I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata (dabigatran
etexilate) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

2. izme@ra (aptuveni 18 mm), balts necaurspidigs vacin$ un balts necaurspidigs korpuss, cieta kapsula,
pildita ar baltam Iidz dzeltenigam peletem.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozo trombembolisko notikumu (VTE) primara profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta
planveida giizas locitavas vai cela locitavas totalas endoprotezéSanas operacija.

VTE arstésana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem no briza, kad b&rns spgj nortt
mikstu &dienu lidz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Vecumam atbilstosas zalu formas skatit 4.2. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot pieaugusie un pediatriskie pacienti vecuma no 8 gadiem,
kuri sp€j norit kapsulas veselas. Attiecigaja dozgSanas tabula noradita zalu deva janozime, nemot véra

bérna kermena masu un vecumu.

Tirgi ir pieejamas ar1 citas, vecumam atbilstoSas zalu formas, kas paredz&tas bernu lidz 8 gadu vecumam
arstéSanai:

. citas zalu formas var biit piemérotakas lietoSanai Sai populacijai, pieméram, apvalkotas granulas,
kuras var lietot berniem, kas jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp€j norit mikstu partiku;
o citas zalu formas, piem€ram, pulveri un $kidinataju iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

drikst lietot tikai b&€rniem Iidz 1 gada vecumam.
Primara VTE profilakse ortopédiskaja kirurgija

Ieteicamas dabigatrana eteksilata devas un terapijas ilgums VTE primarajai profilaksei ortopediskaja
kirurgija ir noradits 1. tabula.



1. tabula. Ieteicamas devas un terapijas ilgums VTE primarajai profilaksei ortopédiskaja
kirurgija.

ArstéSanas uzsakSana | Uzturo$a deva, Uzturosas

operacijas diena sakot ar devas ilgums
1- 4 stundas péc pirmo dienu péc
operacijas operacijas
pabeigSanas
Pacienti p&c cela locitavas 220 mg | 10 g
planveida protezeSanas viena 110 mg | dabigatrana o
dabigatrana eteksilata | eteksilata  vienu
Pacienti pec guiZas kapsula reizi diena divu .
locitavas planveida protez&Sanas 110 mg kapsulu 28 - 35 dienas
veida

Ieteicama devas samazinaSana

Pacienti ar vidgji smagiem nieru

darbibas 10 dienas (cela
traucgjumiem (kreatinina klirenss 150 mg IocTtavasprotez.
(CrCL 30- 50 ml/min) viena 75 mg dabigatrana €Sana) vai

dabigatrana eteksilata  vienu | 28-35  dienas

Pacienti, kuri vienlaikus sanem

. . o eteksilata kapsula reizi diena divu 75 | (glzas
verapamilu*, amiodaronu, hinidiu

mg kapsulu veida | locitavas

Pacienti vecuma no 75 gadiem protezeSana)

*Informaciju par pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar
verapamilu, skatit ’IpaSas pacientu grupas”.

Ja hemostaze nav nodrosinata, abu operaciju gadijuma arstéSanas uzsaksana jaatliek. Ja arstéSana netiek
uzsakta operacijas diena, tad arst€Sana jauzsak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru darbibas novertéjums pirms arsté$anas ar dabigatrana eteksilatu un tas laika

Visiem pacientiem un Tpasi gados vecakiem (> 75 gadi), jo $aja vecuma grupa biezi var biit nieru
darbibas traucgjumi:
Pirms arstésanas uzsakSanas ar dabigatrana eteksilatu janovert€ nieru funkcija, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslégtu pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (t. i., CrCL < 30 ml/min)
(skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Nieru funkcija janoveérte ari tad, ja ir aizdomas par nieru funkcijas pasliktinasanos arstésanas laika
(pieméram, hipovolémija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma).

Metode, kas jaizmanto, lai novértétu nieru funkciju (CrCL ml/min), ir Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault)
metode.

Izlaista deva
Ieteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.
Nedrikst lietot dubultu devu, lai kompensgtu izlaistas atseviskas devas.

Dabigatrana eteksilata lieto$anas partrauk$ana

ArsteSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti jainformé
sazinaties ar arst&joso arstu, ja viniem rodas kunga-zarnu trakta simptomi, pieméram, dispepsija (skatit
4.8. apakspunktu).



Pareja

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:
pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu, ieteicams nogaidit 24 stundas pé&c
pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietoSana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad butu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai nepartrauktas terapijas
(pieméram, intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) partrauksanas bridi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Arstélana ar dabigatrana eteksilatu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(CrCL < 30 ml/min) ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCL 30- 50 ml/min) ieteicams samazinat
devu (skatit 1. tabulu un 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga dabigatrana eteksildata lietoSana ar viegliem vai vidéji spécigiem P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem, t.i., amiodaronu, hinidinu vai verapamilu

Devas jasamazina, ka noradits 1. tabula (skatit arf 4.4. un 4.5. apak$punktu). Sada situacija dabigatrana
eteksilats un §Ts zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri vienlaikus tiek arsteti ar
verapamilu, jaapsver iesp&ja samazinat dabigatrana eteksilata devu Iidz 75 mg diena (skatit 4.4.
un 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem > 75 gadu vecuma ieteicams samazinat devu (skatit 1. tabulu un 4.4. un
5.1. apakSpunktu).

Kermena masa

Kliniska pieredze pacientiem ar kermena masu < 50 kg vai > 110 kg, lietojot ieteicamo devu, ir loti
ierobezota. Nemot vera pieejamos kliskos un king&tikas datus, devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skattt 5.2. apakSpunktu), bet ir ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).
Dzimums

Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Dabigatrana eteksilats nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija VTE primaras
profilakses indikacijai pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas vai cela

locitavas endoprotez&Sanas operacija.

VTE arsteSana un recidivejoSas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak pec vismaz 5 dienas ilgas arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu. Recidivéjosas VTE profilaksei arst€Sana jauzsak pec ieprieksgjas arst€Sanas
beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara, katru
dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Dozesanas intervalam jabit p&c iesp&jas tuvakam 12 stundam.



leteicama dabigatrana eteksilata kapsulu deva ir atkariga no pacienta kermena masas un vecuma, ka
noradits 2. tabula. Arst€Sanas gaita deva japielago atbilstosi vecumam un kermena masai.

Par kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav uzskaititas dozéSanas tabula, nevar sniegt
ieteikumus par dozéSanu.

2. tabula.Reizes deva un kopéja dabigatrana eteksilata dienas deva miligramos (mg) atkariba
no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

Kermena masas/vecuma Reizes deva Kopéja dienas
kombinacijas mg deva

Kermena masa kg Vecums gados mg

11 Iidz <13 8 1idz <9 75 150
13 lidz< 16 8lidz< 11 110 220
16 Iidz <21 8 lidz< 14 110 220
21 Iidz <26 8lidz <16 150 300
26 Iidz <31 8 lidz <18 150 300
31 idz <41 8 Iidz <18 185 370
41 lidz <51 8 Iidz < 18 220 440
51 lidz <61 8 Iidz < 18 260 520
61 lidz< 71 8 lidz <18 300 600
71 lidz <81 8 lidz <18 300 600
> 81 10 Iidz < 18 300 600

Reizes devas, kam nepiecieSamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:

300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai Cetras 75 mg
kapsulas

260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas

220 mg: divas 110 mg kapsulas

185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula

150 mg: viena 150 mg kapsula vai

divas 75 mg kapsulas.

Nieru darbibas novértésana pirms arstésanas un arstésanas laika

Pirms arstéSanas uzsak$anas jaaprékina glomerularas filtracijas atrums (eGFR), izmantojot Svarca
(Schwartz) formulu (japrecize, kura metode tiek izmantota kreatintna novertesanai vietja laboratorija).

ArstéSana ar dabigatrana eteksilatu pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73m? ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarste ar devu saskana ar 2. tabulu.
Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté noteiktas kliniskas situacijas, ja ir aizdomas, ka nieru funkcija
varétu pavajinaties vai pasliktinaties (piem&ram, hipovolémija, dehidratacija, ka arT vienlaicigi lietojot

dazus medikamentus u. c.).

Lietosanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, pamatojoties uz ieguvuma un riska novertgjumu.

Izlaista deva

Aizmirsto dabigatrana eteksilata devu var lietot 1idz 6 stundam pirms nakamas planotas devas. Sakot no
6 stundam pirms nakamas planotas devas, aizmirsta deva ir jaizlaiz.

Nekada gadijuma nedrikst lietot dubultu devu, lai kompensetu izlaistas atseviskas devas.
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Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArsteSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti vai vinu apriip&taji
jabridina, ka viniem jasazinas ar arstéjoso arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu trakta simptomi,
piemé&ram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pareja

No arstéSanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:
pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu, ieteicams nogaidit 12 stundas p&c
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. apak$punktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietoSana jauzsak 0-2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai nepartrauktas terapijas (piemé&ram,
intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) partrauksanas bridi (skatit 4.5. apakSpunktu).

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem jasak lietot KVA 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normalizgto attiecibu (International Normalised
Ratio - INR), INR labak atspogulos KVA iedarbibu tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana
biis partraukta vismaz uz 2 dienam. L1dz tam INR vertibas jainterprete piesardzigi.

No KVA uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var ievadit, tiklidz INR ir < 2,0.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iek3kigai lietosanai.
Kapsulas var lietot kopa ar edienu vai bez ta. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, lai
atvieglotu to nonaksanu kungi.

Pacienti jainstrué kapsulas neatveért, jo tas var palielinat asinoSanas risku (skatit 5.2. un 6.6
apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL < 30 ml/min) picaugusiem pacientiem.
eGFR < 50 ml/min/1,73m? pediatriskiem pacientiem.
Aktiva kliniski nozimiga asinoSana.
Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par nozZimigu smagas asinosanas riska faktoru. Tas var
ietvert esoSu vai nesen radusos kunga un zarnu trakta ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asinoSanas
risku, nesen gitu galvas vai muguras smadzenu traumu, nesen veiktu galvas smadzenu, mugurkaula
vai acu operaciju, nesen notikuSu intrakranialu asinoSanu, zinamas vai iesp&amas baribas vada
varikozes, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai lielas intraspinalas vai
intracerebralas asinsvadu anomalijas.

o Vienlaiciga arsté€$ana ar citiem antikoagulantiem, pieméram, nefrakcionétu heparinu (NFH), zemas
molekulmasas heparmiem (enoksapariu, dalteparinu u. c.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu u. c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu u. c.),
iznemotspecifikus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas maina (skatit 4.2. apakSpunktu), ja
NFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas atverta centrala venoza vai arteriala katetra uzturésanai,
vai ja NFH tiek lietots katetru ablacijas laika pie atriju fibrilacijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba, kas varétu ietekmé&tdzivildzi.

o Vienlaiciga arst€Sana ar S$adiem spécigiem P-gp inhibitoriem: sist€émisku ketokonazolu,
ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu un fikséto devu kombinaciju glecaprevirs/pibrentasvirs
(skatit 4.5. apaks$punktu).

o Sirds varstulu protézes, kam nepiecieSama antikoagulanta terapija (skatit 5.1. apakSpunktu).



4.4. Ipasi bridinajumi un un piesardziba lietosana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar paaugstinatu asinoSanas risku vai vienlaikus lietojot
zales, kas ietekmé& hemostazi, kavejot trombocttu agregaciju. Terapijas laika var rasties asinoSana jebkura
vietd. Neizskaidrojama hemoglobina un/vai hematokrita vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma

jameklg asinoSanas vieta.

Pieaugusiem pacientiem dzivibai bistamos vai nekontrolétas asinoSanas gadijumos, kad nepiecieSama
atra dabigatrana antikoagulacijas efekta atcelSana, ir pieejams specifisks reversais Iidzeklis
idarucizumabs. Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Hemodialize var izvadit dabigatranu. PicauguSiem pacientiem citas iesp&jamas alternativas ir svaigas
nesadalitas asinis vai svaigi saldéta plazma, koagulacijas faktora koncentrats (aktivets vai neaktivets),
rekombinanto VIla faktoru vai trombocttu koncentrati (skatit arT 4.9. apakSpunktu).

TrombocTtu agregacijas inhibitoru, pieméram, klopidogrela un acetilsalicilskabes (ASA) vai
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana, ka arT ezofagita, gastrita vai gastroezofageala
refluksa klatbiitne palielina gremosanas trakta asinosanas risku.

Riska faktori

3. tabula apkopoti faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.

3. tabula: Faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.

Riska faktors

Farmakodinamiskie un kinétiskie faktori

Vecums > 75 gadi

Faktori, kas palielina dabigatrana Itmeni plazma

Nozimigakie:

+ Vidgji smagi nieru darbibas trauc€jumi picaugusiem
pacientiem (CrCL 30- 50 ml/min)

~  Specigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.5
apak$punktu).

~Vienlaiciga vieglu Iidz vidgji spécigu P-gp inhibitory
lietoSana (pieméram, amiodarons, verapamils, hinidins
un ticagrelors; skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazak nozimigi:
~  Maza kermena masa (< 50 kg) pieaugusiem
pacientiem

Farmakodinamiskd mijiedarbiba (skatit 4.5
apakspunktu)

~ ASA un citi trombocitu agregacijas
inhibitori, pieméram, klopidogrels.

- NPL

+ SSAI vai SNRI

. Citas zales, kas var kavét hemostazi




Slimibas / procediiras ar Tpasu ~ ledzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi

hemoragijas risks - Trombocitopénija vai funkcionali trombocitu
defekti

~ Nesena biopsija, smaga trauma

- Bakterials endokardits

~ Ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais
reflukss

Pieejami ierobeZoti dati par pieauguSiem pacientiem ar kermena masu < 50 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar P-gp inhibitoriem pediatriskiem pacientiem nav pétita, bet
ta var palielinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un hemoragijas riska parvaldiba

Par asinoSanas komplikaciju arsteSanu skatit ar1 4.9. apakspunktu.
leguvuma-riska novértéjums

Bojajumu, stavoklu, procediiru un/vai farmakologiska arsté$ana (pieméram, NPL, pretsalipes lidzekli,
SSAI un SNRI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijuma, kas ieverojami palielina lielas asinoSanas risku,
ripigi jaizverte ieguvums un risks. Dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja ieguvums ir lielaks
par asinoSanas risku.

Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar aktivu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apakSpunktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver asinosanas risku.

Rupiga kltniska uzraudziba

Visa arstéSanas perioda ir ieteicama ripiga noverosana, lai konstatétu asinoS$anas vai anémijas pazimes,
jo Tpasi, ja ir kombingti riska faktori (skatit 3. tabulu). Ipasa piesardziba jaievéro, ja dabigatrana eteksilatu
lieto vienlaikus ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori), un 1pasi
asino$anas gadijuma, 1pasi pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus tiek arsteti ar NPL, ir ieteicama riipiga noveroSana attieciba uz asinosanas
pazimém (skatit 4.5. apakspunktu).

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspgja, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc (skatit ar1 4.3.
apakspunktu).

Ja rodas smagas asinoSanas, arst€Sana japartrauc, jaizpeta asinoSanas avots un var apsvert specifiska
reversa lidzekla (idarucizumaba) lietoSanu pieauguSajiem pacientiem. Idarucizumaba efektivitate un
droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts. Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protonu sitkna inhibitoru lietosana

Lai novérstu asinoSanu no gremosanas trakta, var apsvert protonu sitkna inhibitoru (PSI) lietosanu.
Pediatrisko pacientu gadijuma jaievéro ieteikumi, kuri noraditi uz protonu stkna inhibitoru vietgja
mark&juma.

Laboratoriskie koagulacijas parametri

Lai gan §Tm zalém parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas darbibas uzraudziba, ar
dabigatranu saistitas antikoagulacijas merjjumi var bit noderigi, lai noteiktu parmeérigi augstu

dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbttne.
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Atskaiditais trombina laiks (Diluted thrombin time-dTT), ekarina rec€Sanas laiks (ecarin clotting time -
ECT) un aktivetais dal&jais tromboplastina laiks (activated partial thromboplastin time - aPTT) var sniegt
noderigu informaciju, bet rezultati jainterprete piesardzigi, jo testa rezultati ir mainigi (skatit 5.1.
apak$punktu). Starptautiskas normalizetas attiecibas (I/nternational Normalised Ratio - INR) tests nav
interpretéjams pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un ir zinots par viltus pozitivu INR
paaugstinasanos. Tadel INR testus nevajadzetu veikt.

4. tabula ir noraditas koagulacijas testu robezvertibas pieaugusajiem pacientiem, kas var biit saistitas
ar paaugstinatu asinoSanas risku. Attiecigas robezvertibas pediatriskiem pacientiem nav zinamas
(skatit 5.1. apakSpunktu).

4. tabula: Koagulacijas testu zemakas robezvertibas pieauguSiem pacientiem, kas var biut
saistitas ar paaugstinatu asinoSanas risku.

Tests (zemaka vertiba) Robezvertibas
dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-kartiga normas aug$gja robeza] Nav datu

aPTT [x-kartiga normas aug$gja > 1.3

INR Nevajadzetu veikt

Fibrinolitisko zalu lietoSana aktita iSemiska insulta arstéSanai

Fibrinolitisku zalu lietoSanu akiita i§€miska insulta arstéSanai var apsvert, ja pacientam dTT, ECT vai
aPTT neparsniedz normas augs$€jo robezu (NAR) saskana ar vietgjo references diapazonu.

Operacijas un kirurgiskas manipulacijas

Pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem veic operacijas vai invazivas proceduras, ir
paaugstinats asinosanas risks. Tadg] kirurgiskas iejauksanas gadijuma var biit nepiecieSams uz laiku
partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Jaievéro piesardziba, ja arst€Sana uz laiku tiek partraukta un ir nepiecieSama antikoagulantu
monitoréSana . Dabigatrana klirenss pacientiem ar nieru mazsp&ju var but ilgaks (skatit 5.2.
apakspunktu). Tas jaapsver pirms jebkuras procediiras. Sados gadijumos koagulacijas tests (skatit 4.4.
un 5.1. apakSpunktu) var palidzet noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Neatlickamas operacijas vai steidzamas proceduras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagulacijas efekta
partrauksana, pieaugusiem pacientiem ir pieejams specifisks dabigatrana darbibu neitralizgjoss Iidzeklis
(idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana terapijas atcelSana paklauj pacientus trombozes riskam, kas saistits ar vinu pamatslimibu.
ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu var atsakt 24 stundas péc idarucizumaba ievadiSanas, ja pacients ir
klmiski stabils un ir sasniegta atbilstoSa hemostaze.

Subakiitas operacijas/iejaukSanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja iesp&jams, operacija/iejaukSanas jaatliek
vismaz 12 stundas péc pe&dejas devas lietoSanas. Ja operaciju nav iespgjams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinoSanas risks jaizvert€, nemot veéra iejaukSanas steidzamibu.

Planveida operacijas

Ja iespgjams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivam vai
kirurgiskam procediiram. Pacientiem ar paaugstinatu asino$anas risku vai smagu operaciju gadijuma, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver iesp&ja partraukt dabigatrana eteksilata lietosanu 2- 4
dienas pirms operacijas.



5. tabula ir apkopoti zalu lietosanas partraukSanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procedtiram
pieaugusiem pacientiem.

5.tabula. Noteikumi par zalu lietoSanas partraukS§anu pirms invazivam vai Kkirurgiskam
procediiram pieaugusiem pacientiem

Nieru darbiba | Paredzamais Dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc pirmsg
(CrCL pusperiods planveida operacijas.
ml/min) (stundas)

Augsts asinoSanas risks vai | Standarta risks
nozimiga operacija

>80 ~13 2 dienas pirms 24 stundas pirms
>50-<80 ~15 2- 3 dienas pirms 1- 2 dienas pirms
>30-<50 ~ 18 4 dienas pirms 2- 3 dienas pirms (> 48§

Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai kirurgiskam procedaram
pediatriskiem pacientiem ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem

Nieru darbiba Partraukt dabigatrana lietoSanu pirms planveida
(eGFR ml/min/1,73m2) operacijas

>80 24 stundas pirms

50- 80 2 dienas pirms

<50 Sie pacienti nav pétiti (skatit 4.3. apak§punktu).

Spinala anestézija/epidurala anestézija/lumbala punkcija

Procediiram, pieméram, spinalajai anestézijai, var biit nepiecieSama pilniga hemostazes funkcija.

Spinalas vai epiduralas hematomas risks var palielinaties traumatisku vai atkartotu punkciju gadijumos
un ilgstoSas epiduralo katetru lietoSanas gadijuma. P&c katetra iznemsSanas pirms pirmas dabigatrana
eteksilata devas ievadisanas japaiet vismaz 2 stundam. Siem pacientiem nepiecie$ama bieZa novérosana,
lai konstatétu muguras smadzenu vai epiduralas hematomas neirologiskas pazimes un simptomus.

P&coperacijas faze

P&c invazivas proceduras vai kirurgiskas iejaukSanas péc iesp&jas drizak jasak lietot dabigatrana
eteksilats, ja vien kliniska situacija to atlauj un ir nodro$inata atbilstoSa hemostaze.

Pacientiem ar asino$anas risku vai pacientiem, kuriem ir parmerigas iedarbibas risks, Tpasi pacientiem
ar samazinatu nieru funkciju (skatit ari 3. tabulu), jarikojas piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1.

apakSpunktu).

Pacienti ar augstu kirurgiskas mirstibas risku un ar raksturigiem trombembolisku notikumu riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu Siem pacientiem ir ierobezoti, tapec vini jaarste
piesardzigi.

Guzas lizuma operacija

Nav datu par dabigatrana eteksilata lietoSanu pacientiem p&c giiZas liizuma operacijas. Tadgl arstéSana nav
ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi

No galvenajiem pétfjumiem tika izsl€gti pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu limeni > 2 NAR (normas
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augseja robeza). Sai pacientu subpopulacijai nav pieejama arstéanas pieredze, tapéc dabigatrana
eteksilata lietosana $aja populacija nav ieteicama. Aknu darbibas traucg€jumi vai aknu slimiba, kas vargtu
ietekmet dzivildzi, ir kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka vienlaiciga P-gp induktoru lietoSana samazinas dabigatrana koncentraciju plazma,
tap€c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

TieSas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants - DOAC), tostarp
dabigatrana eteksilats, nav ieteicami pacientiem ar trombozi anamnéz€, kuriem diagnostic€ts
antifosfolipidu sindroms. Jo pasi pacienti, kuri ir triskarsi pozitivi (attieciba uz vilkédes antikoagulantu,
antikardiolipina antivielam un anti-beta 2- glikoproteina I antivielam), arste€Sana ar DOAC vargtu biit
saistita ar palielinatu atkartotu trombotisku notikumu biezumu salidzinajuma ar K vitamina antagonistu

terapiju.

Pacienti ar aktivu vézi (bérnu VTE)

Dati par efektivitati un droSumu pediatriskiem pacientiem ar aktivu vézi ir ierobezoti.

Pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskiem pacientiem, piemeéram, pacientiem ar tievas zarnas slimibam,
kur var bt trauceta uzsiikSanas, jaapsver antikoagulanta lietoSana parenterala cela.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izpludes transporta proteina P-gp substrats. Paredzams, ka, vienlaikus lietojot
P-gp inhibitorus (skatit 7. tabulu), palielinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, tad, lietojot dabigatranu vienlaikus ar specigiem P-gp inhibitoriem,
nepiecieSama rupiga klmiska uzraudziba (meklgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). Kombinacija ar
daziem P-gp inhibitoriem var biit nepiecieSama devas samazinaSana (skatit 4.2., 4.3., 4.4. un 5.1.

apak$punktu).

7. tabula. Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietosana kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols | Ketokonazols palielinaja kopgjas dabigatrana AUC... un Cp,x vErtibas attiecigi 2,38 reizes
un 2,35 reizes pec vienreizgjas peroralas 400 mg devas lietoSanas un attiecigi 2,53 reizes un

2,49 reizes pec vairakkartgjas peroralas 400 mg ketokonazola devas lietoSanas vienu

reizi diena.

Dronedarons Ja dabigatrana eteksilatu un dronedaronu lietoja vienlaikus, kopg&ja
dabigatrana AUC.,un C,,, vertibas palielingjas attiecigi aptuveni 2,4 reizes un 2,3 reizes
pec vairakkartgjas 400 mg dronedarona devas lietoSanas un aptuveni 2,1 reizes un 1,9
reizes pec vienreizgjas 400 mg devas lietosanas.

Itrakonazols, Pamatojoties uz in vitro rezultatiem, var sagaidit lidzigu iedarbibu ka ketokonazola gadijuma

ciklosporins
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Glekaprevirs /
pibrentasvirs

Ir pieradits, ka vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar P-gp inhibitoru
glekaprevira/pibrentasvira fikséto devu kombinaciju palielina dabigatrana iedarbibu un var
palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Takrolims

In vitro ir konstatets, ka takrolima inhib&josa iedarbiba uz P-gp ir Iidziga ka itrakonazola un
ciklosporina gadijuma. Dabigatrana eteksilats nav kliniski pétits kopa ar takrolimu. Tomer
ierobezoti kliniskie dati ar citu P-gp substratu (everolimu) liecina, ka P-gp inhibicija ar
takrolimu ir vajaka neka ta, kas noverota ar specigiem P-gp inhibitoriem.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Verapamils

Lietojot dabigatrana eteksilatu (150 mg) vienlaikus ar perorali lietojamu verapamilu,
dabigatrana Cy,x un AUC palielinajas, bet So izmainu lielums atskiras atkariba no
lietosanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vislielakais dabigatrana iedarbibas pieaugums tika noveérots, lietojot pirmo verapamila
talitejas darbibas zalu formas devu vienu stundu pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas
(Cmax palielindgjums aptuveni 2,8 reizes un AUC - aptuveni 2,5 reizes). Sis efekts
pakapeniski samazinajas, lietojot pagarinatas darbibas zalu formu (Cpex palielindjums
aptuveni 1,9 reizes un AUC aptuveni 1,7 reizes) vai lietojot vairakas verapamila devas
(Cmax palielinajums aptuveni 1,6 reizes un AUC aptuveni 1,5 reizes).

Ja verapamilu ievadija 2 stundas p&c dabigatrana eteksilata, nozimiga mijiedarbiba netika
novérota (Cp, palielingjas aptuveni 1,1 reizi un AUC - aptuveni 1,2 reizes). Tas
izskaidrojams ar pabeigtu dabigatrana uzsiikSanos p&c 2 stundam.

Amiodarons

Ja dabigatrana eteksilatu lietoja vienlaikus ar vienreizgju peroralu 600 mg amiodarona devu,
amiodarona un ta aktiva metabolita DEA absorbcijas apjoms un atrums biittba nemainijas.
Dabigatrana AUC un C,,,x palielinajas aptuveni attiecigi 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra
amiodarona garo eliminacijas periodu, mijiedarbibas iespgjamiba var pastavet vairakas
ned€las peéc amiodarona lietoSanas partraukSanas (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Hinidins

Hinidinu ievadija 200 mg deva ik p&c 2 stundam lidz kopgjai devai 1000 mg. Dabigatrana
eteksilatu lietoja divas reizes diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena - ar vai bez hinidina.
Dabigatrana AUCrt, un Cpaxss palielingjas vidgji attiecigi 1,53 reizes un 1,56 reizes,
vienlaikus lietojot hinidinu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins

Lietojot klaritromictnu (500 mg divas reizes diena) kopa ar dabigatrana eteksilatu veseliem
brivpratigajiem, AUC palielinajas aptuveni 1,19 reizes un Cy,y . aptuveni 1,15 reizes.
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Tikagrelors

Ja vienreizgju 75 mg dabigatrana eteksilata devu lietoja vienlaikus ar 180 mg tikagrelora
piesatino$o devu, dabigatrana AUC un C,,, palielin3jas attiecigi 1,73 reizes un 1,95
reizes. Pec vairakkartgjas tikagrelora 90 mg b.i.d. devas ievadiSanas dabigatrana
iedarbiba (C.x un AUC) palielinajass attiecigi 1,56 reizes un 1,46 reizes.

180 mg tikagrelora piesatinosas devas un 110 mg dabigatrana eteksilata devas (Iidzsvara
stavoklT) vienlaiciga lietoSana palielingja dabigatrana AUCTt s un C,ax ¢ attiecigi 1,49 reizes
un 1,65 reizes, salidzinot ar atseviski lietotu dabigatrana eteksilatu. Ja 180 mg tikagrelora
piesatinoSo devu lietoja 2 stundas pé&c 110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara stavokli),
dabigatrana AUCt g un C,,.x s picaugums bija mazaks - attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes,
salidzinot ar atseviski lietotu dabigatrana eteksilatu. Sada pakapeniska uznemsana ir
ieteicama lietoSana, uzsakot tikagrelora lietoSanu ar piesatinoSo devu.

90 mg tikagrelora (uzturo$a deva) un 110 mg dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSang
palielinaja korig€to dabigatrana AUCTtg un Cp,ys attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes
salidzinot ar dabigatrana eteksilatu, kas lietots atseviski.

Posakonazols

Ar posakonazols zinama mera inhibé P-gp, bet nav klmiski pétits.
Jaievero piesardziba, ja dabigatrana eteksilatu lieto vienlaikus ar posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas.

Pieméram,
rifampicins,
asinszale
(Hypericum
perforatum),
karbamazepins
vai fenitoins.

Paredzams, ka vienlaicigas lietoSanas rezultata samazinas dabigatrana
koncentracija.

Kontroles induktora rifampicina ieprieksgja ievadiSana 600 mg deva vienu reizi diena 7
dienas samazinaja kop&jo dabigatrana maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par 65,5 %
un 67 %. Inducgjosa iedarbiba mazinajas, ka rezultata 7. diena p&c rifampicina lietoSanas
partraukSanas dabigatrana iedarbiba bija tuvu references iedarbibai. Péc vél 7 dienam
biologiskas pieejamibas palielina$anas vairs netika novérota.

Proteazes inhibitori, piemeéram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Piem&ram, Tie ietekme P-gp (vai nu ka inhibitori, vai ka induktori). Tie nav péfiti,

ritonavirs tapec tos nav ieteicams lietot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu.

un ta

kombinacijas

ar citiem

proteazes

P-gp substrats

Digoksins Petijuma 24 veseliem cilvekiem, kad vienlaikus tika lietots dabigatrana eteksilats ar

digoksinu, nav noveérotas nekadas izmainas digoksina un kliniski nozimigas izmainas
dabigatrana iedarbiba.

Antikoagulanti un antiagreganti

Nav pieredzes vai ir tikai ierobeZota pieredze ar $adam zalem, kas var palielinat asinoSanas risku,
lietojot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu: antikoagulanti, piem&ram, nefrakcionéts heparins (NFH),
mazmolekularie heparini (low molecular weight heparins -LMWH) un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, desirudins), trombolitiskie Iidzekli un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai
citiem peroralie antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un antiagreganti, pieméram, GPIIb/IIla
receptoru antagonisti, tiklopidins, presugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4.

apakSpunktu).

NFH var ievadit devas, kas nepieciesamas, lai uzturétu caurlaidigu centralo venozo vai arterialo katetru
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vai katetra ablacijas laika atriju fibrilacijas gadijuma (skatit 4.3. apaksSpunktu).

8. tabula.  Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un antiagregantiem

NPL

Ir pieradits, ka NPL, ko lieto 1slaicigas analg€zijas noluika, nav saistiti ar

palielinatu asinoSanas risku, ja tos lieto kopa ar dabigatrana eteksilatu. Lietojot NPL
ilgstosi III fazes kliniskaja pétijuma, kura salidzinaja dabigatranu ar varfarinu insulta
profilaksei pacientiem ar atriju fibrilaciju (RE-LY), gan dabigatrana eteksilata, gan
varfarina gadijuma, lietojot NPL, asinoSanas risks palielinajas aptuveni par 50 %.

Klopidogrels

Jauniem veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem, vienlaikus lietojot dabigatrana
eteksilatu un klopidogrelu, salidzinot ar klopidogrela monoterapiju, vairs nepagarinajas
kapilaras asinoSanas laiks. Turklat dabigatrana AUCt un Cyy s k@ arT koagulacijas
raditaji, kas raksturo dabigatrana iedarbibu vai trombocTtu agregacijas inhibiciju ka
klopidogrela iedarbibas raditaju, biitiba nemainijas, salidzinot kombingto arst€Sanu un
attiecigo monoterapiju. Lietojot 300 mg vai 600 mg klopidogrela piesatinoSo devu,
dabigatrana AUCt un Cp.gs palielingjas par aptuveni 30- 40 % (skatit 4.4.
apakspunktu).

ASA

Vienlaiciga ASA un 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSana divas reizes diena var
palielinat jebkadas asino$anas risku no 12 % Iidz 18 % un 24 %, lietojot attiecigi 81 mg
un 325 mg ASA (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH

LMWH, piemé&ram, enoksaparina, un dabigatrana eteksilata, vienlaiciga lieto§ana nav
pasi pétita. PEc parejas no 3 dienu arstéSanas ar 40 mg enoksaparina s.c. vienu reizi
diena 24 stundas pé&c pedgjas enoksaparina devas lietoSanas dabigatrana kopgja
iedarbiba bija nedaudz mazaka neka péc tikai dabigatrana eteksilata (vienreiz&jas 220
mg devas) lietoSanas. P&c dabigatrana eteksilata lietoSanas ja iepriek$ bija lietots
enoksaparins, noverota lielaka anti-FXa/FIla aktivitate, salidzinot ar aktivitati peéc tikai
dabigatrana eteksilata lietoSanas. To uzskata par saistitu ar enoksaparina terapijas
parneses efektu, un tas netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Citi ar dabigatranu
saistitie antikoagulacijas testi pec pirmstirpinasanas ar enoksaparinu biitiski nemainijas.

Citas mijiedarbibas

9. tabula.  Citas mijiedarbibas.

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) vai selektivie serotonina un noradrenalina

atpakalsaistes inhibitori (SNRI)

SSAIL SNRI

SSAI un SNRI palielinaja asinoSanas risku visas arstéSanas grupas III fazes
klmiskaja petijuma, kura salidzinaja dabigatranu un varfarinu insulta
profilaksei pacientiem ar atriju fibrilaciju (RE-LY).

Vielas, kas ietekmeé kunga pH

Pantoprazols Ja dabigatrana eteksilatu lietoja vienlaikus ar pantoprazolu, dabigatrana AUC
samazinajas par aptuveni 30 %. Kliniskajos p&tijumos pantoprazolu un citus protonu
stkna inhibitorus (PSI) lietoja vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu, un vienlaiciga PSI
lietosana, Skiet, nesamazinaja dabigatrana eteksilata efektivitati.

Ranitidins Ranitidina lietoSanai kopa ar dabigatrana eteksilatu nebija klniski nozimigas ietekmes

uz dabigatrana uzsiikSanas ajomu.

Mijiedarbiba, kas saistita ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisko profilu
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Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizg citohroma P450 sist€ma, un in vitro tiem nav ietekmes
uz cilvéka citohroma P450 enzimiem. Tapec ar to saistitam zalem nav paredzama mijiedarbiba ar
dabigatranu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai ar pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika ar dabigatrana eteksilatu jaizsargajas no griitniecibas.
Griitnieciba

Dati par dabigatrana eteksilata lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti.

Petfjumi ar dzivniekiem liecina par toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Dabigatrana eteksilatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien
tas nav absoliiti nepieciesams.

BaroSana ar kriti
Nav klinisko datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem zidiSanas laika. ArstéSanas laika ar dabigatrana
eteksilatu zidisana japartrauc.

Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

Petijumos ar dzivniekiem tika novérota ietekme uz matisu auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita
samazinaSanas un pirmsimplantacijas zudumu skaita palielinasanas, lietojot 70 mg/kg (kas ir 5 reizes
augstaks plazmas iedarbibas [imenis salidzinajuma ar pacientiem). Cita ietekme uz sievieSu auglibu netika
noverota. VirieSu augliba netika ietekméta. Pie devam, kas bija toksiskas matém (kas atbilst 5 Iidz 10
reizes lielakam plazmas iedarbibas [imenim salidzinajuma ar pacientiem), Zurkadm un trusiem novéroja
augla kermena masas un embriofoetalas dzivotsp&jas samazinasanos, ka ar1 augla variaciju palielinasanos.
Pirmsdzemdibu un pécdzemdibu pétijuma tika noveérota augla mirstibas palielinaSanas pie devam, kas bija
toksiskas matitem (deva, kas atbilda plazmas ekspozicijas Itmenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem
noveroto).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus

Dabigatrana eteksilats neietekm& vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dabigatrana eteksilats ir vertets kliniskajos petijumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu;
no tiem aptuveni 35 000 pacientu tika arsteti ar dabigatrana eteksilatu.

Aktivi kontroletos VTE profilakses pétijumos 6 684 pacienti tika arsteti ar 150 mg vai 220 mg
dabigatrana eteksilatu diena.

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir asinoSana, kas rodas aptuveni 14 % pacientu; apjomigas
asinoSanas (tostarp asinosanas briices vieta) biezums ir mazaks par 2 %.

Lai gan kliniskajos pétfjumos ta nove&rota reti, var rasties apjomiga vai smaga asinoSana, kas
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neatkarigi no lokalizacijas var izraisit invaliditati, apdraudet dztvibu vai pat izraisit navi.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

10. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, kas sakartotas péc sistémas organu klases (SOC) un
biezuma, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec

pieejamajiem datiem).

10. tabula. Nevelamas blakusparadibas
Organu sistéemu klasifikacija (OSK) / BieZums
Ieteiktais termins
Asins un limfatiskas sistémas traucg&jumi
Pazeminats hemoglobina Iimenis Biezi
Anémija Retak
Pazeminats hematokrTta Itmenis Retak
Trombocitop€nija Reti
Neitropénija Nav zinams
Agranulocitoze Nav zinams
Imtinas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Anafilaktiska reakcija Reti
Angioedéma Reti
Natrene Reti
Izsitumi Reti
Nieze Reti
Bronhospazmas Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakraniala asinoSana Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak
AsinoSana no briices Retak
Asinsizplidums Reti

Elposanas sistémas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
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Deguna asinoSana

Retak

Hemoptize Reti
Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Kunga un zarnu trakta asinoSana Retak

Taisnas zarnas asinosana Retak

Hemoroidala asinosana Retak

Caureja Retak

Slikta dusa Retak

VemsSana Retak

Kunga un zarnu trakta Ciila, tostarp baribas vada Reti

Cilas

Gastroezofagits Reti

Gastroezofageala refluksa slimiba Reti

Sapes vedera Reti

Dispepsija Reti

Disfagija Reti
Aknu un Zults izvades sist€mas traucgjumi

Aknu darbibas trauc€jumi/ izmainiti aknu darbibas Biezi

raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes [imenis Retak

Paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis Retak

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis Retak

Hiperbilirubin€mija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada Retak

Alopéecija Nav zinams
Skeleta, muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi

Hemartroze Retak
Nieru un urinizvades sist€mas traucgjumi

Genitourologiska asino$ana, tai skaita Retak

Hematiirija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
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AsinoSana injekcijas vieta Reti

Asinosana katetra ievietoSanas vieta Reti

Asinaini izdaltjumi Reti

Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asinoSana Retak
Hematoma p&c manipulacijas Retak
AsinoSana pec manipulacijas Retak
Izdalijumi p&c manipulacijas Retak
Izdalijumi no briices Retak
Asinosana griezuma vieta Reti
P&coperacijas anémija Reti

Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas

Briices drené$ana Reti

DrenéSana p&c manipulacijas Reti

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosanas reakcijas

Farmakologiska darbibas mehanisma d&| dabigatrana eteksilata lictoSana var bat saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinosSanas risku no jebkuriem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un smagums
(tostarp letals iznakums) var atSkirties atkariba no asinoSanas vietas vai apjoma un/vai ané€mijas.
Klmiskajos petijumos ilgstosas arstéSanas ar dabigatrana eteksilatu laika, salidzinot ar arst€Sanu ar KVA,
biezak tika novérota glotadas (pieméram, kunga-zarnu trakta, dzimumorganu) asino$ana. Tadgjadi
papildus atbilstosai klmiskajai uzraudzibai ir lietderigi veikt hemoglobina/hematokrita laboratoriskos
izmekl&jumus, lai atklatu sléptu asinoSanu. AsinoSanas risks var bit paaugstinats noteiktas pacientu
grupas, pieméram, pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un/vai pacientiem, kuri
vienlaikus sanem hemostazi ietekmé&josu arstéSanu vai spécigus P-gp inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu,
Hemoragijas risks). Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes
vai neizskaidrojams pietukums, aizdusa un neizskaidrojams Soks.

Pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem saistiba ar dabigatrana eteksilatu ir zinots par tadam
zinamam asinosanas komplikacijam ka nospieduma sindroms (compartment syndrome) un akita nieru
mazsp€ja hipoperfiizijas un ar antikoagulantu saistitas nefropatijas del . Tadél, novertgjot jebkura
pacienta, kur§ sanem antikoagulantus, stavokli, janem véra asinoSanas iesp&jamiba. Pieaugusiem
pacientiem nekontrol€jamas asino$anas gadijuma ir pieejams Tpass dabigatrana reversijas lidzeklis -
idarucizumabs (skatit 4.9. apakSpunktu).

11. tabula ir noradits to pacientu skaits (%), kuriem divos pivotalajos klmiskajos p&tijumos VTE primaras

profilakses indikacijai péc giizas vai cela protez€Sanas arst€Sanas perioda atkariba no devas radas
nevélama blakusparadiba asinosana.
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11. tabula. Pacientu skaits (%), kuriem radas nevélama blakusparadiba asino$ana

Dabigatrana Dabigatrana eteksilats Enoksaparins

eteksilats 220 mg N (%)

150 mg N (%)

N (%)
Arstéti pacienti 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Apjomiga asinosana 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jebkada asinosana 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.,4)

Agranulocitoze un neitropénija

Lietojot dabigatrana eteksilatu p&c apstiprinaSanas, loti reti zinots par agranulocitozi un neitropéniju. Ta
ka par blakusparadibam zinots p&cregistracijas uzraudzibas ietvaros no nezinama lieluma populacijas, nav
iesp€jams ticami noteikt to biezumu. Zinosanas biezums agranulocitozes gadijjuma tika novertéts ka 7
gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu, bet neitropenijas gadijuma - ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu.

Pediatriska populacija

Divos III fazes pétijumos (DIVERSITY un 1160.108) tika pétits dabigatrana eteksilata droSums VTE
arsteSana un recidiveéjosas VTE profilaks€ pediatriskiem pacientiem. Kopuma ar dabigatrana eteksilatu
tika arsteti 328 pediatriskie pacienti. Pacienti san€ma vecumam un svaram pielagotas dabigatrana
eteksilata devas.

Kopuma sagaidams, ka drosuma profils be&rniem biis tads pats ka picaugusajiem.

Kopuma 26 % pediatrijas pacientu, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu VTE arstéSanai un recidivéjosas
VTE profilaksei, novérotas blakusparadibas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

12. tabula noraditas VTE arsteSanas un recidivgjosas VTE profilakses pétijumos pediatriskajiem
pacientiem noverotas nevelamas blakusparadibas. Tas ir mingtas atbilstosi organu sistému klasem (OSK)
un biezumam, izmantojot §adu iedaltijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar novertet pec
pieejamajiem datiem).

12. tabula. Nevélamas blakusparadibas

BieZums

Organu sisttmu  klasifikacija (OSK)|{ VTE arstéSana un atkartotas VTE profilakse
Ieteiktais termins pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina ltmenis Retak
Trombocitop€nija Biezi
Pazeminats hematokrita [Tmenis Retak
Neitropénija Retak
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Agranulocitoze Nav zinams
Imiinas sist€mas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Izsitumi Biezi
Nieze Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinams
Angioneirotiska tiiska Nav zinams
Natrene Biezi
Bronhospazmas Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakraniala asinoSana Retak
Asinsvadu darbibas traucgjumi
Hematoma Biezi
Asinsizplidums Nav zinams
ElpoSanas sistemas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinoS$ana Biezi
Hemoptize Retak
Kunga un zarnu trakta trauc&jumi
Kunga un zarnu trakta asinosana Retak
Sapes védera Retak
Caureja Biezi
Dispepsija Biezi
Slikta dusa Biezi
Taisnas zarnas asinoSana Retak
Hemoroidala asinosana Nav zinams
Kunga un zarnu trakta ¢ila, ieskaitot Nav zinams
baribas vada Ciilas
Gastroezofagits Retak
Gastroezofageala refluksa slimiba Biezi
VemsSana Biezi
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Disfagija Retak
Aknu un zults izvades sisteémas traucg€jumi

Aknu darbibas trauc€jumi/ izmainiti aknu Nav zinams

funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes Retak

Iimneis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Retak

ITmenis

Paaugstinats aknu enzimu limenis Biezi

Hiperbilirubinémija Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Adas asinosana Retak

Alopécija Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Hemartroze Nav zinams

Nieru un urinizvades sistemas trauc€jumi

Genitourologiska asino$ana, Retak
tai skaitd hematiirija

Visparigi traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Injekcijas vietas asinoSana Nav zinams

Asinosana katetra ievietoSanas vieta Nav zinams

Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam sastitas komplikacijas

Traumatiska asino$ana Retak

AsinoSana griezuma vieta Nav zinams

AsinoSanas reakcijas

Divos III fazes pétijumos VTE arstésanas un recidivéjoSas VTE profilakses indikacijam pediatriskiem
pacientiem kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija apjomigas asinoSanas gadijums, 5 pacientiem (1,5 %) -
klmiski nozimigs neapjomigas asinoSanas gadijums un 75 pacientiem (22,9 %) - viegls asinoSanas
gadijums. AsinoSanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (no 12 Iidz < 18
gadiem: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (no dzimsanas Iidz < 2 gadiem: 23,3 %; no 2 lidz < 12
gadiem: 16,2 %). Apjomiga vai smaga asinoSana neatkarigi no tas lokalizacijas var izraisit invaliditati,
apdraud@t dzivibu vai pat izraisit letalu iznakumu.

Zino$ana par iesp&jamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam blakusparadibam p&c zalu registré$anas. Tas lauj nepartraukti uzraudzit
zalu ieguvumu/riska attiecibu. Veselibas apriipes specialisti tiek aicinati zinot par jebkadam iesp&jamam
blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
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Dabigatrana eteksilata devas, kas parsniedz ieteiktas, paklauj pacientu paaugstinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozeSanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinosanas risku (skatit

4.4.un 5.1. apakSpunktu). Kalibréts kvantitativs dTT tests vai atkartoti dTT merijumi lauj prognozet laiku,
kad tiks sasniegts noteikts dabigatrana limenis (skatit 5.1. apakSpunktu), arT tad, ja ir uzsakti papildu
pasakumi, pieméram, dialize.

Parmeérigas antikoagulacijas gadijuma var biit nepiecieSams partraukt arsteSanu ar dabigatrana eteksilatu.
Ta ka dabigatrans galvenokart izdalas caur nierém, jauztur atbilstoSa diuréze. Ta ka saistiSanas ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatranu var dializ&t; kliniskajos p&tjjumos ir ierobezota kliniska pieredze,
lai pieraditu §ts pieejas lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

AsinoS$anas komplikaciju arstéSana

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arstéSana ar dabigatrana eteksilatu japartrauc un jaizp&ta asinosanas
avots. Atkariba no kliniskas situacijas p&c arsta ieskatiem javeic atbilstoSa atbalstosa arst€Sana, pieméram,
kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

PieauguSiem pacientiem situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana antikoagulanta efekta
atcelSana, ir pieejams specifisks dabigatrana darbibu neitraliz€joSas zales (idarucizumabs), kas
antagoniz€ dabigatrana farmakodinamisko iedarbibu. Idarucizumaba efektivitaite un droSiba
pediatriskajiem pacientiem nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Var nemt véra koagulacijas faktoru koncentratus (aktivétus vai neaktivetus) vai rekombinantu VIla
faktoru. Ir dazi eksperimentali pieradijumi, kas apstiprina So zalu nozimi dabigatrana antikoagulanta
efekta maina, tacu dati par to lietderibu klmiskos apstaklos un arT par iesp&amo atkartotas
trombembolijas risku ir loti ierobezoti. P&c piedavato koagulacijas faktoru koncentratu lietoSanas
koagulacijas testi var kliit neuzticami. Interpretgjot Sos testus, jaievéro piesardziba. Jaapsver arl
trombocTtu koncentratu ievadiSana gadijumos, kad ir trombocitop€nija vai ir lietoti ilgstoSas darbibas
antiagreganti. Jebkada simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta vertgjumu.

