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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula).

Kapsulas ar baltu, necaurspidigu vacinu un baltu, necaurspidigu 2. izméra (aptuveni 18 x 6 mm)
korpusu, kura ir dzeltenigas peletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim kompanijas simbols,
korpusam — ,,R75”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara venozu trombembolisku notikumu (venous thromboembolic events — VTE) profilakse
pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga gtizas locitavas proteze€Sana vai pilniga cela

locitavas protezesana.

VTE arstesana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem no briza, kad b&rns spg&j norit
mikstu &dienu, 1idz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Informaciju par vecumam piemé&rotam zalu devas formam skatit 4.2. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pradaxa kapsulas var lietot picaugusajiem un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma, kuri spgj
norit veselas kapsulas. Pradaxa apvalkotas granulas var lietot bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem,

tiklidz bérns spgj norit mikstu &dienu.

Mainot lietoto zalu formu, var biit nepiecieSams mainit noteikto devu. Deva, kas noradita attiecigaja
devu tabula, janosaka atbilstosi bérna kermena masai un vecumam.

Primara VTE profilakse ortopediska kirurgija

Dabigatrana eteksilata ieteicamas devas un terapijas ilgums primaras VTE profilaks€ ortop&diska
kirurgija att€lotas 1. tabula.



1. tabula.
kirurgija

Ieteicamas devas un terapijas ilgums primaras VTE profilakse ortopediska

ArstéSanas uzsaksana
operacijas diena

Uzturosa deva,
sakot ar pirmo

Uzturosas devas
lietoSanas ilgums

110 mg kapsulu
veida

1 - 4 stundas péc dienu péc
operacijas operacijas
pabeigS§anas
Pamen:uv péc planveida cela locitavas 220'mg i 10 dienas
protezéSanas . dabigatrana
— — viena 110 mg e
Pacienti p&c planveida giizas L o eteksilata vienu
locitavas protezesanas dabigatrana eteksilata reizi diena divu
Vas protez kapsula 28 - 35 dienas

Ieteicama devas samazinasana

Pacienti ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss CrCL 30 - 50 ml/min)

Pacienti, kuri lieto verapamilu*,
amiodaronu, hinidinu

75 gadus veci vai vecaki pacienti

viena 75 mg
dabigatrana eteksilata
kapsula

150 mg
dabigatrana
eteksilata vienu
reizi diena divu
75 mg kapsulu
veida

10 dienas (p&c cela
locitavas
protezesanas) vai
28 - 35 dienas (péc
giizas locitavas
protezeSanas)

*Informaciju par pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kurus arstg vienlaicigi ar
verapamilu, skattt apakSpunkta ,,Ipasas pacientu grupas”.

Abu protezésanas veidu gadijuma, ja hemostaze nav nodrosinata, terapijas sakSana jaaizkave. Ja
terapija netiek sakta operacijas diena, ta jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru darbibas novertéjums pirms dabigatrana eteksilata lietosanas un dabigatrana eteksilata

lietosanas laika

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

sastopami nieru darbibas traucgjumi:

o pirms dabigatrana eteksilata terapijas uzsaksSanas janoverte nieru darbiba, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslegtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit

4.3.,4.4.un 5.2. apakSpunktu);

o arst€Sanas laika nieru darbiba janoverte ari tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas

gadijumos).

Nieru darbibas novértésanai (CrCL ml/min) jalieto Cockcroft-Gault metode.

Izlaista deva

Ieteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.

Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Arstesanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek§ nekonsultjoties ar arstu. Pacienti
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst&joso arstu, ja paradas kunga-zarnu trakta simptomi, piem&ram,

dispepsija (skatit 4.8. apakspunktu).

Pareja

No dabigatrana eteksilata terapijas uz parenteralu antikoagulantu:

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

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot O - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piemeram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) terapija ar dabigatrana
eteksilatu ir kontrindicgta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL 30 - 50 ml/min) ieteicama devas
samazina$ana (skatit 1. tabulu ieprieks un 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Dabigatrana eteksilata un vieglu lidz vidéji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram,
amiodarona, hinidina vai verapamila, vienlaiciga lietosana

Deva ir jasamazina, ki noradits 1. tabula (skatit arf 4.4. un 4.5. apak$punktu). Saja gadijuma
dabigatrana eteksilats un §Ts zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kurus arst€ vienlaicigi ar verapamilu,
jaapsver dabigatrana eteksilata devas samazinaSana lidz 75 mg diena (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem, kuri vecaki par 75 gadiem, ieteicama devas samazinasana (skatit
1. tabulu ieprieks un 4.4. un 5.1. apaks$punktu).

Kermena masa

Ir loti maz kliniskas pieredzes ar zalu lietoSanu ieteicama deva pacientiem, kuru kermena masa ir
< 50 kg vai > 110 kg. Ievérojot pieejamos kliniskos un kinétiskos datus, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu), bet ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit

4.4, apakspunktu).

Dzimums

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Dabigatrana eteksilats nav piemerots lietosanai pediatriska populacija primaras VTE profilakses
indikacija pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas protezeéSana vai pilniga cela

locTtavas protezesana.

VTE arsteSana un recidivejoSu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak péc vismaz 5 dienu arst€$anas ar
parenteralu antikoagulantu. Lai veiktu recidivéjoSu VTE profilaksi, arstéSana jauzsak pec ieprieksejas
arstéSanas beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva —
vakara, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Doz€Sanas intervalam jabut p&c iesp&jas



tuvakam 12 stundam.

Dabigatrana eteksilata kapsulu ieteicama deva tiek noteikta, vadoties pec pacienta kermena masas un
vecuma, ka att€lots 2. tabula. Arst€Sanai turpinoties, deva japielago atbilstosi kermena masai un
vecumam.

Kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav mingtas dozg€Sanas tabula, ieteikumus nevar sniegt.

2.tabula. Dabigatrana eteksilata reizes un kop€ja dienas deva miligramos (mg) attieciba pret
pacienta kermena masu kilogramos (kg) un vecumu gados

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopgja dienas deva
Kermena masa kg Vecums gados mg mg
no 11 Iidz <13 no 8 lidz<9 75 150
no 13 lidz< 16 no 8 lidz< 11 110 220
no 16 lidz <21 no 8 lidz < 14 110 220
no 21 lidz < 26 no 8 lidz < 16 150 300
no 26 lidz <31 no 8 lidz < 18 150 300
no 31 lidz<41 no 8 lidz < 18 185 370
no 41 lidz<51 no 8 lidz < 18 220 440
no 51 lidz <61 no 8 lidz < 18 260 520
no 61 lidz<71 no 8 lidz < 18 300 600
no 71 lidz< 81 no 8 lidz < 18 300 600
> 81 no 10 Iidz < 18 300 600

Reizes deva, kurai nepiecieSama vairak neka viena kapsula:
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 novertejums pirms lietoSanas un lietosanas laika

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (estimated
glomerular filtration rate — eGFR), izmantojot Svarca (Schwartz) formulu (japrecize, kadu metodi
kreatinina novertésanai izmanto vietgja laboratorija).

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

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarsté ar devu atbilstosi 2. tabulai.
Arstesanas laika nieru darbiba janoverte tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
trauc€tu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas gadijumos

utt.).

LietoSanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, vadoties péc ieguvuma-riska novertgjuma.
IzIaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad 11dz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei palikuSas 6 stundas. Ja Iidz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
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aizmirsta deva jaizlaiz.
Nekad nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas individualas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti vai
vinu apripétaji jabridina, ka viniem jasazinas ar arst&joso arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu
trakta simptomi, piem&ram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pareja

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

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot O - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piemeram, intravenozs nefrakciongtais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmé&t starptautisko normalizéto attiecibu (International Normalised
Ratio -INR), INR KVA ietekmi labak uzradis tikai péc tam, kad dabigatrana eteksilata lieto$ana bis
partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

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

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iekskigai lietoSanai.

Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, lai
nodrosinatu to noklasanu kungi.

Pacienti jainforme, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairitos no paaugstinata asinoSanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaks$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi nieru darbibas traucg€jumi (CrCL < 30 ml/min) pieauguSiem pacientiem.

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

Aktiva, kliniski nozimiga asinosana.

Bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par specigas asinoSanas riska faktoriem. Tie var
biit: esosa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢tla, laundabigi jaunveidojumi, kas ar lielu
iespgjamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas smadzenu,
muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnosticetas vai iesp&jamas
paplasinatas baribas vada v€nas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

o Vienlaiciga terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka piem&ram, nefrakciongtu hepariu
(NFH), mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas parejas gadijumi (skatit

4.2. apakSpunktu), kad NFH tiek lietots centralo vénu vai art€riju katetru caurlaidibas
uzturéSanas devas vai kad NFH tiek lietots katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas
arst€Sanai (skatit 4.5. apakSpunktu).



o Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi.

o Vienlaiciga terapija ar $adiem sp&cigiem P-gp inhibitoriem: ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu un glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju sist€miskai
lietosanai (skattt 4.5. apakSpunktu).

. Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku vai gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi kavgjot trombocitu agregaciju. Terapijas laika
asinoSana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins un/vai hematokrits vai
asinsspiediens, jamekl€ asinoSanas vieta.

Pieaugusiem pacientiem dzivibu apdraudosas vai nekontrolgjamas asinoSanas situacijas, kad
nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul€josas darbibas partrauksana, ir pieejamas specifiskas
antikoagul&joso darbibu neitraliz§josas zales — idarucizumabs. ldarucizumaba efektivitate un droSums
pediatriskiem pacientiem nav pieradits. Hemodialize var izvadit dabigatranu. Pieaugusiem pacientiem
citas iespg&jas ir izmantot svaigas, nesadalitas asinis vai svaigu, sasaldétu plazmu, koagulacijas faktora
koncentratu (aktivetu vai neaktivétu), rekombinanto VIla faktoru vai trombocitu koncentratus (skatit
ar1 4.9. apakspunktu).

TrombocTtu agregaciju kavejosu zalu, piemeram, klopidogrela vai acetilsalicilskabes (ASS), vai
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana, ka arT ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais
atvilnis, palielina GI asinoSanas risku.

Riska faktori

3. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku.

3.tabula. Faktori, kuri var palielinat asinoSanas risku

Riska faktors

Farmakodinamiskie un Vecums > 75 gadi
kin&tiskie faktori
Faktori, kuri paaugstina Nozimigakie:
dabigatrana koncentraciju . vidgji smagi nieru darbibas trauc&umi (CrCL 30 - 50 ml/min)
plazma pieaugusiem pacientiem;
. specigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu);
. vienlaiciga vieglu vai vid&ji specigu P-gp inhibitoru lietosana

(piem., amiodarons, verapamils, hinidins un tikagrelors; skatit
4.5. apakSpunktu).

Mazak nozimigi:

° maza kermena masa (< 50 kg) pieaugusSiem pacientiem.
Farmakodinamiska . ASS un citas trombocitu agregaciju kavéjosas zales, piem.,
mijiedarbiba (skatit klopidogrels
4.5. apakspunktu) . NPL

o SSAI vai SNAI

Citas zales, kas var kavet hemostazi

Slimibas/procediiras, kuras
saistitas ar TpaSu asinoSanas
risku

ledzimti vai iegiiti koagulacijas trauc&jumi
Trombocitopénija vai funkcionalie trombocitu defekti
Nesen veikta biopsija, liela trauma

Bakterials endokardits

Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis




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, iesp&jams, var palielinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un taktika hemoragijas riska mazinasanai

Informaciju par taktiku asino$anas komplikaciju gadijuma skatit ar1 4.9. apakSpunkta.
leguvuma-riska novértéjums

Bojajumu, traucgjumu, procediru un/vai medikamentozas terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNAI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinosanas
risku, riipigi jaizverte riska- ieguvuma attieciba. Dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos,
kad ieguvums ir lielaks ka asinoSanas risks.

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 eteksilats jalieto tikai tados gadijumos, kad sagaidamais ieguvums ir lielaks ka asinosanas
risks.

Ruapiga kltniska uzraudziba

Visa terapijas laika ieteicama riipiga novéroSana (japarbauda asinoSanas vai an€mijas pazimes), jo
1pasi, ja ir kombinéti riska faktori (skatit ieprieks 3. tabulu). Ipasa piesardziba jaievéro, ja dabigatrana
eteksilatu lieto vienlaicigi ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori),
1pasi asino$anas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit

4.5. apakspunktu).

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto NPL, ieteicama riipiga noverosana attieciba uz asinosanas pazimém
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspg&ja, dabigatrana eteksilata lietosana japartrauc (skatit ar1
4.3. apakspunktu).

Ja rodas smaga asinoSana, terapija japartrauc un janoskaidro asino$anas iemesls, un var apsvert
specifisku antikoagulgjoso darbibu neitralizgjosu zalu (idarucizumabs) lietoSanu pieaugusiem
pacientiem. Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protona sitkna inhibitoru lietosana

Lai noverstu GI asinoSanu, var apsvert protona stikna inhibitoru (PSI) lietoSanu. Lietojot pediatriskiem
pacientiem, jaseko ieteikumiem, kas noraditi uz protonu stikna inhibitoru vietgja mark&juma.

Laboratoriskie koaguldcijas raditaji

Lai gan So zalu lietosanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba, varétu bt lietderigi noteikt dabigatrana izraisito antikoagul&joSo iedarbibu, lai noteiktu
parmerigi lielu dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbiitne.

Atskaidita trombina laiks (dTT- diluted thrombin time), ekarina asinsreces laiks (ECT- ecarin clotting
time) un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu rezultati
jainterpret€ uzmanigi, jo iesp&jama variabilitate starp testiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevar palauties uz starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR- International Normalised Ratio) testa



rezultatiem pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR tests.

4. tabula paraditas koagulacijas testu minimalas robezvertibas picauguSiem pacientiem, kas vargtu biit
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku. Atbilsto$as minimalas robezvertibas pediatriskajiem
pacientiem nav zinamas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4. tabula. Koagulacijas testu minimalas robezvértibas pieaugusiem pacientiem, kas varétu bt
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku

Tests (minimalas vertibas) Robezvertiba
dTT [ng/ml] > 67

ECT [x reizes parsniedz normas augs¢jo robezu] Nav datu
aPTL [x reizes parsniedz normas augsejo robezu] >13

INR Nav javeic

Fibrinolitisko zalu lietoSana akiitu iS€misku insultu arsté$ana

Fibrinolitisku zalu lietoSana akiitu iS€misku insultu arstesana var tikt apsverta, ja pacienta atskaidita
TT(dTT), ECT vai aPTL neparsniedz normas aug$&jo robezu (upper limit of normal, ULN) saskana ar
vietgjiem standarta raditajiem.

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuri licto dabigatrana eteksilatu un kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas
procediiras, ir paklauti lielakam asinosanas riskam. Tadge] kirurgiskas iejauk$anas gadijuma var biit
nepiecieSams uz laiku partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Kad arsteSana saistiba ar iejauksanos uz laiku partraukta, jaievero piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspé&ju var biit ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apakspunktu). Tas janem véra pirms jebkuru procediiru veiksanas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu) var palidz&t noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akiita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partrauksana, pieauguSiem pacientiem ir pieejamas specifiskas dabigatrana darbibu neitraliz&josas
zales (idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana darbibas neitraliz€Sana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Dabigatrana eteksilata terapiju var atsakt 24 stundas pec idarucizumaba lietoSanas, ja pacients ir

klmiski stabils un ir panakta atbilsto$a hemostaze.

Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam péc pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinosanas risks jaizverte attieciba pret iejaukSanas steidzamibu.

Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai
kirurgiskas procediiras. Pacientiem ar augstu asinoSanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver dabigatrana eteksilata lietoSanas partraukSana

2 - 4 dienas pirms operacijas.



5. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partraukSanas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedtiram pieaugusiem pacientiem.

5.tabula. Zalu lietoSanas partrauks$anas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pieauguSiem pacientiem

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

Kopsavilkums par zalu lietoSanas partraukSanas noteikumiem pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem ir sniegts 6. tabula.

6. tabula. Zalu lietoSanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem

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

>80 24 stundas ieprieks

50 — 80 2 dienas ieprieks

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

Spindla anestézija/epidurala anestézija/lumbala punkcija

Tadu procediiru ka spinala anestézija gadijuma var biit nepiecieSama pilniga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietoSanas gadijuma var bt
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti bieZi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak, tiklidz kliniska
situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri paklauti parmerigas iedarbibas riskam, jo Tpasi pacienti
ar pavajinatu nieru darbibu (skatit arT 3. tabulu) jaarste piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar augstu mirstibas risku péc kirurgiskam operacijam un iek$€jiem trombembolisku
komplikaciju riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata droSumu un efektivitati $adiem pacientiem ir ierobezoti, tade] vinu
arsteSana jaievero piesardziba.

Giuzas lizuma operacija

Nav datu par dabigatrana eteksilata lictosanu pacientiem, kuriem tiek veikta gtizas liizuma operacija.
Tade] $ada gadijuma terapija nav ieteicama.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Iimeni > 2 ULN tika izslégti no galvenajiem pétijjumiem. Nav
arst€Sanas pieredzes Saja pacientu apaksgrupa, tap&c Sai pacientu grupai dabigatrana eteksilata
lietoSana nav ieteicama. Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba, kas varetu ietekmét dzivildzi, ir
kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana koncentraciju
plazma, tapec no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamnéze ir tromboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus
antikoagulantiem, gan antikardioliptna antivielam, gan ar1 uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam),
arst€Sana ar DOAC var biit saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba (VTE pediatriskiem pacientiem)

Dati par efektivitati un droSumu, lietojot pediatriskiem pacientiem ar aktivu laundabigu slimibu, ir
ierobezoti.

Pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskajiem pacientiem, piem., pacientiem ar tievo zarnu slimibu, kas var
ietekm&t uzsiikSanos, jaapsver parenterali ievadita antikoagulanta lietoSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izplides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(skatit 7. tabulu) lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un specigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijjuma
nepiecieSama riipiga kliniska noverosana (kontrolgjot asinosanas vai anémijas pazimes). Lietojot
kombinacija ar atseviskiem P-gp inhibitoriem, var biit nepiecieSams samazinat devu (skatit 4.2., 4.3.,
4.4.un 5.1. apaksSpunktu).

7.tabula. Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols | Ketokonazols palielina kop&ja dabigatrana AUCo.. Un Cmax attiecigi par 2,38 un
2,35 reiz€m péc vienas 400 mg iekskigas devas, un attiecigi par 2,53 un

2,49 reiz€m péc vairakam iekskigam 400 mg ketokonazola devam vienu reizi
diena.

Dronedarons Kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaicigi, péc atkartotas
400 mg dronedarona lietoSanas divas reizes diena kopé&ja dabigatrana AUCo-., Un

11



Crmax raksturlielumi palielingjas attiecigi aptuveni 2,4 un 2,3 reizes, un pec vienas
400 mg devas lieto§anas aptuveni 2,1 un 1,9 reizes.

Itrakonazols,

Pamatojoties uz rezultatiem in vitro, paredzama lidziga iedarbiba ka lietojot

ciklosporins ketokonazolu.
Glekaprevirs/ | Ir pieradits, ka dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietosana ar P-gp inhibitoru
pibrentasvirs glekaprevira/pibrentasvira fiksétu devu kombinaciju palielina dabigatrana

iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Takrolims

In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&sanas efektu ka
itrakonazols un ciklosportni. Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav klniski
pétits. Tomér ierobezotie kliskie dati par citu P-gp substratu (everolimu) liek
domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp€ja ir vajaka neka tas ir noverots ar
specigiem P-gp inhibitoriem.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro vienlaicigas lietosanas gadijuma (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu)

Verapamils

Lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienlaicigi ar iekskigi lietojamu
verapamilu, dabigatrana Cmax un AUC paaugstinajas, bet $o izmainu lielums bija
atkarigs no ievadiSanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Vislielaka dabigatrana iedarbibas palielinasanas tika nov&rota péc pirmas
verapamila atras darbibas zalu devas, lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata (Cmax paaugstinajas par 2,8 reiz€m un AUC par 2,5 reiz€m). Efekts
pieaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstoSas darbibas zalu formu (Cmax
paaugstinajas par 1,9 reizém un AUC par 1,7 reizém) vai daudzkart€jas
verapamila lietoSanas gadijuma (Cmax paaugstinajas par 1,6 reizém un AUC par
1,5 reizém).

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas péc dabigatrana eteksilata,
netika novérota nozimiga mijiedarbiba (Cmax paaugstinajas aptuveni 1,1 reizes un
AUC aptuveni 1,2 reizes). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu absorbciju

2 stundu laika.

Amiodarons

Dabigatrana eteksilatu lietojot vienlaicigi ar vienu 600 mg iekskigi lietojama
amiodarona devu, amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzsiikSanas apjoms
un atrums biittba nemainijas. Dabigatrana AUC un Cmax palielingjas attiecigi
aptuveni 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra amiodarona ilgo eliminacijas
pusperiodu, mijiedarbiba iesp&jama vairakas ned€las péc amiodarona lietoSanas
partrauksSanas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hinidins

Hinidins tika lietots 200 mg deva ik péc 2 stundam Iidz 1 000 mg kopgjai devai.
Dabigatrana eteksilats tika lietots divas reizes diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena
kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUC
un Cmaxss Vidéji palielindjas attiecigi 1,53 reizes un 1,56 reizes (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins

Kad 500 mg klaritromicinu divas reizes diena nozimé&ja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, AUC paaugstinajas aptuveni 1,19 reizes un
Cmax 1,15 reizes.

Tikagrelors

Kad vienreizgja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika nozimé&ta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora piesatinoSo devu, dabigatrana AUC un Cmax paaugstinajas
attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Péc atkartotu 90 mg tikagrelora devu divas
reizes diena lietoSanas dabigatrana iedarbiba pastiprinajas (Cmax un AUC attiecigi
1,56 reizes un 1,46 reizes).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora piesatino$as devas un 110 mg dabigatrana
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eteksilata (lidzsvara koncentracija) nozZime$ana paaugstinaja dabigatrana AUC:,
un Craxss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora piesatinosa deva tika lietota 2 stundas péc
110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara koncentracija), dabigatrana AUC. un
Cmax,ss paaugstinajas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. ST pakapeniska lieto$ana ir ieteicamais
lietosanas veids, uzsakot arstéSanu ar tikagrelora piesatinoso devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divas reizes diena (uzturos$as devas) un 110 mg
dabigatrana eteksilata nozim&sana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUC, s un
Crmaxss attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju.

Posakonazols

Posakonazols ar1 zinama meéra inhib& P-gp, tomer tas nav kliniski pétits. Jaievéro
piesardziba, vienlaicigi lietojot dabigatrana eteksilatu un posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas

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

Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana
koncentraciju.

Kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieks€ja lietoSana vienu reizi diena

7 dienas samazinaja dabigatrana maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par
65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana
iedarbibu tuvu references Iimenim, 7 dienas p&c rifampicina terapijas
partrauksanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosSana nav ieteicama

Pieméram,
ritonavirs un ta
kombinacijas ar
citiem proteazu
inhibitoriem

Tie ietekmé& P-gp (ka inhibitori vai induktori). Tie nav pétiti, un tadé€] tos nav
ieteicams izmantot arstéSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu.