Atkariba no vietgjas pieejamibas apjomigas asinoSanas gadijuma jaapsver koagulacijas specialista
konsultacija.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tieSie trombina inhibitori, ATC kods: BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazmolekularas priek$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un plazma un aknas esterazu kataliz&tas
hidrolizes rezultata parversas par dabigatranu. Dabigatrans ir specigs, konkurgjoss, atgriezenisks tieSais
trombina inhibitors un ir galvena aktiva viela plazma.

Ta ka trombins (serina proteaze) koagulacijas kaskades laika nodroSina fibrinogéna parvérSanos
fibrna, ta inhibicija novers trombu veidosanos. Dabigatrans inhibe brivo trombinu, ar fibrinu saistito
trombinu un trombina ierosinato trombocitu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vivo un ex vivo pétijumos ar dzivniekiem ir pieradita dabigatrana antitrombotiska efektivitate un
antikoagulanta aktivitate péc intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata antikoagulanta aktivitate
p&c peroralas ievadisanas dazados trombozes dzivnieku modelos.

Pamatojoties uz Il fazes p&tijumiem, pastav skaidra korelacija starp dabigatrana koncentraciju plazma un
antikoagulanta iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina trombina laiku (thrombin time - TT), ECT un
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aPTT.

Kalibrétais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests lauj novertét dabigatrana koncentraciju plazma, ko var
salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Ja kalibréta dTT testa rezultats ir dabigatrana
koncentracija plazma, kas ir uz vai zem kvantitativas noteik$anas robezas, jaapsver papildu koagulacijas
tests, piemeéram, TT, ECT vai aPTT.

ECT var nodrosinat tieSu trombina tieSo inhibitoru aktivitates tieSu me&rjjumu.

APTT tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagulacijas intensitati, kas sasniegta ar
dabigatranu. Tomér aPTT testam ir ierobeZota jutiba, un tas nav piemeérots precizai antikoagulanta
iedarbibas kvantitativai noteikSanai, 1pasi, ja ir augsta dabigatrana koncentracija plazma. Lai gan augstas
aPTT vertibas jainterpreté piesardzigi, augsta aPTT veértiba norada, ka pacientam ir antikoagulacija.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagulanta aktivitates raditaji var atspogulot dabigatrana Iimeni un var
sniegt norades asinoSanas riska novertésanai, t. i., ja tiek parsniegta 90. procentile dabigatrana minimalam
limenim vai koagulacijas testam, pieméram, aPTT, kas mérits minimala [imeni (aPTT robezvertibas skatit
4.4. apakSpunkta 4. tabulas 4. punkta), tiek uzskatits, ka tas ir saistits ar paaugstinatu asinoSanas risku.

VTE primara profilakse ortopediskaja kirurgija

Lidzsvara stavokli (péc 3. dienas) dabigatrana geometriska vidéja maksimalas koncentracija plazma,
izmé@rita aptuveni 2 stundas péc 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija 70,8 ng/ml, ar diapazonu
35,2- 162 ng/ml (25‘h— 75. procentiles diapazons). Dabigatrana geometriska vidéja zemaka koncentracija,
izmérita doz€Sanas intervala beigas (t. i., 24 stundas pec 220 mg dabigatrana devas lietoSanas), vid€ji bija
22,0 ng/ml, ar diapazonu 13,0- 35,7 ng/ml (25”‘- 75. procentiles diapazons).

Ipasa pettjuma, kas tika veikts tikai pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss, CrCL, 30- 50 ml/min), kuri tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu 150 mg QD, dabigatrana vidgja
geometriska koncentracija, kas tika izmérita devu intervala beigas, bija vid&ji 47,5 ng/ml, ar diapazonu
29,6- 72,2 ng/ml (25.- 75. procentiles diapazons).

Pacientiem, kuri VTE profilaksei p&c giizas vai cela locitavas protezéSanas operacijas tiek arsteti
ar 220 mg dabigatrana eteksilatu vienu reizi diena,

o 90. procentile dabigatrana koncentracijai plazma bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja Iiment (20- 28
stundas péc ieprieksejas devas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu),
o aPTT 90. procentile minimalaja Itmen1 (20- 28 stundas p&c ieprieksgjas devas) bija 51

sekunde, kas ir 1,3 reizes lielaka par normas augsgjo robezu.

Pacientiem, kuri tika arsteéti VTE profilaksei p&c giizas vai cela locTtavas protezeSanas operacijas ar
220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, ECT netika mérita.

Kliniska efektivitate un droSums

Etniska izcelsme

Netika noverotas kliniski nozimigas etniskas atSkiribas starp baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem,
latipamerikaniem, japaniem un kinieSiem.

VTE profilakses kliniskie pétijumi péc lielo locitavu protezéSanas operdcijam

Divos lielos randomizgtos, paralélu grupu, dubultmaskétos, devas apstiprinosos p&tijumos pacientiem,
kuriem tika veikta planveida liela apjoma ortopediska operacija (viena - cela locitavas protezésanas
operacija, otra - giizas locitavas protezéSanas operacija), tika ievadits 75 mg vai 110 mg dabigatrana
eteksilata 1- 4 stundu laika p&c operacijas, péc tam 150 mg vai 220 mg vienu reizi diena, ja ir
nodrosinata hemostaze, vai ar1 40 mg enoksaparina dienu pirms operacijas un p&c tam katru dienu.
RE-MODEL pétijuma (cela locttavas proteze$ana) arst€Sana ilga 6- 10 dienas, bet RE-NOVATE pétijuma
(guzas locitavas protezeSana) - 28- 35 dienas. Kopuma tika arstéti attiecigi 2 076 pacienti (cela locitava)
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un 3 494 pacienti (giizas locitava).

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija kop&jais VTE raditajs (ieskaitot plausu emboliju (PE),
proksimalo un distalo dzilo vénu trombozi (DVT), neatkarigi no ta, vai ta bija simptomatiska vai
asimptomatiska, kas konstatgta ar rutinas venografijas metodi) un jebkada c€lona izraisita mirstiba.
Sekundarais mérka kriterijs, ko uzskata par klmiski nozimigaku, bija masivas VTE (ieklauj PE un
proksimalo DVT, neatkarigi no ta, vai ta bija simptomatiska vai asimptomatiska, kas konstateta ar
rutinas venografijas metodi) un ar VTE saistitas mirstibas kombinacija.

Abu pétijumu rezultati paradija, ka 220 mg un 150 mg dabigatrana eteksilata antitrombotiska iedarbiba
statistiski nav zemaka par enoksaparina antitrombotisko iedarbibu attieciba uz kop&jo VTE un jebkada
celona izraisttu mirstibu. Nozimigas VTE biezuma un ar VTE saistitas mirstibas punktu apléses 150 mg
devas gadijuma bija nedaudz sliktakas neka enoksaparina gadijuma (13. tabula). Labaki rezultati tika
noveroti, lietojot 220 mg devu, kur masivas VTE gadijuma punktveida novértéjums bija nedaudz labaks

neka enoksaparina (13. tabula).

Kliniskie p&tijumi veikti pacientu populacija ar vidéjo vecumu > 65 gadi.

3. fazes klmiskajos p&tjjumos nekonstatgja efektivitates un droSuma atskiribas starp virieSiem un

sievietém.

RE-MODEL un RE-NOVATE péetitaja pacientu populacija (5 539 arsteti pacienti) 51 % pacientu
vienlaikus bija hipertensija, 9 % - diabéts, 9 % - koronaro artériju slimiba un 20 % - vénu mazspgja.
Neviena no §tm slimibam neietekmé&ja dabigatrana ietekmi uz VTE profilaksi vai asinoSanas

biezumu.

Dati par masivas VTE un ar VTE saistitas mirstibas mérka kriteriju bija viendabigi attieciba uz primaro
efektivitates meérka krit€riju un ir paraditi 13. tabula.

Dati par kop&ja VTE raditaja un mirstibas jebkada c€lona dél mérka kriteriju ir

paraditi 14. tabula. Korigétie dati par apjomigas asino$anas mérka kriteriju ir

paraditi 15.tabula.

13. tabula. Analize par nozimigu VTE un ar VTE saistitu mirstibu arstésanas perioda RE-MODEL

un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Kliniskais pétijums | Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (gtzas locitava)

N 909 888 917

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

Riska attle_mba pret 0.78 1,09

enoksaparinu

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

RE-MODEL (cela locitava)

N 506 527 511

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

Riska attle_cha pret 0.73 1,08

enoksaparinu

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

14. Tabula. Analize par kopéjo VTE raditaju un mirstibu jebkada célona dé] arstéSanas perioda
RE-NOVATE un RE-MODEL ortopédiskas kirurgijas pétijumos
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Kliniskais petijjums | Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (gtizas locttava)

N 880 874 897

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

Riska attieciba pret 0,9 1,28

enoksaparinu

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

RE-MODEL (cela locitava)

N 503 526 512

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

Riska attieciba pret 0,97 1,07

enoksaparinu

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

15. tabula. Nozimigi asinoSanas gadijumi atkariba no arsteSanas atseviski RE-MODEL un RE-

NOVATE pétijuma

Klniskais pétijums | Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (guzas locitava)

Arstétie pacienti N 1146 1163 1154

Lielas asinoSans

sadijumu skaits 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (cela locitava)

Arstétie pacienti N 679 703 694

Lielas asinoSanas

gadijumu skaits 10(1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Kliniskie pétijumi trombembolijas profilaksei pacientiem ar sirds varstulu protézém

II fazes petijuma tika petits dabigatrana eteksilats un varfarins 252 pacientiem, kuriem nesen veikta
mehaniska sirds varstula protez€Sanas operacija (t. i., paSreizg€jas hospitalizacijas laika), un
pacientiem, kuriem mehaniska sirds varstula protez€Sana veikta pirms vairak neka trim méneSiem.
Lietojot dabigatrana eteksilatu, novéroja vairak trombembolisku notikumu (galvenokart insulta un
simptomatiskas/asimptomatiskas varstula protézes trombozes gadijumi) un vairak asinoSanas
gadijumu, neka lietojot varfarinu. Pacientiem agrina p&coperacijas perioda liela asinoSana izpaudas
galvenokart ka hemoragiski perikarda izsvidumi, ipasi pacientiem, kuri agri (t.i., 3. dien@) péc sirds
varstula protezeSanas operacijas saka lietot dabigatrana eteksilatu (skatit 4.3. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Kliniskie péetijumi par VTE profilaksi péc lielo locitavu protezéSanas operdcijam

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar dabigatrana
eteksilatu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas trombembolisku notikumu profilaksei attieciba
uz VTE primaras profilakses indikaciju pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas
vai cela locTtavas protez€Sanas operacija (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

VTE arstesana un recidivéjosas VTE profilakse pediatriskajiem pacientiem
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DIVERSITY petijums tika veikts, lai pierdditu dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu
salidzinajuma ar standarta apriipi (SA) VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem no dzimsSanas lidz 18
gadu vecumam. P&tijums tika planots ka atklats, randomiz€ts, paral€lu grupu pétijums vismaz lidzvertigas
iedarbibas novertéSanai. Pacienti tika attieciba 2:1 shémas, lai sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu
vecumam atbilstosa zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai skidumu iekskigai lietoSanai) (devas
pielagotas vecumam un svaram), vai arT SA, ko veidoja mazmolekularie heparini (low molecular weight
heparins- LMWH) vai K vitamina antagonisti (KVA), vai fondaparinukss (1 pacients 12 gadu vecuma).
Primarais mérka kritérijs bija salikts mérka kriterijs- bija kombingts un ietvera pacientus ar pilnigu tromba
izzusanu, VTE recidiva neesamibu un ar VTE saistitas mirstibas neesamibu. Neieklausanas kriteriji ietvéra
aktvu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomizg&ti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu, bet 90
pacienti sanema SA (1 randomizgtais pacients netika arstéts). 168 pacienti bija vecuma no 12 lidz mazak
neka 18 gadiem, 64 pacienti - no 2 Iidz mazak neka 12 gadiem, bet 35 pacienti bija jaunaki par 2 gadiem.

No 267 randomizetajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti (42,2
%) SA grupa atbilda salikta primara mérka krit€rijiem (pilniga tromba izzusana, VTE recidiva neesamiba
un ar VTE saistitas mirstibas neesamiba). Attieciga raditaja atSkiribas liecinaja, ka dabigatrana eteksilats
ir vismaz Iidzvertigs SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti art dazadas apaksgrupas: arstéSanas
efekts butiski neat$kiras starp apakSgrupam péc vecuma, dzimuma, regiona un noteiktu riska faktoru
klatbiitnes. Attieciba uz 3 dazadiem vecuma slaniem to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza primaro
efektivitates merka krit€riju, dabigatrana eteksilata un SA grupa bija attiecigi 13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8
%) pacientiem no dzimsanas lidz < 2 gadiem, 21/43 (48,8 %) un 12/21 (57,1 %) pacientiem vecuma no 2
lidz < 12 gadiem un 47/112 (42,0 %) un 19/56 (33,9 %) pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem.

P&c korekcijas masiva asinoSana tika konstatéta 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un 2
pacientiem (2,2 %) SA grupa. Laika lidz pirmajai masivajai asino$anai nebija statistiski nozimigas
atSkirtbas. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa un 22 pacientiem (24,4
%) SA grupa tika konstatéts jebkads apstiprinats asinoSanas gadijums, no kuriem lielaka dala tika
klasificéti ka maznozimigi. Kombingtais mérka kriterijs, kas ietveéra konstatetas masivas asinoSanas
korigéto raditaju un kliniski nozimigu nelielu asino$anu (clinically relevant non-major - CRNM)
(arstesanas laika) - tika zinots 6 (3,4%) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un 3 (3,3%) pacientiem
SA grupa.

Lai novértétu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosas VTE profilaksei pediatriskajiem pacientiem
vecuma no dzimsanas lidz 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas, daudzcentru, prospektivs kohortu
III fazes droSuma pétijums (1160.108). P&tijuma drikst&ja ieklaut pacientus, kuriem p&c sakotng&jas
arst€Sanas pabeigsanas apstiprinatas VTE gadijuma (vismaz 3 ménesus) vai péc DIVERSITY pétijuma
pabeigsanas bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacija kliniska riska faktora klatbiitnes d&]. AtbilstoSie
pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas dabigatrana eteksilata devas, lietojot vecujmam
atbilstosu zalu formu (kapsulas, apvalkotas granulas vai skidumu iekskigai lietosanai), Iidz kltniskais riska
faktors izzuda vai ne ilgak ka 12 ménesSus. P&tjjuma primarie mérka kriteriji ietvéra VTE recidivu, masivu
un nelielu asinoSanu un mirstibu (kop&jo un ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem saistito)
péc 6 un 12 ménesiem. Iznakuma notikumus korigéja neatkariga maskéta vértéSanas komiteja.

Kopuma pétijuma iesaistijas 214 pacienti; no tiem 162 pacienti 1. vecuma grupa (no 12 lidz mazak neka
18 gadu vecumam), 43 pacienti 2. vecuma grupa (no 2 Iidz mazak neka 12 gadu vecumam) un 9 pacienti
3. vecuma grupa (no dzims$anas lidz mazak neka 2 gadu vecumam). ArstéSanas perioda 3 pacientiem (1,4
%) pirmo 12 meénesu laika p&c arstéSanas uzsaksanas bija ar slédzienu apstiprinata atkartota VTE. Par
apstiprinatu asinoSanu arstéSanas perioda laika tika zinots 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 méneSos.
Lielaka dala asinoSanas gadijumu bija maznozimigi. Pirmajos 12 méneSos 3 pacientiem (1,4 %) bija
noveroti masivas asinoSanas gadijumi, kas apstiprinati ar slédzienu. Pirmajos 12 méneSos 3 pacientiem
(1,4 %) tika zinots par apstiprinatu CRNM asino$anu. Neviens naves gadijums arsteéSanas laika nenotika.
ArsteSanas perioda laika 3 pacientiem (1,4 %) pirmo 12 ménesu laika attistTjas posttrombotiskais sindroms
(PTS) vai PTS pasliktinajas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats atri un pilniba parvérSas par dabigatranu, kas ir aktiva

forma plazma. Dabigatrana eteksilata priekszalu SkelSanas esterazu katalizetas hidrolizes cela lidz
akttvajam dabigatranam ir domingjosa metabolisma reakcija. Dabigatrana absoliita biopieejamiba p&c
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peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas bija aptuveni 6,5 %. P&c dabigatrana eteksilata peroralas
lietosanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtiskajam profilam plazma ir raksturiga
koncentracijas plazma strauja palielinasanas, C,,, sasniedzot 0,5 Iidz 2,0 stundu laika p&c lietosanas.

UzsukSanas

Petijuma, kura tika verteta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas pec operacijas, 1- 3 stundas p&c operacijas
tika konstatéta salidzinosi léna uzsiikSanas salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem, ar vienmerigu
koncentracijas plazma-laika profilu bez augstas maksimalas koncentracijas plazma. Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas p&c zalu lietoSanas p&coperacijas perioda tadu veicino$u
faktoru del ka anestézija, kunga un zarnu trakta paréze un kirurgiska iedarbiba, kas nav atkarigi no
peroralo zalu sastava. Turpmaka pétijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkavéta uzstksanas parasti ir tikai
operacijas diena. Turpmakajas dienas dabigatrana uzstksanas ir atra, un maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta 2 stundas p&c zalu lietoSanas.

Ediens neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, bet par 2 stundam aizkavé maksimalas
koncentracijas plazma sasniegSanas laiku.

Cinax un AUC bija proporcionali devai.

Perorala biopieejamiba var palielinaties par 75 % péc vienreizgjas devas lietoSanas un par 37 % lidzsvara
stavokli, salidzinot ar standarta kapsulas sastavu, ja granulas tiek lietotas bez hidroksipropilmetilcelulozes
(HPMC) kapsulas apvalka. Tadeé] HPMC kapsulu integritate kliniskaja lietoS§ana vienmér jasaglaba, lai
izvairitos no nejausi palielinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Tika novérota zema (34- 35 %) no koncentracijas neatkariga dabigatrana saistiSanas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Dabigatrana izkliedes tilpums 60 - 70 1 parsniedza kop&jo tidens tilpumu organisma,
kas norada uz mérenu dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izdaliSanas tika pétita pec vienreiz&jas intravenozas radioaktivi iezZimetas
dabigatrana devas lietoSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana
radioaktivitate galvenokart izdalijas ar urinu (85 %). Ar féc€m izdalijas 6 % no ievaditas devas. Kopgjas
radioaktivitates atgtiSana bija 88- 94 % no ievaditas devas lidz 168 stundam péc devas ievadiSanas.

Dabigatrans ir paklauts konjugacijai, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Pastav Cetri
pozicionalie izoméri, 1-0O, 2-0, 3-0, 3-0, 4-O-aceilglikuronidi, katrs veido mazak neka 10 % no kopgja
dabigatrana daudzuma plazma. Citu metabolitu zZimes bija nosakamas tikai ar loti jutigam analitiskajam
metodeém. Dabigatrans galvenokart neizmainita veida izdalas ar urtnu ar atrumu aptuveni 100 ml/min,
kas atbilst glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija

Dabigatrana koncentracija plazma veseliem gados vecakiem cilvékiem uzradija bieksponencialu
samazinaSanos ar vidgjo terminalo pusperiodu 11 stundas. P&c vairaku devu lietoSanas tika novérots
aptuveni 12- 14 stundu terminalais pusperiods. Pusperiods bija neatkarigs no devas. Pusperiods pagarinas,

ja ir trauceta nieru darbiba, ka noradits 16. tabula.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspeéja

I fazes petijumos dabigatrana iedarbiba (AUC) péc dabigatrana eteksilata peroralas lietoSanas
pieauguSiem brivpratigajiem ar vid€ji smagu nieru mazsp&ju (CrCL no 30 Iidz 50 ml/min) ir aptuveni
2,7 reizes lielaka neka tiem, kam nav nieru mazspgjas.

Nelielam skaitam pieauguso brivpratigo ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10- 30 ml/min) dabigatrana
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iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka populacija
bez nieru mazspgjas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

16. tabula, Kopgjais dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvekiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucéjumiem

Glomerulu filtracijas g vid (gCV%; diapazons)
atrums eliminacijas pusperiods
(CrCL,) [h]
[ml/min]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0- 21,6)
>50- <80 15,3 (42,7 %;11,7- 34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %,13,3-23,0)
<30 27,2(15,3 %; 21,6- 35,0)

Turklat dabigatrana ekspozicija (pie mininalas un maksimalas koncentracijas) tika noverteta prospektiva
atklata randomizetd farmakokinetikas petijjuma NVAF pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss [CrCl] 15- 30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu
75 mg divas reizes diena. Lietojot $adu shému, vidgja geometriska minimala koncentracija bija 155 ng/ml
(gCV 76,9 %), kas bija nosakama tiesi pirms nakamas devas lietoSanas, un vidéja geometriska maksimala
koncentracija bija 202 ng/ml (gCV 70,6 %), kas bija nosakama divas stundas p&c p&dgjas devas lietoSanas.

Dabigatrana klirenss ar hemodializes palidzibu tika pétits 7 pieaugusiem pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija (ESRD) bez priekSkambaru fibrilacijas. Dialize tika veikta ar 700 ml/min dializes plismas atrumu,
Cetru stundu ilgumu un asins plismas atrumu 200 ml/min vai 350- 390 ml/min. Tadgjadi tika izvaditi
attiecigi 50 % Iidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializ&jot izvaditas vielas daudzums ir proporcionals
asins pliismas atrumam Iidz asins plismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana antikoagulgjosa aktivitate
samazinajas, samazinoties koncentracijai plazma, un procediira neietekmé&ja PK/PD attiecibu.

Gados vecaki pacienti

Ipasos I fazes farmakokinétikas pétijumos gados vecakiem cilvékiem novéroja, ka AUC palielinas par 40-
60 % un Cy,y - par vairak neka 25 %, salidzinot ar gados jauniem cilvékiem.

RE-LY pétijuma tika apstiprinata vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibu - aptuveni par 31 % augstaka
minimala koncentracija > 75 gadus veciem cilvékiem un par aptuveni 22 % zemaka minimala
koncentracija < 65 gadus veciem cilvékiem, salidzinot ar personam vecuma no 65 lidz 75 gadiem (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem cilvékiem ar vid&ji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) salidzinajuma ar 12 personam
kontroles grupa dabigatrana iedarbiba nemainijas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa

Pieaugusiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg, salidzinot ar 50- 100 kg, dabigatrana zemaka
koncentracija bija par aptuveni 20 % zemaka. Lielaka dala (80,8 %) p&€tamo personu bija kermena masas
kategorija no > 50 kg lidz < 100 kg, un izteiktas atSkiribas netika konstatétas (skatit 4.2. un 4.4.
apakSpunktu). Ir pieejami ierobezoti kliniskie dati par pieaugusiem pacientiem, kuru kermena masa ir <
50 kg.

Dzimums

Aktivas vielas iedarbiba VTE primaras profilakses p&tijumos sievieteém bija aptuveni par 40-50 % lielaka,
un devas pielagoSana nav ieteicama.

Etniska izcelsme
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Dabigatrana farmakokingtika un farmakodinamika netika noverotas klmiski nozimigas atSkiribas starp
baltas rases, afroamerikanu, spanu, japanu un kiniesu pacientiem.

Pediatriska popudcija

Perorali lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola noteikto dozesanas algoritmu, iedarbiba bija
tada diapazona, kads noverots piecaugusajiem ar DVT/ PE. Pamatojoties uz pétjjumu DIVERSITY un
1160.108 farmakokinétikas datu apkopoto analizi, novérota vidéja geometriska ekspozicija bija 53,9
ng/ml, 63,0 ng/ml un 99,1 ng/ml attiecigi 0 lidz < 2- gadus veciem, 2 [idz < 12 gadus veciem un 12 lidz
< 18 gadus veciem pediatriskajiem VTE pacientiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas p&tjjumi neuzradija citohroma P450 galveno izoenzimu inhibiciju vai indukciju. To
apstiprindja in vivo petfjumi ar veseliem brivpratigajiem, kuros netika konstateta mijiedarbiba starp So
terapiju un $adam aktivajam vielam: atorvastatinu (CYP3A4), digoksinu (P-gp transportiera mijiedarbiba)
un diklofenaku (CYP2C9).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati neliecina par Ipasu risku cilvékiem, pamatojoties uz parastajiem farmakologiskas
drosibas, atkartotu devu toksicitates un genotoksicitates petijumiem.

Atkartotu devu toksicitates petijumos mnoveroto ietekmi izraisija dabigatrana pastiprinata
farmakodinamiska iedarbiba.

Lietojot 70 mg/kg (5 reizes parsniedza iedarbibu plazma pacientiem), tika novérota ietekme uz matisu
auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita samazinaSanas un pirmsimplantacijas zudumu skaita
palielinasanasLietojot matit€m toksiskas devas (5 Iidz 10 reizes parsniedza iedarbibas limeni plazma
pacientiem), zurkam un trusiem noveroja augla kermena masas un dzivotsp&jas samazinasanos, ka ari
augla variaciju palielinasanos. Pre- un postnatalaja pétijjuma lietojot matitem toksiskas devas (atbilst
plazmas ekspozicijas [imenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem noveroto), tika novérota auglu mirstibas
palielinasanas.

Ar Han Wistar zurkam veiktaja juvenilas toksicitates petijuma mirstiba bija saistita ar asinoSanas
gadijumiem pie Iidzigas iedarbibas, ar kadu asinosana tika novérota picaugusiem dzivnieckiem. Uzskata,
ka gan pieaugu$am, gan jaunam zurkam mirstiba ir saistita ar dabigatrana pastiprinato farmakologisko
aktivitati saistiba ar mehaniska spka iedarbibu devas lietoSanas un parvietosanas laika. Juvenilas
toksicitates p&tijuma dati neliecinaja ne par paaugstinatu toksicitates jutigumu, ne arT par juveniliem
dzivniekiem specifisku toksicitati.

Toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pelém visa to dzives garuma netika iegiti pieradijumi par
dabigatrana tumorigenitates potencialu Iidz maksimalajam devam 200 mg/kg.

Dabigatrans, dabigatrana eteksilata mesilata aktiva dala, ir noturigs vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Vinskabe
Hidroksipropilceluloze
Talks

Hipromeloze

Kapsulas apvalks
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Kalija hlorids

Karaginans

Titana dioksids (E171)
Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Blisteris

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Blisteris

OPA-AI-PVH/AI blisteris, kas satur 10, 30 vai 60 cietas kapsulas.

OPA-AI-PVH/AI perforéti dozgjamu devu blisteru iepakojumi, kas satur 10 x 1, 30 x 1 un 60 x 1 cietas
kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgdl var nebut pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materialijaiznicina atbilsto$i viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 19 februaris 2024
P&dgjas parregistracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par S$im zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dabigatran etexilate Teva 110 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (dabigatran
etexilate) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

1. izm@ra (aptuveni 19 mm), gaiSi zils necaurspidigs vacin$ un gaisi zils necaurspidigs korpuss, cieta
kapsula, pildita ar baltam lidz dzeltenigam peletem.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozo trombembolisko notikumu (VTE) primara profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta
planveida giizas locitavas vai cela locitavas totala protezéSanas operacija.

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pieauguSiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
fibrilaciju (NVAF), kuriem ir viens vai vairaki riska faktori, pieméram, iepriek$€js insults vai parejosa
i8emiska lekme (TIA); vecums > 75 gadi; sirds mazsp&ja (NYHA > II klase); cukura diabgts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (dzilo vénu trombozes) un plausu embolijas (PE) arstéSana un atkartotu saslim$anu
profilakse.
DVT un PE pieaugusajiem.

VTE arstesana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem no briza, kad b&rns sp&j norit mikstu
&dienu, l1dz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Vecumam atbilstoSas zalu formas skatit 4.2. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot picaugusie un pediatriskie pacienti vecuma no 8 gadiem, kuri
spej norit kapsulas veselas. Attiecigaja dozgSanas tabula noradita zalu deva janozimé, nemot vera bérna
kermena masu un vecumu.

Tirgt ir pieejamas arf citas, vecumam atbilstosas zalu formas, kas paredz&tas bérnu Iidz 8 gadu vecumam
arstéSanai:

. Sai populacijai var bit piemérotakas citas zalu formas, pieméram, apvalkotas granulas, kuras var
lietot be&rniem, kas jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp&j norit mikstu partiku;.

o citas zalu formas, pieméram, pulveri un skidinataju iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai, drikst

lietot tikai bérniem Iidz 1 gada vecumam.

Primara VTE profilakse ortopédiskaja kirurgija
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leteicamas dabigatrana eteksilata devas un terapijas ilgums VTE primarajai profilaksei ortopediskas
kirurgijas gadijuma ir noradits 1. tabula.
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1. tabula. Ieteicamas devas un terapijas ilgums VTE primarajai profilaksei ortopédiskaja kirurgija.

ArstéSanas uzsakSana [Uzturo§a deva, Uzturosas devas
operacijas diena sakot ar ilgums
1- 4 stundas pec |pirmo dienu péc
operacijas operacijas
Pacien‘.d péc cela locitavas 290 me | 10 dienas
planveida protezéSanas viena 110 mg | dabigatrana
Pacienti péc giizas dabigatrana eteksilata etc?lgsilajlta_ Vignu
locitavas planveida protez&$anas kapsula reizi diena divu | 28 - 35 dienas
110 mg kapsulu
veida.
110 mg
leteicama devas samazinasanat
Pacienti ar vid€ji smagiem nieru
darbibas traucéjumiem (kreatining . 150 mg | 10 dienas (cela
klirenss viena 75 mg dabigatrana locitavas
(CrCL) 30- 50 ml/min) dabigatrana eteksilata vienu | protez&Sana) vai
Pacienti, kuri vienlaikus sanem eteksilata kapsula reizi diend divu|28 - 35 dienas
verapamilu*, amiodaronu, hinidinu 75 mg kapsulu | (giZas locitavas
veida protezéSana)
Pacienti vecuma no 75 gadiem

* Informaciju par pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar
verapamilu, skattt "Ipasas populacijas".

Ja hemostaze nav nodroSinata, abu operaciju gadijuma arst€Sanas uzsaksana jaatliek. Ja arst€sana netiek uzsakta
operacijas diena, tad arstéSana jauzsak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru darbibas novertejums pirms arsteSanas ar dabigatrana eteksilatu un tas laika

Visiem pacientiem un 1pasi gados vecakiem (> 75 gadi), jo $aja vecuma grupa biezi var biit nieru darbibas

traucgjumi:

. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar dabigatrana eteksilatu janoveérté nieru funkcija, aprékinot kreatinina
kltrensu (CrCL), lai izsl€gtu pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (t. i., CrCL < 30 ml/min)
(skatit 4.3., 4.4 un 5.2. apakSpunktu).

. Nieru funkcija janoverté ari tad, ja ir aizdomas par nieru funkcijas pasliktinasanos arsteSanas laika

(piem&ram, hipovol&mija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma).

Metode, kas jaizmanto, lai noveértétu nieru funkciju (CrCL ml/min), ir Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault)
metode.

Izlaista deva

leteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.
Nedrikst lietot dubultu devu, lai kompenségtu izlaistas atseviskas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

Arsté3anu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti jainnformé sazinaties ar
arst&joSo arstu, ja viniem rodas kunga-zarnu trakta simptomi, pieméram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Pareja
No arstesanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:

pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu, ieteicams nogaidit 24 stundas péc
pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Parenteralie antikoagulanti dabigatrana eteksilatam:
Parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietoSana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai nepartrauktas terapijas (piemeram,

intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) lietoSanas partrauk$anas gadijuma (skatit apakSpunktu 4.5).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

ArstéSana ar dabigatrana eteksilatu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL < 30
ml/min) ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCL 30- 50 ml/min) ieteicams samazinat devu.
(skattt 1. tabulu un 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietosana ar viegliem vai vidéji spécigiem P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem, t.i., amiodaronu, hinidinu vai verapamilu.

Devas jasamazina, ka noradits 1. tabula (skatit arT 4.4. un 4.5. apak$punktu). Sada situacija dabigatrana
eteksilats un §is zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar verapamilu,
jaapsver iesp&ja samazinat dabigatrana eteksilata devu lidz 75 mg diena (skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem > 75 gad u vecuma ieteicams samazinat devu (skatit 1. tabulu un 4.4. un 5.1.
apakSpunktu).

Kermena masa

Klmiska pieredze pacientiem ar kermena masu < 50 kg vai > 110 kg, lietojot ieteiktas devas, ir loti
ierobezota. Nemot véra pieejamos kliniskos un kingtikas datus, devas pielagosana nav nepiecieSama (skattt
5.2. apak§punktu), bet ir ieteicama ripiga klmiska uzraudziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Dzimums

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu).

Pediatriskd populdcija

Dabigatrana eteksilats nav piemeérots lietoSanai pediatriskaja populacija VTE primaras profilakses
indikacijai pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas vai cela locitavas endoprotezéSanas
operacija.

Insulta un sist€miskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska

faktoriem (SPAF) Dzilas trombozes un PE arstéSana un atkartotas dzilas trombozes un PE profilakse
piecaugusajiem (DVT/PE).

leteicamas dabigatrana eteksilata devas SPAF, DVT un PE indikacijam ir noraditas 2. tabula.
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2. tabula. Ieteicamas devas SPAF, DVT un PE gadijuma.

Ieteicamas devas

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse
pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar
vienu vai vairakiem riska faktoriem
(SPAF).

300 mg dabigatrana eteksilata viena 150 mg kapsula
divas reizes diena.

Dzilas trombu trombozes arst€Sana

un PE, ka arT atkartotas DVT un PE
profilakse.

pieaugusajiem (DVT/PE)

300 mg dabigatrana eteksilata, ko lieto ka vienu 150
mg kapsulu divas reizes diena p&c arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu vismaz 5 dienas.

Ieteicams samazindat devu

— — -
Pacienti vecuma = 80 gadi 220 mg dabigatrana eteksilata dienas deva, ko lieto

Pacienti, kuri vienlaikus sanem verapamilu ka vienu 110 mg kapsulu divas reizes diena.

Apsveramais devas samazind@jums

Pacienti vecuma no 75 lidz 80 gadiem-

Pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibag
traucgjumiem dabigatrana eteksilata 300 mg vai 220 mg dienas deva
(CrCL 30- 50 ml/min) jaizvelas, pamatojoties uz individualu trombembolijas
riska un asinosanas riska novertgjumu.

Pacienti ar gastritu, ezofagitu vai
gastroezofagealais reflukss

Citi pacienti ar paaugstinatu asinosanas risku

DVT/PE gadijuma ieteikums lietot 220 mg dabigatrana eteksilata, lietojot vienu 110 mg kapsulu divas
reizes diena, ir balstits uz farmakokingtisko un farmakodinamisko analizi un nav pétits Saja kliniskaja vide.
Skatit talak un 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunktu.

Dabigatrana eteksilata nepanesamibas gadijuma pacienti jainstrué nekav&joties konsulteties ar savu
arst€joSo arstu, lai vinus parietu uz alternativam pienemamam arstéSanas iesp&am ar priekSkambaru
fibrilaciju saistita insulta un sist€miskas embolijas profilaksei vai ar dzilo asinsvadu trombu/PE.

Nieru darbibas novertejums pirms arsteSanas ar dabigatrana eteksilatu un tas laika

Visiem pacientiem un 1pasi gados vecakiem (> 75 gadi), jo $aja vecuma grupa biezi var biit nieru darbibas
traucgjumi:

o Pirms arstesanas uzsakSanas ar dabigatrana eteksilatu jaaprékina nieru funkcija, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslégtu pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (t. i., CrCL < 30
ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apak$punktu).

o Nieru funkcija janovertg ar tad, ja ir aizdomas par nieru funkcijas pasliktinaSanos arsteésanas laika
(pieméram, hipovolémija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma).

Papildu prasibas pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem,
kas vecaki par 15 gadiem.
75 gadi:

o Nieru funkcija arstéSanas laika ar dabigatrana eteksilatu janoverté vismaz reizi gada vai biezak, ja
tas nepiecieSams noteiktas kliniskas situacijas, ja ir aizdomas, ka nieru funkcija varétu pasliktinaties
vai pavajinaties (piemé€ram, hipovolémija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma).

Metode, kas jaizmanto, lai novertetu nieru funkciju (CrCL ml/min), ir Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault)
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metode.

Lietosanas ilgums
Dabigatrana eteksilata lietoSanas ilgums indikacijas SPAF, DVT un PE ir noradits 3. tabula.

3. tabula: SPAF un DVT/PE lietosanas ilgums.

Norade LietoSanas ilgums

SPAF Terapija jaturpina ilgstosi.

DVT/PE Terapijas ilgums jaindividualize p&c rupigas izvertesanas.
arst€Sanas ieguvumu pret asinoSanas risku (skatit 4.4
apakspunktu).

Islaicigas terapijas (vismaz 3 ménesi) pamata jabit parejoSiem riska faktoriem
(pieméram, nesen veikta operacija, trauma, imobilizacija), bet ilgakas terapijas pamata
jabit pastavigiem riska faktoriem vai idiopatiskai DVT vai PE.

Izlaista deva

Aizmirsto dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz 6 stundam pirms nakamas planotas devas. Sakot no 6
stundam pirms nakamas planotas devas, aizmirsta deva ir jaizlaiz. Nekada gadijuma nedrikst lietot dubultu
devu, lai kompensetu izlaistas atseviskas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

Arstesanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti jabridina, ka viniem
jasazinas ar arst&joso arstu, ja viniem rodas kunga-zarnu trakta simptomi, piemeram, dispepsija (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Pareja

No arstesanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:
pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu ieteicams nogaidit 12 stundas pec
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietosana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai terapijas partrauksanas laika, ja tas ir
nepiecieSams.

nepartrauktas arst€Sanas bridi (pieméram, intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH)) (skatit 4.5.
apakspunktu).

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz K vitamina antagonistiem (KVA):
KVA saksanas laiks japielago, pamatojoties uz CrCL, ka noradits turpmak:

. CrCL > 50 ml/min, KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksanas.
o CrCL > 30- < 50 ml/min, KVA jasak lietot 2 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas
partrauks$anas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normaliz&to attiecibu (International Normalised
Ratio-INR), INR labak atspogulos KV A iedarbibu tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz uz 2 dienam. Lidz tam INR vertibas jainterpreté piesardzigi.

No KVA uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var ievadit, tiklidz INR ir < 2,0.
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Kardioversija (SPAF)

Pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu kardioverteé$anas laika.

Katetriska abldcija priekskambaru fibrildcijas gadijuma (SPAF)

Nav pieejami dati par arstéSanu ar dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena.

Perkutana koronara intervence (PCI) ar stentésanu (SPAF)

Pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tiek veikta PCI ar stent€Sanu, var tikt arsteti
xlbigatréna eteksilatu kombinacija ar trombocitiem p&c tam, kad sasniegta hemostaze (skatit apakSpunktu

5.1).

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma cilveki
Par devas izmainam Sai populacijai skatit 2. tabulu.
Pacienti ar asinoSanas risku

Pacientiem ar paaugstinatu asino$anas risku (skatit 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunktu) riipigi janovéro
asinoSana.

klmiski noveéro (meklgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). Par devas pielagoSanu jalemj péc arsta
ieskatiem, izvert€jot potencialo ieguvumu un risku konkrétajam pacientam (skatit 2. tabulu). Koagulacijas
tests (skatit apakSpunktu 4.4) var palidzet identificet pacientus ar paaugstinatu asinosanas risku, ko izraisa
parmeriga dabigatrana iedarbiba. Ja pacientiem ar augstu asinoSanas risku tiek konstatSta parmériga
dabigatrana iedarbiba, ieteicams lietot samazinatu 220 mg devu, kas tiek lietota ka viena 110 mg kapsula
divas reizes diena. Ja rodas kliiski nozimiga asinoSana, arstéSana japartrauc.

Personam ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo refluksu var apsvert devas samazinasanu, jo pastav
paaugstinats smagas gastrointestinalas asinoSanas risks (skatit 2. tabulu un 4.4. apaks$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Arsté8ana ar dabigatrana eteksilatu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30
ml/min) ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCL 50- < 80 ml/min) deva nav japielago.
Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30- 50 mL/min) ieteicama dabigatrana
eteksilata deva arT ir 300 mg, lietojot vienu 150 mg kapsulu divas reizes diena. Tomér pacientiem ar augstu
asinoSanas risku jaapsver iesp&ja samazinat dabigatrana eteksilata devu Iidz 220 mg, lietojot vienu 110 mg
kapsulu divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba.

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar viegliem vai videji spécigiem P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem, t.i., amiodaronu, hinidinu vai verapamilu.

Vienlaicigas amiodarona vai hinidina lietosanas gadijuma deva nav japielago (skatit 4.4., 4.5. un 5.2.
apak$punktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem verapamilu, ieteicams samazinat devu (skatit 2. tabulu un 4.4. un 4.5.
apak$punktu). Sada gadijuma dabigatrana eteksilats un verapamils jalieto vienlaicigi.

Kermena masa
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Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu), bet pacientiem ar kermena masu < 50 kg
ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzimums
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriskd populdcija

Dabigatrana eteksilats nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija , lai noveérstu insulta un
sistemiskas embolijas raSanos pacientiem ar NVAF.

VTE arstésana un recidivéjosas VIE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak péc vismaz 5 dienas ilgas arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu. RecidivéjoSas VTE profilaksei arstéSana jauzsak pec iepriek$&jas arsteSanas
beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara, katru
dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Dozesanas intervalam jabut p&c iespgjas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama dabigatrana eteksilata kapsulu deva ir atkariga no pacienta kermena masas un vecuma, ka
noradits 4. tabula. Arst€Sanas gaita deva japielago atbilstosi vecumam un kermena masai.

Par kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav uzskaititas dozeSanas tabula, nevar sniegt
ieteikumus par doz&Sanu.

Tabula.Reizes deva un kopéja dabigatrana eteksilata dienas deva miligramos (mg) atkariba no
pacienta kermena masas Kilogramos (kg) un vecuma gados.

Kermena masas/vecuma kombinacijas Reizes deva Kopéja dienas
Kermena masas kg Vecums gados mg deva
11 lidz < 13 81lidz <9 75 150
13 lidz< 16 hidz<11 110 220
16 lidz <21 8hidz< 14 110 220
21 lidz < 26 81lidz <16 150 300
26 lidz < 31 8 lidz < 18 150 300
31 lidz < 41 8lidz< 18 185 370
41 lidz <51 8lidz< 18 220 440
51 lidz < 61 8lidz< 18 260 520
61 idz< 71 8 lidz < 18 300 600
71 lidz < 81 8 lidz < 18 300 600
> 81 10 Iidz < 18 300 600

Reizes devas, kam nepiecieSamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:

300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai Cetras 75 mg
kapsulas.

260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas

220 mg: divas 110 mg kapsulas

185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula
150 mg: viena 150 mg kapsula vai
divas 75 mg kapsulas.

Nieru darbibas novértéSana pirms arstéSanas un arstésanas laika

Pirms arstéSanas uzsakSanas jaaprékina glomerularas filtracijas atrums (eGFR), izmantojot Svarca
(Schwartz) formulu (japreciz€, kura metode tiek izmantota kreatinina novertéSanai vietgja laboratorija).

39



Arstg3ana ar dabigatrana eteksilatu pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73m? ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarste ar devu saskan ar 4. tabulu.
ArstéSanas laika nieru funkcija janoverté noteiktas kliniskas situacijas, ja ir aizdomas, ka nieru funkcija
var€tu pavajinaties vai pasliktinaties (piemeram, hipovolémija, dehidratacija, ka arT vienlaicigi lietojot

dazus lidztekus lietojamos medikamentus u. c.).

Lietosanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, pamatojoties uz ieguvuma un riska novertgjumu.

Izlaista deva

Aizmirsto dabigatrana eteksilata devu var lietot [idz 6 stundam pirms nakamas planotas devas. Sakot no 6
stundam pirms nakamas planotas devas, aizmirsta deva ir jaizlaiz.

Nekada gadijuma nedrikst lietot dubultu devu, lai kompensétu izlaistas atsevisSkas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti vai vinu apriip&taji
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst§jo$o arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu trakta simptomi,
piemeéram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pareja

No arstesanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:
pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu ieteicams nogaidit 12 stundas pec
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietosana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai nepartrauktas terapijas (piemeéram,
intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) lietoSanas partrauksanas bridi (skattt 4.5. apakSpunktu).

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem jasak lietot KVA 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normaliz&to attiecibu (/nternational Normalised
Ratio-INR), INR labak atspogulos KVA iedarbibu tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz uz 2 dienam. Lidz tam INR vertibas jainterprete piesardzigi.

No KVA uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var ievadit, tiklidz INR ir < 2,0.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iek3kigai lietosanai.

Kapsulas var lietot kopa ar €dienu vai bez ta. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi fidens, lai atvieglotu
to nonaksanu kungi.

Pacienti jainstrué kapsulas neatvért, jo tas var palielinat asinoSanas risku (skatit 5.2. un
6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL < 30 ml/min) pieauguSiem pacientiem

eGFR < 50 ml/min/1,73m?* pediatriskiem pacientiem

Aktiva kliniski nozimiga asinosana

Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par nozimigu smagas asinoSanas riska faktoru. Tas var
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ietvert esoSu vai nesen radusSos kunga un zarnu trakta ¢tilu, laundabigu audz&ju ar augstu asinosanas
risku, nesen guitu galvas vai muguras smadzenu traumu, nesen veiktu galvas smadzenu, mugurkaula
vai acu operaciju, nesen notikusu intrakranialu asino$anu, zinamas vai iesp&jamas baribas vada
varikozes, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai lielas intraspinalas vai
intracerebralas asinsvadu anomalijas.

. Vienlaiciga arst€Sana ar citiem antikoagulantiem, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), zemas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u. c.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu u. c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu u. c.),
iznemot specifikus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas maina (skatit 4.2. apakSpunktu), ja
NFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas atverta centrala venoza vai arteriala katetra uzturéSanai,
vai ja NFH tiek lietots katetru ablacijas laika pie atriju fibrilacijas (skatit 4.5. apak$punktu).

. Aknu darbibas trauc&jumi vai aknu slimiba, kas varétu ietekmé&tdzivildzi.

o Vienlaiciga arst€Sana ar $adiem spécigiem P-gp inhibitoriem: sisteémisku ketokonazolu,
ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu un fiks€to devu kombinaciju
glecaprevirs/pibrentasvirs (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Sirds varstulu protézes, kam nepiecieSama antikoagulanta terapija (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar paaugstinatu asinoSanas risku vai vienlaikus
lietojot zales, kas ietekm& hemostazi, kavgjot trombocitu agregaciju. Terapijas laika var rasties
asinoSana jebkura vieta. Neizskaidrojama hemoglobina un/vai hematokrita vai asinsspiediena
pazeminasanas gadijuma jamekl€ asinoSanas vieta.

PieauguSiem pacientiem dzivibai bistamos vai nekontrol@tas asinoSanas gadijumos, kad nepiecieSama
atra dabigatrana antikoagulacijas efekta atcelSana, ir pieejams specifiskais reversais Iidzeklis
idarucizumabs Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Hemodialize var izvadit dabigatranu. PieauguSiem pacientiem citas iespgjamas alternativas ir svaigas
nesadalitas asinis vai svaigi saldéta plazma, koagulacijas faktora koncentrats (aktivéts vai neaktivets),
rekombinantais VIla faktors vai trombocitu koncentrati (skatit art 4.9. apakSpunktu).

Klmiskajos pétijumos dabigatrana eteksilats bija saistits ar biezaku smagu gastrointestinalu (GI)
asino$anu. Paaugstinats risks tika noverots gados vecakiem cilvékiem (> 75 gadi), lietojot 150 mg devu
divas reizes diena. Papildu riska faktori (skatit arT 5. tabulu) ietver vienlaicigu arst€Sanu ar trombocitu
agregacijas inhibitoriem, piem&ram, klopidogrelu un acetilsalicilskabi (ASA) vai nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem (NPL), ka arT ezofagita, gastrita vai gastroezofageala refluksa esamibu.

Riska faktori
5. tabula apkopoti faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.

tabula. 5. Faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.

Riska faktors

Farmakodinamiskie un kingtiskie faktori Vecums > 75 gadi

41




Faktori, kas palielina dabigatrana ItTmeni plazma | Nozimigakie:

e Vidgji smagi nieru darbibas trauc€jumi pieaugusiem
pacientiem (CrCL 30- 50 ml/min).

e Spécigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.45.
apakspunktu)

¢ Vienlaiciga vieglu lidz vid&ji spécigu P-gp inhibitoru
lietoSana (piemé€ram, amiodarons, verapamils,
hinidins un ticagrelors; skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazak nozimigi:
e Maza kermena masa (< 50 kg) pieaugusiem

pacientiem
Farmakodinamiska mijiedarbiba  (skatit 4.5 eASA un citi trombocitu agregacijas inhibitori,
apakSpunktu) piemé&ram, klopidogrels.
eNPL
oSSAI vai SNRI

o(Citas zales, kas var kavét hemostazi

Slimibas / procediiras ar pasu o Jedzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
hemoragijas risks Trombocitopenija vai funkcionali trombocitu defekti
Nesena biopsija, smaga trauma

Bakterials endokardits

Ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais reflukss

Pieejami ierobeZoti dati par pieauguSiem pacientiem ar kermena masu < 50 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietosana ar P-gp inhibitoriem pediatriskiem pacientiem nav pétita, bet
ta var palielinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un hemoragijas riska parvaldiba
Par asinoSanas komplikaciju arstéSanu skatit ar1 4.9. apaksSpunktu.
leguvuma-riska novértejums

Bojajumu, stavoklu, procediiru un/vai farmakologiska arsté$ana (pieméram, NPL, pretsalipes lidzekli,
SSAI un SNRI, skatit 4.5. apak$punktu) gadijuma, kas ieverojami palielina lielas asinoSanas risku,
ripigi jaizverte ieguvums un risks. Dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja ieguvums ir lielaks
par asinoSanas risku.

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar aktivu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apakSpunktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver asinoSanas risku.

Rapiga kltniska uzraudziba

Visa arstéSanas perioda ir ieteicama riipiga noverosana, lai konstatetu asinosanas vai anémijas pazimes,
jo 1pasi, ja ir kombinéti riska faktori (skatit 5. tabulu). Ipasa piesardziba jaievero, ja dabigatrana eteksilatu
lieto vienlaikus ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori), un 1pasi
asinoSanas gadijuma, Ipasi pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar NPL, ieteicams riipigi noveérot, vai nav asinos$anas pazimju (skattt
4.5. apakspunktu).

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspé€ja, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc (skatit art 4.3.
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apak$punktu).

Ja rodas smagas asinoSanas, arstéSana japartrauc, jaizpeta asinosanas avots un pieaugusiem pacientiem
var apsvert specifiska reversa lidzekla (idarucizumaba) lietoSanu. Idarucizumaba efektivitate un droSums
pediatriskiem pacientiem nav noteikts. Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protonu sitkna inhibitoru lietosana

Lai noveérstu asinoSanu no gremosSanas trakta, var apsvért protonu stknpa inhibitora (PSI) lietosanu.
Pediatrisko pacientu gadijuma jaievéro ieteikumi, kuri noraditi uz protonu sikna inhibitoru vietgja
mark&juma.

Laboratoriskie koaguldcijas parametri

Lai gan Stm zalém parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas darbibas uzraudziba, ar
dabigatranu saistitas antikoagulacijas mérjjumi var biit noderigi, lai noteiktu parmerigi augstu
dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbiitng.

Atskaiditais trombina laiks (Diluted thrombin time-dTT), ekarina rec€Sanas laiks (ecarin clotting time -
ECT) un aktivetais dal&jais tromboplastina laiks (activated partial thromboplastin time - aPTT) var sniegt
noderigu informaciju, bet rezultati jainterpret€ piesardzigi, jo testa rezultati ir mainigi (skatit 5.1.
apakSpunktu). Starptautiskas normalizetas attiecibas (International Normalised Ratio - INR) tests nav
interpretéjams pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un ir zinots par viltus pozitivu INR
paaugstinasanos. Tadel INR testus nevajadz&tu veikt.

6. tabula ir noraditas koagulacijas testu robezvertibas pieaugusajiem pacientiem, kas var biit saistitas
ar paaugstinatu asinoSanas risku. Attiecigas robezvertibas pediatriskiem pacientiem nav zinamas (skattt
5.1. apakSpunktu).

6. tabula: Koagulacijas testu zemakas robeZvértibas pieaugusiem pacientiem, kas var biit saistitas
ar paaugstinatu asinoSanas risku.

Tests (zemaka vertiba) Norade
Primara profilakse SPAF un DVT/PE
VTE ortopediskaja
kirurgija

dTT [ng/ml] > 67 > 200

ECT [x-kartiga normas aug$€ja robeza]| Nav datu >3

aPTT [x-kartiga normas augs€ja robeza] > 1,3 > 2

INR Nevajadzetu veikt Nevajadzetu veikt

Fibrinolitisko zalu lietoSana aktita iSemiska insulta arstéSanai

Fibrinolitisku zalu lietoSanu akiita i§€miska insulta arst€Sanai var apsvert, ja pacientam dTT, ECT vai
aPTT neparsniedz normas augs€jo robezu (ANR) saskana ar vietgjo references diapazonu.

Operacijas un kirurgiskas manipulacijas

Pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem veic operacijas vai invazivas procediras, ir
paaugstinats asinoSanas risks. Tadg] kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bit nepiecieSams uz laiku
partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu kardiovertésanas laika. Nav pieejami dati par arstéSanu
ar 110 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena pacientiem, kuriem veic katetru ablaciju
priekskambaru fibrilacijas arstesanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Jaievéro piesardziba, ja arst€Sana uz laiku tiek partraukta intervences noliikos un ir nepiecieSama
antikoagulantu monitoréSana. Dabigatrana klirenss pacientiem ar nieru mazspé&ju var biit ilgaks (skatit
5.2. apak$punktu). Tas jaapsver pirms jebkuras procediiras. Sados gadfjumos koagulacijas tests (skatit
4.4.un 5.1. apakSpunktu) var palidzet noteikt, vai hemostaze joprojam ir trauceta.
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Neatliekamds operdcijas vai steidzamas procediiras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagulacijas efekta
partraukSana, pieauguSiem pacientiem ir pieejams specifisks dabigatrana darbibu neitraliz&joss
lidzeklis (idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav
noteikts. Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana terapijas atcelSana paklauj pacientus trombozes riskam, kas saistits ar vinu pamatslimibu.
ArsteSanu ar dabigatrana eteksilatu var atsakt 24 stundas péc idarucizumaba ievadiSanas, ja pacients ir
kliniski stabils un ir sasniegta atbilstosa hemostaze.

Subakiitas operdcijas/iejaukSanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja iesp€ams, operacija/iejaukSanas jaatliek
vismaz 12 stundas p&c ped€jas devas lietoSanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinosanas risks jaizverte, nemot veéra icjaukSanas steidzamibu.

Planveida operacijas

Ja iespgjams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivam vai
kirurgiskam procediiram. Pacientiem ar paaugstinatu asino$anas risku vai smagu operaciju gadijuma, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver iesp&ja partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu 2- 4
dienas pirms operacijas.

7. tabula ir apkopoti zalu lietosanas partrauk$anas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procedaram
pieaugusiem pacientiem.

7. tabula. Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai Kkirurgiskam
procediiram pieauguSiem pacientiem.

Nieru darbiba | Paredzamais Dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc pirms
(CrCL pusperiods planveida operacijas.
ml/min) (stundas) Augsts asinoSanas risks vai | Standarta risks
nozimiga operacija
>80 ~13 2 dienas pirms 24 stundas pirms
>50- <80 ~ 15 2- 3 dienas pirms 1- 2 dienas pirms
>30-<50 ~ 18 4 dienas pirms 2- 3 dienas pirms (> 48
stundas)

Noteikumi par zalu lietosanas partraukSanu pirms invazivam vai kirurgiskam procedtiram pediatriskiem
pacientiem ir apkopoti 8. tabula.

8. tabula: Noteikumi par zalu lietoSanas partrauksanu pirms invazivam vai Kkirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem.

Nieru darbiba Partraukt dabigatrana lietoSanu pirms planveida
(eGFR ml/min/1,73m?) operacijas

>80 24 stundas pirms

50- 80 2 dienas pirms

<50 Sie pacienti nav pétiti (skatit 4.3. apak$punktu).

Spinala anestéezija/epidurala anestézija/lumbalda punkcija
Procediiram, pieméram, spinalajai anestézijai, var biit nepiecieSama pilniga hemostazes funkcija.

Spinalas vai epiduralas hematomas risks var palielinaties traumatisku vai atkartotu punkciju gadijumos un
ilgstoSas epiduralo katetru lietoSanas gadijuma. P&c katetra iznemsanas japaiet vismaz $adam intervalam
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Pirms pirmas dabigatrana eteksilata devas lietoSanas japaiet 2 stundam. Siem pacientiem nepiecieSama
bieza noveéro$ana, lai konstatétu mugurkaula vai epiduralas hematomas neirologiskas pazimes un
simptomus.

Pecoperacijas faze

P&c invazivas procediiras vai kirurgiskas iejauk$anas arstéSana ar dabigatrana eteksilats péc iesp&jas atrak
atsakama/uzsakama, ja to atlauj kliniska situacija un ir nodrosinata atbilstosa hemostaze.

Pacientiem ar asinoSanas risku vai pacientiem, kuriem ir parmeérigas iedarbibas risks, Tpasi pacientiem ar
samazinatu nieru darbibu (skatit arT 5. tabulu), jarikojas piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar augstu kirurgiskas mirstibas risku un ar raksturigiem trombembolisku notikumu riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu Siem pacientiem ir ierobeZoti, tapec vini jaarste
piesardzigi.

Giuzas lizuma operacija

Nav datu par dabigatrana eteksilata lietoSanu pacientiem péc giizas liizuma operacijas. Tade| arstéSana nav
ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi

No galvenajiem petijumiem tika izsleégti pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Iimeni > 2 NAR

(normas aug$éja robeza). Sai pacientu subpopulacijai nav pieejama arstésanas pieredze, tapéc dabigatrana
eteksilata lietoSana $aja populacija nav ieteicama. Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba, kas varétu
ietekmét dzivildzi, ir kontrindikacija (skattt 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka vienlaiciga P-gp induktoru lietoSana samazinas dabigatrana koncentraciju plazma, tapéc no
tas jaizvairas (skatit apakSpunktus 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

TiesSas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants - DOAC), tostarp dabigatrana
eteksilats, nav ieteicami pacientiem ar trombozi anamngzg, kuriem diagnosticéts antifosfolipidu sindroms.
Jo Tpasi pacienti, kuri ir triskarsi pozitivs (attieciba uz lupus antikoagulantu, antikardioliptna antivielam un
anti-beta 2- glikoproteina I antivielam), arst€Sana ar DOAC varétu bit saistita ar paaugstinatu
biezumuatkartotiem trombotiskiem notikumiem, salidzinot ar K vitamina antagonistu terapiju.

Miokarda infarkts (MI)

III fazes pétijuma RE-LY (SPAF, skatit 5.1. sadalu) kop&jais MI biezums bija 0,82, 0,81 un 0,81.

0,64 %/gada attiecigi dabigatrana eteksilatam 110 mg divas reizes diena, dabigatrana eteksilatam 150 mg
divas reizes diena un varfarinam; relativa riska picaugums dabigatranam ir 29 % un 27 % salidzinajuma ar
varfarinu. Neatkarigi no terapijas visaugstakais absoltitais MI risks tika noverots $adas apakSgrupas ar
lidzigu relativo risku: pacientiem ar ieprieks notikusu MI, pacientiem > 65 gadu vecuma ar diab&tu vai
koronaro artériju slimibu, pacientiem ar kreisa kambara izsviedes frakciju < 40 % un pacientiem ar vidgji
smagiem nieru funkcijas traucgjumiem. Turklat lielaks MI risks tika nov&rots pacientiem, kuri vienlaikus
lietoja ASA un klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Tris aktivas kontroletas DVT/PE 111 fazes p&tijumos tika zinots par augstaku MI biezumu pacientiem,
kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, neka tiem, kuri sanéma varfarinu: 0,4 % pret 0,2 % Tstermina RE-
COVER un RE-COVER II pétijumos; un 0,8 % pret 0,1 % ilgtermina RE-MEDY pétijuma. Saja
petijuma §is pieaugums bija statistiski nozimigs (p=0,022).
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RE-SONATE petijuma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma placebo.

Pacienti ar aktivu vézi (DVT/PE. bérnu VTE)

Pacientiem ar aktivu v&zi nav noteikta efektivitate un droSumu DVT/PE. Ir ierobezoti dati par efektivitati
un drosibu pediatriskiem pacientiem ar akttvu v&zi ir ierobezoti.

Pediatriska populacija
Daziem loti specifiskiem pediatriskiem pacientiem, piemé&ram, pacientiem ar tievas zarnas slimibam, kur
var biit trauc€ta uzsuksanas, jaapsver antikoagulanta lietoSana parenterala cela.
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4.5. Mijiedarbiba ar

citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transporta proteina P-gp substrats. Paredzams, ka vienlaikus lietojot
P-gp inhibitorus (skatit 9. tabulu), palielinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits

citadi, tad, lietojot dabigatranu vienlaikus ar spécigiem P-gp inhibitoriem,

nepiecieSama riipiga kliniska uzraudziba (meklgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). Kombinacija ar
daziem P-gp inhibitoriem var biit nepiecieSama devas samazinaSana (skatit 4.2., 4.3., 4.4. un 5.1.

apakspunktu).

9. tabula. Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietosana

kontrindiceta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols

Ketokonazols palielinaja kopgjas dabigatrana AUC., un Cp,x vertibas 2,38 reizes
un

2,35 reizes pec vienreizgjas peroralas 400 mg devas lietoSanas un attiecigi 2,53
reizes un

2,49 reizes pec vairakkartgjas peroralas 400 mg ketokonazola devas lietoSanas
vienu reizi diena.

Dronedarons

Ja dabigatrana eteksilatu un dronedaronu lietoja vienlaikus, kopgja

dabigatrana AUCy.,un C,,, vertibas palielinajas attiecigi aptuveni 2,4 reizes un 2,3
reizes pec vairakkartejas 400 mg dronedarona devas lietoSanas un aptuveni 2,1
reizes un 1,9 reizes pec vienreizgjas 400 mg devas lietosanas.

Itrakonazols,
ciklosporins

Pamatojoties uz in vitro rezultatiem, var sagaidit Iidzigu iedarbibu ka ketokonazola
gadijuma.

Glekaprevirs /
pibrentasvirs

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar fikséto devu kombinaciju ar
Pieradits, ka P-gp inhibitori glekaprevirs/pibrentasvirs palielina dabigatrana
iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosana

nay ieteicama

Takrolims

In vitro ir konstatets, ka takrolima inhib&josa iedarbiba uz P-

gp, ka tas noverots, lietojot itrakonazolu un ciklosporinu. Dabigatrana eteksilats
nav klmniski pétits kopa ar takrolimu. Tomer ierobezoti kliniskie dati ar

cits P-gp substrats (everolimu) liecina, ka P-gp inhibicija ar takrolimu ir vajaka neka
ar spécigiem P-gp inhibitoriem.

Vienlaicigas lietoSanas gadijumd jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Verapamils

Ja dabigatrana eteksilatu (150 mg) lietoja vienlaikus ar perorali lietojamu
verapamilu, tad

Dabigatrana Cmax un AUC palielinajas, bet So izmainu lielums atskiras atkariba no
lietoSanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vislielakais dabigatrana iedarbibas pieaugums tika noveérots, lietojot pirmo
verapamila tulit€jas darbibas zalu formas devu vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata lietoSanas (Cmax palielinajums aptuveni 2,8 reizes un AUC aptuveni 2,5
reizes).

Sis efekts pakapeniski samazinajas, lietojot pagarinatas atbrivosanas zalu formu
(Cmax palielinajas aptuveni 1,9 reizes un AUC - aptuveni 1,9 reizes).

1,7 reizes) vai vairaku verapamila devu lietoSana (cm.x palielinasanas par
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Amiodarons

Ja dabigatrana eteksilatu lietoja vienlaikus ar vienreiz&ju peroralu 600 mg
amiodarona devu,

amiodarona un ta aktiva metabolita DEA absorbcijas apjoms un atrums bitiba
nemainijas. Dabigatrana AUC un Cnax palielinajas aptuveni

attiecigi 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra amiodarona garo eliminacijas periodu,
mijiedarbibas potencials var pastavet vairakas nedélas péc amiodarona lietoSanas
partraukSanas

(skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Hinidins

Hinidins tika ievadits 200 mg deva ik p&c 2 stundam, Iidz kopgjai devai 1 000 mg.
Dabigatrana eteksilatu lietoja divas reizes diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena kopa
ar hinidinu vai bez ta. Dabigatrana AUCT,ss un Cmaxss palielinajas vidgji attiecigi
1,53 reizes un 1,56 reizes, vienlaikus lietojot hinidinu (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

Klaritromicins

Lietojot klaritromictnu (500 mg divas reizes diena) kopa ar

dabigatrana eteksilatu veseliem brivpratigajiem, AUC palielinajas aptuveni 1,19
reizes un AUC palielinajas par 1,5 reizes.

Crax tika novérota aptuveni 1,15 reizes

Tikagrelors

Vienreiz lietojot 75 mg dabigatrana eteksilata vienreiz&ju devu.

vienlaikus ar 180 mg tikagrelora piesatinoso devu, dabigatrana AUC un Cpax
palielinajas attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Pec vairakkartgjas tikagrelora 90 mg
b.i.d. devas ievadiSanas dabigatrana iedarbibas (Cy.x un AUC) palielinajas attiecigi
1,56 reizes un 1,46 reizes.

180 mg tikagrelora piesatinoSas devas un 110 mg dabigatrana eteksilata devas
(Iidzsvara stavoklr) vienlaiciga lietoSana palielinaja dabigatrana AUCT s un Crax.ss
attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilatu, ko lietoja
vien. Ja 180 mg tikagrelora piesatinoSo devu lietoja 2 stundas péc 110 mg
dabigatrana eteksilata (lidzsvara stavokli), dabigatrana AUCtg un Cumaxss
pieaugums bija mazaks - attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata lietoSanu atseviski. Sada pakapeniska uznemsana ir
ieteicama lietoSana, uzsakot tikagrelora lietoSanu ar piesatinoSo devu.

90 mg tikagrelora (uzturo$a deva) unll0 mg dabigatrana eteksilata vienlaiciga
lictoSana palielinaja korigéto dabigatrana AUCT i un Ciax ss

attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata lietoSanu
vien.

Posakonazols

Ar1 posakonazols zinama mera inhibé P-gp, bet nav klmiski pétits.
Jaievero piesardziba, ja dabigatrana eteksilatu lieto vienlaikus ar posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas.

Pieméram,
rifampicins,
asinszale
(Hypericum
perforatum),
karbamazepinu vai
fenitotnu.

Paredzams, ka vienlaicigas lietoSanas rezultata samazinas dabigatrana
koncentracija.

Kontroles induktora rifampicina pirmdozesana 600 mg deva vienu reizi diena, lai

7 dienas samazinaja kop&jo dabigatrana maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi
par 65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba mazinajas, ka rezultata 7. diena péc
rifampicina lietoSanas partraukSanas dabigatrana iedarbiba bija tuvu atsauces
limenim. Péc vél 7 dienam biologiskas pieejamibas palielinasanas vairs netika
noverota.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama
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Pieméram, ritonavirs | Tie ietekme P-gp (vai nu ka inhibitori, vai ka induktori). Tie nav péti,
un ta tapec tos nav ieteicams lietot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu.
kombinacijas
ar citiem
proteazes
inhibitori

P-gp substrats

Digoksins Petijuma 24 veseliem cilvékiem, lietojot dabigatrana eteksilatu vienlaikus ar
digoksinu, nav novérotas nekadas izmainas digoksina iedarbiba un kliniski
nozimigas izmainas dabigatrana iedarbiba.

Antikoagulanti un antiagreganti

Nav pieredzes vai ir tikai ierobezota pieredze ar $adam zalém, kas var palielinat asinosanas risku,
lietojot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu: antikoagulanti, pieméram, nefrakcion&ts heparins (NFH),
mazmolekularie heparii (low molecular weight heparins -LMWH) un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, desirudins), trombolitiskie Iidzekli un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai
citiem peroralie antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un antiagreganti, pieméram, GPIIb/Illa
receptoru antagonisti, tiklopidins, presugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4.
apakSpunktu).

No III fazes pétijuma RE-LY (skatit 5.1. apakSpunktu) iegtitajiem datiem tika secinats, ka citu
peroralo vai parenteralo antikoagulantu vienlaiciga lietoSana palielina smagas asinoSanas biezumu
gan dabigatrana eteksilata, gan varfarina gadijuma aptuveni 2,5 reizes, galvenokart saistiba ar
situacijam, kad notiek pareja no viena antikoagulanta uz citu (skatit 4.3. apakSpunktu). Turklat
vienlaiciga prettrombocitu, ASA vai klopidogrela lietoSana aptuveni divkarSo smagas asinoSanas
biezumu gan ar dabigatrana eteksilatu, gan varfarinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

NFH var ievadit devas, kas nepiecieSamas, lai uzturétu caurlaidigu centralo venozo vai arterialo katetru
vai katetra ablacijas laika atriju fibrilacijas gadijuma (skatit 4.3. apaksSpunktu).

10. tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un antiagregantiem

NPL Ir pieradits, ka NPL, ko lieto Tslaicigas analggzijas noliika, nav saistiti ar

palielinatu asinosanas risku, ja tos lieto kopa ar dabigatrana eteksilatu. RE-LY pétijjuma,
lietojot NPL hroniski, gan dabigatrana eteksilata, gan varfarina gadijuma asinosanas
risks palielinajas par aptuveni 50 %.

Klopidogrels| Jauniem veseliem  virieSu dzimuma  brivpratigajiem, vienlaikus lietojot
dabigatranaeteksilatu un klopidogrelu, salidzinot ar klopidogrela monoterapiju, vairs
nepagarinajas kapilaras asinoSanas laiks. Turklat dabigatrana AUCT i un Cpaxss, k@ ar1
koagulacijas raditaji, kas raksturo dabigatrana iedarbibu vai trombocitu agregacijas
inhibiciju ka klopidogrela iedarbibas raditaju, buitiba nemainijas, salidzinot kombingto
arst€Sanu un attiecigo monoterapiju. Lietojot 300 mg vai

600 mg klopidogrela piesatinoSo devu, dabigatrana AUCT un Cpaxss palielinajas par
aptuveni 30- 40 % (skattt 4.4. apakSpunktu) .

ASA Vienlaiciga ASA un 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSana divas reizes diena var
palielinat

jebkuras asinoSanas risku no 12 % Iidz 18 % un 24 %, lietojot attiecigi 81 mg un 325 mg
ASA (skatit 4.4. apakSpunktu).
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LMWH Vienlaiciga LMWH, piemé&ram, enoksaparina un dabigatrana eteksilata, lietoSana nav
konstateta.

ir Tpasi pétita. P&c parejas no 3 dienu arstéSanas vienu reizi diena

40 mg enoksaparina s.c., 24 stundas pec pedgjas enoksaparina devas lietoSanas
dabigatrana kopgja iedarbiba bija nedaudz mazaka neka p&c dabigatrana eteksilata
lietosanas.

(vienreizgja 220 mg deva). Pec dabigatrana eteksilata lietoSanas ja ieprieks bija lietots
enoksaparins, noveérota lielaka anti-FXa/FIla aktivitate, salidzinot ar aktivitati péc
dabigatrana eteksilata lietoSanas ar enoksaparina pirmapstradi.

arstéSana tikai ar dabigatrana eteksilatu. To uzskata par saistitu ar arst€Sanas ar
enoksaparinu parneses efektu un tas netiek uzskatits par kliiski nozimigu. Citi ar
dabigatranu saistitie antikoagulacijas testi biitiski nemainijas, pirms arstéSanas ar
enoksaparinu.

Citas mijiedarbibas

11. tabula. Citas mijiedarbibas.

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) vai selektivie serotonina un noradrenalina
atpakalsaistes inhibitori (SNRI).

SSAIL SNRI | SSAI un SNRI palielinaja asinoSanas risku RE-LY visas arstéSanas grupas.

Vielas, kas ietekmé kunga pH

Pantoprazols Ja dabigatrana eteksilatu lietoja vienlaikus ar pantoprazolu, novéroja dabigatrana AUC
samazinajas par aptuveni 30 %. Kliniskajos petijumos pantoprazolu un citus protonu
stikna inhibitorus (PSI) lietoja vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu, un neskiet, ka
vienlaiciga PSI lietoSana samazinatu dabigatrana eteksilata efektivitati.

Ranitidins Ranitidina lietoSanai kopa ar dabigatrana eteksilatu nebija kliski bitiski
neietekméja dabigatrana uzsiikSanas ajomu.

Mijiedarbiba, kas saistita ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisko profilu

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizg citohroma P450 sisteéma, un in vitro tiem nav ietekmes
uz cilvéka citohroma P450 enzimiem. Tap&c ar to saistitam zalém nav paredzama mijiedarbiba ar
dabigatranu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai ar pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma, arst€Sanas laika ar dabigatrana eteksilatu jaizsargajas no griitniecibas.
Griitnieciba

Dati par dabigatrana eteksilata lietoSanu griitniecém ir ierobezoti.

Petijumi ar dzivniekiem liecina par toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Dabigatrana eteksilatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien
tas nav absolliti nepiecie$ams.

Baro$ana ar kruti
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Nav klinisko datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem zidiSanas laika. Arsté3anas laika ar dabigatrana
eteksilatu zidiSana japartrauc.

Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

Petfjumos ar dzivniekiem tika noverota ietekme uz matisu auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita
samazinaSanas un pirmsimplantacijas zudumu skaita palielinasanas, lietojot 70 mg/kg (kas ir 5 reizes
augstaks plazmas iedarbibas limenis salidzinajuma ar pacientiem). Cita ietekme uz sieviesu auglibu netika
noverota. VirieSu augliba netika ietekméta. Pie devam, kas bija toksiskas matém (kas atbilst 5 Iidz 10
reizes lielakam plazmas iedarbibas limenim salidzinajuma ar pacientiem), Zurkam un trusiem noveroja
augla kermena masas un embriofoetalas dzivotspgjas samazinasanos, ka arT augla variaciju palielinasanos.
Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu pétijuma tika noverota augla mirstibas palielinaSanas pie devam, kas bija
toksiskas matit€m (deva, kas atbilda plazmas ekspozicijas [imenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem
noveroto).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dabigatrana eteksilats neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&u vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dabigatrana eteksilats ir vertets kliniskajos p&tijumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu;
no tiem aptuveni 35 000 pacientu tika arsteti ar dabigatrana eteksilatu.

Kopuma aptuveni 9 % pacientu, kuri arstéti planveida giizas vai cela locitavas operacijas gadijuma
(istermina arst€Sana Iidz 42 dienam), 22 % pacientu ar priekSkambaru fibrilaciju, kuri arstéti insulta un
sistémiskas embolijas profilaksei (ilgtermina arst€Sana Iidz 3 gadiem), 14 % pacientu, kuri arst&ti sakara ar
dzilo trombu trombu trombu trombu trombu trombu trombu/PE, un 15 % pacientu, kuri arstéti dzilo trombu
trombu trombu trombu trombu trombu/PE profilaksei, novéroja nevélamas blakusparadibas.

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir asinoSana, kas rodas aptuveni 14 % pacientu, kuri tiek arsteti istermina,
lai veiktu planveida giizas vai cela locitavas protezgSanas operaciju, 16,6 % pacientu ar priekSkambaru
fibrilaciju, kuri tiek arsteti ilgtermina, lai noverstu insultu un sist€émisko emboliju, un 14,4 % pieauguso
pacientu, kuri tiek arsteti saistiba ar dzilas trombéSanas trombu/PE. Turklat asinosana radas 19,4 % pacientu
DVT/PE profilakses p&tijuma RE- MEDY (picaugu$ajiem pacientiem) un 10,5 % pacientu DVT/PE
profilakses petijuma RE-SONATE (pieaugusajiem pacientiem).

Ta ka pacientu populacijas, kurus arstg trijas indikacijas, nav salidzinamas un asinosSanas gadijumi ir sadaliti
pa vairakam sist€mas organu klasem (SOC), kopsavilkuma apraksts par lielu un jebkuru asinoSanu ir

sadalits pa indikacijam un sniegts 13.- 17. tabula.

Lai gan klmiskajos petijumos ta noverota reti, var rasties apjomiga vai smaga asinosana, kas neatkarigi no
lokalizacijas var izraisit invaliditati, apdraudét dzivibu vai pat izraisit navi.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

12. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, kas konstatétas indikacijas primara VTE profilakse
pec giizas vai cela locitavas protezéSanas operacijas, trombemboliska insulta un sist€miskas embolijas
profilakse pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju, DVT/PE arstésana un DVT/PE profilakse. Tie ir
sakartoti p&c sistemas organu klases (SOC) un biezuma, izmantojot $adu iedaltjumu: loti biezi (> 1/10),
biezi > 1/100 lidz < 1/10), reti > 1/1 000 Iidz < 1/100), reti > 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10
000), nav zinams (nevar novertet pec piecjamajiem datiem).

12. tabula. Nevelamas blakusparadibas.
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Biezums

Insults un sistemiska DVT/PE
- - et o e Primara VTE embolijas profilakse | arstéSana un
Organu sistemu klasifikacija ( oy . .
oo . profilakse péc giiZzas vai cela pacientiem ar DVT/PE
OSK)/ Ieteiktais termins. - = . ’ .
locitavas operacijas priekSkambaru profilakse
fibrilaciju
Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi
Anémija Retak Biezi RetakRetak
Pazeminats hemoglobina limenis Biezi Retak Nav zinams
Trombocitop€nija Reti Retak Reti
Pazeminats hematokritsa [Tmenis| Retak Reti Nav zinams
. . . Nav -
Neitropénija Nav zinams . Nav zinams
zinams
. . Nav .
Agranulocitoze Nav zinams . Nav zinams
zinams
Imunas sist€mas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak Retak Retak
Izsitumi Reti Retak Retak
Nieze Reti Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti Reti
Angioedéma Reti Reti Reti
Natrene Reti Reti Reti
Bronhospazmas Nav zinams Nav zinams Nav zinams
Nervu sisteémas traucgjumi
Intrakraniala asinoSana Reti Retak Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak Retak Retak
Asinsizpludums Reti Retak Retak
AsinoS$ana no briices Retak -
Elposanas sistémas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Retak Biezi Biezi
Hemoptize Reti Retak Retak
Kunga un zarnu trakta trauc&jumi
Kunga un zarnu trakts Retak Biezi Biezi

asinoSana
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Sapes vedera Reti Biezi Retak
Caureja Retak Biezi Retak
Dispepsija Reti Biezi Biezi
Slikta dusa Retak Biezi Retak
Taisnas zarnas asinoSana Retak Retak Biezi
Hemoroidala asinoSana Retak Retak Retak
Kunga un zarnu traktavciula, Reti Retak Retak
tostarp baribas vada Ciilas
Gastroezofagits Reti Retak Retak
Gastroezofqgefllals reflukss Reti Retak Retak
slimiba
Vemsana Retak Retak Retak
Disfagija Reti Retak Reti
Aknu un Zults izvades sist€mas traucgumi
Aknu darbibas traucgjumi/
izmaintti aknu Biezi Retak Retak
darbibas raditaji
Paaugstinats alanina
aminotransferaze limenis Retak Retak Uncrommon
Paaugstinats aspartata
aminotransferaze Retak Retak Retak
limenis
Paaugstlne_lts aknu enzimu Retik Reti Retak
Iimenis
Hiperbilirubinémija Retak Reti Nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Retak Biezi Biezi
Alopécija Nav zinams Nav zinams Nav zinams
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemartroze Retak Reti Retak
Nieru un urinizvades sist€mas traucgjumi
Genitourologiska Retak Biezi Biezi
asinoSana, tai skaita
hematiirija
Vispareji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
AsinoSana injekcijas vieta Reti Reti Reti
AsinoSana katetra Reti Reti Reti

ievietoSanas vieta
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Asinaini izdalfjumi | Reti | -
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asinoSana Retak Reti Retak
AsinoSana pec manipulacijas Reti Reti Reti
Hematoma p&c manipulacijas Retak - -
P&c procediiras Retak -
asinos$ana
P&coperacijas anémija Reti - -
IzrakstiSanas péc procediiras Retak - -
Brucu sekrécija Retak - -
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Briices drengSana Reti - -
DrenéSana péc Reti -
manipulacijasprocediiras

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosanas reakcijas

Farmakologiska darbibas mehanisma d&| dabigatrana eteksilata lictoSana var bit saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinosanas risku no jebkuriem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un smagums
(tostarp letals iznakums) var atSkirties atkariba no asinoSanas vietas vai apjoma un/vai an€mijas.
Klimiskajos petijumos ilgstosas arsteéSanas ar dabigatrana eteksilatu laika, salidzinot ar arstesanu ar KVA,
biezak tika novérotas glotadas (piem&ram, kunga-zarnu trakta, dzimumorganu) asinosana. Tadgjadi
papildus atbilstosai kliniskajai uzraudzibai ir lietderigi veikt hemoglobina/hematokrita laboratorisko
izmekl&jumus, lai atklatu sléptu asino$anu. AsinoSanas risks var biit paaugstinats noteiktas pacientu
grupas, piemeram, pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un/vai pacientiem, kuri
vienlaikus sanem hemostazi ietekmgjosu arsteéSanu vai specigus P-gp inhibitorus (skatit 4.4. apakspunktu,
Hemoragijas risks). Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes
vai neizskaidrojams pietukums, aizdusa un neizskaidrojams Soks.

Pacientiem ar predispong&joSiem riska faktoriem saistiba ar dabigatrana eteksilatu ir zinots par tadam
zinamam asinoSanas komplikacijam ka nospieduma sindroms (compartment syndrome) un akiita nieru
mazspéja hipoperfiizijas un ar antikoagulant u saistitas nefropatijas d&€l. Tadel, novertgjot jebkura
pacienta, kur§ sanem antikoagulantus, stavokli, janem vera asinosanas iespgamiba. PicauguSiem
pacientiem nekontrolg§jamas asino$anas gadijuma ir pieejams IpaSs dabigatrana reversijas lidzeklis -
idarucizumabs (skatit 4.9. apaksSpunktu).

Primara VTE profilakse ortopédiskaja kirurgija
13. tabula ir noradits to pacientu skaits (%), kuriem divos pivotalajos kliniskajos petijumos VTE
primaras profilakses indikacijai pec glizas vai cela protez€Sanas arst€Sanas perioda atkariba no devas

radas neveélama blakusparadiba asinoSana.

13. tabula. Pacientu skaits (%), kuriem radas nevelama blakusparadiba asinoSana.

Dabigatrana Dabigatrana Enoksaparins

eteksilats 150 mg |eteksilats 220 mg

vienu reizi diena vienu reizi diena N (%)

N (%) N (%)
Arstéti pacienti 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Apjomiga asinoSana 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jebkada asinosana 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)
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Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska
faktoriem

14. tabula paraditi asinoSanas gadijumi, kas iedaliti p&c lielas un jebkuras asinosanas galvenaja
petijuma, kura tika parbaudita trombemboliska insulta un sistémiskas embolijas profilakse
pacientiem ar prieckSkambaru fibrilaciju.

14. tabula. AsinoSanas gadijumi pétijuma, kura tika parbaudita trombemboliska insulta un
sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju.

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 eteksilats 150
mg mg
divas reizes divas reizes
diena diena
Izlasg ieklautie subjekti 6015 6076 6 022
Lielaka asino$ana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniala asinosana 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
GI asinosana 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Navgjosa asinoSana 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Neliela asino$ana 1566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jebkada asinoSana 1759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Personam, kuram nejausibas karta tika izvelets dabigatrana eteksilats 110 mg divas reizes diena vai 150
mg divas reizes diena, bija ievérojami mazaks dzivibai bistamu asinoSanas un intrakranialas asinosanas
risks, salidzinot ar varfarinu [p < 0,05]. Abam dabigatrana eteksilata stipruma devam bija arT statistiski
nozimigi zemaks kopgjais asinoSanas biezums. Personam, kuram nejausibas karta tika izvélets 110 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena, bija ievérojami mazaks smagu asinoSanas gadijumu risks
salidzinajuma ar varfarinu (riska attieciba 0,81 [p = 0,0027]). Personam, kuram nejausibas karta tika
izvelets 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena, bija ievérojami lielaks smagu gastrointestinalo
asino$anu risks salidzinajuma ar varfarinu (riska attieciba 1,48 [p=0,0005]. So ietekmi galvenokart
noveroja pacientiem > 75 gadu vecuma. Dabigatrana kliniskais ieguvums attieciba uz insulta un
sistémiskas embolijas profilaksi un ICH riska samazinaSanos salidzinajuma ar varfarinu saglabajas
dazadas apaksgrupas, piem&ram, nieru darbibas trauc€jumi, vecums, vienlaiciga zalu, piemé&ram,
prettrombocttu vai P-gp inhibitoru lietoSana. Lai gan atseviskam pacientu apakSgrupam, arst€joties ar
antikoagulantiem, ir paaugstinats smagas asinoSanas risks, dabigatrana gadijuma paaugstinats
asinoSanas risks ir saistits ar gremosanas trakta asinoSanu, kas parasti novérojama pirmajos 3- 6 ménesos
péc dabigatrana eteksilata terapijas uzsakSanas.

DVT un PE arstesana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE arstésana)

15. tabula paraditi asinoSanas gadijumi apvienotajos galvenajos petijumos RE-COVER un RE-COVER
II, kuros tika parbaudita dzilas trombozes un PE arstéSana. Apkopotajos pétijumos primarie droSibas
galigie raditaji - liela asinoSana, liela vai kliniski nozimiga asinoSana un jebkura asinoSana - bija
ievérojami mazaki neka varfarina gadijuma pie nominala alfa Iimena 5 %.

15. tabula. Asinosanas gadijumi RE-COVER un RE-COVER II pétijumos, kuros testéta dzilas
trombotomijas un PE arstéSana

Dabigatrana Varfarins Riska attieciba

eteksilats 150 mg pret varfarinu

divas reizes ikdienas (95% ticamibas
intervals)
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Drosiba ieklautie pacienti 2 456 2 462

analize

Nozimigi asinoSanas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialais 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Asinosana
Lielaka GI asinosana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Dzivibu apdraudoss 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
asinoSana

Lielaka asinoSana 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45;0,71)

notikumi/kItiski

nozimigas asinosanas

Jebkada asinoSana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jebkura GI asinosana 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

AsinoSanas gadijumus abam terapijam skaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas
reizes pec parenteralas terapijas partrauksanas (tikai peroralas terapijas periods). Tas ietver visus
asinoSanas gadijumus, kas raduSies dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ieklauti visi asinoSanas
gadijumi, kas raduSies varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas raduSies varfarina un parenteralas
terapijas parklasanas perioda.

16. tabula paraditi asinoSanas gadijumi galvenaja p&tijuma RE-MEDY, kura tika parbaudita dzilas
trombozes un PE profilakse. Dazi asinosanas gadijumi (MBE/CRBE; jebkura asinoSana) bija
ieverojami mazaki pie nominala alfa Itmena 5 % pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu,
salidzinot ar tiem, kuri sané€ma varfarinu.

16. tabula. AsinoSanas gadijumi pétijjuma RE-MEDY, parbaudot DVT un PE profilaksi

Dabigatrana Varfarins Riska  attiectba
eteksilats 150 mg pret
divas reizes diena varfarins (95%
ticamibas intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Nozimigi asino$anas gadijumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniala asinoSana| 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprékinams*
Lielaka GI asinoSana 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nav aprekinams*
Dzivibu apdraudoss 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Nav aprékinams*
asinosana
Liels asinosanas gadijums 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55(0,41;0,72)
/kltiski nozimigas asino$anas
Jebkada asinosana 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Jebkura GI asinos$ana 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR nav novertgjams, jo nav notikumu neviena no kohortam/arstgjumos.

17. tabula paraditi asinoSanas gadijumi galvenaja pétijuma RE-SONATE, kura tika parbaudita dzilas
trombozes un PE profilakse. MBE/CRBE kombinacijas un jebkuras asinosanas gadijumu biezums bija
ieverojami mazaks pie nominala alfa Iimena 5 % pacientiem, kuri san€ma placebo, salidzinot ar tiem,
kuri sanema dabigatrana eteksilatu.

17. tabula. AsinoSanas gadijumi pétijuma RE-SONATE, test€jot dzilas trombozes un PE profilaksi

Dabigatrana Placebo Riska attieciba pret
eteksilats 150 mg placebo 95%
divas reizes diena ticamibas intervals)
Arstétie pacienti 684 659
Nozimigi asino$anas gadijumi 2 (0,3 %) 0 Nav
aprékinams*
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Intrakraniala asinoSana 0 0 Nav
aprékinams*
Lielaka GI asinoS$ana 2 (0,3%) 0 Nav
aprekinams*
Dzivibu apdraudoss 0 0 Nav
asino aprékinams*
Lielaka asinoSana 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
notikumam/kltniski nozimigas
Jebkada asinosana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jebkura GI asinosana 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR nav novert€jams, jo neviena no apstradém nav notikuma.

Agranulocitoze un neitropénija

P&c apstiprinasanas dabigatrana eteksilata lietoSanas laika loti reti zinots par agranulocitozi un neitropeniju.
Ta ka par blakusparadibam zinots p&cregistracijas uzraudzibas ietvaros no nenoteikta lieluma populacijas,
nav iesp€jams ticami noteikt to biezumu. ZinoSanas biezums agranulocitozes gadijuma tika l&sts ka 7
gadijumi uz 1 miljonu pacientu gadu, bet neitropenijas gadijuma - ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacientu
gadu.

Bérnu mérkerupa

Divos III fazes petijumos (DIVERSITY un 1160.108) tika pétits dabigatrana eteksilata droSums VTE
arstéSana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem. Kopuma ar dabigatrana eteksilatu tika
arsteti 328 pediatrijas pacienti. Pacienti san€ma vecumam un svaram pielagotas dabigatrana eteksilata
preparata devas.

Kopuma sagaidams, ka drosuma profils be&rniem biis tads pats ka pieaugusajiem.

Kopuma 26 % pediatrijas pacientu, kuri arstéti ar dabigatrana eteksilatu VTE un atkartotas VTE
profilaksei, noverotas blakusparadibas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

18. tabula noraditas VTE arstesanas un recidivgjosas VTE profilakses p&tijumos pediatriskiem pacientiem
noverotas nevelamas blakusparadibas. Tas ir mingtas atbilstosi organu sisttmu klasem (OSK) un
biezumam, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), reti (> 1/1 000 lidz
< 1/100), retak (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar novertet pec
pieejamajiem datiem).

18. tabula. Nevélamas blakusparadibas

BieZums

Organu sisttmu  klasifikacija (OSK)|{ VTE arstéSana un atkartotas VTE profilakse
Ieteiktais termins pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sist€mas trauc€jumi

Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina Itmenis Retak
Trombocitopénija Biezi
Pazeminats hematokrita [Tmenis Retak
Neitropénija Retak
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Agranulocitoze Nav zinams
Imiinsist€mas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Izsitumi Biezi
Nieze Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinams
Angioneirotiska tiiska Nav zinams
Natrene Biezi
Bronhospazmas Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakraniala asinoSana Retak
Asinsvadu darbibas traucgjumi
Hematoma Biezi
Asinsizplidums Nav zinams
ElpoSanas sistemas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinoS$ana Biezi
Hemoptize Retak
Kunga un zarnu trakta trauc&jumi
Kunga un zarnu trakta asinosana Retak
Sapes védera Retak
Caureja Biezi
Dispepsija Biezi
Slikta dusa Biezi
Taisnas zarnas asinoSana Retak
Hemoroidala asinosana Nav zinams
Kunga un zarnu trakta ¢iila, tostarp Nav zinams
baribas vada ¢ula, ieskaitot
baribas vada Ciilas
Gastroezofagits Retak
Gastroezofageala refluksa slimiba Biezi
Vemsana Biezi
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Disfagija Retak
Aknu un zults izvades sisteémas traucg€jumi

Aknu darbibas trauc€jumi/ izmainiti aknu Nav zinams

funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes Retak

limneis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Retak

limenis

Paaugstinats aknu enzimu limenis Biezi

Hiperbilirubinémija Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Adas asinosana Retak

Alopécija Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Hemartroze Nav zinams

Nieru un urinizvades sistemas trauc&jumi

Genitourologiska asino$ana, Retak
tai skaitd hematiirija

Visparigi traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Injekcijas vietas asinoSana Nav zinams

AsinoSana katetra ievietoSanas vieta Nav zinams

Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam sastitas komplikacijas

Traumatiska asinosana Retak

AsinoSana griezuma vieta Nav zinams

AsinoSanas reakcijas

Divos III fazes petijumos VTE arst€sanas un recidivgjosas VTE profilakses indikacijam pediatriskiem
pacientiem kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija apjomigas asinosanas gadijums, 5 pacientiem (1,5 %) -
klmiski nozimigs neapjomigas asinoSanas gadijums un 75 pacientiem (22,9 %) - viegls asinoSanas
gadijums. AsinoSanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (no 12 lidz < 18
gadiem: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (no dzimsanas Iidz < 2 gadiem: 23,3 %; no 2 lidz < 12
gadiem: 16,2 %). Apjomiga vai smaga asinoSana neatkarigi no tas lokalizacijas var izraisit invaliditati,
apdraud@t dzivibu vai pat izraisit letalu iznakumu.

Zino$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam blakusparadibam p&c zalu registré$anas. Tas lauj nepartraukti uzraudzit
zalu ieguvumu/riska attiecibu. Veselibas apriipes specialisti tiek aicinati zinot par jebkadam iesp&jamam
blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana
Dabigatrana eteksilata devas, kas parsniedz ieteiktas, palielina asinoSanas risku.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinosanas risku (skatit

4.4. un 5.1. apakSpunktu). Kalibréts kvantitativs dTT tests vai atkartoti dTT me&rTfjumi lauj prognozet
laiku, kad tiks sasniegts noteikts dabigatrana [imenis (skatit 5.1. apakSpunktu), ar1 tad, ja ir uzsakti papildu
pasakumi, pieméram, dialize.

Parmérigas antikoagulacijas gadijuma var biit nepiecieSams partraukt arstéSanu ar dabigatrana eteksilatu.
Ta ka dabigatrans galvenokart izdalas caur nierém, jauztur atbilstoSa diuréze. Ta ka saistiSanas ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatranu var dializét; kliniskajos p&tijumos ir ierobezota kliniska pieredze,
lai pieraditu §is pieejas lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Asino$anas komplikaciju arstéSana

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arstésana ar dabigatrana eteksilatu japartrauc un jaizpéta asinosanas
avots. Atkariba no kliniskas situacijas péc arsta ieskatiem javeic atbilstoSa atbalstoSa arst€Sana, piemeéram,
kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstaSana. Picaugusiem pacientiem situacijas, kad nepiecieSama
atra dabigatrana antikoagulgjosa efekta atcelSana, ir pieejams specifisks dabigatrana darbibu
neitraliz€joSas zales (idarucizumabs), kas antagonizé dabigatrana farmakodinamisko iedarbibu.
Idarucizumaba efektivitate un drosiba pediatriskajiem pacientiem nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Var nemt veéra koagulacijas faktoru koncentratus (aktivetus vai neaktivetus) vai rekombinantu VIla
faktoru. Ir dazi eksperimentali pieradijumi, kas apstiprina So zalu nozimi dabigatrana antikoagulanta
efekta maina, tacu dati par to lietderibu kliniskos apstaklos un art par iesp&jamo atkartotas trombembolijas
risku ir loti ierobezoti. Pec piedavato koagulacijas faktoru koncentratu lietoSanas koagulacijas testi var
klat neuzticami. Interpret€jot Sos testus, jaievero piesardziba. Jaapsver arl trombocitu koncentratu
ievadiSana gadijumos, kad ir trombocitopénija vai ir lietoti ilgstosas darbibas antiagreganti. Jebkada
simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta vertgjumu.