P-gp substrati

Digoksins

P&tijuma, kas veikts 24 veseliem cilvékiem, dabigatrana eteksilatu lietojot
vienlaicigi ar digoksinu, netika novérotas digoksina iedarbibas un kliniski
nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&joSas zales

Nav pieredzes vai ta ir ierobezota par $adu Iidzek]u, kas var palielinat asinoSanas risku, ja tie tiek
lietoti vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, lietoSanu: tadi antikoagulanti ka nefrakcion&ts heparins
(NFH), mazmolekulari heparini (low molecular weight heparins - LMWH), un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, dezirudins), trombolitiski ITdzekli, un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi
perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un trombocitu agregaciju inhibgjosi Iidzekli ka
GPIIb/I11a receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit

4.4. apakspunktu).
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NFH var ievadit deva, kas nepiecie$ama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodro$inasanai,
vai katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas arstéSanai (skatit 4.3. apakSpunktu).

8. tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un trombocitu agregaciju inhib&josam zalem

NPL Ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai, nav saistiti ar
palielinatu asinosSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL
ilgstosas lietosanas gadijuma III fazes kliniskaja p&tijuma, kura salidzinaja
dabigatrana un varfarina iedarbibu insulta profilaksg atriju fibrilacijas pacientiem
(RE-LY), asinosanas risks saistiba gan ar dabigatrana eteksilata, gan varfarina
lietoSanu pieauga aptuveni par 50 %.

Klopidogrels | Jauniem, veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem dabigatrana eteksilata un
klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinoSanas laiku
saltdzinajuma ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUC: s UN Crax.ss,
ka arT dabigatrana ietekmi raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocttu
agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija praktiski nemainigi, salidzinot
kombing&to terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot 300 mg vai
600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUC: s UN Cmaxss palielinajas
aptuveni par 30 - 40 % (skatit 4.4. apak$punktu).

ASS ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var
palielinat jebkadas asinosanas risku no 12 % Iidz 18 % un par 24 %, lietojot ASS
attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH LMWH, pieméram, enoksaparina, un dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana
nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstéSanas ar 40 mg enoksaparina diena s.c. 3 dienu
garuma 24 stundas p&c p&dgjas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas limenis
bija nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats
(vienreizgja 220 mg deva). Lietojot dabigatrana eteksilatu p&c premedikacijas ar
enoksaparinu, noveroja augstaku anti-FXa/FIla aktivitati neka tad, kad bija lietots
tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina terapijai
piemitosais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar
dabigatranu saistitie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé
butiski nemainijas.

Cita mijiedarbiba

9. tabula. Cita mijiedarbiba

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) un selektivie serotonina norepinefrina
atpakalsaites inhibitori (SNAI)

SSAI SNAI SSATI un SNAI palielinaja asinoS$anas risku visas arstéSanas grupas III fazes
kliniskaja petijuma, kura salidzinaja dabigatrana un varfarina iedarbibu insulta
profilaksg atriju fibrilacijas pacientiem (RE-LY).

Vielas, kas ietekmé kunga pH

Pantoprazols Pradaxa lietojot vienlaicigi ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana AUC
samazinasanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu stikna inhibitori
(PSI) tika lietoti vienlaicigi ar Pradaxa kliniskajos pétijumos, un vienlaicigas PSI
lietosanas laika Pradaxa efektivitates samazinaSanas netika noverota.

Ranitidins Ranitidina lietoSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz dabigatrana uzsiik§anas apjomu.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma Ipa§ibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizé citohroma P450 sistéma, un tie in vitro neietekmé
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cilvéka citohroma P450 enzimus. Tapéc ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma Pradaxa terapijas laika jaizsargajas no gritniecibas.

Griitnieciba

Dati par Pradaxa lietosanu gritniecibas laika ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien nav absolitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kruti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas ar kriiti laika.
Terapijas laika ar Pradaxa barosana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

P&tijumos ar dzivniekiem noveéroja ietekmi uz matisu fertilitati, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdoSanas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
fertilitati netika novérota. Tevinu fertilitate netika ietekméta. Lietojot matit€m toksiskas devas (kad
koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka neka lietojot pacientiem), Zurkam un tru§iem novéroja
samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotspgju lidz ar palielinatu augla variaciju
bieZumu. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, lietojot matitém toksiskas devas (kad koncentracija
plazma bija 4 reizes augstaka neka pacientiem novérota), noveroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. Ietekme 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 ticis novertéts kliniskajos pétijjumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu, no
kuriem aptuveni 35 000 pacientu tika arst&ti ar dabigatrana eteksilatu.

Aktivi kontrolétos VTE profilakses pétTjumos 6 684 pacienti tika arstéti ar 150 mg vai 220 mg
dabigatrana eteksilata diena.

Notikumi, par kuriem zinots visbiezak, ir asinosana, kas rodas aptuveni 14 % pacientu: smagas
asinoSanas gadijumu biezums (taja skaita briices asinoSanas) ir mazaks neka 2 %.

Lai arT kliniskajos p&tijumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asino$ana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nespgjas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

10. tabula nevélamas blakusparadibas iedalitas p&c organu sistemu klases (OSK) un biezuma,
izmantojot $adu dalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).

10. tabula. Nevélamas blakusparadibas

OSK / ieteiktais termins. Biezums
Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi
Pazeminats hemoglobina Itmenis Biezi
Anémija Retak
Pazeminats hematokrita [imenis Retak
Trombocitopénija Reti
Neitrop@nija Nav zinami
Agranulocitoze Nav zinami
Imuinas sisteémas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalém Retak
Anafilaktiska reakcija Reti
Angioedéma Reti
Natrene Reti
Nieze Reti
Izsitumi Reti
Bronhu spazmas Nav zinami
Nervu sistémas traucgéjumi
Intrakraniala hemoragija Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak
Briices asinoSana Retak
AsinoSana Reti
Elpos$anas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asino$ana Retak
Hemoptize Reti
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Kunga-zarnu trakta asino$ana Retak
Taisnas zarnas asino$ana Retak
Hemoroidala asinoSana Retak
Caureja Retak
Slikta dusa Retak
Vemsana Retak
Kunga-zarnu trakta Ciilas, ieskaitot baribas vada Reti
culas
Gastroezofagits Reti
Gastroezofagala refluksa slimiba Reti
Sapes vedera Reti
Dispepsija Reti
Disfagija Reti
Aknu un/vai Zults izvades sist€émas trauc€jumi
Trauceta aknu darbiba/izmainiti aknu funkcionalie Biezi
raditaji
Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis Retak
Paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis Retak
Paaugstinats aknu enzimu limenis Retak

16



Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada Retak

Alopgcija Nav zinami
Skeleta- muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

Hemartroze | Retak
Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi

Genitourologiska asinosana, ieskaitot hematiiriju | Retak
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asinosana injekcijas vieta Reti

Katetrizacijas vietas asino$ana Reti

Asinaini izdalfjumi Reti
Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asinosana Retak

Hematoma p&c manipulacijas Retak

AsinoSana péc manipulacijas Retak

Izdaltjumi p&c manipulacijas Retak

Izdalijumi no briices Retak

Asinosana incizijas vieta Reti

Anémija p&c operacijas Reti
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas

Briices drenéSana Reti

DrenéSana p&c manipulacijas Reti

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSanas blakusparadibas

Farmakologiska darbibas mehanisma dél dabigatrana eteksilata lietoSana var bt saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinoSanas risku no jebkadiem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un
smagums (tai skaita letals iznakums) ir atSkirigs, un tas ir atkarigs no asinoSanas vietas, izteiktibas un
apjoma un/vai anémijas. Kliniskajos p&tijumos glotadu asinosanu (piem., kunga-zarnu trakta,
urogenitala trakta) biezak novéroja ilgstoSas dabigatrana eteksilata arstéSanas laika salidzinajuma ar
KVA terapiju. Tapec papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai lietderigi ir kontrol&t
hemoglobina/hematokrita laboratoriskos raditajus, lai atklatu sléptu asinosanu. Asinosanas risks var
bt palielinats noteiktam pacientu grupam, piem., pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un/vai vienlaicigu arstéSanu ar hemostazi ietekmgjosiem Iidzekliem vai specigiem P-gp
inhibitoriem (skatit 4.4. apak$punktu ,,Hemoragijas risks”). Hemoragiskas komplikacijas var
izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska, elpas trikums un
neizskaidrojams Soks.