Atkariba no vietgjas pieejamibas apjomigas asinoSanas gadijuma jaapsver koagulacijas specialista
konsultacija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tieSie trombina inhibitori, ATC kods: BOIAEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazmolekularas priek$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates. Péc
peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un plazma un aknas esterazu katalizEtas
hidrolizes rezultata parversas par dabigatranu. Dabigatrans ir spécigs, konkurgjoss, atgriezenisks tieSais
trombina inhibitors un ir galvena aktiva viela plazma. Ta ka trombins (serina proteaze) koagulacijas
kaskades laika nodroSina fibrinog€na parvérSanos fibrina, ta inhibicija noverS trombu veidoSanos.
Dabigatrans inhibeé brivo trombinu, ar fibrinu saistito trombiu un trombina ierosinato trombocitu
agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vivo un ex vivo pétijumos ar dzivniekiem ir pieradita dabigatrana antitrombotiska efektivitate un
antikoagulanta aktivitate p&c intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata antikoagulanta
aktivitate p&c peroralas ievadiSanas dazados trombozes dzivnieku modelos.
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Pamatojoties uz Il fazes petijumiem, pastav skaidra korelacija starp dabigatrana koncentraciju plazma
un antikoagulanta iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina trombina laiku (thrombin time - TT), ECT
un aPTT.

Kalibrétais kvantitativais atskaidita TT (dTT) tests lauj novertét dabigatrana koncentraciju plazma, ko
var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Ja kalibréta dTT testa rezultats ir
dabigatrana koncentracija plazma, kas ir uz vai zem kvantitativas noteik$anas robezas, jaapsver papildu
koagulacijas tests, pieméram, TT, ECT vai aPTT.

ECT var nodrosinat tieSu trombina tieSo inhibitoru aktivitates tieSu merjjumu.

APTT tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagulacijas intensitati, kas sasniegta ar
dabigatranu. Tomér aPTT testam ir ierobezota jutiba, un tas nav piemérots precizai antikoagulanta
iedarbibas kvantitativai noteikSanai, Ipasi, ja ir augsta dabigatrana koncentracija plazma. Lai gan augstas
aPTT vertibas jainterpret€ piesardzigi, augsta aPTT vertiba norada, ka pacientam ir antikoagulacija.

Kopuma var pienemt, ka $ie antikoagulanta aktivitates raditaji var atspogulot dabigatrana [imeni un var
sniegt norades asinoSanas riska novert€Sanai, t. i., ja tiek parsniegta 90. procentile dabigatrana
minimalam [imenim vai koagulacijas testam, pieméram, aPTT, kas merits minimala Itmeni (aPTT
robezvertibas skatit 4.4. apakSpunkta 6. tabulas), tiek uzskatits, ka tas ir saistits ar paaugstinatu
asinoSanas risku.

VTE primara profilakse ortopédiskaja kirurgija

Lidzsvara stavokli (péc 3. dienas) dabigatrana geometriska vidéja maksimalas koncentracija plazma,
izmérita aptuveni 2 stundas péc 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija 70,8 ng/ml, ar diapazonu
35,2- 162 ng/ml (25™- 75" percentiles diapazons). Dabigatrana geometriska videja zemaka koncentracija,
izmérija doz€Sanas intervala beigas (t. i., 24 stundas péc 220 mg dabigatrana devas lietoSanas), bija vidéji
22,0 ng/ml ar diapazonu 13,0- 35,7 ng/ml (25" 75™ procentilu diapazons).

Ipasa pettjuma, kas tika veikts tikai pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
kltrenss, CrCL 30- 50 ml/min), kuri tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu 150 mg QD, dabigatrana vidgja
geometriska koncentracija, kas tika izmérita devu intervala beigas, bija vidgji 47,5 ng/ml, ar diapazonu
29,6- 72,2 ng/ml (25111- 75" percentiles diapazons).

Pacientiem, kuri VTE profilaksei pec giizas vai cela locitavas protezeSanas operacijas tiek arsteti
ar 220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena,

o 90" percentile dabigatrana koncentracijai plazma bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja Iiment (20- 28
stundas péc ieprieksgjas devas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu),
o aPTT 90 procentile minimalaja Iimeni (20- 28 stundas péc iepriek$gjas devas) bija 51

sekunde, kas biitu 1,3 reizes lielaka par normas augsgjo robezu.

Pacientiem, kuri tika arstéti VTE profilaksei péc giizas vai cela locitavas protezéSanas operacijas ar 220
mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, ECT netika mérita.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairdkiem riska
faktoriem (SPAF)

Stabila stavokla dabigatrana maksimala geometriska vidgja koncentracija plazma, kas tika izmérita
aptuveni 2 stundas péc 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar
diapazonu 117- 275 ng/ml (25m— 75" percentiles diapazons). Dabigatrana vidéja geometriska pliismas
koncentracija, kas izmérita no rita, dozg€Sanas intervala beigas (t. i., 12 stundas péc 150 mg dabigatrana
vakara devas lietoSanas), bija vidgji 91,0 ng/ml, ar diapazonu 61,0- 143 ng/ml (25‘h— 75" procentilu
diapazons).

Pacientiem ar NVAF, kurus insulta un sist€miskas embolijas profilaksei arste ar 150 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena,

o 90" percentile dabigatrana koncentracijai plazma, nosakot minimalaja limeni (10- 16 stundas péc
ieprieks$gjas devas), bija aptuveni 200 ng/ml,

61



o EKT pie iepludes (10- 16 stundas p&c 1eprleksejas devas), paaugstinata aptuveni 3 reizes augsgja
normas robeza attiecas uz novéroto 90 percentili EKT pagarinajuma 103 sekundes,

o aPTT attieciba, kas parsniedz 2 reizes augstako normas robezu (aPTT pagarinasanas par aptuveni 80
sekundém), pie iepliides (10- 16 stundas pec ieprieksgjas devas) atspogulo 90’ noveérojumu
procentili.

DVT un PE arstésana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE)

Pacientiem, kuri tika arstéti pret DVT un PE ar 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena,
dabigatrana vidéja geometriska koncentracija, kas tika izmérita 10- 16 stundu laika péc devas lietosanas,
dozesanas intervala beigas (t. i., 12 stundas p&c 150 mg dabigatrana vakara devas) bija 59,7 ng/ml, ar
diapazonu 38,6- 94,5 ng/ml (25™- 75" percentiles diapazons). Dzilas trombozes un PE arste$anai ar
dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena,

. 90™ percentile dabigatrana koncentracijai plazma, nosakot minimalaja limeni (10- 16 stundas péc
ieprieks€jas devas), bija aptuveni 146 ng/ml,

. ECT pie iepliides (10- 16 stundas pec ieprieks€jas devas), kas palielinata aptuveni 2,3 reizes,
salidzinot ar sakotngjo vértibu, attiecas uz novéroto 90" percentili ECT paildzinasanos par 74
sekundém,

. 90™ percentile aPTT pie iepliides (10- 16 stundas péc ieprieks&jas devas) bija 62 sekundes, kas
butu 1,8 reizes vairak neka sakotngja laika.

Pacientiem, kas arsteti atkartotas dzilas trombozes un PE profilaksei ar 150 mg dabigatrana eteksilata
divas reizes diena, farmakokingtiskie dati nav pieejami.

Kliniska efektivitate un droSums

Etniska izcelsme

Netika novérotas kliniski nozimigas etniskas atSkiribas starp baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem,
latipamerikaniem, japaniem un kinieSiem.

VTE profilakses kitniskie pétijumi péc lielo locitavu protezéSanas operdcijas

Divos lielos randomizetos, paralélu grupu, dubultmaskétos, devas apstiprinoSos pétijumos pacientiem,
kuriem tika veikta planveida liela apjoma ortop&diska operacija (viena - cela locitavas protez€Sanas
operacija, otra - giizas locitavas protez€Sanas operacija), tika ievadits 75 mg vai 110 mg dabigatrana
eteksilata 1- 4 stundu laika p&c operacijas, p&c tam 150 mg vai 220 mg vienu reizi diena, ja ir nodrosinata
hemostaze, vai arT 40 mg enoksaparina dienu pirms operacijas un pec tam katru dienu. RE-MODEL
petijuma (cela locitavas protezéSana) arstéSana ilga 6- 10 dienas, bet RE-NOVATE pétijuma (guzas
locitavas protezeSana) 28- 35 dienas. Kopuma tika arstgti attiecigi 2 076 pacienti (cela) un 3 494 pacienti
(gtzas).

Primarais meérka kriterijs abos pétijumos bija kop&jais VTE raditajs (ieskaitot PE, proksimalo un distalo
DVT, neatkarigi no ta, vai ta bija simptomatiska vai asimptomatiska, ko atklaja ar rutinas venografijas
metodi) un jebkada celona izraisita mirstiba. Sekundarais mérka kritérijs, ko uzskata par kliniski
nozimigaku, bija masivas VTE (ieklauyj PE un proksimalo DVT, neatkarigi no ta, vai ta bija
simptomatiska vai asimptomatiska, kas konstatSta ar rutinas venografijas metodi) un ar VTE saistitas
mirstibas kombinacija. Abu pétljumu rezultati paradija, ka 220 mg un 150 mg dabigatrana eteksilata
antitrombotiska iedarbiba statistiski nav zemaka par enoksaparina antitrombotisko iedarbibu attieciba uz
kop&jo VTE un jebkada c€lona izraisttu mirstibu. Nozimigas VTE un ar VTE saistitas mirstibas gadijumu
skaita punktu apléses 150 mg devas gadijuma bija nedaudz sliktakas neka enoksaparina gadijuma (19.
tabula). Labaki rezultati tika noveroti, lietojot 220 mg devu, kur masivas VTE gadijuma novert&jums bija
nedaudz labaks neka enoksaparinam (19. tabula).

Klmiskie p&tijumi veikti pacientu populacija ar vidgjo vecumu > 65 gadi.

3. fazes kliniskajos petijumos nekonstatgja efektivitates un droSuma atSkiribas starp virieSiem un
sievietem.
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RE-MODEL un RE-NOVATE pétitaja pacientu populacija (5 539 arsteti pacienti) 51 % pacientu
vienlaikus bija hipertensija, 9 % - diabéts, 9 % - koronaro arteriju slimiba un 20 % - vénu mazspgja.
Neviena no §tm slimibam neietekmgja dabigatrana ietekmi uz VTE profilaksi vai asino$anas biezumu.

Dati par masivas VTE un ar VTE saistitas mirstibas mérka krit€riju bija viendabigi attieciba uz primaro
efektivitates mérka krit€riju un ir paraditi 19. tabula.

Dati par kopgja VTE raditaja un mirstibas jebkada c€lona de] merka kriteriju ir paraditi 20. tabula.

Korigétie dati par apjomigas asinoSanas mérka kriteriju ir sniegti 21. tabula.

19. tabula. Analize par nozimigu VTE un ar VTE saistitu mirstibuarstéSanas perioda RE-MODEL
un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Kliniskais pétijums Dabigatrana Dabigatrana Enoksaparins
eteksilats 220 mg |eteksilats 150 mg |40 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena
RE-NOVATE (giizas locitava)
N 909 888 917
Sastopamiba (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Riska attieciba pret 0,78 1,09
enoksaparinu
95 % TI 0,48; 1,27 0,70; 1,70
RE-MODEL (cela locitavaa)
N 506 527 511
Sastopamiba (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Riska attieciba pret 0,73 1,08
enoksaparinu
95 % TI 0,36; 1,47 0,58; 2,01

20. Tabula. Analize par kopéjas VTE raditaju un mirstibu jebkada celona dé] arsteSanas perioda

RE-NOVATE un RE-MODEL ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Klmiskais pétijums Dabigatrana Dabigatrana Enoksaparins
eteksilats 220 mg eteksilats 150 mg 40 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena
RE-NOVATE (gtzas locttava)
N 880 874 897
Sastopamiba (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Riska attieciba pret 0,9 1,28
enoksaparinu
95 % TI (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (cela locitavaa)
N 503 526 512
Sastopamiba (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Riska attieciba pret 0,97 1,07
enoksaparinu
95 % TI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
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21. tabula. Nozimigi asinoSanas gadijumi atkariba no arsteSanas atseviSki RE-MODEL un RE-
NOVATE pétijuma

Kliniskais pétijjums Dabigatrana Dabigatrana Enoksaparins
eteksilats 220 mg |eteksilats 150 mg |40 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena

RE-NOVATE (giizas locttava)

Arstétie pacienti N 1146 1163 1154
Liclas asinoSans gadijumy 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)
skaits N(%)

RE-MODEL (cela locitavaa)

Arstétie pacienti N 679 703 694
Liclas asinosanas gadijumy 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
skaits N(%)

Insulta un sistémiskdas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska
faktoriem

Klmiski pieradijumi par dabigatrana eteksilata efektivitati ir iegiiti RE-LY pétjjuma (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy), kas ir daudzcentrals, starptautisks, randomizgts paral€lo
grupu péetijums, kura veikta divu aklu dabigatrana eteksilata devu (110 mg un 150 mg divas reizes diena)
salidzinaSana ar atklatu varfarina lietoSanu pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju un vidg&ji augstu vai
augstu insulta un sistémiskas embolijas risku. Sa pétfjuma primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana
eteksilats nav sliktaks par varfarinu, samazinot saliktd beigu punkta insulta un sistémiskas embolijas
raSanos. Tika analiz@ts arT statistiskais parakums.

RE-LY pétijuma izlases veida tika atlasiti 18 113 pacienti, kuru vid&jais vecums bija 71,5 gadi un vidg&jais
cHaps2 1aditajs - 2,1. Pacientu vidi bija 64 % virieSu, 70 % baltadaino un 16 % aziatu.

Pacientiem, kuriem pec nejausibas principa tika izvelets varfarins, vidgjais terapeitiska
diapazona (TTR) (INR 2- 3) procentualais ilgums bija 64,4 % (TTR mediana 67 %).

RE-LY pétijums paradija, ka dabigatrana eteksilats 110 mg deva divas reizes diena nav sliktaks par
varfarinu insulta un sist€miskas embolijas profilaksé pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju, samazinot
ICH, kopgjas asinosanas un smagas asinoSanas risku. Lietojot 150 mg devu divas reizes diena,
salidzinajuma ar varfarinu ievérojami samazinas i$€miska un hemoragiska insulta, asinsvadu naves, ICH un
kopgjas asinosanas risks. Lielas asinoSanas biezums, lietojot So devu, bija salidzinams ar varfarinu.
Miokarda infarkta biezums nedaudz palielinajas, lietojot dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena
un 150 mg divas reizes diena, salidzinot ar varfarinu (riska attieciba attiecigi 1,29; p=0,0929 un riska
attieciba 1,27; p=0,1240). Uzlabojoties INR kontrolei, noveérotas dabigatrana eteksilata priekSrocibas
salidzinajuma ar varfarinu samazinas.

22.- 24. tabula ir sniegta sikaka informacija par galvenajiem rezultatiem kopgja iedzivotaju grupa:
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22. tabula. Pirma insulta vai sistémiskas embolijas rasanas analize (primarais beigu punkts)

RE-LY pétijjuma perioda

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 mg eteksilats 150 mg
divas reizes diena divas reizes diena
Izlasg ieklautie subjekti 6015 6 076 6 022
Insults un/vai
sistémiska
Sastopamiba (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riska koeficients virs
varfarins (95 % TI)

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

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

p vertiba parakums

p=0,2721

p=0,0001

% attiecas uz gada notikumu ipatsvaru

23. Tabula. Pirma iSémiska vai hemoragiska insulta raSanas analize RE-LY pétijuma perioda

varfarins (95 % TI)

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 mg eteksilats 150 mg
divas reizes diena divas reizes diena
1zlase ieklautie subjekti 6015 6076 6 022
Insults
Sastopamiba (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska attieciba pret. 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarins (95 % YI)
p-vertiba 0,3553 0,0001
Sisteémiska embolija
Sastopamiba (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska attieciba pret. 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,3099 0,1582
IS€miskais insults
Sastopamiba (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska attieciba pret. 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,3138 0,0351
Hemoragiskais insults
Sastopamiba (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Riska attieciba pret. 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)

p-vertiba

0,0001

<0,0001

% attiecas uz gada notikumu Tpatsvaru
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24. tabula. Visu célonu un kardiovaskularas izdzivo$anas analize RE-LY pétijuma perioda

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 mg eteksilats 150 mg
divas reizes divas reizes diena
diena
1zlase ieklautie subjekti 6 6 076 6 022
Visu  célonu  izraisita
mirstiba
Sastopamiba (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riska attieciba pret. 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,130 0,0517
Asinsvadu mirstiba
Sastopamiba (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riska attieciba pret. 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,208 0,0430

% attiecas uz gada notikumu Tpatsvaru

25. tabula- 26 ir paraditi primara efektivitates un droSuma galapunkta rezultati attiecigajas apakSgrupas:
Attieciba uz primaro beigu punktu - insultu un sistémisku emboliju - nav apakSgrupu (t. i., vecums, svars,
dzimums, nieru un asinsvadu sist€mas, ka arT veselibas un drosibas raditaji), kuras biitu iesp&jams noteikt

droSumu.
funkcija, etniska izcelsme u. c.) tika konstatéta atSkiriga riska attieciba salidzinajuma ar varfarinu.

25. tabula. Riska attiectba un 95 % IK attieciba uz insultu/sistemisko emboliju pa apaks§grupam

Galapunkts Dabigatrana eteksilats 110 mg Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu| divas reizes diena pret varfarinu
Vecums (gadi)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<un<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min)
30 <un <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 <un < 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Attieciba uz primaro drosuma beigu punktu - lielu asinosanu - bija noverota arsteéSanas efekta un vecuma
mijiedarbiba. Relativais asinoSanas risks, lietojot dabigatranu, salidzinot ar varfarinu, palielinajas ar
vecumu. Relativais risks bija visaugstakais pacientiem > 75 gadi. Vienlaiciga prettrombocitu ASA vai
klopidogrela lietoSana aptuveni divkarso MBE biezumu gan ar dabigatrana eteksilatu, gan varfarinu. Netika
konstat€ta nozimiga arst€$anas ietekmes mijiedarbiba ar nieru funkcijas un cyaps; skalas apakSgrupam.
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26. tabula. Riska attieciba un 95 % IK lielam asino$anam pa apaksSgrupam

Galapunkts Dabigatrana eteksilats 110 mg Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu divas reizes diena pret varfarinu
Vecums (gadi)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65 <un <75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL(ml/min)
30<un <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50 <un < 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Klopidogrela lietosana 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (ligtermina arstésanas ar dabigatranu paplasinasana vairakos centros pacientiem
ar priekskambaru fibrilaciju, kuri pabeidza RE-LY peétijumu)

RE-LY pagarinajuma petijums (RELY-ABLE) sniedza papildu informaciju par drosibu pacientu grupai,
kas turpinaja lietot to paSu dabigatrana eteksilata devu, kada tika pieskirta RE-LY pétijuma. RELY-ABLE
petijuma vargja piedalities pacienti, kuri RE-LY pétijuma p&dgja apmeklejuma laika nebija pilniba
partraukus$i petljuma zalu lietoSanu. Uzpemtie pacienti turpindja sanemt to paSu dubultmask&to
dabigatrana eteksilata devu, kas nejausi pieskirta RE-LY pétifjuma, lidz pat 43 méneSus péc RE-LY
petijuma (kopgjais vidgjais RE-LY + RELY-ABLE pétijuma ilgums ir 4,5 gadi). Tika ieklauti 5 897
pacienti, kas veido 49 % pacientu, kuriem sakotngji nejausibas karta tika pieskirta dabigatrana eteksilata
lietoSana RE-LY, un 86 % pacientu, kuri atbilda RELYABLE.

RELY-ABLE papildu 2,5 gadu arsteésanas laika ar maksimalo iedarbibu vairak neka 6 gadus (kopgja
iedarbiba RELY + RELY-ABLE) dabigatrana eteksilata ilgtermina drosibas profils tika apstiprinats abam
testa devam - 110 mg i.m. un 150 mg i.m.. Jaunas drosibas atzinas netika noverotas.

Iznakuma notikumu biezums, tostarp liela asinoSana un citi asinoSanas gadijumi, atbilda RE-LY
noverotajiem raditajiem.

Neintervencialu pétijumu dati

Neintervencionala petijuma (GLORIA-AF) tika prospektivi apkopoti (otraja fazg) dati par droSumu un
efektivitati jaunatklatu NVAF pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu reala vide. P&tijuma piedalijas
4 859 pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu (55 % arsteti ar 150 mg bid, 43 % arsteti ar 110 mg bid,
2 % arsteti ar 75 mg bid). Pacienti tika novéroti 2 gadus. Vid€jais cyapsy un HAS-BLED raditajs bija
attiecigi 1,9 un 1,2 punkti. Vidgjais terapijas turpinasanas laiks bija

18,3 ménesi. Nozimiga asinosana notika 0,97 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Dzivibai bistama asinosana
tika registréta 0,46 gadijumos uz 100 pacientu gadiem, intrakraniala asinoSana - 0,17 gadijumos uz 100
pacientu gadiem un gastrointestinala asinoSana - 0,60 gadijumos uz 100 pacientu gadiem. Insults tika
noverots 0,65 gadijumos uz 100 pacientu gadiem.

Turklat neintervences pétijuma [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] vairak neka 134 000
gados vecaku pacientu ar NVAF Amerikas Savienotajas Valstis (vairak neka 37 500 pacientu gadu ilgs
terapijas noveroSanas laiks) dabigatrana eteksilats (84 % pacientu arstéti ar 150 mg bid, 16 % pacientu
arstéti ar 75 mg bid) bija saistits ar samazinatu i$€miska insulta risku (riska attieciba 0,80, 95 % ticamibas
intervals [CI] 0,67- 0,96), intrakranialu asinoSanu (riska attieciba 0,34, CI

0,26- 0,46) un mirstibas (riska attieciba 0,86, CI 0,77- 0,96), ka ar1 palielinats kunga un zarnu trakta
asinoSanas risks (riska attieciba 1,28, CI 1,14- 1,44) salidzindjuma ar varfarinu. Netika konstatéta
atSkiriba attieciba uz lielu asinos$anu (riska attieciba 0,97, IK 0,88- 1,07).

Sie novérojumi realos apstaklos atbilst RE-LY pétijuma RE-LY noteiktajam dabigatrana eteksilata
drosuma un efektivitates profilam $aja indikacija.
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Pacienti, kuriem veikta perkutana koronara intervence (PCI) ar stentésanu

Perspektivs, randomizéts, atklats, atklats, akls petijums (PROBE) (IlIb faze), lai novértétu dubultterapiju
ar dabigatrana eteksilatu (110 mg vai 150 mg bid) un klopidogrelu vai ticagreloru (P2Y 12 antagonistu)
pret. triskarSu terapiju ar varfarinu (korigétu lidz INR 2,0- 3,0) plus klopidogrelu vai ticagreloru un ASA,
tika veikta 2 725 pacientiem ar ne varstulu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenté€Sanu
(RE-DUAL PCI). Pacienti tika randomizeti dubultterapijai ar dabigatrana eteksilatu 110 mg bid,
dubultterapijai ar dabigatrana eteksilatu 150 mg bid vai triskarsai varfarina terapijai. Gados vecaki pacienti
arpus ASV (> 80 gadu vecuma visas valstis, > 70 gadu vecuma Japana) nejausibas karta tika iedaltti
dabigatrana eteksilata 110 mg dubultterapijas grupa vai varfarina triskarsas terapijas grupa. Primarais beigu
punkts bija kombin&ts beigu punkts - liela asinoSana, pamatojoties uz ISTH definiciju, vai kliniski
nozimigs notikums, kas nav liela asinoSana.

Primara meérka sasniegSanas biezums bija 15,4 % (151 pacients) dabigatrana eteksilata 110 mg
dubultterapijas grupa salidzinajuma ar 26,9 % (264 pacienti) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,52;
95 % DI 0,42, 0,63; P <0,0001 attieciba uz neaugstvértibu un P < 0.0001 attieciba uz parakumu) un 20,2
% (154 pacienti) dubultterapijas dabigatrana eteksilata 150 mg grupa salidzinajuma ar 25,7 % (196
pacienti) atbilstoSaja varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,72; 95% CI1 0,58, 0,88; P <0,0001 attieciba
uz nevertigumu un P 0,002 attieciba uz parakumu). Aprakstosas analizes ietvaros TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) lielas asinoSanas gadijumu skaits abas dabigatrana eteksilata dubultterapijas grupas
bija mazaks neka varfarina triskarsas terapijas grupa: P=0,002) un 16 notikumiem (2,5 %), salidzinot ar
37 notikumiem (3,8 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,37; 95 % DI 0,20, 0,68; P=0,002), un
16 notikumiem (2,5 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,37; 95 % DI 0,20, 0,68; P=0,002).1%)
dabigatrana eteksilata 150 mg dubultterapijas grupa salidzinajuma ar 30 gadijumiem (3,9%) atbilstosaja
varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; P=0,03). Abas dabigatrana eteksilata
dubultterapijas grupas intrakranialas asinoS$anas gadijumu bieZzums bija zemaks neka atbilsto$aja varfarina
triskarsas terapijas grupa: Dabigatrana eteksilata 110 mg dubultterapijas grupa bija 3 gadijumi (0,3 %)
salidzinajuma ar 10 gadijumiem (1,0 %) varfarina triskarSas terapijas grupa (HR 0,30; 95 % DI 0,08, 1,07;
P=0,06) un 1 gadijumu (0,07; P=0,06).1 %) 150 mg dabigatrana eteksilata dubultterapijas grupa
salidzinajuma ar 8 gadijumiem (1,0 %) atbilstoSaja varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,12; 95 % CI
0,02, 0,98; P=0,047). Salikta efektivitates beigu rezultata - naves, trombembolisku notikumu (miokarda
infarkts, insults vai sist€miska embolija) vai neplanotas revaskularizacijas - biezums abas dubultterapijas
dabigatrana eteksilata grupas kopa nebija zemaks neka varfarina triskarsas terapijas grupa (13.7 % pret
attiecigi 13,4 %; HR 1,04; 95 % PI: 0,84, 1,29; P = 0,0047 par neprevalenci).Nebija statistisku atSkiribu
starp abam dabigatrana eteksilata dubultterapijas grupam un varfarina triskar$as terapijas grupam
efektivitates gala raditaju atseviskos komponentos.

Sis pétfjums paradija, ka dubultterapija ar dabigatrana eteksilatu un P2Y12 antagonistu ievérojami
samazina asinoSanas risku salidzinajuma ar varfarina triskarSo terapiju, un td nav mazaka par
trombemboliju notikumu kompozitu pacientiem ar prickSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar
stent€Sanu.

DVT un PE arstésana pieaugusajiem (DVI/PE arstesana)

Efektivitate un drosiba tika pétita divos daudzcentru, randomizetos, dubultaklos, paralélas grupas
atkartotos pétfjumos RE-COVER un RE-COVER II. Sajos pétfjumos tika salidzinats dabigatrana
eteksilats (150 mg reizes diend) ar varfarinu (mérka INR 2,0- 3,0) pacientiem ar akiitu DVT un/vai PE.
So pétijumu primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats nav sliktaks par varfarinu, samazinot
primaro beigu punktu, kas bija atkartotas simptomatiskas DVT un/vai PE un ar to saistitu naves gadjjumu
kopums 6 ménesu arstesanas perioda laika.

Kopuma RE-COVER un RE-COVER II apvienotajos petijumos izlases veida tika atlasiti 5 153 pacienti
un arsteti 5 107 pacienti.

ArstéSanas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez koagulacijas monitorésanas.

Pacientiem, kuriem péc nejausibas principa tika izv€lets varfarins, vidgjais terapeitiska diapazona (INR
2,0 Iidz 3,0) uzturésanas laiks bija 60,6 %.
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Petijumi pieradija, ka arst€Sana ar dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena nav zemaka par arstéSanu
ar varfarinu (RE-COVER un RE-COVER II: 3,6 riska starpibas un 2,75 riska attiecibas raditaji).

27. tabula. Primaras un sekundaras efektivitates galigo raditaju analize (VTE ir DVT un/vai PE
kopums) lidz perioda péc arstéSanas beigam apvienotajos RE- COVER un RE-COVER 11
petijumos

Dabigatrana

eteksilats 150 mg Varfarins
divas reizes diena
Arstétie pacienti 2553 2554
Atkartota simptomatiska
VTE un ar VTE saistita nave 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Riska attieciba pret varfarinu
(95% ticamibas 0 717"019 54
intervals) (0,77;1,54)
Sekundara efektivitate
gala punkti

Atkartota simptomatiska
VTE wun visu cglonu
izraisiti naves gadijumi

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % ticamiba

; - 3,52; 5,13 3,34;: 4,91

intervals

Simptomatiska dzilag 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)

trombozes tromboze
YR

95 % ticamiba 1,29: 2,35 1,09; 2,08

intervals

Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
V) 1 T

95 % ticamiba 0,70; 1,54 0,67; 1,49

intervals

Ar VTE saistiti naves gadijumi 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
V) 1 T

93 % ticamiba 0.04: 0,40 0.02: 0,34

intervals

Visi naves gadijumi 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
V) 1 T

95 % ticamiba 1.49: 2,62 1.52: 2,66

intervals

Atkartotas dzilas trombozes un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE profilakse)

Pacientiem, kas ieprieks arstéti ar antikoagulacijas terapiju, tika veikti divi nejausinati, paral€lo grupu,
dubultakli petijumi. RE-MEDY, varfarina kontrolétaja petijuma, tika ieklauti pacienti, kas jau 3 lidz 12
meénesus arsteti ar nepiecieSamibu turpinat antikoagulantu terapiju, un RE-SONATE, placebo kontrol&taja
petijuma, tika ieklauti pacienti, kas jau 6 11dz 18 mé&nesus arstéti ar K vitamina inhibitoriem.

RE-MEDY pétijuma merkis bija salidzinat perorala dabigatrana eteksilata (150 mg divreiz diena) dro$ibu
un efektivitati ar varfarinu (merka INR 2,0- 3,0) atkartotas, simptomatiskas DVT un/vai PE ilgtermina
arstéSana un profilaksé. Kopuma randomiz&ti 2 866 pacienti un arstéti 2 856 pacienti. Dabigatrana
eteksilata terapijas ilgums bija no 6 lidz 36 meéneSiem (mediana 534,0 dienas). Pacientiem, kuriem pec
nejausibas principa tika izvEl&ts varfarins, vid€jais terapeitiska diapazona (INR 2,0- 3,0) uzturésanas laiks
bija 64,9 %.

RE-MEDY pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena nav zemaka par
varfarinu (neaugstvertibas robeza: 2,85 riska attiecibai un 2,8 riska starpibai).
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28. tabula. RE-MEDY pétijuma primaro un sekundaro efektivitates raditaju analize (VTE ir DVT
un/vai PE) lidz pecterapijas perioda beigam

Dabigatrana Varfarins
eteksilats 150 mg
divas reizes diena

Arstétie pacienti 1430 1426
Atk?_lrtpta .sil_npto_mﬁtiska VTE un VTE- 26 (1.8 %) 18 (1.3 %)
ar navi saistita nave

Riska attieciba pret varfarinu 1,44

(95% ticamibas intervals) (0,78; 2,64)

Neaugstvertibas robeza 2,85

Pacienti ar notikumu 18 ménesu laika 22 17
Kumulativais risks pie 1.7 1.4

18 meénesi (%)
Riska atSkiriba  salidzinajuma ai 0.4
wrosfasTna (0/) i

95% ticamibas intervals

Neaugstvertibas robeza 2,8
Sekundarie efektivitates galigie raditaji
Atkartota simptomatiska VTE un visu...

_ . 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
naves celonis
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatiska dzilas asinsrites tromba 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Simptomatiska PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % ticamibas intervals 0,34; 1,28 0,11;0,82
Ar VTE saistiti naves gadijumi 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Visu c€lonu izraistti naves gadijjumi 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE pétijuma merkis bija novertet dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo
atkartotas simptomatiskas DVT un/vai PE profilaksei pacientiem, kuri jau bijusi 6 lidz 18 ménesus arsteti
ar KVA. Paredzeta terapija bija 6 ménesus ilga dabigatrana eteksilata 150 mg divas reizes diena bez
uzraudzibas.

RE-SONATE pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir labaks par placebo atkartotu simptomatisku DVT/PE
gadijumu, tostarp neizskaidrojamu naves gadijumu, profilakses zina - arst€Sanas perioda risks samazinajas
no 5,6 % Iidz 0,4 % (relativa riska samazinajums 92 %, pamatojoties uz riska attiecibu) (p < 0,0001). Visas
sekundaras un jutiguma analizes attieciba uz primaro beigu punktu un visiem sekundarajiem beigu punktiem
paradija dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo. PEtfjums ietvéra novero$anu 12 menesus
pec arst€Sanas beigam. P&c petijuma zalu lietoSanas partraukSanas efekts saglabajas lidz noverosanas beigam,
kas norada, ka dabigatrana eteksilata sakotng€jais arst€Sanas efekts bija noturigs. Netika noveérots
atgriezenisks efekts. PE&cparbaudes beigas VTE notikumi ar dabigatrana eteksilatu arstétajiem pacientiem
bija 6,9 % salidzinajuma ar 10,7 % placebo grupa (riska attieciba 0,61 (95 % PI 0,42, 0,88), p=0,0082).
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29. tabula. RE-SONATE pétijuma primaro un sekundaro efektivitates galigo raditaju analize (VTE
ir VVT un/vai PE) lidz pécterapijas perioda beigam

dabigatrana Placebo
eteksilats 150 mg
divas reizes diena
Arstétie pacienti 681 662
Atkartota
simptomatiska 3 (0.4 %) 3756 %)
VTE un ar to saistitie
naves gadijumi
Riska koeficients pret
placebo 0,08
(95% ticamibas (0,02; 0,25)
intervals)
p-vertiba parakumam < 0,0001
Sekundara efektivitate
gala punkti
Atkartota simptomatiska
VTE un visu 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
c€lonu izraisiti
95% ticamibas 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatiska dzilas 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95% ticamibas 0,04; 1,06 2,21;5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95% ticamibas 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves 0(0) 0(0)
95% ticamibas 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Neizskaidrojami naves 0 (0) 2 (0,3 %)
95% ticamibas 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Visi naves gadijumi 0(0) 2 (0,3 %)
95% ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskie pétijumi trombembolijas profilaksei pacientiem ar sirds varstulu protézém

IT fazes pétijuma tika pétits dabigatrana eteksilats un varfarins 252 pacientiem, kuriem nesen veikta
mehaniska sirds varstula protez&Sanas operacija (t. i., paSreiz€jas hospitalizacijas laika), un pacientiem,
kuriem mehaniska sirds varstula protez€Sana veikta pirms vairak neka trim meéneSiem. Lietojot
dabigatrana eteksilatu, tika noverots vairak trombembolisku notikumu (galvenokart insultu un
simptomatisku/asimptomatisku protézes varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu neka lietojot
varfarinu. Pacientiem agrina p&coperacijas perioda liela asinoS$ana izpaudas galvenokart ka hemoragiski
perikarda izsvidumi, Tpasi pacientiem, kuri agri (t.i., 3. dien2) pé&c sirds varstula nomainas operacijas saka
lietot dabigatrana eteksilatu (skatit apakspunktu 4.3).

Bernu mérkgrupa

VTE profilakses kliniskie pétijumi péc lielas locitavu protezésanas operdacijas

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska

faktoriem

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus ar dabigatrana eteksilatu
visas pediatriskas populacijas apaksgrupas attieciba uz indikaciju VTE primara profilakse pacientiem,
kuriem veikta planveida giizas locitavas vai cela locitavas totalas protez€Sanas operacija, un indikaciju
insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar NVAF (skatit 4.2. apakSpunktu, lai iegiitu
informaciju par lietoSanu pediatrija).
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VTE arstésana un recidivéjosas VTE profilakse pediatriskajiem pacientiem

DIVERSITY pétijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un drosibu salidzinajuma
ar standarta apriipi (SA) VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu vecumam.
Petijums tika planots ka atklats, randomizéts, paral€élu grupu pétijums vismaz lidzvertigas iedarbibas
novertesanai. Pacienti tika attieciba 2:1 sh&€mas, lai sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu vecumam
atbilstos a zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai §kidumu iekskigai lietoSanai) (devas pielagotas
vecumam un svaram), vai ari SA, ko veidoja mazmolekularie heparini (low molecular weight heparins-
LMWH) vai K vitamina antagonisti (KVA), vai fondaparinukss (1 pacients 12 gadu vecuma). Primarais
meérka kriterijs bija salikts mérka kritérijs - bija kombin&ts un ietvéra pacientus ar pilnigu tromba izzusanu,
VTE recidiva neesamibu un ar VTE saistitas mirstibas neesamibu. NeieklauSanas kriteriji ietvéra aktivu
meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomizgti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arsteti ar dabigatrana eteksilatu un 90
pacienti sanema SA (1 randomizgtais pacients netika arstets). 168 pacienti bija vecuma no 12 lidz mazak
neka 18 gadiem, 64 pacienti - no 2 Iidz mazak neka 12 gadiem, bet 35 pacienti bija jaunaki par 2 gadiem.

No 267 randomizetajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti (42,2
%) SA grupa atbilda salikta primara mérka krit€rijiem (pilniga tromba izzusana, VTE recidiva neesamiba
un ar VTE saistitas mirstibasneesamiba). Attieciga raditaja atSkiribas liecinaja, ka dabigatrana eteksilat s
ir vismaz lidzvertigs . Konsistenti rezultati kopuma tika noveroti ar1 dazadas apakSgrupas: arst€Sanas
efekts butiski neat$kiras starp apakSgrupam péc vecuma, dzimuma, regiona un noteiktu riska faktoru
klatbiitnes. Attieciba uz 3 dazadiem vecuma slaniem to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza primaro
efektivitates merka krit€riju, dabigatrana eteksilata un SA grupa bija attiecigi 13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8
%) pacientiem no dzimsanas lidz < 2 gadiem, 21/43 (48,8 %) un 12/21 (57,1 %) pacientiem vecuma no 2
lidz < 12 gadiem un 47/112 (42,0 %) un 19/56 (33,9 %) pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem.

P&c korekcijas masiva asinoSana tika konstateta 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un 2
pacientiem (2,2 %) SA grupa. Laika lidz pirmajai masivajai asino$anai nebija statistiski nozimigas
atSkirtbas. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa un 22 pacientiem (24,4
%) SA grupa tika konstatéts jebk ads apstiprinats asinosanas gadijums, no kuriem lielaka dala tika
klasificéti ka maznozimigi. Kombingtais mérka kriterijs, kas ietveéra konstatetas masivas asinoSanas
korigéto raditaju un kliniski nozimigu nelielu asinoSanu(clinically relevant non-major - CRNM)
(arstesanas laika) - tika zinots 6 (3,4%) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un 3 (3,3%) pacientiem
SA grupa.

Lai novértétu dabigatrana eteksilata drosumu recidivéjosas VTE profilaksei pediatriskajiem pacientiem
vecuma no dzims$anas Iidz 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas, daudzcentru prospektivs kohortu
III fazes droSuma pétijums (1160.108). P&tijuma drikst&ja ieklaut pacientus, kuriem p&c sakotng&jas
arst€Sanas pabeigSanas apstiprinatas VTE gadijuma (vismaz 3 ménesus) vai péc DIVERSITY pétijuma
pabeigsanas bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacija kliniska riska faktora klatbiitnes d&]. AtbilstoSie
pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas dabigatrana eteksilata devas, lietojot vecujmam
atbilstosu zalu formu (kapsulas, apvalkotas granulas vai $kidumu iekskigai lietoSanai), 11dz kliniskais riska
faktors izzuda vai ne ilgak ka 12 ménesSus. P&tjjuma primarie mérka kriteriji ietvéra VTE recidivu, masivu
un nelielu asinoSanu un mirstibu (kop&jo un ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem saistito)
péc 6 un 12 ménesiem. Iznakuma notikumus korigéja neatkariga maskéta vértéSanas komiteja.

Kopuma peétijuma iesaistijas 214 pacienti; no tiem 162 pacienti 1. vecuma grupa (no 12 Iidz mazak neka
18 gadu vecumam), 43 pacienti 2. vecuma grupa (no 2 Iidz mazak neka 12 gadu vecumam) un 9 pacienti
3. vecuma grupa (no dzims$anas Iidz mazak neka 2 gadu vecumam). ArstéSanas perioda 3 pacientiem (1,4
%) pirmo 12 ménesu laika p&c arstéSanas uzsaksanas bija ar slédzienu apstiprinata atkartota VTE. Par
apstiprinatu asinosanu arstéSanas perioda laika tika zinots 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asinos$anas gadijumu bija maznozimigi. Pirmajos 12 méneSos 3 pacientiem (1,4 %) bija
noverot i masivas asinoSanas gadijumi, kas apstiprinati ar slédzienu. Pirmajos 12 mé&neSos 3 pacientiem
(1,4 %) tika zinots par apstiprinatu CRNM asinosanu. Neviens naves gadijums arst€Sanas laika nenotika.
Arstesanas perioda laika 3 pacientiem (1,4 %) pirmo 12 méneSu laika attistTjas posttrombotiskais
sindroms (PTS) vai PTS pasliktinajas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats étri7121n pilniba parverSas par dabigatranu, kas ir aktiva



forma plazma. Dabigatrana eteksilata priekszalu SkelSanas esterazu katalizetas hidrolizes cela lidz
aktivajam dabigatranam ir domin€jo$a metabolisma reakcija. Dabigatrana absoliita biopieejamiba p&c
peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas bija aptuveni 6,5 %. P&c dabigatrana eteksilata peroralas
lietosanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtiskajam profilam plazma ir raksturiga
koncentracijas plazm a strauja palielinasanas Cy,,y sasniedzot 0,5 1idz 2,0 stundas pec lietoSanas.

UzsukS$ana

Petijuma, kura tika verteta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas p&c operacijas, 1- 3 stundas peéc operacijas,
tika konstatéta salidzinosi 1e€na uzsiikSanas salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem, ar vienmérigu
koncentracijas plazma-laika profilu bez augstas maksimalas koncentracijas plazma. Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas p&c zalu lietoSanas pecoperacijas perioda tadu veicino$u
faktoru d€] ka anestézija, kunga-zarnu trakta paréze un kirurgiska iedarbiba, kas nav atkarigi no peroralo
zalu sastava. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka léna un aizkaveta uzsiikSanas parasti ir tikai operacijas
diena. Turpmakajas dienas dabigatrana uzstikSanas ir atra, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 2 stundas p&c zalu lietoSanas.

Ediens neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, bet par 2 stundam aizkavé maksimalas
koncentracijas plazma sasniegSanas laiku. C,,,x un AUC bija proporcionalas devai.

Perorala biopieejamiba var palielinaties par 75 % péc vienreizgjas devas lietosanas un par 37 % lidzsvara
stavokli, salidzinot ar standarta kapsulas sastavu, ja granulas tiek lietotas bez
hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) kapsulas apvalka. Tadel HPMC kapsulu integritate kliniskaja
lietosana vienmer jasaglaba, lai izvairitos no nejausi palielinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Tika noverota zema (34- 35 %) no koncentracijas neatkariga dabigatrana saistiSanas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Dabigatrana izkliedes tilpums 60 - 70 I parsniedza kop€&jo tidens tilpumu organisma,
kas norada uz mérenu dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izdaliSanas tika pétita pec vienreizgjas intravenozas radioaktivi ieziméeta
dabigatrana devas lietoSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana
radioaktivitate galvenokart izdalijas ar urinu (85 %). Ar fecem izdalijas 6 % no ievaditas devas. Kopgjas
radioaktivitates atgiSana bija 88- 94 % no ievaditas devas Iidz 168 stundam péc devas ievadiSanas.
Dabigatrans ir paklauts konjugacijai, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Pastav Cetri
pozicionalie izomeéri, 1-O, 2-0O, 3-0, 3-0, 4-O-aceilglikuronidi, katrs veido mazak neka 10 % no kopgja
dabigatrana daudzuma plazma. Citu metabolitu zZimes bija nosakamas tikai ar loti jutigam analitiskajam
metodém. Dabigatrans galvenokart neizmaintta veida izdalas ar urinu ar atrumu aptuveni 100 ml/min,
kas atbilst glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija
Dabigatrana koncentracija plazma samazinajas bieksponenciali ar vidéjo terminalo pusperiodu, kas bija
11 stundas veseliem gados vecakiem cilvékiem. P&c vairaku devu lietoSanas tika noverots aptuveni

12- 14 stundu terminalais pusperiods. Pusperiods nebija atkarigs no devas. Pusperiods pagarinas, ja ir
traucéta nieru darbiba, ka noradits 30. tabula.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspeéja
I fazes pétijumos dabigatrana iedarbiba (AUC) peéc dabigatrana eteksilata peroralas lietoSanas
picaugusiem brivpratigajiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (CrCL no 30 lidz 50 ml/min) ir aptuveni

2,7 reizes lielaka neka tiem, kam nav nieru mazspgjas.

Nelielam skaitam pieauguSo brivpratigo ar smagu-gieru mazspgju (CrCL 10- 30 ml/min) dabigatrana



iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka populacija
bez nieru mazspgjas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

30. tabula. Kopg€jais dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvekiem ar
nieru darbibas traucéjumiem

_Glomerulu filtracijas g vid (gCV %; diapazons)
atrums A .
(CrCL,) eliminacijas pusperiods
[ml/min] [h]
> 80 13,4 (25,7 %; 11,0- 21,6)
> 50- <80 15,3 (42,7 %;11,7- 34,1)
> 30-<50 18,4 (18,5 %,13,3-23,0)
<30 27,2(15,3 %; 21,6- 35,0)

Turklat dabigatrana ekspozicija (pie mininalas un maksimalas koncentracijas) tika noverteta
perspektiva atklata randomizeta farmakokinétikas petijuma NVAF pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem (defineti ka kreatinina klirenss [CrCl] 15- 30 ml/min), kuri san€ma
dabigatrana eteksilatu 75 mg divas reizes diena. Lietojot $adu shému, vidéja geometriska minimala
koncentracija bija 155 ng/ml (gCV 76,9 %), kas bija nosakama tie$i pirms nakamas devas
lietoSanas, un vidgja geometriska maksimala koncentracija bija 202 ng/ml (gCV 70,6 %), kas bija
nosakama divas stundas pec p&dejas devas lietoSanas.

Dabigatrana klirenss ar hemodializes palidzibu tika pétits 7 pieaugusiem pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija (ESRD) bez priek§kambaru fibrilacijas. Dialize tika veikta ar 700 ml/min dializes plismas atrumu,
Cetru stundu ilgumu un asins pliismas atrumu 200 ml/min vai 350- 390 ml/min. Tadgjadi tika izvaditi
attiecigi 50 % lidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializ&jot izvaditas vielas daudzums ir proporcionals
asins plismas atrumam Iidz asins plismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana antikoagulgjosa aktivitate
samazinajas, samazinoties koncentracijai plazma, un procediira neietekméja PK/PD attiecibu.

RE-LY vidgjais CrCL bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) RE-LY pacientu CrCL bija > 50- < 80
ml/min. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL no 30 Iidz 50 ml/min) vid&ji
2,29 reizes un 1,81 reizi palielinajas dabigatrana koncentracija plazma pirms un péc devas lietoSanas,
salidzinot ar pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem (CrCL > 80 ml/min).

RE-COVER pétijuma CrCL mediana bija 100,3 ml/min. 21,7 % pacientu bija viegli nieru darbibas
trauc&jumi (CrCL > 50- < 80 ml/min) un 4,5 % pacientu bija vid&ji smagi nieru darbibas trauc&umi
(CrCL no 30 Iidz 50 ml/min). Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
lidzsvara stavoklt dabigatrana koncentracija plazma pirms devas ievadiSanas bija vidgji 1,7 reizes un 3,4
reizes augstaka, salidzinot ar pacientiem ar CrCL > 80 mL/min. Lidzigas CrCL vértibas tika konstatetas
ar1 RE-COVER II pétijuma.

RE-MEDY un RE-SONATE peétijumos CrCL mediana bija attiecigi 99,0 ml/min un 99,7 ml/min. RE-
MEDY un RE-SONATE pétijumos 22,9 % un 22,5 % pacientu CrCL bija > 50- < 80 ml/min, bet 4,1 %
un 4,8 % pacientu CrCL bija no 30 lidz 50 ml/min.