Lietojot dabigatrana eteksilatu, pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem zinots par tadam labi
zindmam asinos$anas komplikacijam ka nodalijuma sindromu, akiitu nieru mazsp&ju hipoperfuzijas dél,
ka arT par nefropatiju, kas saistita ar antikoagulantu licto$anu. Tapéc, izvertejot antikoagulantus
lietojoSa pacienta stavokli, janem véra asinosanas iesp&jamiba. Pieaugusiem pacientiem nekontrol&tas
asinoSanas gadijuma iesp&jams izmantot specifiskas dabigatrana darbibu neitraliz&josas zales —
idarucizumabu (skatit 4.9. apakS$punktu).

11. tabula attelots pacientu skaits (%), kuriem divos pivotalos primaras VTE profilakses p&c giizas vai

cela loctavas protezéSanas indikacijas kltniskajos petijumos arsté$anas laika radas nevélama
blakusparadiba — asinosana, nemot véra devu.
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11. tabula. Pacientu skaits (%), kuriem radas nevélama blakusparadiba — asinosana

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Arstétie pacienti 1 866 (100,0) 1825 (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 péc registracijas apstiprinasanas, loti retos gadijumos zinots par
agranulocitozi un neitrop€niju. Ta ka p&cregistracijas uzraudzibas perioda par nevélamam
blakusparadibam ir zinots no nezinama lieluma pacientu populacijas, $o blakusparadibu biezumu nav
iesp&jams precizi noteikt. Zinosanas biezums tika novertéts ka 7 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu
agranulocitozes gadijuma un ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu neitropénijas gadijuma.

Pediatriska populacija

Dabigatrana eteksilata droSums VTE arstéSanai un recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem
pacientiem tika pétits divos III fazes petijumos (DIVERSITY un 1160.108). Kopuma ar dabigatrana
eteksilatu tika arsteti 328 pediatriskie pacienti. Pacienti sanéma vecumam un kermena masai
pielagotas dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemeérota zalu forma.

Kopuma sagaidams, ka droSuma profils b&rniem biis tads pats ka picaugusajiem.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas 26 % pediatrisko pacientu, kuri VTA arste€Sanai un
recidivgjosu VTA profilaksei sanéma dabigatrana eteksilatu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

12. tabula att€lotas nevélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas petijumos par VTE arstéSanu un
recidivéjoSu VTE profilaksi pediatriskiem pacientiem. Tas iedalitas p&c organu sistemu klases (OSK)
un biezuma, izmantojot $adu dalfjumu: 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 zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

12. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums
OSK / ieteiktais termins. VTE arstésana un recidivéjosu VTE profilakse
pediatriskiem pacientiem
Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi
Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina ltmenis Retak
Trombocitopénija Biezi
Pazeminats hematokrita limenis Retak
Neitropénija Retak
Agranulocitoze Nav zinami
Iminas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Nieze Biezi
Izsitumi Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinami
Angioedéma Nav zinami
Natrene Biezi
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Bronhu spazmas | Nav zinami

Nervu sistémas traucéjumi

Intrakraniala hemoragija | Retak
Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Hematoma Biezi

AsinosSana Nav zinami
ElpoSanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinoSana Biezi

Hemoptize Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga-zarnu trakta asinoS$ana Retak

Sapes védera Retak

Caureja Biezi

Dispepsija Biezi

Slikta dusa Biezi

Taisnas zarnas asinoSana Retak

Hemoroidala asinoSana Nav zinami

Kunga-zarnu trakta cCiilas, ieskaitot Nav zinami

baribas vada ciilas

Gastroezofagits Retak

Gastroezofagala refluksa slimiba Biezi

VemsSana Biezi

Disfagija Retak
Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucgjumi

Trauceta aknu darbiba/izmainiti aknu Nav zinami

funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes Retak

ITmenis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Retak

Iimenis

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi

Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada Retak

Alopgcija Biezi
Skeleta- muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Hemartroze | Nav zinami
Nieru un urinizvades sistémas traucg€jumi

Genitourologiska asino$ana, ieskaitot Retak

hematiriju
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

AsinoSana injekcijas vieta Nav zinami

Katetrizacijas vietas asinoSana Nav zinami
Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asinoSana Retak

AsinoSana incizijas vieta Nav zinami

AsinoSanas blakusparadibas

Divos Il fazes petijumos indikacijai VTE arstésana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem, kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija smagi asinoSanas gadijumi, 5 pacientiem (1,5 %) bija
kliniski butiski nelielas asino$anas gadijumi un 75 pacientiem (22,9 %) bija nelielas asinos$anas
gadijumi. Asinosanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (12 lidz

< 18 gadi: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (dzimsana lidz < 2 gadi: 23,3 %; 2 Iidz < 12 gadi:
16,2 %). Apjomiga vai smaga asinoSana, neatkarigi no lokalizacijas, var novest pie darba nespgjas,
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dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Par ieteiktajam lielakas dabigatrana eteksilata devas paklauj pacientu palielinatam asinoSanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, koagulacijas testi var palidz&t noteikt asinosanas risku (skatit 4.4. un
5.1. apakSpunktu). Kalibréts kvantitativais (dTT) tests vai atkartoti dTT merijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apakSpunktu), ar1 tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, piem&ram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var biit par iemeslu dabigatrana eteksilata terapijas partraukSanai. Ta ka
dabigatrans tiek izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Ta ka sp&ja saistities ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliniskajos petijumos ir iegiita ierobezota kliniska
pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas pan€miena lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Taktika asinoS$anas komplikaciju gadijuma

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arsté$ana ar dabigatrana eteksilatu ir japartrauc un jaizmekle
asinoSanas c€lonis. Atkariba no kliniskas situacijas, p&c arsta ieskatiem javeic atbilstosa uzturosa
arstésana, pieméeram, kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

Pieaugusiem pacientiem situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul&josas iedarbibas
partrauks$ana, ir pieejamas specifiskas dabigatrana farmakodinamisko iedarbibu neitraliz&josas zales
(idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un drosums pediatriskiem pacientiem nav pieradits (skatit
4.4. apakSpunktu).

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombinéta Vlla faktora
lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina So zalu nozimi dabigatrana antikoagulgjosas
darbibas novérsana, tacu to lietderiba klmiskos apstak]os un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iespgjamo risku vel nav pieradita. Koagulacijas testi var kliit maldinosi péc ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpret€jot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstoSas darbibas antiagregantu zales, jaapsver ar trombocitu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arstéSana javeic saskana ar arsta slédzienu.

Apjomigas asinosanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1dzekli, tieSie trombina inhibitori, ATK kods: BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas prieks$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes katalizgta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir specigs, konkur&tspgjigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.
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Trombins (serina proteaze) nodrosina fibrinogéna parveidoSanos par fibrinu asinsreces k&dg, tapec ta
nomaks$ana kaveé trombu veidos$anos. Dabigatrans inhib€ brivo trombinu, ar fibrinu saistito trombinu
un trombina izraisito trombocitu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba péc intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba péc peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz Il fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagul&josas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT- trombin time), ECT un aPTL.