Gados vecaki pacienti

Ipasos farmakokinétikas pétijumos gados vecakiem cilvékiem novéroja, ka AUC palielinas par 40-60 %
un Cpa - par vairak neka 25 %, salidzinot ar gados jauniem cilvékiem. Vecuma ictekme uz dabigatrana
iedarbibu tika apstiprinata RE-LY pétijuma, kur aptuveni par 31 % augstaka minimala koncentracija > 75
gadus veciem cilvekiem un par aptuveni 22 % zemaka minimala koncentracija < 65 gadus veciem
cilveékiem, salidzinot ar personam vecuma no 65 Iidz 75 gadiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem cilvékiem ar vidgji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) salidzinajuma ar 12 personam
kontroles grupa dabigatrana iedarbiba nemainijas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa

PieaugusSiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg, salidzinot ar 50- 100 kg, dabigatrana zemaka
koncentracija bija par aptuveni 20 % zemaka. Lielaka dala (80,8 %) p&tamo personu bija kermena masas
kategorija no > 50 kg lidz < 100 kg, un izteiktas atSkiribas netika konstatetas (skatit 4.2. un 4.4.
apakSpunktu). Ir pieejami ierobezoti kliniskie dati par pieaugusiem pacientiem, kuru kermena masa ir <
50 kg.

Dzimums

Aktivas vielas iedarbiba VTE primaras profilakses pétijumos sievietém bija aptuveni par 40-50 %
liclaka, un devas pielagoSana nav ieteicama. Atriju fibrilacijas pacientiem sieviet€ém bija vid&ji par 30 %
augstaka koncentracija p&c devas iepludes un pec devas. Deva nav japielago (skatit apakSpunktu 4.2).

Etniska izcelsme

Dabigatrana farmakokinétika un farmakodinamika netika noverotas kliniski nozimigas atskiribas
starp baltas rases, afroamerikanu, spanu, japanu un kinieSu pacientiem.

Pediatriskd popudcija

Perorali lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola noteikto doze$anas algoritmu, iedarbiba bija
tada diapazona, kads noverots picauguSajiem ar DVT/PE. Pamatojoties uz petjumu DIVERSITY un
1160.108 farmakokingtikas datu apkopoto analizi, novérota vidgja geometriska ekspozicija bija 53,9
ng/ml, 63,0 ng/ml un 99,1 ng/ml attiecigi 0 Iidz < 2 gadus veciem, 2 lidz < 12 gadus veciem un 12 lidz <
18 gadus veciem pediatriskajiem VTE pacientiem.

Farmakokinetiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas pétijumi neuzradija citohroma P450 galveno izoenzimu inhibiciju vai
indukciju. To apstipringja in vivo pétijumi ar veseliem brivpratigajiem, kuros netika konstateta
mijiedarbiba starp So terapiju un $adam aktivajam vielam: atorvastatinu (CYP3A4), digoksinu (P-gp
transportiera mijiedarbiba) un diklofenaku (CYP2C9).

5.3.  Priskliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskie dati neliecina par Tpasu risku cilvekiem, pamatojoties uz parastajiem
farmakologiskas drosibas, atkartotu devu toksicitates un genotoksicitates p&tijumiem.

Atkartotu devu toksicitates pétfjumos novéroto ietekmi izraisija dabigatrana pastiprinata
farmakodinamiska iedarbiba.

Lietojot 70 mg/kg (5 reizes parsniedza iedarbibu plazma pacientiem) tika novérota ietekme uz matisu
auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita samazinaSanas un pirmsimplantacijas zudumu skaita
palielinasanas Lietojot matitém toksiskas devas (5 Iidz 10 reizes lielakas par iedarbibas Itmeni plazma
pacientiem), zurkam un trusiem noveroja augla kermena masas un dzivotspgjas samazinasanos, ka ari
augla variaciju palielinasanos. Pre- un postnatalaja p&tijuma lietojot matitem toksiskas devas (atbilst
plazmas ekspozicijas [imenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem noveroto), tika noveérota auglu mirstibas
palielinasanas.

Ar Han Wistar zurkam veiktaja juvenilas toksicitates p&tljuma mirstiba bija saistita ar asinosSanas

gadijumiem pie lidzigas iedarbibas, ar kadu asinosSana tika noverota pieaugusiem dzivniekiem. Uzskata,

ka gan pieaugus$am, gan jaunam zurkam mirstiba ir saistita ar dabigatrana pastiprinato farmakologisko
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aktivitati saistiba ar mehaniska spéka iedarbibu devu lietoSanas un parvieto$anas laika. Juvenilas
toksicitates petljuma dati neliecinaja ne par paaugstinatu toksicitates jutigumu, ne ar par juveniliem
dzivniekiem specifisku toksicitati.

Toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pelém visa to dzives garuma netika iegiti pieradijumi par
dabigatrana tumorigenitates potencialu Iidz maksimalajam devam 200 mg/kg.

Dabigatrans, dabigatrana eteksilata aktiva dala76 esilats, ir noturigs vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Vinskabe
Hidroksipropilceluloze
Talks

Hipromeloze

Kapsulas apvalks

Indigo karmins (E132)

Kalija hlorids

Karaginans

Titana dioksids (E171)

Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Blisteris:

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Blisteris
OPA-AI-PVH/AI blisteris, kas satur 10, 30, 60 vai 180 cietas kapsulas.

OPA-AI-PVH/AI perforétas doz€jamu devu blisteru iepakojumi, kas satur 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
vai 180 x 1 cieto kapsulu.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materialijaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1769/007
EU/1/23/1769/008
EU/1/23/1769/009
EU/1/23/1769/010
EU/1/23/1769/011
EU/1/23/1769/012
EU/1/23/1769/013
EU/1/23/1769/014
EU/1/23/1769/015

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 19 februaris 2024
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par S$im zalém ir pieejama Eiropas Zalu
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Dabigatran etexilate Teva 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatran etexilate) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

0. izméra (aptuveni 22 mm), gaisi zils necaurspidigs vacin$ un balts necaurspidigs korpuss, cieta kapsula,
pildita ar baltam lidz dzeltenigam peletem.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priek§kambaru
fibrilaciju (NVAF), kuriem ir viens vai vairaki riska faktori, pieméram, ieprieksgjs insults vai parejosa
iSemiska 1ekme (TTA); vecums > 75 gadi; sirds mazspéja (NYHA > II klase); cukura diabéts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un atkartotas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem.

Venozo trombembolisko notikumu (VTE) arsteSana un atkartotas VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem no briza, kad bérns spg&j norit mikstu &dienu, [idz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Vecumam atbilstoSas zalu formas skatit 4.2. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot pieaugusie un pediatriskie pacienti vecuma no 8 gadiem, kuri
spej norit kapsulas veselas. Attiecigaja dozgSanas tabula noradita zalu deva janozimé, nemot vera bérna
kermena masu un vecumu.

Tirgt ir pieejamas ar1 citas vecumam piemérotas zalu formas, kas paredzetas bérnu, kuri jaunaki par 8
gadiem, arst€Sanai:

. citas zalu formas var biit piem&rotakas citas zalu formas, pieméram, apvalkotas granulas, kuras var
lietot beérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp&j norit mikstu partiku.

e citas zalu formas, piem&ram, pulveri un skidinataju iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, drikst
lietot tikai bérniem Iidz 1 gada vecumam.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieauguSiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska
faktoriem (SPAF) Drzilas trombozes un PE arstesana un atkartotas dzilas trombozes un PE profilakse
pieaugusajiem (DVT/PE).

Ieteicamas dabigatrana eteksilata devas SPAF, DVT un PE indikacijam ir noraditas 1. tabula.
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1. tabula. Ieteicamas devas SPAF, DVT un PE gadijuma.

Ieteicamas devas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse
pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar
vienu vai vairakiem riska faktoriem
(SPAF).

300 mg dabigatrana eteksilata viena 150 mg kapsula
divas reizes diena.

Dzilas trombozes arstésana

un PE, ka arT atkartotas DVT un PE
profilakse.

pieaugusajiem (DVT/PE)

300 mg dabigatrana eteksilata, ko lieto ka vienu 150
mg kapsulu divas reizes diena p&c arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu vismaz 5 dienas.

Ieteicama devas samazinasana

— —~ .
Pacienti vecuma = 80 gadi 220 mg dabigatrana eteksilata dienas deva, ko lieto

Pacienti, kuri vienlaikus sanem verapamilu ka vienu 110 mg kapsulu divas reizes diena.

Apsveramais devas samazinajums
Pacienti vecuma no 75 lidz 80 gadiem-

Pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibag
traucgjumiem dabigatrana eteksilata 300 mg vai 220 mg dienas deva
(CrCL 30- 50 ml/min) jaizvelas, pamatojoties uz individualu trombembolijas
riska un asino$anas riska novertgjumu.

Pacienti ar gastritu, ezofagitu vai
gastroezofagealais reflukss

Citi pacienti ar paaugstinatu asinoSanas risku

DVT/PE gadijuma ieteikums lietot 220 mg dabigatrana eteksilata, lietojot vienu 110 mg kapsulu divas reizes
diena, ir balstits uz farmakokinétisko un farmakodinamisko analizi un nav pétits Saja kliniskaja vide. Skatit
talak un 4.4.,4.5., 5.1. un 5.2. apakspunktu.

Dabigatrana eteksilata nepanesamibas gadijuma pacienti jainstrug nekavejoties konsultgties ar savu arstgjoso
arstu, lai vinus parietu uz alternativam pienemamam arsteé$anas iesp&jam ar priekSkambaru fibrilaciju saistitas
insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei vai dzilas asinsvadu trombozes/PE arstéSanai.

Nieru darbibas novértéjums pirms arstésanas ar dabigatrana eteksilatu un tas laika

Visiem pacientiem un 1pasi gados vecakiem (> 75 gadi), jo $aja vecuma grupa biezi var bt nieru darbibas
traucgjumi:

. Pirms arstéSanas uzsaksanas ar dabigatrana eteksilatu janoverté nieru funkcija, aprékinot kreatinina
kltrensu (CrCL), lai izsl€gtu pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgumiem (t. i., CrCL < 30
ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

. Nieru funkcija janoverté art tad, ja ir aizdomas par nieru funkcijas pasliktinaSanos arst€Sanas laika
(piem&ram, hipovolémija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma).

Papildu prasibas pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem, kas

vecaki par 15 gadiem.

75 gadi:

. Nieru funkcija arsté$anas laika ar dabigatrana eteksilatu janoverte vismaz reizi gada vai biezak, ja tas
nepiecieSams noteiktas kliniskas situacijas, ja ir aizdomas, ka nieru funkcija varétu pasliktinaties vai
pasliktinaties (piem&ram, hipovolémija, dehidratacija un dazu zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma).

Metode, kas jaizmanto, lai novértétu nieru funkciju (CrCL ml/min), ir Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault)
metode. 79



LietoSanas ilgums
Dabigatrana eteksilata lietoSanas ilgums indikacijas SPAF, DVT un PE ir noradits 2. tabula.

2. tabula. SPAF un DVT/PE lietosanas ilgums.

Norade LietoSanas ilgums

SPAF Terapija jaturpina ilgstosi.

DVT/PE Terapijas ilgums jaindividualizg p&c riipigas izvertésanas.
arsteSanas ieguvumu pret asinoSanas risku (skatit 4.4.
apakspunktu).

Islaicigas terapijas (vismaz 3 ménes§i) pamata jabuit parejoSiem riska faktoriem
(pieméram, nesen veikta operacija, trauma, imobilizacija), bet ilgakas terapijas pamata
jabit pastavigiem riska faktoriem vai idiopatiskai DVT vai PE.

Izlaista deva

Aizmirsto dabigatrana eteksilata devu joprojam var lietot [idz 6 stundam pirms nakamas planotas devas.
Sakot no 6 stundam pirms nakamas planotas devas, aizmirsta deva ir jaizlaiz. Nedrikst lietot dubultu devu,
lai kompensgtu izlaistas atseviskas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti jainformé sazinaties
ar arst§joso arstu, ja viniem rodas kunga-zarnu trakta simptomi, pieméram, dispepsija (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Pareja

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:

pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu ieteicams nogaidit 12 stundas p&c
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietoSana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai terapijas partrauksanas laika, ja tas ir
nepiecieSams.

nepartrauktas arst€Sanas gadijuma (pieméram, intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) partraukSanas
bridi) (skattt 4.5. apakSpunktu).

Arstésana ar Dabigatrana eteksilatu un K vitamina antagonistiem (KVA):
KVA saksanas laiks japielago atkariba no CrCL $adi:

o CrCL > 50 ml/min, KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas partraukSanas.
o CrCL > 30- < 50 ml/min, KVA jasak lietot 2 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas
partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekm@t starptautisko normaliz&to attiecibu (International Normalised
Ratio-INR), INR labak atspogulos KVA iedarbibu tikai péc tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz uz 2 dienam. Lidz tam INR vertibas jainterprete piesardzigi.

KVA uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var ievadit, tiklidz INR ir < 2,0.

Kardioversija (SPAF)
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Pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu kardiovertgé$anas laika.

Katetriska ablacija priekskambaru fibrilacijas gadijuma (SPAF)

Katetru ablaciju var veikt pacientiem, kuri sanem 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena.
Arstesana ar dabigatrana eteksilatu nav japartrauc (skatit apakspunktu 5.1).

Perkutana koronara intervence (PCI) ar stentésanu (SPAF)

Pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tiek veikta PCI ar stent€Sanu, var tikt arsteti
ar

dabigatrana eteksilatu kombinacija ar trombocitiem p&c tam, kad sasniegta hemostaze (skatit apakSpunktu

5.1).

Tpaéas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma cilvéki
Par devas izmainam Sai populacijai skatit 1. tabulu.
Pacienti ar asinosanas risku

Pacienti ar paaugstinatu asinosanas risku (skatit 4.4., 4.5, 5.1. un 5.2. apakSpunktus) riipigi klmniski
jauzrauga (meklgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). Par devas pielagosanu jalemj pec arsta ieskatiem,
izvertejot potencialo ieguvumu un risku individualam pacientam (skatit 1. tabulu ieprieks). Koagulacijas
tests (skattt apakSpunktu 4.4) var palidzet identific€t pacientus ar paaugstinatu asinosanas risku, ko izraisa
parmeriga dabigatrana iedarbiba. Ja pacientiem ar augstu asinoSanas risku tiek konstatSta parmériga
dabigatrana iedarbiba, ieteicams lietot samazinatu 220 mg devu, kas tiek lietota ka viena 110 mg kapsula
divas reizes diena. Ja rodas kliski nozimiga asinoSana, arst€Sana japartrauc.

Personam ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo refluksu var apsvert devas samazinasanu, jo pastav
paaugstinats smagas gastrointestinalas asinosanas risks (skatit 1. tabulu un apakspunktu 4.4).

Nieru darbibas traucéjumi

ArstéSana ar dabigatrana eteksilatu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem (CrCL < 30
ml/min) ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 50- < 80 ml/min) deva nav japielago.
Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30- 50 mL/min) ieteicama dabigatrana
eteksilata deva arT ir 300 mg, lietojot vienu 150 mg kapsulu divas reizes diena. Tomer pacientiem ar augstu
asino$anas risku jaapsver iesp&ja samazinat dabigatrana eteksilata devu Iidz 220 mg, lietojot vienu 110 mg
kapsulu divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
ieteicama riipiga kliska uzraudziba.

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietosana ar viegliem vai vidéji spécigiem P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem, t.i., amiodaronu, hinidinu vai verapamilu.

Vienlaicigas amiodarona vai hinidina lietoSanas gadijuma deva nav japielago (skatit 4.4., 4.5. un 5.2.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem verapamilu, ieteicams samazinat devu (skatit 1. tabulu un 4.4. un 4.5.
apak$punktu). Sada gadijuma dabigatrana eteksilats un verapamils jalieto vienlaicigi.

Kermena masa

Deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu), bet pacientiem ar kermena masu < 50 kg ieteicama ripiga

klmiska uzraudziba (skatit 4.4. apakspunktu). o



Dzimums
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriska populacija

Dabigatrana eteksilats nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija , lai noverstu insulta un
sistemiskas embolijas rasSanos pacientiem ar NVAF, nav nozimiga.

VTE arstesana un recidivéjoSas VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak pec vismaz 5 dienas ilgas arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu. Recidivgjosas VTE profilaksei arst€Sana jauzsak péc ieprieksgjas
arst€Sanas beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara,
katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika. DozeSanas intervalam jabiit p&c iesp&jas tuvakam 12
stundam.

Ieteicama dabigatrana eteksilata kapsulu deva ir atkariga no pacienta vecuma un kermena masas, ka
noradits 3. tabula. Tabula noraditas vienreizgjas devas, kas jalieto divas reizes diena. ArsteéSanas gaita
deva japielago atkariba no kermena masas un vecuma.

Par kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav uzskaititas doz€Sanas tabula, nevar sniegt
ieteikumus par dozeSanu.

3. tabula.Reizes deva un kopéja dabigatrana eteksilata dienas deva miligramos (mg) atkariba
no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

Kermena masas/vecums Reizes deva Kopéja dienas
Kermena masa kg Vecums gados mg deva
mg

11 lidz <13 8 Ilidz <9 75 150
13 lidz< 16 8lidz<11 110 220
16 lidz <21 8lidz< 14 110 220
21 Iidz <26 8lidz<16 150 300
26 Iidz <31 8 Ilidz <18 150 300
31 lidz <41 8 Iidz <18 185 370
41 Iidz <51 8Iidz <18 220 440
51 idz <61 8Iidz <18 260 520
61 lidz <71 8 Ilidz <18 300 600
71 lidz <81 8 lidz <18 300 600
> 81 10 Iidz < 18 300 600

Reizes devas, kam nepiecieSamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:

300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai cetras 75 mg
kapsulas.

260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas

220 mg: divas 110 mg kapsulas

185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula

150 mg: viena 150 mg kapsula vai

divas 75 mg kapsulas.

Nieru darbibas novertéSana pirms arstéSanas un arstésanas laika

Pirms arsté$anas uzsak3anas jaaprékina glomerularas filtracijas atrums (eGFR), izmantojot Svarca

(Schwartz) formulu (japrecize, kura metode tiek izmantota kreatinina noveértésanai vietéja laboratorija).
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Arstg$ana ar dabigatrana eteksilatu pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73m? ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73m? jaarsté ar devu saskana ar 3. tabulu.
ArstéSanas laika nieru funkcija janoverté noteiktas kliniskas situacijas, ja ir aizdomas, ka nieru funkcija
varétu pavajinaties vai pasliktinaties (piemeram, hipovolémija, dehidratacija, ka ar1 vienlaicigi lietojot

dazus medikamentus u. c.).

LietoSanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, pamatojoties uz ieguvuma un riska novertéjumu.

Izlaista deva

Aizmirsto dabigatrana eteksilata devu var lietot [idz 6 stundam pirms nakamas planotas devas. Sakot no 6
stundam pirms nakamas planotas devas, aizmirsta deva ir jaizlaiz.

Nekada gadijuma nedrikst lietot dubultu devu, lai kompensgtu izlaistas atsevisSkas devas.

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Arstésanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt bez arsta konsultacijas. Pacienti vai vinu apriip&taji
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst€joSo arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu trakta simptomi,
pieméram, dispepsija (skattt 4.8. apaksSpunktu).

Pareja

No arstésanas ar dabigatrana eteksilatu uz parenteralu antikoagulantu:
pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu ieteicams nogaidit 12 stundas péc
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteraliem antikoagulantiem uz dabigatrana eteksilatu:

parenterala antikoagulanta lietoSana japartrauc un dabigatrana eteksilata lietoSana jauzsak 0- 2 stundas
pirms laika, kad biitu jasanem nakama alternativas terapijas deva, vai nepartrauktas terapijas (piemeram,
intravenoza nefrakcionéta heparina (NFH) lietoSanas partraukSanas gadijuma (skatit apakSpunktu 4.5).

Arstésana ar Dabigatrana eteksilatu un K vitamina antagonistiem (KVA):

Pacientiem jasak lietot KVA 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normaliz&to attiecibu (/nternational Normalised
Ratio-INR), INR labak atspogulos KV A iedarbibu tikai pec tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz uz 2 dienam. L1dz tam INR vertibas jainterpret€ piesardzigi.

KVA uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var ievadit, tiklidz INR ir < 2,0.

LietoSanas veids

Sts zales ir paredzétas iek3kigai lietosanai.

Kapsulas var lietot kopa ar €dienu vai bez ta. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi fidens, lai atvieglotu
to nonaksanu kungi. Pacienti jainstrué kapsulas neatvert, jo tas var palielinat asinosanas risku (skatit 5.2.
un 6.6 apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL < 30 ml/min) pieauguSiem pacientiem.
eGFR < 50 ml/min/1,73m? pediatriskiem pacientiem.
Aktiva klmniski nozimiga asinoSana.
Bojajums vai stavoklis, ja tas tiek uzskatits par nozimigu smagas asinoSanas riska faktoru. Tas var



ietvert esoSu vai nesen radusos kunga un zarnu trakta ¢tilu, laundabigu audzgju ar augstu asinosanas
risku, nesen guitu galvas vai muguras smadzenu traumu, nesen veiktu galvas smadzenu, mugurkaula
vai acu operaciju, nesen notikusu intrakranialu asino$anu, zinamas vai iesp&jamas baribas vada
varikozes, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai lielas intraspinalas vai
intracerebralas asinsvadu anomalijas.

. Vienlaiciga arsteSana ar citiem antikoagulantiem, piem@ram, nefrakciontu heparmu (NFH),
mazmolekulariem hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u. c.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinksux u. c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu u. c.),
iznemot specifikus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas maina (skatit 4.2. apakSpunktu), ja
NFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas atverta centrala venoza vai arteriala katetra uzturésanai,
vai ja NFH tiek lietots katetru ablacijas laika pie atriju fibrilacijas (skatit 4.5. apak$punktu).

o Aknu darbibas trauc&jumi vai aknu slimiba, kas varétu ietekmé&tdzivildzi.

o Vienlaiciga arstéSana ar S$adiem spécigiem P-gp inhibitoriem: sist€misku ketokonazolu,
ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu un fikséto devu kombinaciju glecaprevirs/pibrentasvirs
(skattt 4.5. apakSpunktu).

. Sirds varstulu protézes, kam nepiecieSsama antikoagulanta terapija (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietosana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar paaugstinatu asinoSanas risku vai vienlaikus
lietojot zales, kas ietekm& hemostazi, kavgjot trombocitu agregaciju. Terapijas laika var rasties
asinoSana jebkura vieta. Neizskaidrojama hemoglobina un/vai hematokrita vai asinsspiediena
pazeminasanas gadijuma jamekle asinoSanas vieta.

Pieaugusiem pacientiem dzivibai bistamos vai nekontrolétas asinosanas gadijumos, kad nepiecieSama
atra dabigatrana antikoagulacijas efekta atcelSana, ir pieejams specifiskais reversais Iidzeklis
idarucizumabs Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Hemodialize var izvadit dabigatranu. PiecauguSiem pacientiem citas iesp&jamas alternativas ir svaigas
nesadalitas asinis vai svaigi saldéta plazma, koagulacijas faktora koncentrats (aktivets vai neaktivets),
rekombinantaio VIIa faktoru vai trombocitu koncentrati (skatit arT 4.9. apakSpunktu).

Klmiskajos pétijumos dabigatrana eteksilats bija saistits ar biezaku smagu gastrointestinalu (GI)
asinoSanu. Paaugstinats risks tika noverots gados vecakiem cilvekiem (= 75 gadi), lietojot 150 mg devu
divas reizes diena. Papildu riska faktori (skatit ar1 4. tabulu) ietver vienlaicigu arstéSanu ar trombocitu
agregacijas inhibitoriem, piemé&ram, klopidogrelu un acetilsalicilskabi (ASA) vai nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), ka ar7 esofagita, gastrita vai gastroezofageala refluksa klatbttni.

Riska faktori

4. tabula apkopoti faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.
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4. tabula. Faktori, kas var palielinat hemoragijas risku.

Riska faktors
Farmakodinamiskie un kin&tiskie faktori Vecums > 75 gadi
Faktori, kas palielina dabigatrana Itmeni plazma | Nozimigakie:
+  Vidgji smagi nieru darbibas trauc€jumi
pieaugusiem pacientiem (CrCL 30- 50 ml/min ).
~  Spécigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.5.
apakSpunktu)
-+ Vienlaiciga vieglu Iidz vidg&ji specigu P-gp
inhibitoru lietoSana
(piem€ram, amiodarons,  verapamils,
hinidins un ticagrelors; skatit 4.5.
apakspunktu).

Mazak nozimigi:
~ Maza kermena masa (< 50 kg) pieaugusSiem

pacientiem
Farmakodinamiska mijiedarbiba (skatit 4.5. | . ASA un citi trombocitu agregacijas
apakspunktu) inhibitori, pieméram, klopidogrels.

- NPL

+ SSAI vai SNRI
+ Citas zales, kas var kavet hemostazi

Slimibas / proceduras ar Tpasu + ledzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
hemoragijas risks - Trombocitopénija vai funkcionali trombocitu
defekti

~ Nesena biopsija, smaga trauma

- Bakterials endokardits

~  Ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais
reflukss

Pieejami ierobeZoti dati par pieauguSiem pacientiem ar kermena masu < 50 kg (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar P-gp inhibitoriem pediatriskiem pacientiem nav pétita, bet
var palielinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un hemoragijas riska parvaldiba

Par asinoSanas komplikaciju arstéSanu skatit ar1 4.9. apakspunktu.
leguvuma-riska novértejums

Bojajumu, stavoklu, procediiru un/vai farmakologiska arst€sana (pieméram, NPL, pretsalipes lidzekli,
SSAI un SNRI, skatit 4.5. apak$punktu) gadijuma, kas ievérojami palielina lielas asinoSanas risku,
ripigi jaizverte ieguvums un risks. Dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja ieguvums ir lielaks
par asinoSanas risku.

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar aktivu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apakSpunktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilatu drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver asinoSanas risku.
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Rapiga kltniska uzraudziba

Visa arst€Sanas perioda ir ieteicama ripiga noverosana, lai konstatetu asinosanas vai an€mijas pazimes,
jo Tpasi, ja ir kombinéti riska faktori (skatit 4. tabulu). Ipasa piesardziba jaievero, ja dabigatrana eteksilatu
lietojot vienlaikus ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori), un 1pasi
asino$anas gadijuma, 1pasi pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar NPL, ieteicams riipigi noveérot, vai nav asinos$anas pazimju
(skatit 4.5. apakspunktu).

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspgja, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc (skatit art 4.3.
apakspunktu).

Ja rodas smagas asinoSanas, arst€Sana japartrauc, jaizpeta asinoSanas avots un piecaugusiem pacientiem
var apsvert specifiska reversa lidzekla (idarucizumaba) lietoSanu. Idarucizumaba efektivitate un droSums
pediatriskiem pacientiem nav noteikts. Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protonu sitkna inhibitoru lietosana

Lai noverstu asinoSanu no gremos$anas trakta, var apsvert protonu siikna inhibitoru (PSI) lietosanu.
Pediatrisko pacientu gadijuma jaievéro ieteikumi, kuri noraditi uz protonu sikna inhibitoru vietgja
mark&juma.

Laboratorijskie koagulacijas parametri

Lai gan $§Tm zalém parasti nav nepiecieSama standarta antikoagulgjosas darbibas uzraudziba, ar
dabigatranu saistitas antikoagulacijas mérijumi var biit noderigi, lai noteiktu parmérigi augstu dabigatrana
iedarbibu papildu riska faktoru klatbutne. AtSkaiditais trombina laiks (Diluted thrombin time-dTT),
ekartna rec€Sanas laiks (ecarin clotting time -ECT) un aktiv&tais parcialais tromboplastina laiks (activated
partial thromboplastin time - aPTT) var sniegt noderigu informaciju, tacu rezultati interpret&jami
piesardzigi, nemot véra testa mainigumu (skatit 5.1. apakSpunktu). Starptautiskas normaliz€tas attiecibas
(International Normalised Ratio - INR) tests nav interpret€jams pacientiem, kuri lieto dabigatrana
eteksilatu, un ir zinots par viltus pozitivu INR paaugstinasanos. Tadel INR testus nevajadzetu veikt.

5. tabula ir noraditas koagulacijas testu robezvertibas pieaugusajiem pacientiem, kas var biit saistitas
ar paaugstinatu asinosanas risku. Attiecigas robezvertibas pediatriskiem pacientiem nav zinamas (skattt
5.1. apakSpunktu).

5. tabula. Koagulacijas testu zemakas robeZvertibas pieaugusiem pacientiem, kas var biit saistitas
ar paaugstinatu asinoS$anas risku.

Tests (zemaka vertiba) Norade
SPAF un DVT/PE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-kartiga normas aug$gja robeza] >3
aPTT [x-kartiga normas augs€ja robeza] >2
INR Nevajadzetu veikt

Fibrinolitisko zalu lietoSana akuta iS€miska insulta arstéSanai

Fibrinolitisku zalu lietoSanu akiita i$€miska insulta arstéSanai var apsvert, ja pacientam dTT, ECT vai
aPTT neparsniedz normas augs€jo robezu (NAR) saskana ar vietgjo references diapazonu.

Operacijas un kirurgiskas manipulacijas

Pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem veic operacijas vai invazivas procediiras, ir
paaugstinats asinosSanas risks. Tadgl kirurgiskas iejgpkSanas gadijuma var biit nepiecieSams uz laiku



partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu .
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Pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu kardiovertéSanas laika. Pacientiem, kuriem veic
katetru ablaciju priekskambaru fibrilacijas arst€Sanai, arst€Sana ar dabigatrana eteksilatu (150 mg divas
reizes diend) nav japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Jaievéro piesardziba, ja arst€Sana uz laiku tiek partraukta un ir nepiecieSama antikoagulantu
monitoréSana . Dabigatrana klirenss pacientiem ar nieru mazsp&u var but ilgaks (skatit 5.2.
apakspunktu). Tas jaapsver pirms jebkuras procediiras. Sados gadijumos koagulacijas tests (skatit 4.4.
un 5.1. apakSpunktu) var palidz&t noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Neatliekamas operacijas vai steidzamas proceduras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagulacijas efekta
atcelSana, picaugusiem pacientiem ir pieejams specifisks dabigatrana darbibu neitraliz&joss Iidzeklis
(idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana terapijas atcelSana paklauj pacientus trombozes riskam, kas saistits ar vinu pamatslimibu.
ArsteSanu ar dabigatrana eteksilatu var atsakt 24 stundas p&c idarucizumaba ievadiSanas, ja pacients ir

kliniski stabils un ir sasniegta atbilstosa hemostaze.

Subakiitas operacijas/iejaukSanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja iesp&€ams, operacija/iejaukSanas jaatliek
vismaz 12 stundas peéc pedgjas devas lietoSanas. Ja operaciju nav iespg&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinoSanas risks jaizverte, nemot vera iejauksanas steidzamibu.

Planveida operacijas

Ja iesp€jams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivam vai
kirurgiskam procedaram. Pacientiem ar paaugstinatu asinosanas risku vai smagu operaciju gadijuma, kad
var bt nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver iesp&ja partraukt dabigatrana eteksilata lietosanu 2- 4
dienas pirms operacijas.

6. tabula apkopoti zalu lietoSanas partrauk$anas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procediram
pieaugusiem pacientiem.

6. tabula. Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai Kirurgiskam
procediiram pieauguSiem pacientiem

Nieru darbiba | Paredzamais IDabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc pirms planveida
(CrCL pusperiods operacijas.
ml/min) (stundas)

Augsts asinosanas risks vai | Standarta risks
nozimiga operacija

>80 ~13 2 dienas pirms 24 stundas pirms
>50- <80 ~ 15 2- 3 dienas pirms 1- 2 dienas pirms
>30-<50 ~ 18 4 dienas pirms 2- 3 dienas pirms (> 48
stundas)

Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai kirurgiskam procediram pediatriskiem
pacientiem ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Noteikumi par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai Kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem
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Nieru darbiba Partraukt dabigatrana lietoSanu pirms planveida
(¢GFR ml/min/1,73m?) operacijas

> 80 24 stundas pirms
50- 80 2 dienas pirms
<50 Sie pacienti nav pétiti (skatit 4.3. apak$punktu).

Spinala anestézija/epidurala anestézija/lumbala punkcija

Procediiram, pieméram, spinalajai anestézijai, var biit nepiecieSama pilniga hemostazes funkcija.

Spinalas vai epiduralas hematomas risks var palielinaties traumatisku vai atkartotu punkciju gadijumos
un ilgstosas epiduralo katetru lietoSanas gadijuma. P&c katetra iznems$anas pirms pirmas dabigatrana
eteksilata devas ievadisanas japaiet vismaz 2 stundam. Siem pacientiem nepiecieSama bieza novérosana,
lai konstatétu muguras smadzenu vai epiduralas hematomas neirologiskas pazimes un simptomus.

P&coperacijas faze

Pé&c invazivas procediiras vai kirurgiskas iejaukSanas arstéSana ar dabigatrana eteksilats péc iesp&jas
atrak atsakama/uzsakama, ja to atlauj kliniska situacija un ir nodrosinata atbilstoSa hemostaze.
Pacientiem ar asino$anas risku vai pacientiem, kuriem ir parmérigas iedarbibas risks, Tpasi pacientiem ar
samazinatu nieru funkciju (skatit ar1 4. tabulu), jarikojas piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar augstu kirurgiskas mirstibas risku un ar raksturigiem trombembolisku notikumu riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu Siem pacientiem ir ierobezoti, tapec vini jaarste
piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

No galvenajiem petijumiem tika izsl€gti pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 NAR (normas
augseja robeza). Sai pacientu subpopulacijai nav pieejama arsté$anas pieredze, tapéc dabigatrana
eteksilata lietoSana Saja populacija nav ieteicama. Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba, kas vargtu
ietekmét dzivildzi, ir kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka vienlaiciga P-gp induktoru lietoSana samazinas dabigatrana koncentraciju plazma,
tapéc no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

TieSas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants - DOAC), tostarp dabigatrana
eteksilats, nav ieteicami pacientiem ar trombozi anamnéze, kuriem diagnosticets antifosfolipidu sindroms.
Jo 1pasi pacienti, kuri ir triskarsi pozitivi (attieciba uz vilkédes antikoagulantu, antikardiolipina antivielam
un anti-beta 2- glikoproteina I antivielam), arst€Sana ar DOAC vargtu biit saistita ar palielinatu atkartotu
trombotisku notikumu biezumu salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Miokarda infarkts (MI)

III fazes petijuma RE-LY (SPAF, skatit 5.1. sadalu) kopg&jais MI biezums bija 0,82, 0,81 un 0,81.

0,64 %/gada attiecigi dabigatrana eteksilatam 110 mg divas reizes diena, dabigatrana eteksilatam 150 mg
divas reizes diena un varfarinam; relativa riska pieaugums dabigatranam ir 29 % un 27 % salidzinajuma ar
varfarinu. Neatkarigi no terapijas visaugstakais absolutais MI risks tika noverots $adas apaks$grupas ar
lidzigu relativo risku: pacientiem ar ieprieks notikusu MI, pacientiem > 65 gadu vecuma ar diab&tu vai
koronaro arteriju slimibu, pacientiem ar kreisa kambara izsviedes frakciju < 40 % un pacientiem ar vidgji

smagiem nieru funkcijas traucgjumiem. Turklat lielaks MI risks tika noverots pacientiem, kuri vienlaikus
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lietoja ASA un klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Tr1s aktivas kontroletas DVT/PE III fazes pétijumos tika zinots par augstaku MI biezumu pacientiem,
kuri san€ma dabigatrana eteksilatu, neka tiem, kuri sanéma varfarinu: 0,4 % pret 0,2 % Tstermina RE-
COVER un RE-COVER II pétijumos; un 0,8 % pret 0,1 % ilgtermina RE-MEDY pétijuma. Saja
petijuma Sis pieaugums bija statistiski nozimigs (p=0,022).

RE-SONATE pétijuma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %.
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri san€ma placebo.

Pacienti ar aktivu vézi (DVT/PE. bérnu VTE)

Pacientiem ar aktivu vezi nav noteikta efektivitate un droSumu attieciba uz DVT/PE. Ir ierobezoti dati par
efektivitati un droSumu pediatriskiem pacientiem ar aktivu v&zi ir ierobezoti.

Pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskiem pacientiem, piem&ram, pacientiem ar tievas zarnas slimibam, kur
var biit traucéta uzsuksanas, jaapsver antikoagulanta lietoSana parenterala cela.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transporta proteina P-gp substrats. Paredzams, ka vienlaikus lietojot P-
gp inhibitorus (skatit 8. tabulu), palielinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, tad, lictojot dabigatranu vienlaikus ar sp&cigiem P-gp inhibitoriem,
nepiecieSama ripiga kliska uzraudziba (meklgjot asino$anas vai anémijas pazimes). Kombinacija ar
daziem P-gp inhibitoriem var biit nepiecieSama devas samazinasana (skatit apakSpunktus 4.2., 4.3., 4.4.
un 5.1. apakspunktu).

8. tabula. Mijiedarbiba ar transporta proteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietosana kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols palielinaja kop€jas dabigatrana AUCy.., un Cp.x vertibas attiecigi 2,38
reizes un

2,35 reizes péc vienreizg€jas peroralas 400 mg devas lietoSanas un attiecigi 2,53 reizes
Ketokonazols | un

2,49 reizes péc vairakkartgjas peroralas 400 mg ketokonazola devas lietoSanas

vienu reizi diena.

Ja dabigatrana eteksilatu un dronedaronu lietoja vienlaikus, kop&ja
dabigatrana AUC,., un C,,x vertibas palielinajas attiecigi aptuveni 2,4 reizes un

Dronedarons . L N .
2,3 reizes pec vairakkart&jas 400 mg dronedarona devas lietoSanas un aptuveni
2,1 reizes un 1,9 reizes pec vienreizgjas 400 mg devas lietoSanas.
Iglilfonazc_)ls, Pamatojoties uz in vitro rezultatiem, var sagaidit Iidzigu iedarbibu ka ketokonazola
iklosporins gadijuma.
- Vienlaiciga dabigatrana eteksilata lietoSana ar fikséto devu kombinaciju ar
Glekaprevirs / o e . _ _ L
. - Pieradits, ka P-gp inhibitori glekaprevirs/pibrentasvirs palielina dabigatrana
pibrentasvirs

iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
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Takrolims

In vitro ir konstatgts, ka takrolima inhibgjosa iedarbiba uz P-

gp, ka tas noverots, lietojot itrakonazolu un ciklosporinu. Dabigatrana eteksilats nav
klmiski pétits kopa ar takrolimu. Toméer ierobezoti kliskie dati ar

cits P-gp substrats (everolimu) liecina, ka P-gp inhibicija ar takrolimu ir

vajaka neka ar specigiem P-gp inhibitoriem.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaieveéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Verapamils

Ja dabigatrana eteksilatu (150 mg) lietoja vienlaikus ar perorali lietojamu verapamilu,
tad

Dabigatrana Cy,,, un AUC palielinajas, bet So izmainu lielums at$kiras atkariba

no lietoSanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Vislielakais dabigatrana iedarbibas pieaugums tika noverots, lietojot pirmo
verapamila ttilit€jas darbibas zalu formas devu vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata lietoSanas (Cy,x palielinajums aptuveni 2,8 reizes un AUC aptuveni 2,8
reizes).

2,5 reizes). Sis efekts pakapeniski samazinajas, ievadot

pagarinatas atbrivoSanas zalu formas (C,,.x palielinajums aptuveni 1,9 reizes un AUC
aptuveni 1,9 reizes).

1,7 reizes) vai vairaku verapamila devu lietosana (C,,,, palielinasanas par

aptuveni 1,6 reizes un AUC aptuveni 1,5 reizes).

Netika noveérota nozimiga mijiedarbiba, ja verapamilu deva 2 stundas péc
dabigatrana eteksilata (C,,, palielinajums aptuveni 1,1 reizi un AUC aptuveni 1,1
reizi).

1,2 reizes). Tas izskaidrojams ar pabeigtu dabigatrana uzsiik§anos péc 2 stundam.

Amiodarons

Lietojot dabigatrana eteksilatu vienlaikus ar vienreiz&ju peroralu 600 mg
amiodarona devu, amiodarona un ta aktiva metabolita DEA absorbcijas apjoms un
atrums biitiba nemainijas. Dabigatrana AUC un C,,, palielinajas attiecigi aptuveni
1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot vera amiodarona garo pusperiodu, mijiedarbibas
potencials var pastavét vairakas ned€las péc amiodarona lietoSanas partraukSanas
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hinidins

Hinidinu ievadija 200 mg deva ik p&c 2 stundam Iidz kopgjai 1 000 mg devai.
Dabigatrana eteksilatu lictoja divas reizes diena 3 dienas péc kartas, > diena - ar
hinidinu vai bez ta. Dabigatrana AUCT s un Cpy s palielinajas vidéji attiecigi 1,53
reizes un 1,56 reizes, vienlaikus lietojot hinidinu (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Klaritromicins

Lietojot klaritromicinu (500 mg divas reizes diena) kopa ar

dabigatrana eteksilatu veseliem brivpratigajiem, AUC palielinajas aptuveni 1,19
reizes un AUC palielinajas par 1,5 reizes.

Cunax tika noverota aptuveni 1,15 reizes
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Tikagrelors

Ja vienreiz&ju 75 mg dabigatrana eteksilata devu lietoja vienlaikus ar

vienlaikus ar 180 mg tikagrelora piesatinoSo devu, dabigatrana AUC un Cppax
palielinajas attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Pec vairakkartgjas ticagrelora 90 mg
b.i.d. devas ievadiSanas dabigatrana iedarbibas pieaugums ir attiecigi 1,56 reizes un
1,46 reizes C . un AUC.

180 mg tikagrelora piesatino$as devas un 110 mg dabigatrana eteksilata devas
(Iidzsvara stavokli) vienlaiciga lietoSana palielinaja dabigatrana AUCT s un Cax s
par

attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilatu, ko lietoja
vien. Ja 180 mg tikagrelora piesatinoSo devu lietoja 2 stundas pec 110 mg
dabigatrana eteksilata (lidzsvara stavokli), dabigatrana AUCT s un Cpax s
pieaugums bija mazaks - attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata lietosanu atseviski. Sada pakapeniska uznemsana ir
ieteicama lietosana, uzsakot ticagrelora lietoSanu ar piesatinoSo devu.

90 mg tikagrelora (uzturo$a deva) unl10 mg dabigatrana eteksilata vienlaiciga
lietoSana palielinaja korigéto dabigatrana AUCT i un Cy

attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata lietoSanu.
vien.

Posakonazols

Ar1 posakonazols zinama mera inhib& P-gp, bet nav kliniski pétits.
Jaievero piesardziba, ja dabigatrana eteksilatu lieto vienlaikus ar posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas.

Pieméram,
rifampicins,
asinszale
(Hypericum
perforatum),
karbamazepinu
vai fenitoinu.

Paredzams, ka vienlaicigas lietosanas rezultata samazinas dabigatrana
koncentracija.

Kontroles induktora rifampicina pirmdozesana 600 mg deva vienu reizi diena, lai
7 dienas samazinaja kop&jo dabigatrana maksimumu un kopgjo iedarbibu attiecigi
par 65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba mazinajas, ka rezultata 7. diena péc
rifampicina lietoSanas partraukSanas dabigatrana iedarbiba bija tuvu references
limenim. P&c v&l 7 dienam biologiskas pieejamibas palielinasanas vairs netika
noverota.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Piemé&ram,
ritonavirs

un ta
kombinacijas
ar citam
proteazém
inhihitari

Tie ietekme P-gp (vai nu ka inhibitori, vai ka induktori). Tie nav pétiti,
tap&c tos nav ieteicams lietot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu.

P-gp substrats

Digoksins

Petijuma 24 veseliem cilvékiem, lietojot dabigatrana eteksilatu vienlaikus ar
digoksinu, nav noverotas nekadas izmainas digoksina iedarbiba un kliniski nozimigas
izmainas dabigatrana iedarbiba.

Antikoagulanti un antiagreganti
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Nav pieredzes vai ir tikai ierobezota pieredze ar $adam zalém, kas var palielinat asinoSanas risku,
lietojot vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu: antikoagulanti, pieméram, nefrakcioné&ts heparins (NFH),
mazmolekularie heparini (low molecular weight heparins -LMWH) un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, desirudins), trombolitiskie Iidzekli un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citiem
peroralie antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un antiagreganti, piem&ram, GPIIb/Illa receptoru
antagonisti, tiklopidins, presugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4. apakSpunktu).

No III fazes petijjuma RE-LY (skatit 5.1. apakSpunktu) iegiitajiem datiem tika secinats, ka citu
peroralo vai parenteralo antikoagulantu vienlaiciga lietoSana palielina smagas asinosanas biezumu
gan dabigatrana eteksilata, gan varfarina gadijuma aptuveni 2,5 reizes, galvenokart saistiba ar
situacijam, kad notiek pareja no viena antikoagulanta uz citu (skatit 4.3. apakSpunktu). Turklat
vienlaiciga prettrombocitu, ASA vai klopidogrela lietoSana aptuveni divkar§o smagas asinoSanas
biezumu gan ar dabigatrana eteksilatu, gan varfarinu (skattt 4.4. apakSpunktu).

NFH var ievadit devas, kas nepiecieSamas, lai uzturétu caurlaidigu centralo venozo vai arterialo katetru
vai katetra ablacijas laika atriju fibrilacijas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu).

9.tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un antiagregantiem

NPL

Ir pieradits, ka NPL, ko lieto 1slaicigai analg€zijai, nav saistiti ar

palielinatu asinoSanas risku, ja tos lieto kopa ar dabigatrana eteksilatu. RE-LY
petijuma, lietojot NPL hroniski, gan dabigatrana eteksilata, gan varfarina gadijuma
asinoSanas risks palielingjas par aptuveni 50 %.

Klopidogrels

Jauniem veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem, vienlaikus lietojot dabigatrana
eteksilatu un klopidogrelu, salidzinot ar klopidogrela monoterapiju, vairs nepagarinajas
kapilaras asinosanas laiku. Turklat dabigatrana AUCtg un Cpay s, k@ arm koagulacijas
raditaji, kas raksturo dabigatrana iedarbibu vai trombocTtu agregacijas inhibiciju ka
klopidogrela iedarbibas raditaju, buitiba nemainijas, salidzinot kombingto arst€Sanu un
attiecigo monoterapiju. Lietojot 300 mg vai

600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUCT g un Cpy s palielinajas par
aptuveni 30- 40 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

ASA

Vienlaiciga ASA un 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSana divas reizes diena var
palielinat

jebkuras asinoSanas risku no 12 % lidz 18 % un 24 %, lietojot attiecigi 81 mg un

325 mg ASA (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH

LMWH, pieméram, enoksaparina un dabigatrana eteksilata, vienlaiciga lietoSana nav
1pasi pétita. PEc parejas no 3 dienu arstésanas ar 40 mg enoksaparina s.c. vienu reizi
diena 24 stundas pec ped&jas enoksaparina devas lietoSanas dabigatrana kopgja
iedarbiba bija nedaudz mazaka neka péc tikai dabigatrana eteksilata (vienreizgjas 220
mg devas) lietosanas. Péc dabigatrana eteksilata lietoSanas ja iepriek$ bija lietots
enoksaparins, noverota lielaka anti-FXa/FIla aktivitate, salidzinot ar aktivitati pec tikai
dabigatrana eteksilata lietoSanas. To uzskata par saistitu ar enoksaparina terapijas
parneses efektu, un tas netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Citi ar dabigatranu
saistitie antikoagulacijas testi p&c pirmstirpinasanas ar enoksaparinu biitiski nemainijas.

Citas mijiedarbibas

10. tabula. Citas mijiedarbibas.

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) vai selektivie serotonina un noradrenalina

atpakalsaistes inhibitori (SNRI).

SSAI SNRI

SSAI un SNRI palielinaja asinosanas risku RE-LY visas arste€Sanas grupas.
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Vielas, kas ietekmé kunga pH

Pantoprazols Ja dabigatrana eteksilatu lietoja vienlaikus ar pantoprazolu, noveroja dabigatrana AUC
samazinajas par aptuveni 30 %. Kliniskajos p&tljumos pantoprazolu un citus protonu
stkna inhibitorus (PSI) lietoja vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu, un neskiet, ka
vienlaiciga PSI lietoSana samazinatu dabigatrana eteksilata efektivitati.

Ranitidins Ranitidina lietoSana kopa ar dabigatrana eteksilatu klmiski biitiski neietekméja
dabigatrana uzsiikSanas ajomu.

Mijiedarbiba, kas saistita ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisko profilu

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolize citohroma P450 sist€ma, un in vitro tiem nav ietekmes
uz cilvéka citohroma P450 enzimiem. Tap&c ar to saistitam zalém nav paredzama mijiedarbiba ar
dabigatranu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti tikai ar pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma, arstéSanas laika ar dabigatrana eteksilatu jaizsargajas no griitniecibas.
Griitnieciba

Dati par dabigatrana eteksilata lietoSanu gritniec€m ir ierobezoti. Petijumi ar dzivniekiem ir pieradijusi
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.
dabigatrana eteksilatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Barosana ar kriiti B
Nav klinisko datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem zidiSanas laika. ArsteéSanas laika ar dabigatrana
eteksilatu zidiSana japartrauc.

Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

Petfjumos ar dzivniekiem tika novérota ietekme uz matiSu auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita
samazina$anas un pirmsimplantacijas zudumu skaita palielinasanas, lietojot 70 mg/kg (kas ir 5 reizes
augstaks plazmas iedarbibas [imenis salidzinajuma ar pacientiem). Cita ietekme uz sievieSu auglibu netika
noverota. VirieSu augliba netika ietekméta. Pie devam, kas bija toksiskas matém (kas atbilst 5 1idz 10 reizes
lielakam plazmas iedarbibas Iimenim salidzinajuma ar pacientiem), zurkam un truSiem noveroja augla
kermena masas un embriofoetalas dzivotspgjas samazinaSanos, ka arT augla variaciju pieaugumu.
Pirmsdzemdibu un pécdzemdibu pétijuma tika noverota augla mirstibas palielinasanas pie devam, kas bija
toksiskas matitem (deva, kas atbilda plazmas ekspozicijas ITmenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem
noveroto).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dabigatrana eteksilats neietekm& vai nenozimigi ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dabigatrana eteksilats ir vertets kliniskajos p&tijumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu, no tiem aptuveni
35 000 pacientu tika arsteti ar dabigatrana eteksilatu. Kopuma 22% pacientu ar priekSkambaru fibrilaciju,
kuri tika arsteti insulta un sist€miskas embolijas profilaksei (ilgtermina arst€Sana lidz 3 gadiem), 14%
pacientu, kuri tika arstéti dzilas trombu trombu trombu trombu trombu/PE profilaksei, un 15% pacientu,
kuri tika arsteti dzilas trombu trombu trombu trombu/PE profilaksei, tika noverotas nevélamas
blakusparadibas.

Visbiezak zinotie notikumi ir asino$ana, kas rodas aptuveni 16,6 % pacientu ar prick§kambaru fibrilaciju,
kuri ilgstosi arsteti insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei, un 14,4 % pieauguso pacientu, kuri arsteti
saistiba ar DVT/PE. Turklat asinoSana radas 19,4% pacientu DVT/PE profilakses pétijuma RE-MEDY
(pieaugusajiem pacientiem) un 10,5% pacientu DVT/PE profilakses pétijuma RE-SONATE (pieaugusajiem
pacientiem).

Ta ka trs indikacijas arstéto pacientu populacijas nav salidzinamas un asinosanas gadijumi ir sadaliti pa
vairakam sist€mas organu klaseém (SOC), kopsavilkuma apraksts par lielu un jebkadu asinoSanu ir sadalits
pa indikacijam un ir sniegts 12.- 15. tabula.

Lai gan klmiskajos p&tijumos ta noverota reti, var rasties apjomiga vai smaga asinosana, kas neatkarigi no
lokalizacijas var izraisit invaliditati, apdraudet dzivibu vai pat izraisit navi.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

11. tabula ir noraditas petijumos konstatétas blakusparadibas un dati pec zalu laiSanas tirgh saistiba ar
indikacijas "Trombemboliska insulta un sist€émiskas embolijas profilakse pacientiem ar priekSkambaru
fibrilaciju, DVT/PE arstéSana un DVT/PE profilakse". Tas ir sakartotas p&c sist€mas organu klases (SOC)
un biezuma, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), reti (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (no pieejamajiem datiem
nevar novertet).
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11. tabula. Nevelamas blakusparadibas

BieZums
Insulta un
sistemiskas
Organu sistéemu klasifikacija eﬁl}ﬁgﬁi DVT/PE arstésana un
(OSK) / Ieteiktais termins P . DVT/PE profilakse
pacientiem ar
priek§kambaru
fibrilaciju
Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi
Anémija Biezi Retak
Pazeminats hemoglobina limenis Retak Nav zinams
Trombocitopénija Retak Reti
Pazeminats hematokrita limenis Reti Nav zinams
Neitropénija Nav zinams Nav zinams
Agranulocitoze Nav zinams Nav zinams
Imiinas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak Retak
Izsitumi Retak Retak
Nieze Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti
Angioedéma Reti Reti
Natrene Reti Reti
Bronhospazmas Nav zinams Nav zinams
Nervu sisteémas traucgjumi
Intrakraniala asinoSana Retak Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak Retak
Asinsizplidums Retak Retak
Elposanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosSana Biezi Biezi
Hemoptize Retak Retak

Kunga un zarnu trakta traucgjumi
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Kunga un zarnu trakta asinosana Biezi Biezi
Sapes védera Biezi Retak
Caureja Biezi Retak
Dispepsija Biezi Biezi
Slikta dusa Biezi Retak
Taisnas zarnas asinoSana Retak Biezi
Hemoroidala asinoSana Retak Retak
Kunga un zarnu trakta ¢ila,
tostarp Retak Retak
baribas vada Culas
Gastroezofagits Retak Retak
Gastroezofageala refluksa slimiba Retak Retak
Vemsana Retak Retak
Disfagija Retak Reti
Aknu un zults izvades sisteémas trauc€jumi
Aknu darbibas traucgjumi/
izmainiti aknu darbibas radita;ji Retak Retak
Patologiska aknu funkcija
Paqugstmats a_lamrla . Retak Retak
aminotransferaze [imenis
Paaugstinats aspartata
aminotransferaze Retak Retak
Iimenis
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Reti Retak
Hiperbilirubinémija Reti Nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Biezi Biezi
Alopécija Nav zinams Nav zinams
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemartroze Reti Retak
Nieru un urinizvades sistémas traucgjumi
Genitourologiska asino$ana, . i
A .. Biezi Biezi
tai skaita hematiirija
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asinosana injekcijas vieta Reti Reti
Asinosana katetra ievietoSanas Reti Reti

vieta
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Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asinoSana Reti Retak

AsinoSana griezuma vieta Reti Reti

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosanas reakcijas

Farmakologiska darbibas mehanisma dél dabigatrana eteksilata lietoSana var bt saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinoSanas risku no jebkuriem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un smagums
(tostarp letals iznakums) var atSkirties atkariba no asinoSanas vietas vai apjoma un/vai an€mijas.
Kliiskajos pétfjumos ilgstosas arst€Sanas ar dabigatrana eteksilatu laika, salidzinot ar arst€Sanu ar KVA,
biezak tika novérota glotadas (pieméram, kunga-zarnu trakta, dzimumorganu) asino$ana. Tadgjadi
papildus atbilstosai kliniskajai uzraudzibai ir lietderigi veikt hemoglobina/hematokrita laboratorisko
izmekl&jumus, lai atklatu sléptu asinoSanu. AsinoSanas risks var biit paaugstinats noteiktas pacientu
grupas, pieméram, pacientiem ar videji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un/vai pacientiem, kuri
vienlaikus sanem hemostazi ietekmgjosu arstesanu vai specigus P-gp inhibitorus (skatit 4.4. apakspunktu,
Hemoragijas risks). Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes
vai neizskaidrojams pietukums, aizdusa un neizskaidrojams Soks.

Pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem saistiba ar dabigatrana eteksilatu ir zinots par
tadam zinamam asinosanas komplikacijam ka nospieduma sindroms (compartment syndrome) un
akfita nieru mazsp€ja hipoperfuzijas un ar antikoagulant u saistitas nefropatijas de] . Tadel,
novertejot jebkura pacienta, kur§ sanem antikoagulantus, stavokli, janem vera asinoSanas
iespgjamiba. PieaugusSiem pacientiem nekontrolgjamas asino$anas gadijuma ir pieejams Tpass
dabigatrana reversijas lidzeklis - idarucizumabs (skatit 4.9. apakSpunktu).

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priekskambaru
fibrildciju ar vienu vai vairakiem riska faktoriem (SPAF)

12. tabula paraditi asinoSanas gadijumi, kas iedaliti p&c lielas un jebkuras asinoSanas galvenaja
petijuma, kura tika parbaudita trombembolija insulta un sisteémiskas embolijas profilakse
pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju.

12. tabula. AsinoS$anas gadijumi pétijuma, kura tika parbaudita trombemboliska insulta un
sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar priek§Skambaru fibrilaciju

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 eteksilats 150
mg mg
divas reizes divas reizes
diena diena
1zlasg ieklautie subjekti 6015 6 076 6 022
Lielaka asinoSana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniala asinoSana 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
GI asinosana 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Navgjosa asinosana 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)

Neliela asinoSana

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Jebkada asinosana

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)

Personam, kuram nejausibas karta tika izv€lets dabigatrana eteksilats 110 mg divas reizes diena vai
150 mg divas reizes diena, bija ieve€rojami mazaks dzivibai bistamu asinoSanas un intrakranialas
asinosanas risks, salidzinot ar varfarinu [p < 0,05]. Abam dabigatrana eteksilata stipruma devam bija

arT statistiski nozimigi zemaks kopgjais asino$anas biezums. Personam, kuram nejausibas karta tika
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izveélets 110 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena, bija ieveérojami mazaks smagu asinoSanas
gadijumu risks salidzinajuma ar varfarinu (riska attieciba 0,81 [p = 0,0027]). Personam, kuram
nejausibas karta tika izvelets 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena, bija ievérojami lielaks
smagu gastrointestinalo asinoSanu risks salidzinajuma ar varfariu (riska attieciba 1,48 [p=0,0005].
So ietekmi galvenokart novéroja pacientiem > 75 gadu vecuma. Dabigatrana kliniskais ieguvums
attieciba uz insulta un sisteémiskas embolijas profilaksi un ICH riska samazinaSanos salidzinajuma ar
varfarinu saglabajas dazadas apaksgrupas, piemeéram, nieru darbibas traucgjumi, vecums, vienlaiciga
zalu, pieméram, prettrombocttu vai P-gp inhibitoru lietoSana. Lai gan atseviskam pacientu
apakSgrupam, arstgjoties ar antikoagulantiem, ir paaugstinats smagas asinosSanas risks, dabigatrana
gadljuma paaugstinats asinoSanas risks ir saistits ar gremoSanas trakta asinoSanu, kas parasti
noverojama pirmajos 3- 6 meénesos pec dabigatrana eteksilata terapijas uzsakSanas.

DVT un PE arstesana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE) arstésana

13. tabula paraditi asinoSanas gadijumi apvienotajos galvenajos petjumos RE-COVER un RE-COVER
I, kuros parbaudita dzilas trombozes un PE arstéSana. Apkopotajos p&tijumos primarie drosibas galigie
raditaji - liela asinosana, liela vai kliniski nozimiga asinoSana un jebkura asinoSana - bija ieverojami
mazaki neka varfarina nominalaja alfa Itmeni 5 %.

13. tabula. AsinosSanas gadijumi RE-COVER un RE-COVERII pétijumos, kuros tika parbaudita
dzilas trombozes un PE arstéSana

Dabigatrana Varfarins Riska attieciba
eteksilats 150 mg pret.
divas reizes varfarins (95%
ikdie ticamibas
nas intervals)
Drosiba ieklautie pacienti 2456 2462
analize
Nozimigi asinoSanas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialais 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
AsinoSana
Lielaka GI asinoSana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Dzivibu apdraudoss 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
asino$ana
Lielaka asinoSana 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
notikumi/klniski
nozimigas asino$anas
Jebkada asinoSana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jebkura GI asinosana 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

AsinoSanas gadijumus abam terapijam skaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas
reizes pec parenteralas terapijas partraukSanas (tikai peroralas terapijas periods). Tas ietver visus
asino$anas gadijumus, kas raduSies dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ieklauti visi asinoSanas
gadijumi, kas raduSies varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas radusies varfarina un parenteralas
terapijas parklasanas perioda.

14. tabula paraditi asinoSanas gadijumi galvenaja petijuma RE-MEDY, kura tika parbaudita dzilas
trombozes un PE profilakse. Dazi asinoSanas gadijumi (MBE/CRBE; jebkura asino$ana) bija
ieverojami mazaki pie nominala alfa limena 5 % pacientiem, kuri san€ma dabigatrana eteksilatu,
salidzinot ar tiem, kuri sanéma varfarinu.
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14. tabula. AsinoSanas gadijumi pétijjuma RE-MEDY, parbaudot dzilas trombozes un PE profilaksi

Dabigatrana Varfarins Riska attieciba
eteksilats 150 mg pret
divas reizes diena varfarins (95%
ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Majoru asinosanas notikumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniala asinoSana| 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprékinams*
Lielaka GI asinoS$ana 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nav aprekinams*
Dzivibu apdraudoss 1(0,1 %) 3 (0,2 %)) Nav aprékinams*
asinosana
Liels asinoSanas gadijums 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55(0,41;0,72)
/kltniski nozimigas asino$anas
Jebkada asino$ana 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Jebkura GI asinosana 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR nav novert€jams, jo nav notikumu neviena no kohortam/arst€jumam.

15. tabula paraditi asinoSanas gadijumi galvenaja p&tijuma RE-SONATE, kura tika parbaudita dzilas
trombozes un PE profilakse. MBE/CRBE kombinacijas un jebkuras asinoSanas gadijumu biezums bija
ieverojami mazaks pie nominala alfa l[imena 5 % pacientiem, kuri sanema placebo, salidzinot ar tiem,
kuri sanema dabigatrana eteksilatu.

15. tabula. AsinoSanas gadijumi pétijuma RE-SONATE, testejot dzilas trombozes un PE profilaksi

Riska attieciba
Dabigatrana pret
eteksilats 150 mg Placebo placebo (95%
divas reizes diena ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 684 659
I . Nav
N o
Nozimigi asino$anas gadijumi 2 (0,3 %) 0 aprékinams™
Intrakraniala asinoSana 0 0 Na\: -
’ aprekinams
Lielaka GI asinoSana 2 (0.3%) 0 Nav =
’ aprekinams
Dzivibu apdraudoss Nav
. 0 0 e
asino aprékinams
Liels asinosanas N 0 .
eadijums/kliniskais 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
Jebkada asinoSana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jebkura GI asinoSana 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR nav novértgjams, jo neviena no apstradém nav notikuma.

Agranulocitoze un neitropénija

Lietojot dabigatrana eteksilatu p&c apstiprinasanas, loti reti zinots par agranulocitozi un neitrop&niju. Ta
ka par blakusparadibam zinots p&cregistracijas uzraudzibas ietvaros no nezinama lieluma populacijas, nav
iesp€jams ticami noteikt to biezumu. ZinoSanas biezums agranulocitozes gadijuma tika novértéts ka 7
gadijumi uz 1 miljonu pacient gadu, bet neitropenijas gadijuma - ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacient gadu.

Pediatriska populacija
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Divos III fazes petijumos (DIVERSITY un 1160.108) tika pétits dabigatrana eteksilata droSums VTE
arsteésana un recidivéjosas VTE profilaksg pediatriskiem pacientiem. Kopuma ar dabigatrana eteksilatu tika
arstéti 328 pediatriskie pacienti. Pacienti san€ma vecumam un svaram pielagotas dabigatrana eteksilata
devas.

Kopuma sagaidams, ka drosuma profils be&rniem biis tads pats ka picaugusajiem.

Kopuma 26 % pediatrijas pacientu, kuri lietoja ar dabigatrana eteksilatu VTE arst€Sanai un recidivéjoSas
VTE profilaksei, noverotas blakusparadibas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

16. tabula noraditas VTE arstéSanas un recidiv€joSas VTE profilakses pétijumos pediatriskajiem
pacientiem novérotas nevélamas blakusparadibas. Tas ir minétas atbilsto$i organu sistemu klaseém (OSK)
un biezumam, izmantojot §adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar novertet pec
pieejamajiem datiem).

16. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Biezums

Organu sisttmu klasifikacija (OSK) VTE arstéSana un atkartotas VTE profilakse
Ieteiktais termins. pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi

Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina Iimenis Retak
samazinats

Trombocitopenija Biezi
Pazeminats hematokrita limenis Retak
Neitropénija Retak
Agranulocitoze Nav zinams

Imiinas sist€mas traucgjumi

Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Izsitumi Biezi
Nieze Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinams
Angioneirotiska tuska Nav zinams
Natrene Biezi
Bronhospazmas Nav zinams
Nervu sisteémas traucgjumi
Intrakraniala asinosana Retak
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Asinsvadu darbibas traucgjumi

Hematoma Biezi
Asinsizplidums Nav zinams
Elposanas sist€mas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinos$ana Biezi
Hemoptize Retak
Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Kunga un zarnu trakta asinoSana Retak
Sapes vedera Retak
Caureja Biezi
Dispepsija Biezi
Slikta dusa Biezi
Taisnas zarnas asinoSana Retak
Hemoroidala asinoSana Nav zinams
Kunga un zarnu trakta ¢ila, ieskaitot Nav zinams
baribas vada Ciilas
Gastroezofagits Retak
Gastroezofageala refluksa slimiba Biezi
Vemsana Biezi
Disfagija Retak
Aknu un zults izvades sisteémas traucg€jumi
Aknu darbibas trauc€jumi/ izmainiti aknu Nav zinams
funkcionalie raditaji
Paaugstinats alanina aminotransferazes Retak
Imneis
Paaugstinats aspartata aminotransferazes Retak
Iimenis
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi
Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi
Adas asinosana Retak
Alopécija Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
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Hemartroze Nav zinams

Nieru un urinizvades sistemas traucgjumi

Genitourologiska asinosana, Retak
tai skaita hematiirija

Visparigi traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Injekcijas vietas asinoSana Nav zinams

AsinoSana katetra ievietoSanas vieta Nav zinams

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam sastitas komplikacijas

Traumatiska asinoSana Retak

AsinoSana griezuma vieta Nav zinams

AsinoSanas reakcijas

Divos III fazes pétijumos VTE arst€Sanas un recidivgjosas VTE profilakses indikacijam pediatriskiem
pacientiem kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija apjomigas asinoSanas gadijums, 5 pacientiem (1,5 %) -
klmiski nozimigs neapjomigas asinosanas gadijums un 75 pacientiem (22,9 %) - viegls asinoSanas
gadijums. AsinoSanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (no 12 Iidz < 18
gadiem: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (no dzimsanas Iidz < 2 gadiem: 23,3 %; no 2 lidz < 12
gadiem: 16,2 %). Apjomiga vai smaga asino$ana neatkarigi no tas lokalizacijas var izraisit invaliditati,
apdraudét dzivibu vai pat izraisit letalu iznakumu.

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam blakusparadibam p&c zalu registré$anas. Tas lauj nepartraukti uzraudzit
zalu ieguvumu/riska attiecibu. Veselibas apriipes specialisti tiek aicinati zinot par jebkadam iespgjamam
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dabigatrana eteksilata devas, kas parsniedz ieteiktas, paklauj pacientu paaugstinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozeésanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinoSanas risku (skatit4.4. un 5.1.
apakSpunktu). Kalibréts kvantitativs dTT tests vai atkartoti dTT mérfjjumi lauj prognozet laiku, kad tiks
sasniegts noteikts dabigatrana Itmenis (skatit 5.1. apakSpunktu), ari tad, ja ir uzsakti papildu pasakumi,
pieméram, dialize.

Parmeérigas antikoagulacijas gadijuma var but nepiecieSams partraukt arst€Sanu ar dabigatrana eteksilatu.
Ta ka dabigatrans galvenokart izdalas caur nier€m, jauztur atbilstoSa diuréze. Ta ka saistiSanas ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatranu var dializet; kliniskajos petijumos ir ierobeZota kliniska pieredze,
lai pieraditu §ts pieejas lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

AsinoSanas komplikaciju arstéSana

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arstéSana ar dabigatrana eteksilatu japartrauc un jaizp&ta asinosanas
avots. Atkariba no kliniskas situacijas pec arsta ieskatiem javeic atbilstosa atbalstosa arstéSana, piemeéram,
kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

Pieaugusiem pacientiem situacijas, kad nepiecie$ama atra dabigatrana antikoagulanta efekta atcel$ana, ir
pieejams specifisks dabigatrana darbibu neitraliz€jofgs zales (idarucizumabs), kas antagonizé dabigatrana


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

farmakodinamisko iedarbibu. Idarucizumaba efektivitate un droSiba pediatriskajiem pacientiem nav
pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Var nemt veéra koagulacijas faktoru koncentratus (aktivétus vai neaktivétus) vai rekombinantu Vlla
faktoru. Ir dazi eksperimentali pieradijumi, kas apstiprina $o zalu nozimi dabigatrana antikoagulanta
efekta maina, tacu dati par to lietderibu kliniskos apstaklos un ari par iesp&jamo atkartotas trombembolijas
risku ir loti ierobeZoti. P&c piedavato koagulacijas faktoru koncentratu lietoSanas koagulacijas testi var
klit neuzticami. Interpret€jot Sos testus, jaievéro piesardziba. Jaapsver arl trombocitu koncentratu
ievadiSana gadijumos, kad ir trombocitopénija vai ir lietoti ilgstoSas darbibas antiagreganti. Jebkada
simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta vertgjumu.

Atkariba no viet€jas pieejamibas apjomigas asinoSanas gadijuma jaapsver koagulacijas specialista
konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tieSie trombina inhibitori, ATC kods: BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazmolekularas prieks$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates. P&c
peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un plazma un aknas esterazu katalizEtas
hidrolizes rezultata parversas par dabigatranu. Dabigatrans ir specigs, konkurgjoss, atgriezenisks tieSais
trombina inhibitors un ir galvena aktiva viela plazma.

Ta ka trombins (serna proteaze) koagulacijas kaskades laika nodro$ina fibrinogéna parversanos fibrina,
ta inhibicija novers trombu veidoSanos. Dabigatrans inhibé brivo

trombina, ar fibrina saistita trombina un trombina ierosinato trombocitu agregacijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vivo un ex vivo pétijumos ar dzivniekiem ir pieradita dabigatrana antitrombotiska efektivitate un
antikoagulanta aktivitate pec intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata antikoagulanta aktivitate
péc peroralas ievadiSanas dazados trombozes dzivnieku modelos.

Pamatojoties uz II fazes petjjumiem, pastav skaidra korelacija starp dabigatrana koncentraciju plazma un
antikoagulanta iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina trombina laiku (thrombin time - TT), ECT un
aPTT.

Kalibrétais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests lauj novertet dabigatrana koncentraciju plazma, ko var
salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Ja kalibréta dTT testa rezultats ir dabigatrana
koncentracija plazma, kas ir uz vai zem kvantitativas noteikSanas robezas, jaapsver papildu koagulacijas
tests, piemeéram, TT, ECT vai aPTT.

ECT var nodrosinat tieSu trombina tieSo inhibitoru aktivitates tieSu merjjumu.

APTT tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagulacijas intensitati, kas sasniegta ar
dabigatranu. Tomér aPTT testam ir ierobeZota jutiba, un tas nav piemérots precizai antikoagulanta
iedarbibas kvantitativai noteikSanai, Tpasi, ja ir augsta dabigatrana koncentracija plazma. Lai gan augstas
aPTT vertibas jainterpretg piesardzigi, augsta aPTT vertiba norada, ka pacientam ir antikoagulacija.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagulanta aktivitates raditaji var atspogulot dabigatrana Itmeni un var
sniegt norades asinosanas riska novert€sanai, t. i., ja tiek parsniegta 90. procentile dabigatrana minimalam
Iimenim vai koagulacijas testam, pieméram, aPTT, kas mérits minimala [imen1 (aPTT robezvertibas skatit
4.4. iapakspunkta 5. tabula), tick uzskatits, ka tas ir saistits ar paliclinatu asinosanas risku.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska
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faktoriem (SPAF)

Lidzsvara stavokli dabigatrana maksimala geometriska vidéja koncentracija plazma, izmérita aptuveni 2
stundas péc 150 mg dabigatrana eteksilata lietosanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar diapazonu
117-275 ng/ml (25‘h— 75. procentiles diapazons). Dabigatrana videja zemaka koncentracija, kas izmérita no
rita, doz&Sanas intervala beigas (t. i., 12 stundas p&c 150 mg dabigatrana vakara devas lietoSanas), bija vid&ji
91,0 ng/ml, ar diapazonu 61,0- 143 ng/ml (2511‘— 75. procentiles diapazons).

Pacientiem ar NVAF, kurus insulta un sist€miskas embolijas profilaksei arsteé ar 150 mg dabigatrana
eteksilatu divas reizes diena,

o 90. procentile dabigatrana koncentracijai plazma, nosakot minimalaja Iimeni (10- 16 stundas péc
ieprieks€jas devas), bija aptuveni 200 ng/ml,

. EKT pie iepluides (10- 16 stundas péc ieprieks€jas devas), paaugstinata aptuveni 3 reizes, augseja
normas robeza attiecas uz novéroto 90. procentili EKT paildzinajuma 103 sekundes,

o aPTT attieciba, kas parsniedz 2 reizes augstako normas robezu (aPTT pagarinasanas par aptuveni 80

sekund@m), pie iepludes (10- 16 stundas péc ieprieksgjas devas) atspogulo 90. novérojumu procentili.
DVT un PE arstésana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE)

Pacientiem, kuri tika arsteti pret DVT un PE ar 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena,
dabigatrana vidgja geometriska koncentracija, kas tika izmérita 10-16 stundu laika p&c devas lietoSanas,
dozeSanas intervala beigas (t. i., 12 stundas p&c 150 mg dabigatrana vakara devas) bija 59,7 ng/ml, ar
diapazonu 38,6- 94,5 ng/ml (25™- 75" procentiles diapazons). Dzilas trombozes un PE arsté$anai ar
dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena,

o 90™ percentile dabigatrana koncentracijai plazma, nosakot minimalaja limeni (10- 16 stundas péc
ieprieks€jas devas), bija aptuveni 146 ng/ml,

o EKT pie iepludes (10- 16 stundas péc ieprieks€jas devas), kas palielinata aptuveni 2,3 reizes,
salidzinot ar sakotngjo Itmeni, attiecas uz novéroto 90" percentili, kad EKT paildzinajums bija 74
sekundes,

o 90™ percentile aPTT minimalaja Itmeni (10- 16 stundas p&c ieprieksgjas devas) bija 62 sekundes,

kas biitu 1,8 reizes vairak neka sakotngja laika.

Pacientiem, kuri arstéti atkartotas dzilas trombozes un PE profilaksei ar 150 mg dabigatrana eteksilata divas
reizes diend, farmakokingtiskie dati nav pieejami.

Kliniska efektivitate un droSums
Etniska izcelsme

Netika noverotas kliniski nozimigas etniskas atSkiribas starp baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem,
latipamerikaniem, japaniem un kinieSiem.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse picaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai vairakiem riska
faktoriem

Klmiski pieradijumi par dabigatrana eteksilata efektivitati iegtiti RE-LY p&tfjuma (Randomised Evaluation
of Long -term anticoagulant therapy), kas ir daudzcentrals, starptautisks, randomizgts paralélo grupu
pétijums, kura veikta divu aklu dabigatrana eteksilata devu (110 mg un 150 mg divas reizes diena)
salidzinasana ar atklatu varfarina lietoSanu pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju un vidgju Iidz augstu
insulta un sistemiskas embolijas risku. Sa pétijuma primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats
nav sliktaks par varfarinu, samazinot salikta beigu meérka insulta un sist€émiskas embolijas rasanos. Tika
analiz&ts arT statistiskais parakums.

RE-LY pétijuma izlases veida tika atlasiti 18 113 pacienti, kuru vidgjais vecums bija 71,5 gadi un vidgjais
cuaps2 1aditajs - 2,1. Pacientu vidii bija 64 % virieSu, 70 % baltadaino un 16 % aziatu. Pacientiem, kuriem
nejausas izveles karta tika izvelets varfarins, vid€jais terapeitiska diapazona (TTR) (INR 2- 3) laiks bija
64,4 % (TTR mediana 67 %). 105



RE-LY pétijums paradija, ka dabigatrana eteksilats 110 mg deva divas reizes diena nav sliktaks par
varfarinu insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju, samazinot
ICH, kopgjas asinoSanas un smagas asinoSanas risku. Lietojot 150 mg devu divas reizes diena,
salidzinajuma ar varfarinu ievérojami samazinas i§€miska un hemoragiska insulta, asinsvadu naves, ICH
un kopgjas asinoSanas risks. Lielas asinoSanas biezums, lietojot So devu, bija salidzinams ar varfarinu.
Miokarda infarkta biezums nedaudz palielinajas, lietojot dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena
un 150 mg divas reizes diena, salidzinot ar varfarinu (riska attieciba attiecigi 1,29; p=0,0929 un riska
attieciba 1,27; p=0,1240). Uzlabojoties INR kontrolei, noverotas dabigatrana eteksilata priekSrocibas
salidzinajuma ar varfarinu samazinas.

17.- 19. tabula ir sniegta sikaka informacija par galvenajiem rezultatiem kop&ja populacija:

17. tabula. Pirma insulta vai sistéemiskas embolijas (primara beigu punkta) rasanas analize RE-LY
petijuma perioda

Dabigatrana Dabigatrana eteksilats Varfarins
eteksilats110 mg 150 mg divas
divas reizes reizes
diena ikdie
nas
1zlase ieklautie subjekti 6015 6 076 6 022
Insults un/vai
sisteémiska
Sastopamiba (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riska attieciba pret 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
varfarins (95 % TK)
p vertiba parakums p=0,2721 p=0,0001

% attiecas uz gada notikumu Tpatsvaru

18. tabula. Pirma iSémiska vai hemoragiska insulta raSanas analize RE-LY pétijuma perioda

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 eteksilats 150 mg
mg divas reizes divas reizes diena
diena
1zlase ieklautie subjekti 6 6 076 6 022
Insults
Sastopamiba (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska attieciba pret. 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,35 0,0001
Sistemiska embolija
Sastopamiba (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska attieciba pret. 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarins (95 % TI)
p-vertiba 0,30 0,1582
I$€miskais insults
Sastopamiba (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska attieciba pret. 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarins (95 % TI)
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p-vértiba 0,31 0,0351
Hemoragiskais insults
Sastopamiba (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Riska attieciba pret. 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
varfarins (95 % TI)
p-vértiba 0,00 <0,0001

% attiecas uz gada notikumu ipatsvaru
19. tabula. Visu célonu un kardiovaskularas izdzivo§anas analize RE-LY pétijuma perioda

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats eteksilats
110 mg divas 150 mg divas
reizes diena reizes diena
I1zlasg ieklautie subjekti 6015 6076 6 022
Visu  célonu izraisitg
Sastopamiba (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riska attieciba pret, 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarins (95 %
h
p-vertiba 0,1308 0,0517
Asinsvadu mirstiba
Sastopamiba (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riska attieciba pret. 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarins (95 %
ThH
p-vertiba 0,2081 0,0430

% attiecas uz gada notikumu Tpatsvaru

20. tabula- 21. tabula ir paraditi primara efektivitates un droSuma galapunkta rezultati attiecigajas
apakSgrupas: Attieciba uz primaro beigu punktu - insultu un sist€misko emboliju - netika konstatetas
apaksSgrupas (t. i., vecums, svars, dzimums, nieru funkcija, etniska piederiba u. c.), kuras riska attieciba
atSkirtos no varfarina.

20. tabula. Insulta/sistémiskas embolijas riska attieciba un 95 % KI pa apakSgrupam

Galapunkts Dabigatrana eteksilats 110 mg | Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret | divas reizes diena pret
varfarinu varfarinu

Vecums (gadi)

<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<un<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min)
30<un <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 <un <80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Attieciba uz primaro droSuma beigu punktu - lielu asinoSanu - bija novérota arsté$anas efekta un vecuma
mijiedarbiba. Relativais asinosSanas risks, lietojot dabigatranu, salidzinot ar varfarinu, palielinajas ar
vecumu. Relativais risks bija visaugstakais pacientiem > 75 gadi. Vienlaiciga prettrombocTtu ASA vai
klopidogrela lietoSana aptuveni divkarSo MBE biezumu gan ar dabigatrana eteksilatu, gan varfarinu.
Netika konstat€ta nozimiga arstéSanas ietekmesldz;lijiedarbiba ar nieru funkcijas un cyapsy skalas



apakSgrupam.
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21. tabula. Riska attieciba un 95 % KI lielam asinoSanam pa apakSgrupam

. = - Dabigatrana eteksilats 150 m
Galapunkts D.ablgat.r ana ?telfsﬂats 110 me divasgreizes diena pret ’
divas reizes diena pret varfarinu -
varfarinu
Vecums (gadi)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<un<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
=75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL(ml/min)
30 <un <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<un <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Klopidogrela lietoSana 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (ligtermina arstésanas ar dabigatranu paplasinasana vairakos centros pacientiem
ar priekskambaru fibrilaciju, kuri pabeidza RE-LY peétijumu)

RE-LY pagarinajuma petijums (RELY-ABLE) sniedza papildu informaciju par drosibu pacientu grupai,
kas turpinaja lietot to paSu dabigatrana eteksilata devu, kada tika pieskirta RE-LY pétijuma. RELY-ABLE
petjuma vargja piedalities pacienti, kuri RE-LY petijuma p&dgja apmeklgjuma laika nebija pilniba
partraukus$i petljuma zalu lietoSanu. Uzpemtie pacienti turpindja sanemt to paSu dubultmask&to
dabigatrana eteksilata devu, kas nejausi pieskirta RE-LY pétijjuma, lidz pat 43 méneSus péc RE-LY
pétijuma (kopégjais videjais RE-LY + RELY-ABLE pétijuma ilgums 4,5 gadi). Tika ieklauti 5 897 pacienti,
kas bija 49 % pacientu, kuriem sakotngji nejausibas karta tika pieskirta dabigatrana eteksilata lietoSana
RE-LY, un 86 % pacientu, kuri atbilda RELYABLE.

RELY-ABLE papildu 2,5 gadu arstéSanas laika ar maksimalo iedarbibu vairak neka 6 gadus (kopgja
iedarbiba RELY + RELY-ABLE) dabigatrana eteksilata ilgtermina drosibas profils tika apstiprinats abam
testa devam - 110 mg i.m. un 150 mg i.m.. Jaunas drosibas atzinas netika noverotas.

Iznakuma notikumu biezums, tostarp liela asinoSana un citi asinoSanas gadijumi, atbilda RE-LY
noverotajiem raditajiem.

Neintervencialu pétijumu dati

Neintervencionala petijuma (GLORIA-AF) tika prospektivi apkopoti (otraja fazg) dati par droSumu un
efektivitati jaunatklatu NVAF pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu reala vide. P&tijuma piedalijas
4 859 pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu (55 % arsteti ar 150 mg bid, 43 % arsteti ar 110 mg bid,
2 % arsteti ar 75 mg bid). Pacienti tika novéroti 2 gadus. Vid€jais cyapsy un HAS-BLED raditajs bija
attiecigi 1,9 un 1,2 punkti. Vidgjais terapijas turpinasanas laiks bija

18,3 ménesi. Nozimiga asinosana notika 0,97 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Dzivibai bistama asinosana
bija

zinots par 0,46 gadijumiem uz 100 pacientu gadiem, intrakranialu asinoSanu - par 0,17 gadijumiem uz
100 pacientu gadiem un gastrointestinalu asinosanu - par 0,60 gadijumiem uz 100 pacientu gadiem.
Insults tika noverots 0,65 gadijumos uz 100 pacientu gadiem.

Turklat neintervences pétijuma [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164], kura piedalijas vairak
neka 134 000 gados vecaku pacientu ar NVAF Amerikas Savienotajas Valstis (vairak neka 37 500
pacientu gadu ilgs terapijas noverosanas laiks), dabigatrana eteksilats (84 % pacientu, kuri san€ma 150 mg
bid, 16 % pacientu, kuri sanéma 75 mg bid) bija saistits ar samazinatu i$€miska insulta risku (riska
attieciba 0.80, 95 % ticamibas intervals [CI] 0,67- 0,96), intrakranialas asinoSanas (riska attieciba 0,34,
CI 0,26- 0,46) un mirstibas (riska attieciba 0,86, CI 0,77- 0,96) un palielinatu kunga un zarnu trakta
asinoSanas risku (riska attieciba 1,28, CI 1,14- 1,44) salidzinajuma ar varfarinu. Netika konstateta
atSkiriba attieciba uz lielu asinos$anu (riska attieciba 0,97, IK 0,88- 1,07).

Sie novérojumi realos apstaklos atbilst RE-LY pétijuma RE-LY noteiktajam dabigatrana eteksilata
droSuma un efektivitates profilam $aja indikacija. 109



Pacienti, kuriem veic katetru ablaciju priekSkambaru fibrildacijas gadiyjuma

704 pacientiem, kuri sanéma stabilu antikoagulantu terapiju, tika veikts prospektivs, randomizets, atklats,
multicentrisks, izp€tes petijums ar aklu, centraliz&ti novertétu galapunktu (RE-CIRCUIT). Petjjuma tika
salidzinats 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena bez partraukuma ar nepartrauktu INR korigétu
varfarinu paroksizmalas vai pastavigas priekSkambaru fibrilacijas katetralas ablacijas gadijuma. No 704
ieklautajiem pacientiem 317 pacientiem veica priekSkambaru fibrilacijas ablaciju ar nepartrauktu
dabigatrana terapiju un 318 pacientiem veica priekSkambaru fibrilacijas ablaciju ar nepartrauktu varfarina
terapiju. Visiem pacientiem pirms katetriskas ablacijas tika veikta transezofageala ehokardiografija (TEE).
Primarais iznakums (nozimiga asinosSana saskana ar ISTH kriterijiem) radas 5 (1,6 %) pacientiem
dabigatrana eteksilata grupa un 22 (6,9 %) pacientiem varfarina grupa (riska starpiba -5,3 %; 95 % DI -
8,4, -2,2; P=0,0009). No ablacijas briza Iidz 8 nedelam p&c ablacijas dabigatrana eteksilata grupa nebija
neviena insulta/sistémas embolijas/TIA (saliktd) notikuma, bet varfarina grupa bija viens notikums (TIA).
Sis izpétes pétljums paradija, ka dabigatrana eteksilats ir saistits ar nozimigu MBE bieZzuma
samazinasanos, salidzinot ar INR korig€tu varfarinu ablacijas apstaklos.

Pacienti, kuriem veikta perkutana koronara intervence (PCI) ar stentéSanu

Perspektivs, randomizets, atklats, atklats, akls petijums (PROBE) (IlIb faze), lai noveértetu dubultterapiju
ar dabigatrana eteksilatu (110 mg vai 150 mg bid) un klopidogrelu vai ticagreloru (P2Y 12 antagonistu)
pret. triskarSu terapiju ar varfarinu (korigétu lidz INR 2,0- 3,0) plus klopidogrelu vai ticagreloru un ASA,
tika veikta 2 725 pacientiem ar ne varstulu priekskambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stent€Sanu
(RE-DUAL PCI). Pacienti tika randomizeti dubultterapijai ar dabigatrana eteksilatu 110 mg bid,
dubultterapijai ar dabigatrana eteksilatu 150 mg bid vai triskarSai varfarina terapijai. Gados vecaki pacienti
arpus Amerikas Savienotajam Valstim (= 80 gadu vecuma visas valstis, > 70 gadu vecuma Japana)
nejausibas karta tika iedaliti dabigatrana eteksilata 110 mg dubultterapijas grupa vai varfarina triskarsas
terapijas grupa. Primarais beigu punkts bija kombinéts beigu punkts - liela asinoSana, pamatojoties uz
ISTH definiciju, vai kliniski nozimigs notikums, kas nav liela asinosana.

Primara mérka sasniegSanas biezums bija 15,4 % (151 pacients) dabigatrana eteksilata 110 mg
dubultterapijas grupa salidzinajuma ar 26,9 % (264 pacienti) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR
0,52; 95 % PI 0,42, 0,63; P < 0,0001 attieciba uz nevertigumu un P < 0,0001 attieciba uz parakumu) un
20,2 % (154

pacientu) dubultterapijas grupa ar dabigatrana eteksilatu 150 mg salidzinajuma ar 25,7 % (196 pacienti)
atbilstosaja varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,72; 95 % DI 0,58, 0,88; P < 0,0001 attieciba uz
neprevalenci un P=0,002 attieciba uz parakumu). Aprakstosas analizes ietvaros TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) lielas asinoSanas gadijumu skaits abas dabigatrana eteksilata dubultterapijas grupas
bija mazaks neka varfarina triskarsas terapijas grupa: P=0,002) un 16 notikumiem (2,5 %), salidzinot ar
37 notikumiem (3,8 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,37; 95 % DI 0,20, 0,68; P=0,002), un 16
notikumiem (2,5 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,37; 95 % DI 0,20, 0,68; P=0,002).1%)
dabigatrana eteksilata 150 mg dubultterapijas grupa salidzinajuma ar 30 gadijumiem (3,9%) atbilstosaja
varfarina triskarSas terapijas grupa (HR 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; P=0,03). Abas dabigatrana eteksilata
dubultterapijas grupas intrakranialas asino$anas gadijumu bieZums bija zemaks neka atbilstosaja varfarina
triskarsas terapijas grupa: Dabigatrana eteksilata 110 mg dubultterapijas grupa bija 3 gadijumi (0,3 %)
salidzinajuma ar 10 gadijumiem (1,0 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,30; 95 % D1 0,08, 1,07;
P=0,06) un 1 gadijumu (0,07; P=0,06).1 %) 150 mg dabigatrana eteksilata dubultterapijas grupa
salidzinajuma ar 8 gadijumiem (1,0 %) atbilstoSaja varfarina triskarsas terapijas grupa (HR 0,12; 95 % CI
0,02, 0,98; P=0,047). Salikta efektivitates beigu rezultata - naves, trombembolisku notikumu (miokarda
infarkts, insults vai sistémiska embolija) vai neplanotas revaskularizacijas - biezums abas dubultterapijas
dabigatrana eteksilata grupas kopa nebija zemaks neka varfarina triskarsas terapijas grupa (13.7 % pret
attiecigi 13,4 %; HR 1,04; 95 % PI: 0,84, 1,29; P = 0,0047 par neaugstvertibu).Nebija statistisku atskirtbu
atseviSkos efektivitates galigo raditaju komponentos starp abam dabigatrana eteksilata dubultterapijas
terapijas grupam, ka arT starp abam dabigatrana eteksilata terapijas grupam.

grupas un varfarina triskarsa terapija.

Sis pétijums paradija, ka dubultterapija ar dabigatrana eteksilatu un P2Y12 antagonistu ievérojami
samazina asinoSanas risku salidzinajuma ar varfarina triskarSo terapiju, un ta nav mazaka par
trombemboliju notikumu kompozitu pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar

stentesanu. 110



DVT un PE arsté$ana pieaugusajiem (DVT/PE arsté$ana)

Efektivitate un drosiba tika pétita divos daudzcentru, randomiz€tos, dubultaklos, paral€las grupas
atkartotos pétijumos RE-COVER un RE-COVER II. Sajos p&tijumos tika salidzinats dabigatrana eteksilats
(150 mg bid) ar varfarinu (mérka INR 2,0- 3,0) pacientiem ar akiitu DVT un/vai PE. So p&tTjumu primarais
merkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats nav sliktaks par varfarinu, samazinot primaro beigu punktu,
kas bija atkartotas simptomatiskas DVT un/vai PE un ar to saistitu naves gadijumu kopums 6 ménesu
arst€Sanas perioda.

Kopuma RE-COVER un RE-COVER II apvienotajos pétijumos izlases veida tika atlasiti 5 153 pacienti un
arsteti 5 107 pacienti.

Arstélanas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez koagulacijas monitoréSanas.
Pacientiem, kuriem pec nejausibas principa tika izvel&ts varfarins, vid€jais terapeitiska diapazona (INR 2,0
I1dz 3,0) uzturésanas laiks bija 60,6 %.

Petijumi pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena nav zemaka par arsteSanu
ar

salidzinajuma ar arstéSanu ar varfarinu (neprevalences robeza RE-COVER un RE-COVER II: 3,6 riska
starpibai un 2,75 riska attiecibai). -

22. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates galigo raditaju analize (VTE ir DVT un/vai PE
kopums) Iidz pécterapijas perioda beigam apvienotajos RE- COVER un RE-COVER II
petijumos

Dabigatrana eteksilats

150 mg divas reizes Varfarins

diena
Arstétie pacienti 2553 2554
Atkartota simptomatiska
VTE un ar VTE saistita 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
nave
Siilgaaﬁnu attiectba  pret .09 (0.77:

1,54)

(95% ticamibas
Sekundara efektivitate
gala punkti

Atkartota simptomatiska
VTE un visu

109 (4,3 %) 104 (4,1 %)

intervals

c€lonu izraisiti
Y R—

95 % ticamiba 3,52:5.13 3,34: 491

intervals

Simptomatiska dzilas 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
V) 1 T

93 % ticamiba 1,29: 235 1,09; 2,08

intervals

Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
YR

95 % ticamiba 0.70: 1,54 0.67: 1,49

intervals

Ar VTE saistiti naves 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
e

93 % ticamiba 0,04 0,40 0.02; 0.34

intervals

Visu célonu izraisiti 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
YT

95 % ticamiba 1,49: 2,62 1.52: 2,66




Atkartotas dzilas trombozes un PE profilakse pieaugusajiem (DVT/PE profilakse)

Pacientiem, kas ieprieks arsteti ar antikoagulacijas terapiju, tika veikti divi nejausinati, paral€lo grupu,
dubultakli petijumi. RE-MEDY, varfarina kontrol&taja petijuma, tika ieklauti pacienti, kas jau 3 Iidz 12
meénesus arstéti ar nepiecieSamibu turpinat antikoagulantu terapiju, un RE-SONATE, placebo kontrol&taja
petjuma, tika ieklauti pacienti, kas jau 6 Iidz 18 ménesus arsteti ar K vitamina inhibitoriem.

RE-MEDY pétijuma mérkis bija salidzinat perorala dabigatrana eteksilata (150 mg divreiz diena) drosibu
un efektivitati ar varfarinu (merka INR 2,0- 3,0) atkartotas, simptomatiskas DVT un/vai PE ilgtermina
arstéSana un profilaksé. Kopuma randomiz€ti 2 866 pacienti un arstéti 2 856 pacienti. Dabigatrana
eteksilata terapijas ilgums bija no 6 Iidz 36 méneSiem (mediana 534,0 dienas). Pacientiem, kuriem péc
nejausibas principa tika izv€l&ts varfarins, vid€jais terapeitiska diapazona (INR 2,0- 3,0) uzturésanas laiks
bija 64,9 %.

RE-MEDY pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena nav zemaka par
varfarinu (neaugstvertibas robeza: 2,85 riska attiecibai un 2,8 riska starpibai).

23. tabula. RE-MEDY pétijuma primaro un sekundaro efektivitates galigo raditaju analize (VTE ir
DVT un/vai PE) Iidz pécterapijas perioda beigam

Dabigatrana Varfarins
eteksilats 150 mg
divas reizes diena

Arstétie pacienti 1430 1426
Atkartota simptomatiska VTE un VTE-

I 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
ar navi saistita nave
Riska attieciba pret varfarinu 1,44
(95% ticamibas intervals) (0,78; 2,64)
Neaugstvertibas robeza 2,85
Pacienti ar notikumu 18 ménesu laika 22 17
Kumulativais risks pie 1.7 1.4

18 ménesi (%)
Riska atSkirtba salidzinajuma ar 0,4
varfarinu (%)

95% ticamibas intervals
Neaugstvertibas robeza 2,8
Sekundarie efektivitates galigie raditaji
Atkartota simptomatiska VTE un visu...

_ . 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
naves celonis
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatiska dzilas asinsrites tromba 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Simptomatiska PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % ticamibas intervals 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Ar VTE saistiti naves gadijumi 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Visu c€lonu izraistti naves gadijumi 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE pétijuma merkis bija novertet dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo
atkartotas simptomatiskas DVT un/vai PE profilaksei pacientiem, kuri jau bijusi 6 1idz 18 meéneSus
arsteti ar KVA. Paredzgeta terapija bija 6 meénesus ilga dabigatrana eteksilata 150 mg divas reizes diena
bez uzraudzibas.

RE-SONATE pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir labaks par placebo atkartotu simptomatisku DVT/PE
gadijumu, tostarp neizskaidrojamu naves gadijumu, profilakse, samazinot risku no 5,6 %.
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lidz 0,4 % (relativa riska samazinajums 92 %, pamatojoties uz riska attiecibu) arste€Sanas perioda (p <
0,0001). Visas sekundaras un jutiguma analizes attieciba uz primaro beigu punktu un visiem
sekundarajiem beigu punktiem paradija dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo.

Petijums ietvéra noverosanu 12 ménesus pec arstésanas beigam. P&c petamo zalu lietosanas partrauksanas
efekts saglabajas 1i1dz noverosanas beigam, kas liecina, ka dabigatrana eteksilata sakotngjais arst€Sanas
efekts bija noturigs. Netika noverots atgriezenisks efekts. P&cparbaudes beigas VTE notikumi ar
dabigatrana eteksilatu arstetajiem pacientiem bija 6,9 % salidzinajuma ar 10,7 % placebo grupa (riska
attieciba 0,61 (95 % P1 0,42, 0,88), p=0,0082).

24. tabula. RE-SONATE pétijuma primaro un sekundaro efektivitates galigo raditaju analize (VTE
ir DVT un/vai PE) lidz pécterapijas perioda beigam

Dabigatrana eteksilats 150 mg Placebo
divas reizes diena
Arstetie pacienti 681 662
Atkartota
simptomatiska 3(0.4%) 37.6,6 %)
Riska attieciba pret 0,08 (0,02: 0.25)
placebo
(95% ticamibas
p-veértiba parakumam <0,0001
Sekundara efektivitate
gala punkti
Atkartota
simptomatiska 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
VTE un visu cglonu
95% ticamibas 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatiska dzilas 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95% ticamibas 0,04; 1,06 2,21;5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95% ticamibas 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves 0 (0) 0 (0)
95% ticamibas 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Neizskaidrojami naves 0 (0) 2 (0,3 %)
95% ticamibas 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Visu celonu izraisiti 0(0) 2 (0,3 %)
95% ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskie pétijumi trombembolijas profilaksei pacientiem ar sirds varstulu protézém

II fazes petijuma tika pétits dabigatrana eteksilats un varfarins 252 pacientiem, kuriem nesen veikta
mehaniska sirds varstula protez€Sanas operacija (t. i., paSreiz€jas hospitalizacijas laika), un
pacientiem, kuriem mehaniska sirds varstula protezéSana veikta pirms vairak neka trim ménesiem.
Lietojot dabigatrana eteksilatu, noveroja vairak trombembolisku notikumu (galvenokart insulta un
simptomatiskas/asimptomatiskas varstula prot€zes trombozes gadijumi) un vairak asinoSanas
gadijumu neka lietojot varfarinu. Pacientiem agrina p&€coperacijas perioda liela asinoSana izpaudas
galvenokart ka hemoragiski perikarda izsvidumi, ipasi pacientiem, kuri agri (t.i., 3. diena) p&c sirds
varstula protezéSanas operacijas saka lietot dabigatrana eteksilatu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Insulta un_sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVAF ar vienu vai
vairakiem riska faktoriem

Eiropas Zalu agentiira ir atbrIvojusi no pienakuma jesniegt petfjumu rezultatus ar dabigatrana eteksilatu



visas pediatriskas populacijas apaksSgrupas saistiba ar insulta un sistémiskas embolijas profilakses
indikaciju pacientiem ar NVAF (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apaks$punkta).

VTE arstesana un recidivéjosas VTE profilakse pediatriskajiem pacientiem

DIVERSITY pétijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu
salidzinajuma ar standarta aprtipi (SA) VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem no dzims$anas Iidz 18
gadu vecumam. P&tfjums tika planots ka atklats, randomizets, paral€lo grupu pétijums vismaz lidzvertigas
iedarbibas noverteSanai. Uznemtie pacienti tika attieciba 2:1 sh&mas, lai sanemtu vai nu dabigatrana
eteksilatu vecumam atbilsto§ a zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai Skidumu iekskigai
lietoSanai) (devas pielagotas vecumam un svaram), vai ar1 SA, ko veidoja mazmolekularie heparini (Jow
molecular weight heparins- LMWH) vai K vitamina antagonisti (KVA), vai fondaparinukss (1 pacients
12 gadu vecuma). Primarais mérka kriterijs bija salikts merka kriterijs - bija kombin&ts un ietvéra
pacientus ar pilnigu tromba izzusanu, VTE recidiva neesamibu un ar VTE saistitas mirstibas neesamibu.
Neieklausanas kritériji ietvera aktivu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomizeti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arsteti ar dabigatrana eteksilatu, bet 90
pacienti sanéma SA (1 randomizg&tais pacients netika arstts). 168 pacienti bija vecuma no 12 lidz mazak
neka 18 gadiem, 64 pacienti - no 2 [idz mazak neka 12 gadiem, bet 35 pacienti bija jaunaki par 2 gadiem.

No 267 randomizg&tajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti
(42,2 %) SA grupa atbilda salikta primara merka krit€rijiem (pilniga tromba izzuSana, VTE recidiva
neesamiba un ar VTE saistitas mirstibas neesamiba). Attieciga raditaja atSkiribas liecinaja, ka dabigatrana
eteksilat s ir vismaz Iidzvertigs SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti art dazadas apaksgrupas:
arsteSanas efekts butiski neatskiras starp apaks$grupam péc vecuma, dzimuma, regiona un noteiktu riska
faktoru klatbutnes. Attieciba uz 3 dazadiem vecuma slaniem to pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza primaro
efektivitates merka kriteriju, dabigatrana eteksilata un SA grupa bija attiecigi 13/22 (59,1 %) un 7/13
(53,8 %) pacientiem no dzimsanas lidz < 2 gadiem, 21/43 (48,8 %) un 12/21 (57,1 %) pacientiem vecuma
no 2 lidz < 12 gadiem un 47/112 (42,0 %) un 19/56 (33,9 %) pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem.

P&c korekcijas masiva asinoSana tika konstatéta 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un 2
pacientiem (2,2 %) SA grupa. Laika lidz pirmajai lielai asinoSanai nebija statistiski nozimigas atskiribas.
Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa un 22 pacientiem (24,4 %) SA
grupa tika konstatéts jebkads apstiprinats asinosanas gadijums, no kuriem lielaka dala tika klasificeti ka
maznozimigi. Kombin&tais mérka kritérijs, kas ietvéra konstatétas masivas asinoSanas korigéto raditaju
un klmiski nozimigu nelielu asinoSanu (clinically relevant non-major - CRNM) (arst€Sanas laika) - tika
zinots 6 (3,4%) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un 3 (3,3%) pacientiem SA grupa.

Lai novertetu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosas VTE profilaksei pediatriskajiem pacientiem
vecuma no dzimS$anas lidz 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas, daudzcentru, prospektivs
kohortulll fazes droSuma pétijums (1160.108). Petjjuma drikstgja ieklaut pacientus, kuriem péc
sakotngjas arsteSanas pabeigSanas apstiprinatas VTE gadijuma (vismaz 3 ménesus) vai peéc DIVERSITY
petljuma pabeigsanas bija nepiecieSsama turpmaka antikoagulacija kliniska riska faktora klatbiitnes del.
Atbilstosie pacienti san@ma vecumam un kermena masai pielagotas dabigatrana eteksilata devas, lietojot
vecujmam atbilstosu zalu formu (kapsulas, apvalkotas granulas vai §kidumu iekskigai lietoSanai), lidz
kliiskais riska faktors izzuda vai ne ilgak ka 12 méneSus. P&tfjuma primarie mérka kriteriji ietvéra VTE
recidivu, masivu un nelielu asinoSanu un mirstibu (kop&jo un ar trombotiskiem vai trombemboliskiem
notikumiem saistito) p&c 6 un 12 ménesiem. Iznakuma notikumus koriggja neatkariga maské&ta veértéSanas
komiteja.

Kopuma pétijuma iesaistijas 214 pacienti; no tiem 162 pacienti 1. vecuma grupa (no 12 lidz mazak neka
18 gadu vecumam), 43 pacienti 2. vecuma grupa (no 2 Iidz mazak neka 12 gadu vecumam) un 9 pacienti
3. vecuma grupa (no dzim$anas lidz mazak neka 2 gadu vecumam). Arsté$anas perioda 3 pacientiem (1,4
%) pirmo 12 meénesu laika p&c arstéSanas uzsaksanas bija ar slédzienu apstiprinata atkartota VTE. Par
apstiprinatu asinoSanu arstéSanas perioda laika tika zinots 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asinoSanas gadijumu bija maznozimigi. Pirmajos 12 méneSos 3 pacientiem (1,4 %) bija
noveroti masivas asinoSanas gadijumi, kas apstiprinati ar slédzienu. Pirmajos 12 méneSos 3 pacientiem



(1,4 %) tika zinots par apstiprinatu CRNM asinosanu. Neviens naves gadijums arst€Sanas laika nenotika.
ArsteSanas perioda laika 3 pacientiem (1,4 %) pirmo 12 mene$u laika attistTjas péctrombotiskais sindroms
(PTS) vai PTS pasliktinajas.

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

P&c peroralas lietosanas dabigatrana eteksilats atri un pilniba parvérSas par dabigatranu, kas ir aktiva
forma plazma. Domingjo$a metabolisma reakcija ir dabigatrana eteksilata priek$zalu skelSanas esterazu
katalizetas hidrolizes cela lidz aktivajam dabigatranam. Dabigatrana absoliita biopieejamiba pec peroralas
dabigatrana eteksilata lietoSanas bija aptuveni 6,5 %. P&c dabigatrana eteksilata peroralas lietoSanas
veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtiskajam profilam plazma ir raksturiga koncentracijas
plazma strauja palielinasanas, C,., sasniedzot 0,5 lidz 2,0 stundas p&c lietoSanas.

Uzsuksanas

Petfjuma, kura tika verteta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas péc operacijas, 1- 3 stundas p&c operacijas,
tika konstateta salidzino$i léna uzsiikSanas salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem, ar vienmerigu
koncentracijas plazma-laika profilu bez augstas maksimalas koncentracijas plazma. Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec zalu lietoSanas pecoperacijas perioda tadu veicino$u
faktoru dé] ka anestézija, kunga-zarnu trakta paréze un kirurgiska ietekme, kas nav atkarigi no peroralo
zalu preparata. Turpmaka pétijuma tika pieradits, ka léna un aizkavéta uzsiikSanas parasti ir tikai
operacijas diena. Turpmakajas dienas dabigatrana uzsiikSanas ir atra, un maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta 2 stundas pec zalu lietoSanas.

Ediens neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, bet par 2 stundam aizkavé maksimalas
koncentracijas plazma sasniegSanas laiku. C,,x un AUC bija proporcionali devai.

Perorala biopieejamiba var palielinaties par 75 % péc vienreiz€jas devas lietoSanas un par 37 % lidzsvara
stavokli, salidzinot ar standarta kapsulas sastavu, ja granulas tiek lietotas bez hidroksipropilmetilcelulozes
(HPMC) kapsulas apvalka. Tadel HPMC kapsulu integritate kliniskaja lietoSana vienmer jasaglaba, lai
izvairitos no nejausi palielinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Tika nove€rota zema (34- 35 %) no koncentracijas neatkariga dabigatrana saistiSanas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Dabigatrana izkliedes tilpums 60 - 70 1 parsniedza kopgjo tidens tilpumu organisma, kas
norada uz mérenu dabigatrana izkliedi audos.
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Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izdaliSanas tika petita pec vienreizgjas intravenozas radioaktivi iezZimetas
dabigatrana devas lietoSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana
radioaktivitate galvenokart izdalijas ar urinu (85 %). Ar fécém izdalijas 6 % no ievaditas devas. Kopgjas
radioaktivitates atgtiSana bija 88- 94 % no ievaditas devas Iidz 168 stundam péc devas ievadiSanas.
Dabigatrans ir paklauts konjugacijai, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Pastav Cetri
pozicionalie izoméri, 1-0O, 2-0O, 3-0, 3-0, 4-O-aceilglikuronidi, katrs veido mazak neka 10 % no kopgja
dabigatrana daudzuma plazma. Citu metabolitu zZimes bija nosakamas tikai ar ]oti jutigam analitiskajam
metodeém. Dabigatrans galvenokart neizmainita veida izdalas ar urinu ar atrumu aptuveni 100 ml/min,
kas atbilst glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija
Dabigatrana koncentracija plazma veseliem gados vecakiem cilvékiem uzradija bieksponencialu
samazinasanos ar videjo terminalo pusperiodu 11 stundas. P&c vairaku devu lietoSanas tika novérots

aptuveni 12- 14 stundu terminalais pusperiods. Pusperiods bija neatkarigs no devas. Pusperiods pagarinas,
ja ir trauc@ta nieru darbiba, ka noradits 25. tabula.

Tpa§as pacientu grupas

Nieru mazspéja

I fazes pétijumos dabigatrana iedarbiba (AUC) péc dabigatrana eteksilata peroralas lietoSanas
pieaugusiem brivpratigajiem ar vid€ji smagu nieru mazsp&ju (CrCL no 30 Iidz 50 ml/min) ir aptuveni
2,7 reizes lielaka neka tiem, kam nav nieru mazspgjas.

Nelielam skaitam pieauguso brivpratigo ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10- 30 ml/min) dabigatrana
iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka populacija
bez nieru mazspgjas (skatit apakSpunktus 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

25. tabula. Kopéja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucéjumiem

Glomerulu filtracijas g Videjais (gCV %;
atrums (CrCL,) diapazons) pusperiods
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0- 21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %;11,7- 34,1)
>30- <50 18,4 (18,5 %;13,3- 23,0)
<30 27,2(15,3 %; 21,6- 35,0)

Turklat dabigatrana ekspozicija (pie mininalas un maksimalas koncentracijas) tika novertéta prospektiva
atklata randomizeta farmakokin€tikas pétijuma NVAF pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss [CrCl] 15- 30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu
75 mg divas reizes diena. Lietojot $adu shému, vidéja geometriska minimala koncentracija bija 155
ng/ml (gCV 76,9 %), kas bija nosakama tie$i pirms nakamas devas lictoSanas, un vidéja geometriska
maksimala koncentracija 202 ng/ml (gCV 70,6 %), kas bija nosakama divas stundas péc pedgjas devas
lietosanas.

Dabigatrana klirenss ar hemodializes palidzibu tika pétits 7 pieaugusSiem pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija (ESRD) bez priekSkambaru fibrilacijas. Dialize tika veikta ar 700 ml/min dializes plismas
atrumu, ¢etru stundu ilgumu un asins pliismas atrumu 200 ml/min vai 350- 390 ml/min. Tadgjadi tika
izvaditi attiecigi 50 % Iidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializgjot izvaditas vielas daudzums ir
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proporcionals asins plismas atrumam Iidz asins plismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana
antikoagulgjosa aktivitate samazinajas, samazinoties koncentracijai plazma, un procediira neietekmgja
PK/PD attiecibu.

RE-LY vidgjais CrCL bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) RE-LY pacientu CrCL bija > 50- < 80
ml/min. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL no 30 lidz 50 ml/min) vidgji
2,29 reizes un 1,81 reizi palielinajas dabigatrana koncentracija plazma pirms un p&c devas lietosanas,
salidzinot ar pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem (CrCL > 80 ml/min).

RE-COVER pétfjuma CrCL mediana bija 100,3 ml/min. 21,7 % pacientu bija viegli nieru darbibas
trauc€jumi (CrCL > 50- < 80 ml/min) un 4,5 % pacientu bija vidgji smagi nieru darbibas trauc€jumi
(CrCL no 30 lidz 50 ml/min). Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
lidzsvara stavokli dabigatrana koncentracija plazma pirms devas ievadiSanas bija vidgji 1,7 reizes un
3,4 reizes augstaka, salidzinot ar pacientiem ar CrCL > 80 mL/min. Lidzigas CrCL vertibas tika
konstatgtas ar1 RE-COVER II pétijuma.

RE-MEDY un RE-SONATE pétijumos CrCL mediana bija attiecigi 99,0 ml/min un 99,7 ml/min. RE-
MEDY un RE-SONATE pétijumos 22,9 % un 22,5 % pacientu CrCL bija > 50- < 80 ml/min, bet 4,1
% un 4,8 % pacientu CrCL bija no 30 lidz 50 ml/min.

Gados vecaki pacienti

Ipasos I fazes farmakokingtikas p&tijumos gados vecakiem cilvékiem novéroja, ka AUC palielinas par
40-60 % un Cpax - par vairak neka 25 %, salidzinot ar gados jauniem cilvékiem. Vecuma ietekme uz
dabigatrana iedarbibu tika apstiprinata RE-LY pétijuma, kur aptuveni par 31 % augstaka minimala
koncentracija > 75 gadus veciem cilvékiem un par aptuveni 22 % zemaka minimala koncentracija < 65
gadus veciem cilvékiem, salidzinot ar personam vecuma no 65 Iidz 75 gadiem (skatit 4.2. un 4.4.
apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Dabigatrana iedarbiba nemainijas 12 pieaugusiem cilvekiem ar vidgji smagu aknu mazspg&ju (Child Pugh
B) salidzinajuma ar 12 personam kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa

Pieaugusiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg, salidzinot ar 50- 100 kg, dabigatrana zemaka
koncentracija bija par aptuveni 20 % zemaka. Lielaka dala (80,8 %) p&tamo personu bija kermena
masas kategorija no > 50 kg lidz < 100 kg, un izteiktas atSkiribas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Ir
pieejami ierobezoti kliniskie dati par pieaugusiem pacientiem ar masu ir < 50 kg.

Dzimums

SievieSu dzimuma pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju bija vidgji par 30 % augstaka koncentracija
péc devas ievadiSanas. Deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Etniska izcelsme

Dabigatrana farmakokingtika un farmakodinamika netika novérotas kliniski nozimigas atSkiribas starp
baltas rases, afroamerikanu, spanu, japanu un kinieSu pacientiem.

Pediatriska popudcija
Perorali lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola noteikto dozg€Sanas algoritmu, iedarbiba
bija tada diapazona, kads novérots pieaugusajiem ar DVT/PE. Pamatojoties uz p&tijumu DIVERSITY

un 1160.108 farmakokinétikas datu apkopoto analizi, novérota vidgja geometriska ekspozicija bija
53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml un 99,1 ng/ml attiecigi 0 lidz < 2 gadus veciem, 2 lidz < 12 gadus veciem un
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12 I1idz < 18 gadus veciem pediatriskajiem VTE pacientiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas petijumi neuzradija citohroma P450 galveno izoenzimu inhibiciju vai indukciju.
To apstipringja in vivo petijumi ar veseliem brivpratigajiem, kuros netika konstat&ta mijiedarbiba starp
So terapiju un $adam aktivajam vielam: atorvastatinu (CYP3A4), digoksinu (P-gp transportiera
mijiedarbiba) un diklofenaku (CYP2C9).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ne-kliniskie dati neliecina par Ipasu risku cilvékiem, pamatojoties uz parastajiem farmakologiskas
drosibas, atkartotu devu toksicitates un genotoksicitates petijumiem.

Atkartotu devu toksicitates pétijlumos noveéroto ietekmi izraisija dabigatrana pastiprinata
farmakodinamiska iedarbiba.

Lietojot 70 mg/kg (5 reizes parsniedza iedarbibu plazma pacientiem) tika noverota ietekme uz matisu
auglibu, kas izpaudas ka implantaciju skaita samazinaSanas un pirmsimplantacijas zudumu skaita
palielinasanasLietojot matitém toksiskas devas (5 Iidz 10 reizes parsniedza iedarbibas Itmeni plazma
pacientiem), Zurkam un truSiem noveroja augla kermena masas un dzivotsp&jas samazinasanos, ka ar1
augla variaciju palielinaSanos. Pre- un postnatalaja petijuma lietojot matitem toksiskas devas (atbilst
plazmas ekspozicijas Itmenim, kas 4 reizes parsniedz pacientiem noveéroto), tika noverota auglu
mirstibas palielinasanas.

Ar Han Wistar zurkam veiktaja juvenilas toksicitates p&tijuma mirstiba bija saistita ar asinoSanas
gadijumiem pie lidzigas iedarbibas, ar kadu asinosana tika noverota pieaugusSiem dzivniekiem. Uzskata,
ka gan pieaugu$am, gan jaunam zurkam mirstiba ir saistita ar dabigatrana pastiprinato farmakologisko
aktivitati saistiba ar mehaniska spéka iedarbibu devu lietoSanas un parvietoSanas laika. Juvenilas
toksicitates petijuma dati neliecindja ne par paaugstinatu toksicitates jutigumu, ne ari par juveniliem
dzivniekiem specifisku toksicitati.

Toksikologijas pétijumos ar zurkam un pelém visa to dzives garuma netika iegti pieradijumi par
dabigatrana tumorigenitates potencialu lidz maksimalajam devam 200 mg/kg.

Dabigatrans, dabigatrana eteksilata mesilata aktiva dala, ir noturigs vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Vinskabe
Hidroksipropilceluloze
Talks

Hipromeloze

Kapsulas apvalks

Indigo karmins (E132)
Kalija hlorids
Karaginans

Titana dioksids (E171)
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Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Blisteris:
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Blisteris
OPA-AI-PVH/AI blisteris ar 30, 60 vai 180 cietajam kapsulam.

OPA-AI-PVH/AI perforetas doz€jamu devu blisteru iepakojumi, kas satur 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 100 x
1 vai 180 x 1 cieto kapsulu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Visas neizlietotas zales vai izlietotie materialijaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1769/016EU/1/23/1769/017

EU/1/23/1769/018

EU/1/23/1769/019

EU/1/23/1769/020

EU/1/23/1769/021

EU/1/23/1769/022

EU/1/23/1769/023

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 19 februaris 2024
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par S§im zalém ir pieejama FEiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild Dabigatran etexilater Teva kapsulu par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalahara
SPANIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas zalu timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ ZALU DROSU UN EFEKTIVU
LIETOSANU.

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pcc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska samazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnieks nodrosina izglitojosu materialu katrai terapeitiskajai indikacijai, kas
paredzéts visiem arstiem, kuri izraksta/izmanto Dabigatran Etexilate Teva. ST izglitojo$a materiala
mérkis ir palielinat inform&tibu par iesp&jamo asinoSanas risku Dabigatran Etexilate Teva arst€Sanas
laika un sniegt noradijumus par to, ka $o risku parvaldit.

Pirms izglitojosa materiala izplatiSanas Registracijas apliecibas ipasniekam ir jasaskano izglitojosa
materiala saturs un formats, ka arm komunikacijas plans ar valsts kompetento iestadi. IzglitojoSajam
materialam jabit pieejamam izplatiSanai visam terapeitiskajam indikacijam pirms ta ievieSanas tirgi
dalibvalsti.

Arsta izglitojo$aja materialiem jaietver:

o zalu apraksts;
o izrakstiSanas pamacibas;
o pacienta bridinajuma kartes.
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IzrakstiSanas pamaciba jaietver $adi galvenie drosibas noradijumi:

sikaka informacija par iedzivotaju grupam, kuram var biit lielaks asinoSanas risks;

informacija par zalém, kuras ir kontrindic@tas vai kuras jalieto piesardzigi paaugstinata asino$anas

riska un/vai paaugstinatas dabigatrana iedarbibas dgl;

kontrindikacija pacientiem ar sirds varstulu protéze€m, kam nepiecieSama antikoagulantu terapija;

dazadu devu formu dozeéSanas tabulas (tikai bernu VTE);

ieteikums par nieru funkcijas mérjjumiem;

ieteikumi par devas samazinaSanu riska grupam (tikai pieaugusSo indikacijam);

riciba pardozeSanas situacijas;

koagulacijas testu izmanto$ana un to interpretacija;

visiem pacientiem/apriipes locekliem biitu jaizsniedz pacienta bridindjuma karte un jasanem

konsultacijas par:

asinoSanas pazimeém vai simptomiem un kad mekl&t medicinisku palidzibu;

atbilstoSanas arst€§anas nozimigumu;

nepieciesamibu vienmer nésat 11dzi pacienta bridinajuma karti;

nepiecieSamibu informé&t veselibas apriipes specialistus par visiem medikamentiem, ko pacients
paslaik lieto;

nepieciesamibu informét veselibas apriipes specialistus par Dabigatran Etexilate Teva lietoSanu,
ja ir javeic kada operacija vai invaziva procediira;

noradijums, ka lietot Dabigatran Etexilate Teva.

Registracijas apliecibas ipaSniekam janodro$ina Pacienta bridinajuma kartes pieejamibu ka ari
iepakojuma kopa ar lietosanas instrukciju. Pacienta bridinajuma kartes tesksts ir ieklauts III pielikuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA (BLISTERIEM )

1. ZALU NOSAUKUMS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg cietas kapsulas
Dabigatran etexlate Teva 110 mg cietas kapsulas

Dabigatran etexilate Teva 150 mg cietas kapsulas

dabigatranum etexilatum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).
Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

Katra cieta kapsula satur 150 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

10 cietas kapsulas

30 cietas kapsulas

60 cietas kapsulas

180 cietas kapsulas

10 x 1 cietas kapsulas
30 x 1 cietas kapsulas
60 x 1 cietas kapsulas
100 x 1 cietas kapsulas
180 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet veselu, kapsulu nesakoslajiet un nesalauziet.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

Pacienta bridinajuma karte iekSpuse.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

75 mg cietas kapsulas

EU/1/23/1769/001 10 kapsulas
EU/1/23/1769/002 10 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)
EU/1/23/1769/003 30 kapsulas
EU/1/23/1769/004 30 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)
EU/1/23/1769/005 60 kapsulas
EU/1/23/1769/006 60 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)

110 mg cietas kapsulas

EU/1/23/1769/007 10 kapsulas

EU/1/23/1769/008 10 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)
EU/1/23/1769/009 30 kapsulas

EU/1/23/1769/010 30 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)
EU/1/23/1769/011 60 kapsulas

EU/1/23/1769/012 60 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)
EU/1/23/1769/014 180 kapsulas

EU/1/23/1769/015 180 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)

150 mg cietas kapsulas

EU/1/23/1769/016 10 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)
EU/1/23/1769/017 30 kapsulas
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EU/1/23/1769/018 30 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)
EU/1/23/1769/019 60 kapsulas

EU/1/23/1769/020 60 x 1 kapsula (dozgjama vieniba)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 kapsula (doz€jama vieniba)
EU/1/23/1769/022 180 kapsulas

EU/1/23/1769/023 180 x 1 kapsula (dozg€jama vieniba)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dabigatran etexilate Teva 75 mg
Dabigatran etexilate Teva 110 mg

Dabigatran etexlate Teva 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg cietas kapsulas
Dabigatran etexilate Teva 110 mg cietas kapsulas

Dabigatran etexilate Teva 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

TEVA GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Dabigatran etexilate Teva 75 mg cietas kapsulas
dabigatran etexilate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Dabigatran etexilate Teva un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas
Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Dabigatran etexilate Teva un kadam noliikam tas lieto

Dabigatran etexilate Teva satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder zalu grupai, ko sauc par
antikoagulantiem. Tas darbojas, blokgjot vielu organisma, kas ir iesaistita asins trombu veidoSanas
procesa.

Dabigatran etexilate Teva lieto pieaugusajiem, lai:
- noverstu asins trombu veidoSanos vénas péc cela vai giizas locitavas protezéSanas operacijas.

Dabigatran etexilate Teva lieto bérniem:
- asins trombu arsté$anai un lai novérstu asins trombu atkartotu rasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas
Nelietojiet Dabigatran etexilate Teva:

- ja Jums ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6.punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir stipri pavajinata nieru darbiba;

- ja Jums paslaik ir asinoSana;

- ja Jums ir kada organa slimiba, kas palielina nopietnas asinos$anas risku (pieméram, kunga ¢iila,
smadzenu trauma vai asinoSana, nesen veikta smadzenu vai acs operacija);

- ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinoSanu. Tas var biit iedzimts, nezinama iemesla vai citu zalu
lietoSanas del;

- ja lietojat zales asins rec€Sanas noverSanai (pieméram, varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu vai
heparinu), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir pievienota venoza vai
arteriala Itnija un Jis sanemat heparinu caur So Imiju, lai to uzturgtu atvértu, vai ja Jasu
sirdsdarbiba tiek atjaunota normala stavokli, veicot procediiru, ko sauc par katetru ablaciju
priek§kambaru fibrilacijas gadijuma;

- ja Jums ir stipri traucéta aknu darbiba vai aknu slimiba, kas var izraisit navi.

- ja lietojat perorali ketokonazolu vai itrakonazolu - zales sénisu infekciju arst€Sanai;
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- ja lietojat perorali lietojamo ciklosporinu, zales organu atgriiSanas noverSanai pec
transplantacijas;

- ja lietojat dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucg€jumu arstésanai;

- ja lietojat glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju - pretvirusu zales, ko lieto C hepatita
arstéSanai;

- ja Jums ir ievietots maksligais sirds varstulis, kura del nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms lietot Dabigatran etexilate Teva, konsultgjieties ar arstu. ArsteSanas laika ar §Tm zalém Jums var
biit nepiecieSams konsultgties ar arstu, ja Jums rodas simptomi vai ja Jums javeic operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi kadi veselibas trauc€jumi vai slimibas, jo Ipasi kada no talak
min&tajam slimibam:

- jaJums ir paaugstinats asinoSanas risks, pieméram:

= ja Jums nesen ir bijusi asinosana;

=  japédgja ménesa laika Jums ir veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

= ja esat guvis nopietnu traumu (pieméram, kaulu lizumu, galvas traumu vai jebkuru
traumu, kuras d€| nepiecieSama kirurgiska arstéSana);

= jaJums ir baribas vada vai kunga iekaisums;

= jaJums ir problémas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

= ja sanemat zales, kas var palielinat asinoS$anas risku. Skatit talak "Citas zales un
Dabigatran etexilate Teva";

= jalietojat pretiekaisuma zales, piem&ram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

= jaJums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

= jazinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba vai Jums ir dehidratacija (simptomi ir slapju
sajuta un samazinats tumsas krasas (koncentréta) / putojosa urina daudzums);

= jaesat vecaks par 75 gadiem;

= ja esat pieaudzis pacients un sverat 50 kg vai mazak;

= tikai berniem: ja b&rnam ir infekcija ap smadzen&m vai smadzenu iekSieng.

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir diagnostic@tas slimibas, kas palielina sirdslekmes risku.

- ja Jums ir aknu slimiba, kas saistita ar asins analizu izmainam. Saja gadijuma $o zalu lietoSana nav
ieteicama.

Ipasa piesardziba, lietojot Dabigatran etexilate Teva

- Ja Jums nepiecieSama operacija:

Sada gadijuma Dabigatran etexilate Teva lieto$ana biis uz laiku japartrauc, jo palielinas asino$anas risks
operacijas laika un neilgi p&c tas. Ir loti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva pirms un p&c operacijas
tiesi tajos laikos, ka Jums noradijis arsts.

- Ja operacija ir saistita ar katetra vai injekcijas ievadiSanu mugurkaula (pieméram, epiduralas vai
muguras anestézijas vai sapju mazinasanas noluka):

= ir Joti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva pirms un pec operacijas tiesi tajos laikos, ka
noradijis arsts.

= nekavgjoties pazinojiet arstam, ja p&c anestgzijas beigam Jums rodas kaju nejutigums vai
vajums vai problémas ar zarnam vai urinpisli, jo $ados gadijumos ir nepiecieSama
steidzama palidziba.

- Ja arsteSanas laika nokritat vai savainojaties, 1pasi, ja sasitat galvu. Ludzu, steidzami mekl&jiet

medicinisko palidzibu. Jums var biit nepiecieSama arsta parbaude, jo Jums var but paaugstinats
asino$anas risks.
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- Ja zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imtinsist€mas trauc€jumi, kas
izraisa paaugstinatu asins trombu veidoSanas risku), informg&jiet par to arstu, kur§ izlems, vai
arst€Sanu var biit nepiecieSams mainit.

Citas zales un Dabigatran etexilate Teva

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat, nesen esat lietojis vai, iesp&jams, lietosiet kadas
citas zales. Jo 1pasi pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas japazino arstam, ja lietojat kadas
no talak minétajam zalem:

- zales asins rec€Sanas mazinasanai (piem&ram, varfarins, fenprokumons, acenokumarols, heparins,
klopidogrels, presugrels, tikagrelors, rivaroksabans, acetilsalicilskabe);

- zales séniSu infekciju arstésanai (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols), ja vien tas netiek lietotas
tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas traucgjumu arst€Sanai (piemé&ram, amiodarons, dronedarons, hinidins,
verapamils). Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, Jiisu arsts var noteikt
lietot samazinatu Dabigatran etexilate Teva devu atkariba no stavokla, kura arstéSanai tas Jums ir
noziméts. Skatit arT 3. punktu;

- zales organu atgriiSanas noverSanai pec transplantacijas (piemé&ram, takrolims, ciklosporins);

- glekaprevira un pibrentasvira (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arst€Sanai) kombinétais
preparats;

- pretiekaisuma un pretsapju zales (pieméram, acetilsalicilskabe, ibuproféns, diklofenaks);

- asinszale, augu izcelsmes zales pret depresiju;

- antidepresanti, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem vai
serotoninnorepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem;

- rifampicins vai klaritromicins (divas antibiotikas);

- pretvirusu zales AIDS arstéSanai (piem., ritonavirs);

- dazas zales epilepsijas arsteéSanai (piem&ram, karbamazepins, fenitoins).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Dabigatran etexilate Teva ietekme uz griitniecibu un nedzimuso bérnu nav zinama. Jiis nedrikstat lietot
§ts zales, ja esat griitniece, ja vien arsts nav ieteicis, ka tas ir drosi. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma,
Jums vajadzetu izvairties no griitniecibas iestasanas Dabigatran etexilate Teva lietoSanas laika.

Jus nedrikstat barot bérnu ar kruti, kamer lietojat Dabigatran etexilate Teva.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana

Dabigatran etexilate Teva neietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot picaugusie un bérni vecuma no 8 gadiem, kuri sp&j norit
kapsulas veselas.

. Sai populacijai var biit piemérotakas citas zalu formas, pieméram, apvalkotas granulas, kuras var
lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp&j norit mikstu partiku.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts noteicis. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.
Dabigatran etexilate Teva lietojiet, ka ieteikts, §$adu stavoklu gadijuma.

Asins trombu veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas operacijas
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Ieteicama deva ir 220 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 110 mg).

Ja Jusu nieru darbiba ir samazinata vairak neka uz pusi vai ja esat 75 gadus vecs vai vecaks,
ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena (lictojiet 2 kapsulas pa 75 mg).

Jalietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi
diena (2 kapsulas pa 75 mg).

Ja lietojat verapamilu saturoSas zales un Jusu nieru darbiba ir samazinata vairak neka uz pusi,
Jums jalieto mazaka Dabigatran etexilate Teva deva 75 mg, jo var palielinaties asinoSanas risks.

Abu veidu operaciju gadijjuma So zalu lietoSanu nedrikst sakt, ja ir asinoSana operacijas vieta. Ja
arst€Sanu nevar sakt 1idz nakamajai dienai p&c operacijas, tad zalu lietoSana jasak ar 2 kapsulam vienu
reizi diena.

P&c cela locitavas protezéSanas operacijas

ArsteSana ar Dabigatran etexilate Teva jasak 1-4 stundu laika p&c operacijas beigam, lietojot vienu
kapsulu. Pec tam divas kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 10 dienas.

Péc guzas locitavas protezéSanas operacijas

ArstéSana ar Dabigatran etexilate Teva jasak 1-4 stundu laika péc operacijas beigam, lietojot vienu
kapsulu. P&c tam divas kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 28- 35 dienas.

Asins trombu arstéSana un atkartotas asins trombu veidoSanas novérSana bérniem

Dabigatran etexilate Teva jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara, katru
dienu aptuveni viena un taja pasa laika. DozeSanas intervalam jabut p&c iesp&jas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama deva ir atkariga no svara un vecuma. Pareizo devu noteiks arsts. Arsts var pielagot devu
arst€Sanas gaita. Turpiniet lietot visas pargjas zales, ja vien arsts Jums nav licis partraukt to lietoSanu.

1. tabula noraditas Dabigatran etexilate Teva reizes devas un kopgjas dienas devas miligramos (mg).
Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

1. tabula. Dabigatran etexilate Teva kapsulu dozé§anas tabula

Kermena masas/vecuma kombinacijas . Kopgja dienas
\ | Reizes deva deva

Kermena masa kg Vecums gados ms Mg
11(; lidz mazak neka 13 8 Iidz mazak neka 9 gadi 75 150
13 Iidz mazak neka 16 | no 8 Iidz mazak neka 11 110 220
kg gadiem

16 11dz mazak neka 21 | no 8 Iidz mazak neka 14 110 220
kg gadiem

21 Iidz mazak neka 26 | no 8 Iidz mazak neka 16 150 300
kg gadiem

26 Iidz mazak neka 31 | no 8 Iidz mazak neka 18 150 300
kg gadiem

31 Iidz mazak neka 41 | no 8 [idz mazak neka 18 185 370
kg gadiem

41 Iidz mazak neka 51 | no 8 Iidz mazak neka 18 220 440
kg gadiem

51 Iidz mazak neka 61 | no 8 Iidz mazak neka 18 260 520
kg gadiem
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61 lidz mazak neka 71 | no 8 Iidz mazak neka 18 300 600

kg gadiem

71 Iidz mazak neka 81 | no 8 Iidz mazak neka 18 300 600

kg gadiem

81 kg vai vairak no 1.0 Iidz mazak neka 18 300 600
gadiem

Reizes devas, kam nepiecieSamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:
300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai cCetras 75 mg
kapsulas.
260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas
220 mg: divas 110 mg kapsulas
185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula
150 mg: viena 150 mg kapsula
vai divas 75 mg
kapsulas.

Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi
tidens, lai nodrosinatu kapulas noklasanu kungi. Kapulu nelauzt, nekoslat, un nedrikst izbért granulas
no kapsulas, jo tas var palielinat asinosanas risku.

Antikoagulantu terapijas maina

Bez 1pasiem arsta noradijumiem nemainiet antikoagulantu terapiju.

Ja esat lietojis Dabigatran etexilate Teva vairak neka noteikts

Lietojot parak daudz So zalu, palielinas asinoSanas risks. Ja esat iedzéris parak daudz kapsulu,
nekavéjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas TpaSas arst€Sanas iespgjas.

Ja esat aizmirsis lietot Dabigatran etexilate Teva

Asins trombu veidoSanas profilakse péc cela vai guizas locitavas protezé$anas operacijas

Turpiniet lietot atlikusas Dabigatran etexilate Teva dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.
Nelietojiet dubultu devu, lai kompensgtu aizmirsto devu.

Asins trombu arstéSana un atkartotas asins trombu veido$anas noveérSana bérniem

Aizmirsto devu joprojam var lietot Iidz 6 stundam pirms nakamas paredzetas devas.
Izlaista deva jaizlaiz, ja lidz nakamajai paredz&tajai devai atlikusas mazak neka 6 stundas.
Nedrikst dubultot devu, lai kompensétu aizmirsto devu.

JaJiis partraucat lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva lietojiet precizi, ka noteikts. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks
neapspriezoties ar arstu, jo, partraucot arst€Sanu parak agri, asins trombu veidoSanas risks var biit
lielaks. Ja p&c Dabigatran etexilate Teva lietoSanas Jums rodas gremosanas traucgjumi, sazinieties ar

arstu.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §Ts zales var izraisit blakusparadibas, tomer ne visiem tas izpauzas.

Dabigatran etexilate Teva ietekme asins recesanu, tapéc lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar tadam
pazimém ka zilumi vai asino$ana. Var rasties liela vai smaga asinoSana, tas ir visnopietnakas
blakusparadibas un neatkarigi no atrasanas vietas var izraisit invaliditati, apdraudét dzivibu vai pat
izraisit navi. DaZzos gadijumos §1s asinoSanas var nebiit acimredzamas.

Ja Jums rodas asinoSana, kas pati no sevis neapstajas, vai ja Jums rodas parmerigas asino$anas pazimes
(arkartgjs vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums),
nekav&joties konsult&jieties ar arstu. Arsts var nolemt Jiis riipigak uzraudzit vai mainit zales.

Ja rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni, nekav€joties
informéjiet arstu.

Iesp&jamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak, sagrupgjot pec to rasanas biezuma.

Asins trombu veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas operacijas

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilv€kiem):
- hemoglobina daudzuma samazinasanas asinis (sarkano asinskermeniSu sastava esos$a viela);
- aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzes.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):

- asinos$ana var biit no deguna, kunga vai zarnu trakta, no dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem
(tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), no hemoroidiem, no taisnas zarnas,
zem adas, locTtava, péc traumas vai operacijas;

- hematomu veido$anas vai zilumi p&c operacijas;

- ar laboratorijas testu izkarnTjumos konstatetas asinis;

- sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas asinis;

- asins $iinu Ipatsvara samazinasanas;

- alergiska reakcija;

- vemsana;

- bieza miksta vai Skidra v&dera izeja;

- slikta passajiita;

- izdalfjumi no briices (8kidrums, kas izdalas no operacijas briices);

- paaugstinats aknu enzimu limenis;

- aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzelte.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvekiem):

- asinosana;

- iesp&jama asinosana galvas smadzeng&s, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas ievadiSanas vieta vai
katetra ievadiSanas vieta véna;

- asins izdalijumi no katetra ievadiSanas vietas véna;

- asins atklepoSana vai asinainu krépu atkréposSana;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- sarkano asinskermeniSu skaita samazinaSanas asinis péc operacijas;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu elposanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;

- peksnas adas izmainas, kas ietekmé tas krasu un izskatu;

- nieze;

- kunga vai zarnu ¢tla (ari ¢iila baribas vada);

- zarnu un kunga iekaisums;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- védera sapes vai kungf;
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- gremosanas traucgjumi;

- griitibas norft;

- izdaltjumi no briices;

- izdaltjumi no p&c operacijas briices

Nav zinams (biezumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

- apgritinata elpoSana vai s€kSana;

- balto asinskermeniSu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to triikums;
- matu izkriSana.

Asins trombu arstéSana un atkartotas asins trombu veidoSanas noveérSana bérniem

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
-sarkano asinskermenisu skaita samazinasanas asinis;
-trombocTttu skaita samazinasanas asinis;
-adas izsitumi, ar tumsi sarkaniem, paceltiem, niezo$iem izcilniem, ko izraisa alergiska reakcija;
-peksnas adas izmainas, kas ietekme tas krasu un izskatu;
-hematomu veidoSanas;
-deguna asinoSana;
-kunga sulas atvilnis baribas vada;
-vemsSana;
-slikta paSsajiita;
-bieza miksta vai Skidra védera izeja;
-gremosanas traucgjumi;
-matu izkriSana;
-palielinats aknu enzimu limenis.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

-samazinats balto asinskermenisu (kas palidz cintties ar infekcijam) skaits;

-iesp&jama asinosana kungi vai zarnas, smadzengs, taisnaja zarna, asinosana no dzimumlocekla/vaginas

vai urinceliem (tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), vai zemada;
-hemoglobina (vielas, kas ir sarkano asinskermenisu sastava) daudzuma samazinaSanas asinis;
-asins §Unu Tpatsvara samazinasanas;
-nieze;

-atklepo$ana ar asinim vai asinis krépas;

-kunga sapes vai sapes vedera;

-alergiska reakcija;

-r18anas gritibas;
-deguna vai acu baltumu dzelt€$ana, ko izraisa aknu vai asins problémas.

Nav zinams (bieZumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

-balto asinskermenisu (kas palidz cinities ar infekcijam) tritkums;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai kakla piettkumu;
-apgriitinata elposana vai s€kSana;

-asino$ana;
-iesp&jama asinosana locitava vai péc traumas, pec kirurgiska griezuma, injekcijas ievadiSanas vieta vai
katetra ievadiSanas vieta vena;
-hemoroidu asinosana;
-kunga vai zarnu ¢tila (tostarp ¢ala baribas vada);
-neparasti aknu funkciju laboratorisko testu rezultati.

ZinoSana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz jebkuram iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Sajainstrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet iegiit vairak informacijas par So zalu drosibu.

5. Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §is zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kartona karbas vai blistera péc
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Blistera iepakojumam: Uzglabat temperattra lidz 30 °C.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Dabigatran etexilate Teva satur

- Aktiva viela ir dabigatrana eteksilats. Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata
(mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, hidroksipropilceluloze, talks un hipromeloze.

- Kapsulas apvalks satur kalija hloridu, karaginanu, titana dioksidu (E171) un hipromelozi.

Dabigatran etexilate Teva arejais izskats un iepakojums

Dabigatran etexilate Teva 75 mg ir kapsulas (aptuveni 18 mm) ar baltu necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu, pilditas ar gaiSi dzeltenam lidz dzeltenigam peletem.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 10, 30 vai 60 cietas kapsulas aluminija-
aluminija blisteros.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 cieto kapsulu
alumtnija perforétas doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojumu lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

Razotajs

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo
19200 Azuqueca de Henares, Gvadalahara

138


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

SPANIJA

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar zalu registracijas apliecibas

1pasnicka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EALGOa
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900



Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGda Tel: +46 (0)42 12 11 00

TnA: +30 211 880 5000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67 323 666 Ireland

LVRA@teva.lt Tel: +44 (0) 207 540 7117

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par S§tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla
http://www.ema.europa.cu
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Dabigatrana etexilate Teva 110 mg cietas kapsulas
dabigatran etexilate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Dabigatran etexilateTeva un kadam nolikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas
Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Dabigatran etexilate Teva un kadam noliikam tas lieto

Dabigatran etexilate Teva satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder zalu grupai, ko sauc par
antikoagulantiem. Tas darbojas, blok&jot vielu organisma, kas ir iesaistita asins trombu veidoSanas
procesa.

Dabigatran etexilate Teva lieto pieaugusajiem, lai:

- noverstu asins trombu veidoSanos vénas pec cela vai giizas locTtavas protezesanas operacijas.
- noverstu asins trombu veidoSanos smadzen€s (insults) un citos kermena asinsvados, ja Jums ir

neregulara sirds ritma forma, ko sauc par nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, un vismaz viens
papildu riska faktors.

- arstet asins receklus kaju un plauSu vénas un noverst asins receklu atkartotu veidosanos kaju un
plausu vénas.

Dabigatran etexilate Teva lieto berniem:
- asins trombu arsté$anai un lai noveérstu asins trombu atkartotu rasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas

Nelietojiet Dabigatran etexilate Teva:

- ja Jums ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6.punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir stipri pavajinata nieru darbiba;

- ja Jums paslaik ir asinoSana;

- ja Jums ir kada organa slimiba, kas palielina nopietnas asinosanas risku (pieméram, kunga ¢ila,
smadzenu trauma vai asinos$ana, nesen veikta smadzenu vai acs operacija);
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- ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Tas var biit iedzimts, nezinama iemesla vai citu zalu
lietoSanas del;

- ja lietojat zales asins rec€Sanas noveérSanai (piemé&ram, varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu vai
heparinu), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir pievienota venoza
vai arteriala lmija un Jis sanemat heparinu caur $o liniju, lai to uztur€tu atvertu, vai ja Jisu
sirdsdarbiba tiek atjaunota lidz normalai, veicot procediiru, ko sauc par katetru ablaciju
priek§namu fibrilacijas gadijuma;

- ja Jums ir stipri traucéta aknu darbiba vai aknu slimiba, kas var izraisit navi.

- ja lietojat perorali ketokonazolu vai itrakonazolu - zales séniSu infekciju arst€Sanai;

- ja lietojat perorali lietojamu ciklosporinu, zales organu atgriiSanas noveérSanai pec
transplantacijas;

- ja lietojat dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas trauc€jumu arstésanai;

- ja lietojat glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju - pretvirusu zales, ko lieto C hepatita
arstéSanai;

- ja Jums ir ievietots maksligais sirds varstulis, kura d&l nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms lietot Dabigatran etexilate Teva, konsultEjieties ar arstu. ArstéSanas laika ar §Tm zalém Jums var
biit nepiecieSams konsulteties ar arstu, ja Jums rodas simptomi vai ja Jums javeic operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi kadi veselibas traucg&jumi vai slimibas, jo Tpasi kada no talak
miné&tajam slimibam:

- ja Jums ir paaugstinats asinosanas risks, pieméram:

= ja Jums nesen ir bijusi asinosana;

* japedgja ménesa laika Jums ir veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

= ja esat guvis nopietnu traumu (pieméram, kaulu lizumu, galvas traumu vai jebkuru
traumu, kuras d€] nepiecieSama kirurgiska arst€sana);

= ja Jums ir baribas vada vai kunga ickaisums;

= jaJums ir problémas ar kunga sulas refluksu baribas vada;

= ja sanemat zales, kas var palielinat asinosSanas risku. Skatit talak "Citas zales un
Dabigatran etexilate Teva";

= jalietojat pretiekaisuma zales, pieméram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

= jaJums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

= jazinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba vai Jums ir dehidratacija (simptomi ir slapju
sajuta un samazinats tumsas krasas (koncentréta)/putojosa urina daudzums);

= jaesat vecaks par 75 gadiem;

= ja esat pieaudzis pacients un sverat 50 kg vai mazak;

= tikai beérniem: ja b&rnam ir infekcija ap smadzen&m vai smadzenu iekSieng.