Kalibretais kvantitativais atSkaiditd TT (dTT) tests sniedz noradi par iesp&jamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibrétais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezlimeni
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veikSana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagul&josas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomér aPTL testam ir ierobezots jutigums, un tas nav piemé&rots kvantitativi
precizai antikoagulgjosas darbibas novertésanai, 1pasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arf lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Iimenis norada, ka pacients
sanem antikoagulgjosu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagulgjosas darbibas raksturlielumi var€tu liecinat par dabigatrana
limeni un palidz&t novertet asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo [imeni, kas parsniedz

90. percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja Itment (aPTL
robezvertibas skatit 4.4. apakSpunkta, 4. tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinos$anas risku.

Primara VTE profilakse ortopéediska kirurgija

Geometriski vidéja dabigatrana maksimala koncentracija plazma péc lidzsvara (péc 3. dienas)
iestasanas, kas noteikta aptuveni 2 stundas péc 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija

70,8 ng/ml, bet intervals 35,2 - 162 ng/ml (25. 75. percentile statistiski). Dabigatrana geometriski
videja zemaka koncentracija, kas noteikta dozesanas intervala beigas (24 stundas p&c dabigatrana
220 mg devas), bija vidgji 22,0 ng/ml, bet intervals 13,0 - 35,7 ng/ml (25. - 75. percentile statistiski).

Speciala petijuma, kur pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
CrCL 30 - 50 ml/min) sanéma 150 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, dabigatrana
geometriski vidgja zemaka koncentracija, kas noteikta dozeSanas intervala beigas bija vidgji

47,5 ng/ml, bet intervals 29,6 - 72,2 ng/ml (25. 75. percentile statistiski).

Pacientiem, kuriem tiek veikta profilaktiska VTE terapija p&c giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja limen1
(20 - 28 stundas péc ieprieksgjas devas ievadiSanas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu);
o aPTL 90. percentile minimalaja Iimeni (20 - 28 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija

51 sekunde, kas 1,3 reizes parsniegtu normas augsejo robezu.

Pacientiem, kuriem tika veikta profilaktiska VTE terapija p&c giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, ECT netika noteikts.
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Kliniska efektivitate un droSums
Etniska izcelsme

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Klmniskie pétijumi par VIE profilaksi péc lielas locitavu protezésanas operdcijas

Divos lielos randomizgtos, paral€lu grupu, dubultmasketos devas apstiprinasanas p&tijumos pacienti,
kuriem tiek veikta planveida liela ortop&diska operacija (cela locitavas protez€Sanas operacija un
guzas locitavas protez&Sanas operacija), sanéma 75 mg vai 110 mg dabigatrana eteksilata 1 - 4 stundu
laika p&c operacijas un p&c tam 150 mg vai 220 mg vienu reizi diena, nodroSinot hemostazi, vai
enoksaparinu 40 mg diena pirms operacijas un p&c tam katru dienu.

RE-MODEL pétijuma (cela locitavas protezé$ana) arstéSana ilga 6 - 10 dienas un RE-NOVATE
pétijuma (giizas locitavas protezé$ana) — 28 - 35 dienas. Kopuma tika arstéti attiecigi 2 076 pacienti
(celis) un 3 494 (guza).

Kopgjais visa veida VTE (taja skaita plausu embolijas (PE), proksimalas un distalas dzilo vénu
trombozes (DzVT), ka simptomatiskas, ta asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu
iemeslu izraisTto naves gadijumu skaits bija abu petijumu primarais mérka kriterijs. Kopgjais
nozimigas VTE (taja skaita PE un proksimalas DzVT, ka simptomatiskas, ta asimptomatiskas,
noteiktas ar parasto venografiju) un VTE izraisito naves gadijumu skaits bija abu petijumu sekundarais
galarezultats un tiek uzskatits par kltniski atbilstosaku.

Abu pétijumu rezultati paradija, ka 220 mg un 150 mg dabigatrana eteksilata antitrombotiskais efekts
statistiski nav mazaks ka enoksaparinam attieciba uz kop&jo VTE un visa veida c€lonu mirstibu.
Rezultati attieciba uz nozimigu VTE un ar VTE saistitu mirstibu 150 mg devai bija nedaudz sliktaki ka
enoksaparam (13. tabula). Labaki rezultati bija 220 mg devai, kura attieciba uz nozimigu VTE
uzradija nedaudz labakus rezultatus neka enoksaparins (13. tabula).

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

3. fazes klmiskajos petijumos netika noverotas atskiribas attieciba uz efektivitati un drosumu starp
virieSiem un sievietem.

RE-MODEL un RE-NOVATE pétijumu populacija (arstéti 5 539 pacienti) 51 % vienlaicigi bija
hipertensija, 9 % diabéts, 9 % koronaro artériju slimiba un 20 % venoza nepietickamiba anamngzg.
Neviena no §tm slimibam neietekmgja dabigatrana iedarbibu attieciba uz VTE profilaksi vai

asino$anas biezumu.

Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas vertejamo rezultatu dati bija homogeni attieciba uz
primaro efektivitates galarezultatu un ir noraditi 13. tabula.

Dati par kop&jo ar VTE un citiem c€loniem saistito mirstibu ir noraditi 14. tabula.

Aprekinatie nozimigas asinoSanas vert€jamie rezultati ir paraditi talak 15. tabula.
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13. tabula. Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda
RE-MODEL un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Klmiskais petijums Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (giizas 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_mba pret 0,73 1,08

enoksaparinu

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

14. tabula. Kopgjas ar VTE un ar visiem céloniem saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda
RE-MODEL un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

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

RE-NOVATE (giizas locitava)

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. Nozimigas asino$anas gadijumi katras terapijas gadijuma atseviski RE-MODEL un
RE-NOVATE pétijumos

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

RE-NOVATE (gtizas locitava)

Arstétie pacienti N 1146 1163 1154

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

RE-MODEL (cela locttava)

Arstétie pacienti N 679 703 694

NAG skaits N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Kliniskie petijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulem

Il fazes petijuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protezéSanas operacijas (vel atrodoties slimnica p&coperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protez&Sanas operacija veikta vairak neka pirms
3 ménesiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un
simptomatisku/asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu novéroja
ar dabigatrana eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina pécoperacijas perioda masivas
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asino$anas izpaudas galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, ipasi pacientiem, kuri
dabigatrana eteksilata lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. diena) péc sirds maksligas varstules protezésanas
operacijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Kliniskie péetijumi par VTE profilaksi péc lielas locitavu protezéSanas operdcijas

Eiropas zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Pradaxa visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas trombembolisko notikumu profilaksei indikacijai — VTE primara profilakse
pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas protez€$ana vai pilniga cela locitavas
protezgSana (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

VTE arstesana un recidivejosu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

DIVERSITY pétijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un drosumu,
salidzinot ar standarta aprtpi (SA), VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem vecuma no dzimsanas
lidz mazak neka 18 gadiem. P&tijums bija izstradats ka atklats, randomizets, paralelu grupu,
lidzvertiguma pétijums. Petijuma iesaistitie pacienti tika randomizeti saskana ar 2:1 shému, lai
sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu vecumam piemerota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas
vai $kidums iekskigai lietoSanai) (devas pielagotas atbilstosi vecumam un kermena masai), vai SA, kas
sastavgja no mazmolekulariem hepariniem (low molecular weight heparins — LMWH) vai K vitamina
antagonistiem (KVA) vai fondaparinuksa (1 pacients 12 gadus vecs). Primarais mérka kritérijs bija
kombingts merka kritérijs ar pacientiem, kuriem trombs pilniba izzuda, neradas VTE recidivs un
nebija mirstiba saistiba ar VTE. Izslégsanas kritériji ietvera aktivu meningitu, encefalitu un
intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomiz&ti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu, un
90 pacienti tika arstéti saskana ar SA (1 randomizg&tais pacients netika arstéts). 168 pacienti bija
vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem, 64 pacienti — vecuma no 2 lidz mazak neka 12 gadiem, un
35 pacienti bija vecuma Iidz 2 gadiem.