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir diagnosticgtas slimibas, kas palielina sirdslekmes risku.
- ja Jums ir aknu slimiba, kas saistita ar asins analizu izmainam. Saja gadijuma %o zalu licto§ana
nav ieteicama.
Ipasa piesardziba lietojot Dabigatran etexilate Teva
- Ja Jums nepiecieSama operacija:
Sada gadfjuma Dabigatran etexilate Teva lietoSana biis uz laiku japartrauc, jo palielinas

asinoSanas risks operacijas laika un neilgi pec tas. Ir loti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva
pirms un p&c operacijas tiesi tajos laikos, ka Jums noradijis arsts.
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- Ja operacija ir saistita ar katetra vai injekcijas ievadiSanu mugurkaula (piemé&ram, epiduralas vai
muguras anestézijas vai sapju mazinasanas noluka):
= ir Joti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva pirms un p&c operacijas tiesi tajos laikos,
ka noradijis arsts.
= nekavgjoties pazinojiet arstam, ja pec anestézijas beigam Jums rodas kaju nejutigums
vai vajums vai problémas ar zarnam vai urinpisli, jo $ados gadijumos ir nepiecieSama
steidzama palidziba.

- Ja arstésanas laika nokritat vai savainojaties, Tpasi, ja sasitat galvu. Ludzu, steidzami meklgjiet
medicinisko palidzibu. Jums var bit nepiecieSama arsta parbaude, jo Jums var biit paaugstinats
asinoSanas risks.

- Ja zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€mas trauc€jumi, kas
izraisa paaugstinatu asins trombu veidoSanas risku), informgjiet par to arstu, kur§ izlems, vai
arst€Sanu var biit nepiecieSams mainit.

Citas zales un Dabigatran etexilate Teva

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat, nesen esat lietojis vai, iesp&jams, lietosiet kadas
citas zales. Jo ipaSi pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas japazino arstam, ja lietojat kadas
no talak minetajam zalém:

- zales asins rec€$anas mazinasanai (piemeram, varfarins, fenprokumons, acenokumarols, heparins,
klopidogrels, presugrels, tikagrelors, rivaroksabans, acetilsalicilskabe);

- zales séniSu infekciju arstéSanai (piemeéram, ketokonazols, itrakonazols), ja vien tas netiek lietotas
tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas traucgjumu arst€Sanai (pieméram, amiodarons, dronedarons, hinidins,
verapamils). Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, Jiisu arsts var noteikt
lietot samazinatu Dabigatran etexilate Teva devu atkariba no stavokla, kura arstéSanai tas Jums ir
noziméts. Skatit 3. punktu;

- zales organu atgriiSanas noversSanai péc transplantacijas (pieméram, takrolims, ciklosporins);

- glekaprevira un pibrentasvira (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arst€Sanai) kombingtais
preparats;

- pretiekaisuma un pretsapju zales (pieméram, acetilsalicilskabe, ibuproféns, diklofenaks);

- asinszale, augu izcelsmes zales pret depresiju;

- antidepresanti, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem vai
serotoninnorepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem;

- rifampicins vai klaritromicins (divas antibiotikas);

- pretvirusu zales AIDS arstéSanai (piem., ritonavi);

- dazas zales epilepsijas arst€sanai (pieméram, karbamazepins, fenitoins).

Griitnieciba un barosana ar kruti

Dabigatran etexilate Teva ietekme uz griitniecibu un nedzimuso bérnu nav zinama. Jiis nedrikstat lietot
§ts zales, ja esat griitniece, ja vien arsts nav ieteicis, ka tas ir drosi. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma,
Jums vajadzetu izvairities no griitniecibas iestasanas Dabigatran etexilate Teva lietoSanas laika.

Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kameér lietojat Dabigatrana etexilate Teva.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Dabigatran etexilate Teva neietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot pieaugusie un beérni vecuma no 8 gadiem, kuri spg&j nort
kapsulas veselas.

. Sai populacijai var biit piemérotakas citas zalu formas, pieméram, apvalkotas granulas, kuras var
lietot beérniem, kkuri jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp€j norit mikstu partiku.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts noteicis. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.
Dabigatran etexilate Teva lietojiet, ka ieteikts, $adu stavoklu gadijuma.

Asins trombu veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas operacijas

Ieteicama deva ir 220 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 110 mg).
Ja Jasu nieru darbiba ir samazinata vairak neka uz pusi vai ja esat 75 gadus vecs vai vecaks,
ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena (lietojiet 2 kapsulas pa 75 mg).

Jalietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturo$as zales, ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi
diena (2 kapsulas pa 75 mg).

Ja lietojat verapamilu saturo$as zales un Jusu nieru darbiba ir samazinata vairak neka uz pusi,
Jums jalieto mazaka Dabigatran etexilate Teva deva 75 mg, jo var palielinaties asinoSanas risks.

Abu veidu operaciju gadijjuma So zalu lietoSanu nedrikst sakt, ja ir asinoSana operacijas vieta. Ja
arst€Sanu nevar sakt Iidz nakamajai dienai péc operacijas, tad zalu lietosana jasak ar 2 kapsulam vienu
reizi diena.

Péc cela locitavas protezeSanas operdcijas

Arstelana ar Dabigatran etexilate Teva jasak 1- 4 stundu laika péc operacijas beigam, lietojot vienu
kapsulu. P&c tam divas kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 10 dienas.

Pec giizas locitavas protezésanas operacijas

Arstelana ar Dabigatran etexilate Teva jasak 1- 4 stundu laika péc operacijas beigam, lietojot vienu
kapsulu. P&c tam divas kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 28- 35 dienas.

Smadzenu vai kermena asinsvadu nosprostojuma profilakse, ko rada asins receklis, kas veidojas péc
sirdsdarbibas traucéjumiem, un asins receklu veido$anas noverSana kaju un plau$u vénas, tostarp asins
receklu atkartotas raSanas noverSana kaju un plausu vénas.

Ieteicama deva ir 300 mg, kas tiek lietota ka viena 150 mg kapsula divas reizes diena.

Ja esat 80 gadus vecs vai vecaks, ieteicama deva ir 220 mg, lietojot vienu 110 mg kapsulu divas reizes
diena.

Ja lietojat verapamilu saturoSas zales, Jums jalieto samazinata Dabigatran eteksilata Teva deva - 220
mg, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo var palielinaties asinoSanas risks.

Ja Jums ir potenciali lielaks asinoSanas risks, arsts var izrakstit 220 mg devu, kas tiek lietota ka viena
110 mg kapsula divas reizes diena.

Jus varat turpinat lietot §1s zales, ja jiisu sirdsdarbiba jaatjauno Iidz normalai, veicot procediiru, ko sauc
par kardioversiju. Dabigatrana eteksilatu Teva lietojiet ta, ka Jums noradijis arsts.

144



Ja asinsvada ir ievietota mediciniska ierice (stents), lai saglabatu to atvertu procediira, ko sauc par
perkutano koronaro intervenci ar stentéSanu, Jiis var arstét ar Dabigatran eteksilatu Teva p&c tam, kad
Jasu arsts ir nolémis, ka ir panakta normala asins rec€Sanas kontrole. Lietojiet Dabigatran etexilate
Teva, ka Jums noradijis arsts.

Asins trombu arstéSana un atkartotas asins trombu veidoSanas novérSana bérniem

Dabigatran etexilate Teva jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara, katru
dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Dozesanas intervalam jabit p&c iesp&jas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama deva ir atkariga no svara un vecuma. Pareizo devu noteiks arsts. Arsts var pielagot devu
arsteéSanas gaita. Turpiniet lietot visas pargjas zales, ja vien arsts Jums nav licis partraukt to lietoSanu.

1. tabula noraditas Dabigatran etexilate Teva reizes devas un kopgjas dienas devas miligramos (mg).
Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

1. tabula. Dabigatran etexilate Teva kapsulu dozé§anas tabula

Kermena masas/vecuma éia di
’ N . Kopéja dienas
kombinacijas Reizes deva
m deva
Kermena masa kg Vecums gados i me
11(; idz mazak neka 13 | ¢ 174, mazak neka 9 gadi 75 150
13 Iidz mazak neka 16 | no 8 Iidz mazak neka 11 110 220
kg gadiem
16 1idz mazak neka 21 | no 8 Iidz mazak neka 14 110 220
kg gadiem
21 Iidz mazak neka 26 | no 8 Iidz mazak neka 16 150 300
kg gadiem
26 Iidz mazak neka 31 | no 8 Iidz mazak neka 18 150 300
kg gadiem
31 lidz mazak neka 41 | no 8 Iidz mazak neka 18 185 370
kg gadiem
41 Iidz mazak neka 51 | no 8 Iidz mazak neka 18 220 440
kg gadiem
51 Iidz mazak neka 61 | no 8 Iidz mazak neka 18 260 520
kg gadiem
61 lidz mazak neka 71 | no 8 Iidz mazak neka 18 300 600
kg gadiem
71 Iidz mazak neka 81 | no 8 Iidz mazak neka 18 300 600
kg gadiem
81 kg vai vairak no 10 l}dz mazak neka 300 600
18 gadiem

Reizes devas, kam nepieciesamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:
300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai Cetras 75 mg
kapsulas.
260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas
220 mg: divas 110 mg kapsulas
185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula
150 mg: viena 150 mg kapsula
vai divas 75 mg
kapsulas.

Ka lietot Dabigatran etexilate Teva
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Dabigatran etexilate Teva var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi
tidens, lai nodrosSinatu kapulas noklisanu. Kapulu nelauzt, nekoslatz un nedrikst izb&rt granulas no
kapsulas, jo tas var palielinat asinosanas risku.

Antikoagulantu terapijas maina

Bez 1paSiem arsta noradijumiem nemainiet antikoagulantu terapiju.

Ja esat lietojis Dabigatran etexilate Teva vairak neka noteikts

Lietojot parak daudz So zalu, palielinas asinoSanas risks. Ja esat iedzeris parak daudz kapsulu,
nekavgjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas Ipasas arst€$anas iespgjas.

Ja esat aizmirsis lietot Dabigatran etexilate Teva

Asins trombu profilakse péc ceal vai giizas locitavas protezé$anas operacijas

Turpiniet lietot atlikusas Dabigatran etexilate Teva dienas devas taja pasa laika nakamaja
diena. Nelietojiet dubultu devu, lai kompensétu aizmirsto devu.

LietoSana pieauguSajiem: Smadzenu vai kermena asinsvadu nosprostojuma profilakse, ko rada asins
receklis, kas veidojas péc sirdsdarbibas traucgjumiem, un asins receklu arsté$ana kaju un plausu vénas,
tostarp asins receklu atkartotas veido$anas novér$ana kaju un plausu vénas.

LietoSana bérniem: Asins receklu veidoSanas arstéSana un profilakse no atkartotas veidoSanas.

Aizmirsto devu joprojam var lietot Iidz 6 stundam pirms nakamas paredzetas devas.
Izlaista deva jaizlaiz, ja lidz nakamajai paredzetajai devai atlikuSas mazak neka 6 stundas. Nedrikst
dubultot devu, lai kompensétu aizmirsto devu.

JaJiis partraucat lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva lietojiet precizi, ka noteikts. Nepartrauciet So zalu lietosanu, ieprieks
neapspriezoties ar arstu, jo, partraucot arst€Sanu parak agri, asins trombu veidoSanas risks var biit
lielaks. Ja p&c Dabigatran etexilate Teva lietoSanas Jums rodas gremosanas traucgumi, sazinieties ar
arstu.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraistt blakusparadibas, tomer ne visiem tas izpauZzas.
Dabigatran etexilate Teva ietekme asins recéSanu, tapéc lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar tadam
pazimém ka zilumi vai asinoSana. Var rasties liela vai smaga asinoSana, tas ir visnopietnakas
blakusparadibas un neatkarigi no atrasanas vietas var izraisit invaliditati, apdraudét dzivibu vai pat
izraisit navi. Dazos gadijumos §Ts asinoSanas var nebiit acimredzamas.

Ja Jums rodas asinoSana, kas pati no sevis neapstajas, vai ja Jums rodas parmerigas asinosanas pazimes
(arkartgjs vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums),
nekavéjoties konsult&jieties ar arstu. Arsts var nolemt Jiis riipigak uzraudzit vai mainit zales.

Ja rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgrutinatu elpoSanu vai reiboni, nekavgjoties
informgjiet arstu.

Iesp&jamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak, sagrupgjot pec to rasanas biezuma.
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Asins trombu veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas operacijas

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
- hemoglobina daudzuma samazinasanas asinis (sarkano asinskermeniSu sastava esosa viela);
- aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzes.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):

- asinosana var biit no deguna, kunga vai zarnu trakta, no dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem
(tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), no hemoroidiem, no taisnas zarnas, zem
adas, locitava, p&c traumas vai operacijas;

- hematomas veidosanas vai zilumi p&c operacijas;

- ar laboratorijas testu izkarnijumos konstatétas asinis;

- darkano asinskermenisu skaita samazinasanas asinis;

- asins $linu Tpatsvara samazinasanas;

- alergiska reakcija;

- vemsana;

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- slikta passajiita;

- izdalfjumi no briices (8kidrums, kas izdalas no operacijas briices);

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis

- aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzelte.

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

- asino$ana;

- iesp&jama asinoSana galvas smadzengs, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas ievadiSanas vietas
vai katetra ievadiSanas vieta véna;

- asins izdalijumi no katetra ievadiSanas vietas véna;

- asins vai asintm iekrasotu krépu klepus;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- sarkano asinskermeniSu skaita samazinaSanas asinis péc operacijas;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu elpoSanu vai reiboni;
- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;
- peksnas adas izmainas, kas ietekmé tas krasu un izskatu;

- nieze;

- kunga vai zarnu cla (arT ¢ula baribas vada);

- zarnu un kunga iekaisums;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- v&dera vai veédera sapes;

- gremosanas traucgjumi;

- griitibas norft;

- izdalfjumikidrums no briices;

- izdaltjumi no p&c operacijas briices.

Nav zinams (biezumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

- apgrutinata elpoSana vai s€kSana;

- balto asinskermenisu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to triikums;
- matu izkriSana.

Smadzenu vai kermena asinsvadu nosprostojuma profilakse, ko izraisa asins receklis, kas veidojas péc
sirdsdarbibas traucéjumiem.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem):
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- asino$ana var notikt no deguna, kunga vai zarnu trakta, no dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem
(tostarp asinis urina, kas iekraso urinu roza vai sarkana krasa), vai zem adas;
- sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas asinis;

- vedera vai védera sapes;

- gremoS$anas traucgjumi,

- bieza valiga vai skidra zarnu kustiba;
- slikta passajtita.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):
- asinosana;
- asinoSana var notikt no paliem, no taisnas zarnas vai smadzengs;
- hematomu veidoSanas;
- atklepoSana ar asinim vai asinis krépas;
- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;
- hemoglobina daudzuma samazinasanas asinis (sarkano asinskermeniSu sastava esosa viela);
- alergiska reakcija;
- peksnas adas izmainas, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
- nieze;
- kunga vai zarnu ¢tla (ar ¢tla baribas vada);
- zarnu un kunga iekaisums;
- kunga sulas atvilnis baribas vada;
- vemsana;
- gritibas norit;
- neparasti aknu darbibas laboratorisko testu rezultati,

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):
- asino8ana var notikt locitava, no kirurgiska griezuma, no traumas, no injekcijas ievadiSanas vietas
vai no katetra ievadiSanas vietas véna;
- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;
- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;
- adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;
- asins §0nu Tpatsvara samazinasanas;
- paaugstinats aknu enzimu [imenis;
- aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzeltéSana.

Nav zinams (bieZumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):
- apgritinata elpoSana vai s€ksana;
- balto asinskermeniSu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to triikums;
- matu izkriSana.

Klmiskaja petijuma sirdslekmju biezums, lietojot Dabigatran etexilate Teva, bija skaitliski lielaks neka
lietojot varfarinu. Kopgjais sastopamibas biezums bija zems.

Asins trombu arstéSana kaju un plauSu vénas, tostarp asins trombu atkartotas raSanas noveérSana kaju
un/vai plau$u vénas.

BieZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
- asino8ana var notikt no deguna, kunga vai zarnu trakta, no taisnas zarnas, dzimumlocekla/vaginas
vai urinceliem (tostarp asinis urina, kas iekraso urinu roza vai sarkana krasa) vai zem adas;
- gremosanas traucgjumi.

Retak (var rasties [1idz 1 no 100 cilvékiem):
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asino$ana;

asino$ana var notikt locitava vai no traumas;
asino$ana var notikt no pali;

sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas asinis;
hematomas veidoSanas;

asins vai asintm iekrasotu krépu klepus;

alergiska reakcija;

peksnas adas izmainas, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
nieze;

kunga vai zarnu ¢iila (ar ¢ula baribas vada);

zarnu un kunga iekaisums;

kunga sulas atvilnis baribas vada;

slikta passajiita;

vemsana;

vedera vai védera sapes;

bieza miksta vai Skidra v&dera izeja;

neparasti aknu darbibas laboratorisko testu rezultati;
paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

iesp&jama asinoSana galvas smadzengs, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas ievadiSanas vieta

vai katetra ievadiSanas vieta véna;

trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elposanu vai reiboni;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;
griitibas norft.

Nav zinams (biezumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

apgriitinata elposana vai séksana;

hemoglobina daudzuma samazinasanas asinis (sarkano asinskermeniSu sastava eso$a viela);
asins §tinu Tpatsvara samazinasanas;

balto asinskermeniSu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to trilkums;
aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzelt€Sana;

matu izkriSana.

Petijuma programma sirdslekmju biezums, lietojot Dabigatrana etexilate Teva, bija lielaks neka lietojot
varfarinu. Kopgjais sastopamibas biezums bija zems. Pacientiem, kas arst€ti ar dabigatranu,
salidzinajuma ar pacientiem, kas arsteti ar placebo, sirdslekmju biezuma nelidzsvarotiba netika
noverota.

Asins receklu veidoSanas arstéSana un profilakse no atkartotas asins receklu veidoSanas bérniem

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

-sarkano asinskermeniSu skaita samazinaSanas asinis;
-trombocitu skaita samazinas$anas asinis;

-adas izsitumi, ar tumsi sarkaniem, paceltiem, niezoSiem izcilniem, ko izraisa alergiska reakcija;
-peksnas adas izmainas, kas ietekme tas krasu un izskatu;

-hematomu veidoSanas;

-deguna asinosana;

-kunga sulas atvilnis baribas vada;

-vems$ana;
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-slikta paSsajita;

-bieza mikstavaliga vai Skidra védera izeja;
-gremosanas traucgjumi;

-matu izkriSana;
-palielinats aknu enzimu limenis.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

-samazinats balto asinskermeniSu (kas palidz cinities pret infekcijam) skaits;

- iesp&jamaasinosana kungi vai zarnas, smadzeng€s, taisnasa zarna, asino$ana no
dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem (tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana
krasa), vai zem
ada;

-hemoglobina (vielas, kas ir sarkano asinskermeniSu sastava) daudzuma samazinaSanas asinis;
-asins §Unu Tpatsvara samazinasanas;

-nieze;
-atklepoSana ar asinim vai asinis krépas;
-kkunga sapes vai sapes veédera;

-alergiska reakcija;
- r1i8anas gritibas;
-deguna vai acu baltumu dzeltenums, ko izraisa aknu vai asins problémas.

Nav zinams (biezumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

-balto asinskermenisu (kas palidz cinities ar infekcijam) triikums;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elpoSanu vai reiboni;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai kakla pietikumu;
-apgritinata  elpoSana vai s€ksana;

-asinosana;

-iesp&jama asinoSana locitava vai péc traumas, no kirurgiska griezuma,injekcijas ievadisanas vieta vai
katetra ievadiSanas vietas véna;
-hemoroidu asinoSana;
-kunga vai zarnu ¢iila (tostarp ¢uila baribas vada);
-neparasti aknu funkciju laboratorisko testu rezultati .

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz jebkuram iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Sajainstrukcija. Jis varat zinot par

blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet iegiit vairak informacijas par So zalu drosibu.

5. Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona karbas vai blistera péc
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Blistera iepakojumam: Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.
Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie

pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Dabigatran etexilate Teva satur

- Aktiva viela ir dabigatrana eteksilats. Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata
(mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, hidroksipropilceluloze, talks un hipromeloze.

- Kapsulas apvalks satur indigo karminu (E132), kalija hloridu, karaginanu, titana dioksidu (E171)
un hipromelozi.

Dabigatran etexilate Teva aréjais izskats un iepakojums

Dabigatran etexilate Teva 110 mg ir kapsulas (aptuveni 19 mm) ar gaisi zilu necaurspidigu vacinu
un gaisi zilu necaurspidigu korpusu, pilditas ar baltas 1idz dzeltenigas krasas peletem.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 10, 30, 60 vai 180 cietas kapsulas
aluminija-aluminija blisteros.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 10x 1,30x 1,60x 1, 100 x 1 vai 180 x 1
cieto kapsulu aluminija perforétas dozg&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojumu lielumi tirgli var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

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

RazZotajs

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalahara
SPANIJA

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar zalu registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB Teva Baltics

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJL ratiopharm GmbH

Ten: +359 2 489 95 85 Tél: +49 731 402 02
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel: (+36) 1 288 6400
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +44 (0) 207 540 7117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EALGoo
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvonpog

TEVA HELLAS A.E.
EXALada

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Si lietoSanas instrukeija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par S$Im zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Dabigatran etexilate Teva 150 mg cietas kapsulas
dabigatran etexilate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem

cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

R

Kas ir Dabigatran etexilate Teva un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas

Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Dabigatran etexilate Teva un kadam noliikam tas lieto

Dabigatran etexilate Teva satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder zalu grupai, ko sauc par
antikoagulantiem. Tas darbojas, blok&jot vielu organisma, kas ir iesaistita asins trombu veidoSanas
procesa.

Dabigatran etexilate Teva lieto pieaugusajiem, lai:

noverstu asins trombu veidoSanos smadzengs (insults) un citos kermena asinsvados, ja Jums ir
neregulara sirds ritma forma, ko sauc par nevalvularu priekskambaru fibrilaciju, un vismaz viens
papildu riska faktors.

arstet asins receklus kaju un plausu vénas un noverst asins receklu atkartotu veidosanos kaju un
plausu vénas.

Dabigatran etexilate Teva lieto berniem, lai:
- asins trombu arsté$anai un lai noverstu asins trombu atkartotu rasanos.

2.

Kas Jums jazina pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas

Nelietojiet Dabigatran etexilate Teva:

ja Jums ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6.punkta min&to) $o zalu sastavdalu
(6. apakSpunkta);

ja Jums ir stipri pavajinatasamazinata nieru darbiba;

ja Jums paslaik ir asinoSana;

ja Jums ir kada organa slimiba, kas palielina nopietnas asinos$anas risku (pieméram, kunga ¢iila,
smadzenu trauma vai asinos$ana, nesen veikta smadzenu vai acs operacija);
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- ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Tas var biit iedzimts, nezinama iemesla vai citu zalu
lietoSanas del;

- ja lietojat zales asins rec€Sanas noveérSanai (pieméram, varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu vai
heparinu), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir pievienota venoza
vai arteriala Iinija un Jis sanemat heparinu caur So Iiniju, lai to uzturétu atvertu, vai ja Jasu
sirdsdarbiba tiek atjaunota Iidz normalai, veicot procediiru, ko sauc par katetru ablaciju
priek§namu fibrilacijas gadijuma;

- ja Jums ir stipri trauceta aknu darbiba vai aknu slimiba, kas var izraisit navi.

- ja lietojat perorali ketokonazolu vai itrakonazolu - zales sénisu infekciju arsté$anai;

- ja lietojat perorali lietojamo ciklosporinu, =zales organu atgriiSanas noverSanai péc
transplantacijas;

- ja lietojat dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucg&jumu arstésanai;

- ja lietojat glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju - pretvirusu zales, ko lieto C hepatita
arstéSanai,

- ja Jums ir ievietots maksligais sirds varstulis, kura del nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms lietot Dabigatran etexilate Teva, konsult&jieties ar arstu. ArstéSanas laika ar $Tm zalém var bit
nepiecieSams konsultéties ar arstu, ja Jums rodas simptomi vai ja Jums javeic operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi kadi veselibas traucgjumi vai slimibas, jo Tpasi kada no talak
mingtajam slimibam:

- ja Jums ir paaugstinats asinosanas risks, pieméram:

= jaJums nesen ir bijusi asinoS$ana;

= japedgja meénesa laika Jums ir veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

= ja esat guvis nopietnu traumu (pieméram, kaulu lizumu, galvas traumu vai jebkuru
traumu, kuras d€| nepiecieSama kirurgiska arsté$ana);

* jaJums ir baribas vada vai kunga iekaisums;

* ja Jums ir problémas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

= ja sanemat zales, kas var palielinat asinoSanas risku. Skatit talak "Citas zales un
Dabigatran etexilate Teva";

= jalietojat pretickaisuma zales, pieméram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

= jaJums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

= jazinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba vai Jums ir dehidratacija (simptomi ir slapju
sajlta un samazinats tumsas krasas (koncentréta)/putojosa urina daudzums);

= jaesat vecaks par 75 gadiem;

= ja esat pieaudzis pacients un sverat 50 kg vai mazak;

= tikai beérniem: ja b&rnam ir infekcija ap smadzen&m vai smadzenu iekSien€.

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir diagnosticétas slimibas, kas palielina sirdslékmes risku.

- ja Jums ir aknu slimiba, kas saistita ar asins analizu izmainam. Saja gadijjuma So zalu lietoSana
nav ieteicama.

Ipasa piesardziba lietojot Dabigatran etexilate Teva

- Ja Jums nepiecieSama operacija:
Sada gadijuma Dabigatran etexilate Teva lietoSana uz laiku japartrauc, jo palielinas asinosanas
risks operacijas laika un neilgi pec tas. Ir loti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva pirms un

pec operacijas tiesi tajoslaikos, ka Jums noradijis arsts.

- Ja operacija ir saistita ar katetra vai injekcijas ievadiSanu mugurkaula (piemé&ram, epiduralas vai
muguras anestezijas vai sapju mazinasanas noliika):
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= ir |oti svarigi lietot Dabigatran etexilate Teva pirms un p&c operacijas tiesi tajos laikos,
ka noradijis arsts.

= nekavgjoties pazinojiet arstam, ja pec anestezijas beigam Jums rodas kaju nejutigums
vai vajums vai problémas ar zarnam vai urinpisli, jo $ados gadijumos ir nepiecieSama
steidzama palidziba.

- Ja arstesanas laika nokritat vai savainojaties, Ipasi, ja sasitatgalvu. Liidzu, steidzami meklgjiet
medicinisko palidzibu. Jums var biit nepiecieSama arsta parbaude, jo Jums var bt paaugstinats
asinoSanas risks.

- Ja zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsistémas trauc€jumi, kas
izraisa paaugstinatu asins trombu veidosanas risku), informgjiet par to savu arstu, kurs izlems, vai
arsteéSanu var biit nepiecieSams maintt.

Citas zales un Dabigatran etexilate Teva

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat, nesen esat lietojis vai, iesp&jams, lietosiet kadas
citas zales. Jo ipaSi pirms Dabigatran etexilate Teva lietoSanas japazino arstam, ja lietojat kadas
no talak minetajam zalém:

- zales asins rec€Sanas mazinasanai (pieméram, varfarins, fenprokumons, acenokumarols, heparins,
klopidogrels, presugrels, tikagrelors, rivaroksabans, acetilsalicilskabe);

- zales sénisu infekciju arst€Sanai (piemeram, ketokonazols, itrakonazols), ja vien tas netiek lietotas
tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas traucgjumu arst€Sanai (pieméram, amiodarons, dronedarons, hinidins,
verapamils). Ja lietojat verapamilu saturoSas zales, Jusu arsts var noteikt lietot samazinatu
Dabigatran etexilate Teva devu atkariba no stavokla, kura arst€Sanai tas Jums ir noziméts. Skatit
3. punktu;

- zales organu atgriiSanas noverSanai pec transplantacijas (piemé&ram, takrolims, ciklosporins);

- glekaprevira un pibrentasvira (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arst€Sanai) kombingtais
preparats;

- pretiekaisuma un pretsapju zales (pieméram, acetilsalicilskabe, ibuproféns, diklofenaks);

- asinszale, augu izcelsmes zales pret depresiju;

- antidepresanti, ko sauc par selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem vai
serotoninnorepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem;

- rifampicins vai klaritromicins (divas antibiotikas);

- pretvirusu zales AIDS arsteésanai (piem., ritonaviirs);

- dazas zales epilepsijas arstésanai (pieméram, karbamazepins, fenitoins).

Griitnieciba un barosana ar kriti

Dabigatran etexilate Teva ietekme uz griitniecibu un nedzimuso bérnu nav zinama. Jiis nedrikstat lietot
§Ts zales, ja esat griitniece, ja vien arsts nav ieteicis, ka tas ir dro$i. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma,
Jums vajadzetu izvairities no gritniecibas iestaSanas Dabigatran etexilate Teva lietoSanas laika.

Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kameér lietojat Dabigatrana etexilate Teva.

Transportlidzeklu vvadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Dabigatran etexilate Teva neietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot pieaugusie un beérni vecuma no 8 gadiem, kuri spg&j nort
kapsulas veselas.

. Sai populacijai var biit piemérotakas citas zalu formas, pieméram, apvalkotas granulas, kuras var
lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns sp&j norit mikstu partiku.

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts noteicis. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu.
Dabigatran etexilate Teva lietojiet, ka ieteikts $adu stavoklu gadijuma.
Smadzenu vai kermena asinsvadu nosprostojuma profilakse, ko rada asins receklis, kas veidojas péc

sirdsdarbibas traucéjumiem, un asins receklu veido$anas noveérSana kaju un plauSu vénas, tostarp asins
trombu atkartotas raSanas noverSana kaju un plaus$u vénas.

Ieteicama deva ir 300 mg, kas tiek lietota ka viena 150 mg kapsula divas reizes diena.

Ja esat 80 gadus vecs vai vecaks, ieteicama deva ir 220 mg, lietojot vienu 110 mg kapsulu divas reizes
diena.

Ja lietojat verapamilu saturoSas zales, Jums jalieto samazinata Dabigatran etexilate Teva deva - 220
mg, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo var palielinaties asinosanas risks.

Ja Jums ir potenciali lielaks asinoSanas risks, arsts var izrakstit 220 mg devu, kas tiek lietota ka viena
110 mg kapsula divas reizes diena.

Jiis varat turpinat lietot $1s zales, ja jiisu sirdsdarbiba jaatjauno Iidz normalai, veicot procediiru, ko sauc
par kardioversiju, vai procediiru, ko sauc par priekSkambaru fibrilacijas katetru ablaciju. Dabigatran
etexilate Teva lietojiet ta, ka Jums noradijis arsts.

Ja asinsvada ir ievietota mediciniska ierice (stents), lai saglabatu to atvértu procediira, ko sauc par
perkutano koronaro intervenci ar stent€Sanu, Jiis var arstét ar Dabigatran etexilate Teva pec tam, kad
Jasu arsts ir nolémis, ka ir panakta normala asins rec€Sanas kontrole. Lietojiet Dabigatran etexilate
Teva, ka Jums noradijis arsts.

Asins trombu veidoSanas arstéSana un profilakse no atkartotas asins trombu veidoSanas bérniem

Dabigatran etexilate Teva jalieto divas reizes diena, vienu devu no rita un vienu devu vakara, katru
dienu aptuveni viena un taja pasa laika. DozeSanas intervalam jabut p&c iespgjas tuvakam 12 stundam.

leteicama deva ir atkariga no svara un vecuma. Pareizo devu noteiks arsts. Arsts var pielagot devu
arsteéSanas gaita. Turpiniet lietot visas pargjas zales, ja vien arsts Jums nav licis partraukt to lietoSanu.

1. tabula noraditas Dabigatran etexilate Teva reizes devas un kopgjas dienas devas miligramos (mg).
Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.
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1. tabula: Dabigatran etexilate Teva kapsulu dozéSanas tabula.

Kermena masas/vecuma kombinacijas Reizes Kopéja dienas
deva deva

Kermena masa kg Vecums gados mg mg
11(; [idz mazak neka 13\ ¢ 4. 11073k neka 9 gadi z 150
13 Iidz mazak neka 16 | no 8 lidz mazak neka 11 11

. 220
kg gadiem
16 Iidz mazak neka 21 | no 8 lidz mazak neka 14 11

. 220
kg gadiem 0
21 Iidz mazak neka 26 | no 8 lidz mazak neka 16 15

. 300
kg gadiem
26 Iidz mazak neka 31 | no 8 lidz mazak neka 18 15

. 300
kg gadiem
31 lidz mazak neka 41 | no 8 Iidz mazak neka 18 18

. 370
kg gadiem 5
41 Iidz mazak neka 51 | no 8 lidz mazak neka 18 22

. 440
kg gadiem 0
51 lidz mazak neka 61 | no 8 Iidz mazak neka 18 26

. 520
kg gadiem 0
61 lidz mazak neka 71 | no 8 Iidz mazak neka 18 30

. 600
kg gadiem 0
71 lidz mazak neka 81 | no 8 Iidz mazak neka 18 30

. 600
kg gadiem 0
81 kg vai vairak no 1'0 Iidz mazak neka 18 30 600

gadiem 0

Reizes devas, kam nepieciesamas kombinacijas no vairak neka vienas kapsulas:
300 mg: divas 150 mg kapsulas
vai Cetras 75 mg
kapsulas.
260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai
viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas
220 mg: divas 110 mg kapsulas
185 mg: viena 75 mg un viena 110 mg kapsula
150 mg: viena 150 mg kapsula
vai divas 75 mg
kapsulas.

Ka lietot Dabigatran etexilate Teva
Dabigatran etexilate Teva var lietot neatkarigi no €dienreiz€ém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi

tidens, lai nodrosinatu kapulas noklasanu kungi. Kapulu nelauzt, nekoslat, un nedrikst izbért granulas
no kapsulas, jo tas var palielinat asinosanas risku.

Antikoagulantu terapijas maina
Bez 1pasiem arsta noradijumiem nemainiet antikoagulantu terapiju.
Ja esat lietojis Dabigatran etexilate Teva vairak neka noteikts

Lietojot parak daudz So zalu, palielinas asinoSanas risks. Ja esat iedzéris parak daudz kapsulu,
nekavéjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas Ipasas arst€Sanas iespéjas.
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Ja east aizmirsis lietot Dabigatran etexilate Teva

Aizmirsto devu joprojam var lietot 11dz 6 stundam pirms nakamas paredzetas devas.
Izlaista deva jaizlaiz, ja Iidz nakamajai paredzg€tajai devai atlikuSas mazak neka 6 stundas. Nedrikst
dubultot devu, lai kompensé&tu aizmirsto devu.

JaJis partraucat lietot Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva lietojiet precizi, ka noteikts. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks
neapspriezoties ar arstu, jo, partraucot arst€Sanu parak agri, asins trombu veidoSanas risks var biit
lielaks. Ja p&c Dabigatran etexilate Teva lietoSanas Jums rodas gremosanas traucgumi, sazinieties ar
arstu.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ar1 §ts zales var izraistt blakusparadibas, tomer ne visiem tas izpauZzas.
Dabigatran etexilate Teva ietekmg asins receSanu, tapec lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar tadam
pazimém ka zilumi vai asinoSana. Var rasties liela vai smaga asinoS$ana, tas ir visnopietnakas
blakusparadibas un neatkarigi no atrasanas vietas var izraisit invaliditati, apdraud&t dzivibu vai pat
izraisit navi. Dazos gadijumos §1s asinoSanas var nebiit acimredzamas.

Ja Jums rodas asinoSana, kas pati no sevis neapstajas, vai ja Jums rodas parmerigas asino$anas pazimes
(arkartejs vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojams pietikums),

nekav&joties konsult&jieties ar arstu. Arsts var nolemt Jiis riipigak uzraudzit vai mainit zales.

Ja rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni, nekav€joties
informégjiet arstu.

Iesp&jamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak, sagrupgjot pec to rasanas biezuma.

Smadzenu vai kermena asinsvadu nosprostojuma profilakse, ko izraisa asins receklis, kas veidojas péc
sirdsdarbibas traucéjumiem.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- asinos$ana var biit no deguna, kunga vai zarnu trakta, no dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem
(tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), vai zem adas;

- sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas asinis;

- védera sapes vai vedera sapes;

- gremosanas traucgjumi;

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- slikta passajiita.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- asinosana;

- asino$ana var notikt no paliem, no taisnas zarnas vai smadzengs;

- hematomu veidoSanas;

- asins vai asintm iekrasotu krépu klepus;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- hemoglobina daudzuma samazinasanas asinis (sarkano asinskermenisSu sastava esosa viela);
- alergiska reakcija;

- peksnas adas izmainas, kas ietekmeé tas krasu un izskatu;

158



- nieze;

- kunga vai zarnu ¢ula (ari ¢iila baribas vada);

- zarnu un kunga iekaisums;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- vemsana;

- griitibas norft;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko testu rezultati.

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

- asino$ana var notikt locttava, no kirurgiska griezuma, no traumas, no injekcijas ievadiSanas vietas
vai no katetra ievadiSanas vietas véna;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elposanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;

- asins $linu Tpatsvara samazinasanas;

- paaugstinats aknu enzimu [imenis;

- aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzelte.

Nav zinams (biezumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

- apgrutinata elpoSana vai sékSana;

- balto asinskermeniSu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to triikums;
- matu izkriSana.

Klmiskaja pétijuma sirdslekmju biezums, lietojot Dabigatran etexilate Teva, bija skaitliski lielaks neka
lietojot varfarinu. Kopgjais sastopamibas biezums bija zems.

Asins trombu arstéSana kaju un plauSu vénas, tostarp asins receklu atkartotas raSanas noveérSana kaju
un/vai plau$u vénas.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- asinosana var biit no deguna, kunga vai zarnu trakta, no dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem
(tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa) vai zem adas;

- gremosanas traucgjumi.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):

- asinoSana;

- asino$ana var notikt locitava vai no traumas;

- asino$ana var notikt no pali;

- sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas asinis;
- hematomas veidoSanas;

- asinainu vai asinainu krépu atkréposana;

- alergiska reakcija;

- peksnas adas izmainas, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
- nieze;

- kunga vai zarnu ¢ula (arl ¢ula baribas vada);

- zarnu un kunga iekaisums

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- slikta paSsajiita;

- vemsana,

- vedera sapes vai veédera sapes;

- bieza miksta vai skidra vedera izeja;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko testu rezultati;
- paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Reti (var rasties [idz 1 no 1 000 cilveku):
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- iesp&jama asinoSana galvas smadzengs, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas ievadiSanas vieta vai
katetra ievadiSanas vieta vena;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu elpoSanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi, ko izraisa alergiskas reakcijas izraisiti tumsi sarkani, paaugstinati, niezosi izcilni;

- gritibas norit.

Nav zinams (bieZumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):

- apgriitinata elpoSana vai s€kSana;

- hemoglobina daudzuma samazinaSanas asinis (sarkano asinskermeniSu sastava esos$a viela);

- asins $linu Tpatsvara samazinasanas;

- balto asinskermentSu (kas palidz cinities ar infekcijam) skaita samazinaSanas vai pat to trilkums;
- aknu vai asins problému izraisita adas vai acu baltuma dzelt€Sana;

- matu izkriSana.

Petfjuma programma sirdslekmju biezums, lietojot Dabigatrana eteksilatu Teva, bija lielaks neka
lietojot varfarinu. Kopgjais sastopamibas biezums bija zems. Pacientiem, kas arst&ti ar dabigatranu,
salidzinajuma ar pacientiem, kas arstéti ar placebo, sirdslekmju biezuma nelidzsvarotiba netika
noverota.

Asins trombu arstéSana un atkartotas asins trombu veidoSanas novérSana bérniem

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
-sarkano asinskermenisSu skaita samazinasanas asinis;
-trombocTtu skaita samazinasanas asinis;
-adas izsitumi, ar tumsi sarkaniem, paceltiem, niezo$iem izcilniem, ko izraisa alergiska reakcija;
-peksnas adas izmainas, kas ietekme tas krasu un izskatu;
-hematomu veidoSanas;
-deguna asinosana;
-kunga sulas reflukss atvilnis baribas vada;
-vemsana;
-slikta paSsajiita;
-bieza mikstavaliga vai Skidra védera izeja;
-gremosanas traucgjumi;
-matu izkri$ana;
-palielinats aknu enzimu limenis.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
-samazinas balto asinskermenisu (kas palidz cinities pret infekcijam) skaits.
- lespgama asinosana kungl vai zarnas, smadzengs, taisnaja zarna, asino$ana no
dzimumlocekla/vaginas vai urinceliem (tostarp asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa),
vai zem
ada;
-hemoglobina (vielas, kas ir sarkano asinskermenisu sastava) daudzuma samazinaSanas asinis;
-asins $linu Tpatsvara samazinasanas;
-nieze;
-atklepoSana ar asinm vai asinis krépas;
-kunga sapes vai sapes védera;

-alergiska reakcija;
- r18anas gritibas;

-deguna vai acu baltumu dzeltenums, ko izraisa aknu vai asins problémas.

Nav zinams (bieZumu nevar novertét no pieejamajiem datiem):
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-balto asinskermenisu (kas palidz cinities ar infekcijam) tritkums;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu elpoSanu vai reiboni;
-smaga alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai kakla pietikumu;
-apgritinata  elposana vai sékSana;
-asinosana;
-iesp&jama asinoSana locitava vai péc traumas, no kirurgiska griezuma,injekcijas ievadiSanas vieta vai
katetra ievadiSanas vieta véna;
-hemoroidu asinoSana;
-kunga vai zarnu ¢ila (tostarp ¢tla baribas vada);
-neparasti aknu funkcijulaboratorisko testu rezultati.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz jebkuram iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Sajainstrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas kontaktinformaciju.
Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet iegiit vairak informacijas par So zalu drosibu.

5. Ka uzglabat Dabigatran etexilate Teva

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §is zales péc deriguma termina beigdm, kas noradits uz kartona karbas vai blistera péc
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Blistera iepakojumam: Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelictojat. Sie
pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dabigatran etexilate Teva satur

- Aktiva viela ir dabigatrana eteksilats. Katra cieta kapsula satur 150 mg dabigatrana eteksilata
(mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, hidroksipropilceluloze, talks un hipromeloze.

- Kapsulas apvalks satur indigo karminu (E132), kalija hloridu, karaginanu, titana dioksidu (E171)
un hipromelozi.

Dabigatran etexilate Teva aré€jais izskats un iepakojums
Dabigatran etexilate Teva 150 mg ir kapsulas (aptuveni 22 mm) ar gaisi zilu necaurspidigu vacinu un
baltu necaurspidigu korpusu, pilditas ar baltas lidz dzeltenigas krasas peletem.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 30, 60 vai 180 cietas kapsulas aluminija-
aluminija blisteros.

Dabigatran etexilate Teva ir pieejams iepakojumos, kas satur 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 vai 180 x
1 cieto kapsulu aluminija perforétas dozgjamu vienibu blisteros.

Visi iepakojumu lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks un razZotajs

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

RazZotajs

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalahara
SPANIJA

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar zalu registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Boarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EALGoa
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

162

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS

TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvnpog

TEVA HELLAS A.E.
EA\Goa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par S§im zalem

http://www.ema.europa.cu
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Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 (0) 207 540 7117

ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla

vietné
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTE

Dabigatran etexilate Teva 75 mg cietas kapsulas

Dabigatran etexilate Teva 110 mg cietas kapsulas

Dabigatran etexilate Teva 150 mg cietas kapsulas

Sai kartei vienmér jabit pie Jums/ Jisu apriipes apriipétaja.
Parliecinieties, vai izmantojat jaunako versiju

Cienijamais pacient / pediatriska pacienta apriipétaj,
Jusu / Jusu bérna arsts ir uzsacis arstésanu ar Dabigatran etexilate Teva. Lai Dabigatran etexilate Teva
lietotu drosi, ludzu, nemiet véra svarigo informaciju, kas sniegta lietoSanas instrukcija.

Ta ka §1 pacienta bridinajuma karte satur svarigu informaciju par Jusu / Jusu b&rna arsteéSanu, Sai kartei
vienmer jabut kopa ar Jums/Jisu bérnu, lai informetu veselibas apriipes specialistus par to, ka Jasu/Jusu
bérns .

lieto Dabigatran etexilate Teva.

Informacija pacientiem / pediatrisko pacientu apripétajiem par Dabigatran etexilate Teva

Par Jusu / Jusu bérna arstéSanu

Dabigatran etexilate Teva Skidrina asinis. To lieto esosu asins trombu arste€Sanai vai bistamu asins
trombu veido$anas noversanai.

Dabigatran etexilate Teva lietoSanas laika ieverojiet Jusu / Jusu berna arsta noradijumus. Nekad
neizlaidiet devu vai nepartrauciet Dabigatran etexilate Teva lietoSanu, neapsprieZoties ar Jusu /
Jasu berna arstu.

Informé&jiet Jusu / Jusu bérna arstu par visam zalém, ko Jis / Jusu b&rns patlaban lietojat / lieto.
Pirms jebkuras operacijas/invazivas procediiras informgjiet Jusu/ Jiisu bérna arstu par Dabigatran
etexilate Teva lietoSanu.

Dabigatran etexilate Teva kapsulas var lietot kopa ar €dienu vai bez ta. Kapsula janorij vesela,
uzdzerot glazi tidens. Kapsulu nedrikst lauzt vai koslat un granulas nedrikst iztukSot no kapsulas.

Kad meklet arsta padomu

Dabigatran etexilate Teva lictoSana var palielinat asinoSanas risku. Nekavgjoties sazinieties ar Jiisu
/ Jusu bérna arstu, ja Jums / Jusu b&mam rodas asinoSanas pazimes un simptomi, piemé&ram:
pietikums, diskomforts, neparastas sapes vai galvassapes, reibonis, balums, vajums, neparasti
zilumi, asino$ana no deguna, smaganu asinos$ana, neparasti ilgi asinojosi iegriezumi, neparastas
menstruacijas vai maksts asinoSana, asinis urina, kas var biit roza vai briinas, sarkani/melni
izkarnTjumi, asins atkréposana, vemsana ar asintm vai kafijas biezumiem lidzigu materialu.
Kritiena vai savainojuma gadijuma, paS$i, ja ir sasista galva, steidzami meklgjiet medicinisku
palidzibu.

Nepartrauciet lietot Dabigatran etexilate Teva, neapsprieZoties ar Jiisu / Jisu b&rna arstu, ja Jums /
JUsu bérnam rodas grémas, slikta duiSa, vemsana, diskomforts védera, védera plisanas vai sapes
vedera augsdala.

Dabigatran etexilate Teva Informacija veselibas apriipes specialistiem

Dabigatran etexilate Teva ir perorals antikoagulants (tieSais trombina inhibitors).

Pirms kirurgiskas vai citas invazivas procediiras var biit japartrauc lietot Dabigatran etexilate Teva.
Nozimigu asinoSanas notikumu gadijuma Dabigatran etexilate Teva lictoSana nekavgjoties
japartrauc.

Pieaugusiem pacientiem ir pieejams IpaSs reversais lidzeklis (idarucizumabs). Ipasa reversa
lidzekla idarucizumaba lietoSanas efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav noteikts.
Sikaku informaciju un ieteikumus par to, ka novérst Dabigatran etexilate Teva antikoagulanta
iedarbibu, skatit Dabigatran etexilate Teva un idarucizumaba zalu apraksta.
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e Dabigatran etexilate Teva galvenokart izvada nieres; jauztur atbilstosa diuréze. Dabigatran etexilate
Teva ir dializgjams.

Lidzu, aizpildiet $o sadalu vai paludziet to izdarit Jasu/Jisu bérna arstam.

Informacija pacientam

Pacienta vards un uzvards

DzimS$anas datums

Indikacija antikoagulacijai

Dabigatran etexilate Teva deva
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