No 267 randomizétajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti
(42,2 %) SA grupa atbilda kombin&ta primara mérka kritérija izvirzitajiem krit€rijiem (trombs pilniba
izzuda, neradas VTE recidivs un nebija mirstiba saistiba ar VTE). AtbilstoSo sastopamibas biezumu
starpiba pieradija dabigatrana eteksilata lidzvertigumu SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti
arT starp apakSgrupam: netika noverotas biitiskas arstnieciskas iedarbibas atSkiribas vecuma, dzimuma,
regiona un noteiktu riska faktoru apaksgrupas. 3 dazadajos vecuma limenos pacientu proporcijas, kas
atbilda primarajam efektivitates merka kriterijam attiecigi dabigatrana eteksilata un SA grupas, bija
13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8 %) pacientiem vecuma no dzims$anas Iidz < 2 gadiem, 21/43 (48,8 %) un
12/21 (57,1 %) pacientiem vecuma no 2 Iidz < 12 gadiem, un 47/112 (42,0 %) un 19/56 (33,9 %)
pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem.

Par atzitu smagu asinos$anu tika zinots 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un

2 pacientiem (2,2 %) SA grupa. Nebija statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz laiku lidz pirmajam
smagas asinoSanas notikumam. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa
un 22 pacientiem (24,4 %) SA grupa bija atziti asino$anas notikumi, kuru lielaka dala tika klasificéti
ka nelieli. Par atzitas smagas asinosanas gadijuma (major bleeding event — MBE) vai kliniski
nozimigas nelielas (clinically relevant non-major — CRNM) asinoSanas (arstéSanas sanemsanas laika)
kombingtais mérka kriterijs tika zinots 6 (3,4 %) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un

3 pacientiem (3,3 %) SA grupa.

Lai novertetu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem
vecuma no dzimsanas 11dz mazak neka 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas droSuma
prospektiva kohorta, daudzcentru 111 fazes p&tijums (1160.108). P&ttjuma bija atlauts ieklaut pacientus,
kuriem bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacijas terapija pastavosa kliniska riska faktora d&] péc
apstiprinatu VTE sakotngjas arsté$anas pabeigsanas (vismaz 3 ménesus) vai peéc DIVERSITY
petijuma pabeigSanas. Petljumam piemeroti pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas
dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai
Skidums iekskigai lietoSanai), Iidz kliniskais riska faktors izzuda vai Iidz maksimali 12 m&neSiem.
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P&tfjuma primarie mérka kritériji bija VTE recidivs, smagas un nelielas asinosanas notikumi un
mirstiba (kopuma un saistiba ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem) p&c 6 un

12 ménesiem. Iznakuma notikumus par tadiem atzina neatkariga, mask&ta atziSanas komiteja.
Kopuma pétijuma dalibu uzsaka 214 pacienti, no tiem 162 pacienti — 1. vecuma limenT (vecuma no 12
lidz mazak neka 18 gadiem), 43 pacienti — 2. vecuma Iimeni (vecuma no 2 lidz mazak neka

12 gadiem) un 9 pacienti — 3. vecuma limeni (vecuma no dzim8anas 1idz mazak neka 2 gadiem).
ArstéSanas sanems$anas perioda 3 pacientiem (1,4 %) bija atzisanas komitejas apstiprinats VTE
recidivs pirmajos 12 méneSos pec arstéSanas uzsaksanas. AtziSanas komitejas apstiprinati asinoSanas
notikumi arstéSanas sanemsanas perioda tika zinoti 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asinosanas notikumu bija nelieli. 3 pacientiem (1,4 %) atziSanas komitejas apstiprinats
smagas asino$anas notikums radas pirmajos 12 ménesos. 3 pacientiem (1,4 %) par atziSanas komitejas
apstiprinatu CRNM asinosanu tika zinots pirmajos 12 méne3os. ArstéSanas sanem3anas laika netika
konstatéti naves gadijumi. ArstéSanas sanemsanas perioda 3 pacientiem (1,4 %) radas péctrombozes
sindroms (post-thrombotic syndrome — PTS) vai PTS pasliktinajas pirmajos 12 ménesos.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Priekszalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu katalizeta hidrolize lidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absoliita biologiska
pieejamiba p&c peroralas Pradaxa lietoSanas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax Sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas péc lietoSanas.

UzsukS$anas

Petfjuma, kura tika verteta dabigatrana eteksilata uzsuksanas 1 - 3 stundas p&c operacijas, tika
konstateta salidzinosi 1€na uzstuksanas, salidzinot ar uzstik§anos veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmériga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas péc lietosanas pecoperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauksanas, ietekmes
del, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka p&tijuma tika pieradits, ka léna un aizkavéta
uzstuksanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzsuksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas pec zalu lietosanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Cmax un AUC bija proporcionals devai.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties 11dz 75 % péc vienreiz€jas devas lietoSanas un 37 % — lidzsvara koncentracija,
salidzinot ar standarta kapsulu. Tade] vienmer jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairitos no
arst€Sanas laika netisi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Izkliede

Tika konstateta zema (34 - 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistisanas pie cilveéka
plazmas proteTniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 - 70 litru, kas parsniedz kopgjo organisma

Skidruma daudzumu un liecina par vidgju dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika pé&tita péc vienas radioaktivi iezZiméta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. Péc intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita

radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urinu (85 %). Ar izkarnTjumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas péc devas ievadiSanas kop€ja izvadita radioaktivitate bija 88 - 94 % ievaditas
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devas.

Dabigatrans tiek konjuggts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir ¢etri izoméri — 1-0,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kop&ja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zZimju daudzums bija nosakams tikai ar loti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija

Dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar vid€jo terminalo pusperiodu

11 stundas veseliem gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas noveroja aptuveni
12 - 14 stundas ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas.

Eliminacijas pusperiods ir pagarinats nieru darbibas traucgjumu gadijuma, ka paradits 16. tabula.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru mazspeja
| fazes petijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) péc peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas

pieaugusSiem brivpratigajiem ar vid€ji smagu nieru mazsp&ju (CrCL starp 30 un 50 ml/min) ir aptuveni
2,7 reizes lielaka neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

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

16. tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucejumiem

Glomerularas filtracijas g vid. (gCV %,; diapazons)
atrums (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 iedarbiba (pie minimalas un maksimalas koncentracijas) tika verteta prospektiva,
atklata, randomizéta farmakokingtikas p&tijuma pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdzaritmiju (NVPM) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss
[CrCL] 15 - 30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu 75 mg divas reizes diena.

Lietojot So shému, geometriska vidéja minimala koncentracija bija 155 ng/ml (gCV 76,9 %), ko
noteica tieSi pirms nakamas devas lietoSanas, un geometriska vidéja maksimala koncentracija bija
202 ng/ml (gCV 70,6 %), ko noteica divas stundas péc pédgéjas devas lietoSanas.

Dabigatrana izvadiSana hemodializg tika pétita 7 pieaugusiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu
(ESRD- end-stage renal disease) un bez prick§Skambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata
pliasmu 700 ml/min, ¢etras stundas ar asins plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 - 390 ml/min.
Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % lidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais vielas
daudzums ir proporcionals asins pliismas atrumam lidz pat asins plismas atrumam 300 ml/min.
Dabigatrana antikoagulgjosa darbiba pavajinajas Iidz ar koncentracijas samazinasanos plazma, un
FK/FD attiecibu §1 procediira neietekméja.

Gados vecaki pacienti

Specifiskos | fazes farmakokinétikas pétijumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 - 60 % un Cpax palielinaSanas par vairak neka 25 % salidzinajuma ar jaunakiem
individiem.

Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas Iimeni apstiprinata RE-LY pétijuma, kura pacientiem, kuru
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vecums bija > 75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet pacientiem, kuru
vecums bija < 65 gadi, -aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no 65 lidz 75 gadiem
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem individiem ar vid&ji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstat&tas
dabigatrana kopgjas iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu).

Kermena masa

Pieaugusiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni
par 20 % zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50 - 100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu
bija > 50 kg un < 100 kg kategorija, un skaidras at$kiribas netika konstatétas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu). Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pieaugusiem pacientiem, kuru kermena masa
ir <50 kg.

Dzimums
Primarajos VTE profilakses petijumos aktivas vielas iedarbiba sievietem bija par aptuveni
40 % - 50 % lielaka, un devas pielagoSanu neiesaka.

Etniska izcelsme
Kliniski nozZimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokingtika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola defin€to dozgSanas algoritmu, radas
iedarbiba tadas pasas robezas, kadu noveroja picaugusajiem ar DzVT/PE. Vadoties pe&c DIVERSITY
un 1160.108 pétijumu apkopotas farmakokingtikas datu analizes, novérotas vidgjas geometriskas
zemakas koncentracijas 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 12 lidz < 18 gadus veciem pediatriskiem VTE pacientiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas p&tijumos nav konstatéta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo pétijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos novéroto iedarbibu radija dabigatrana parmeriga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu fertilitati, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudesanu pirms
implantacijas. Zurkam un truiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotspgjas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Prenatalaja un postnatala p&tjjuma embriju
mirstibas palielinaSanas tika noveérota pec devam, kas bija toksiskas matitem (deva atbilst iedarbibas
Iimenim plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Dzivnieku mazulu toksicitates p&tijuma, kas tika veikts ar Han Wistar zurkam, mirstiba bija saistita ar

asinoSanas notikumiem pie Iidziga iedarbibas ITmena, pie kada asinoSana tika noveérota pieaugusiem
dzivniekiem. Tiek uzskatits, ka gan pieaugu$sam zurkam, gan Zurku mazuliem mirstiba ir saistita ar
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parmérigu dabigatrana farmakologisko aktivitati, kopa ar mehaniska speka pielietosanu devas
ievadiSanas un ar dzivnieku veikto manipulaciju laika. Mazulu toksicitates pétijjuma dati nenorada ne
uz paaugstinatu jutibu pret toksicitati, ne jebkadu toksicitati, kas ir specifiska dzivnieku mazuliem.

Toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, lietojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Vinskabe

Akacijas sveki
Hipromeloze
Dimetikons 350

Talks
Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks
Karaginans
Kalija hlorids
Titana diokstds
Hipromeloze

Melna apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteris un pudele

3 gadi

P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteris

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Perforeti aluminija doz&jamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur 10, 30 vai
60 cietas kapsulas.

Balti, perforéti aluminija doz&jamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur
60 cietas kapsulas.

Polipropiléna pudele ar uzskriivéjamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, liidzu, sekojiet Sadiem noradijumiem:
tikai viens blisteris jaatdala no blisterplaksnites, nopl&Sot to pa perforacijas liniju;
janonem klajoso foliju un jaiznem kapsula;

cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai;
blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, lidzu, ievérojiet $adus noradijumus:

o vacin$ atveras, to piespiezot un pagriezot;
o péc kapsulas iznemsanas, pudelitei jaatliek vacin$ atpakal nekavgjoties un ta stingri jaaizver.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/001

EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003

EU/1/08/442/004

EU/1/08/442/017

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 18. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 08. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula).

Kapsulas ar gaisi zilu, necaurspidigu vacinu un gaisi zilu, necaurspidigu 1. izméra (aptuveni

19 x 7 mm) korpusu, kura ir dzeltenigas peletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim
kompanijas simbols, korpusam — ,,R110”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara venozu trombembolisku notikumu (venous thromboembolic events — VTE) profilakse
pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga gtizas locitavas proteze€Sana vai pilniga cela
locitavas protezesana.

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priek§kambaru
mirdzaritmiju (NVPM) ar vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka parciests insults vai
tranzitora i§€mijas 1ékme (TIL); vecums > 75 gadi; sirds mazsp&ja (> Il. pakape NYHA- New York

Heart Association); cukura diabéts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem.

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

Informaciju par vecumam pieméerotam zalu devas formam skatit 4.2. apaksSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pradaxa kapsulas var lietot picaugusajiem un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma, kuri spgj
norit veselas kapsulas. Pradaxa apvalkotas granulas var lietot bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem,

tiklidz bérns sp&j norit mikstu &dienu.

Mainot lietoto zalu formu, var biit nepiecieSams mainit noteikto devu. Deva, kas noradita attiecigaja
devu tabula, janosaka atbilstos$i bé&rna kermena masai un vecumam.

Primara VTE profilakse ortopediska kirurgija

Dabigatrana eteksilata ieteicamas devas un terapijas ilgums primaras VTE profilaksg ortopediska
kirurgija att€lotas 1. tabula.
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1. tabula.
kirurgija

Ieteicamas devas un terapijas ilgums primaras VTE profilakse ortopediska

Arstésanas uzsaksana
operacijas diena

Uzturos$a deva,
sakot ar pirmo

Uzturosas devas
lietoSanas ilgums

110 mg kapsulu
veida

1 - 4 stundas péc dienu péc
operacijas operacijas
pabeig$anas
Pamen:uv péc planveida cela locitavas 220.mg i 10 dienas
protezesanas . dabigatrana
— — viena 110 mg e
Pacienti péc planveida giizas S - eteksilata vienu
locitavas protezeSanas dabigatrana eteksilata reizi diena divu
p kapsula 28 - 35 dienas

leteicama devas samazinasana

Pacienti ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss CrCL 30 - 50 ml/min)

Pacienti, kuri lieto verapamilu*,
amiodaronu, hinidinu

75 gadus veci vai vecaki pacienti

viena 75 mg
dabigatrana eteksilata
kapsula

150 mg
dabigatrana
eteksilata vienu
reizi diena divu
75 mg kapsulu
veida

10 dienas (péc cela
locitavas
protezesanas) vai
28 - 35 dienas (péc
giizas locitavas
protezeSanas)

*Informaciju par pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kurus arstg vienlaicigi ar
verapamilu, skatit apakSpunkta ,,Ipasas pacientu grupas”.

Abu protezésanas veidu gadijuma, ja hemostaze nav nodrosinata, terapijas sakSana jaaizkave. Ja
terapija netiek sakta operacijas diena, ta jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru darbibas novertejums pirms dabigatrana eteksilata lietoSanas un dabigatrana eteksilata

lietoSanas laika

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

sastopami nieru darbibas traucgjumi:

o pirms dabigatrana eteksilata terapijas uzsakSanas janoverte nieru darbiba, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslégtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit

4.3.,4.4. un 5.2. apakSpunktu);

o arst€Sanas laika nieru darbiba janoverté ar1 tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas

gadijumos).

Nieru darbibas noveértésanai (CrCL ml/min) jalieto Cockcroft-Gault metode.

Izlaista deva

Ieteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.

Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

ArsteSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsult&joties ar arstu. Pacienti
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst&joso arstu, ja paradas kunga-zarnu trakta simptomi, piem&ram,

dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Pareja

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

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lietoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot 0 - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

I_paias pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) terapija ar dabigatrana
eteksilatu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CrCL 30 - 50 ml/min) ieteicama devas
samazina$ana (skatit 1. tabulu ieprieks un 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Dabigatrana eteksilata un vieglu lidz vidéji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram,
amiodarona, hinidina vai verapamila, vienlaiciga lietosana

Deva ir jasamazina, ki noradits 1. tabula (skatit arf 4.4. un 4.5. apak$punktu). Saja gadijuma
dabigatrana eteksilats un §Ts zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kurus arst€ vienlaicigi ar verapamilu,
jaapsver dabigatrana eteksilata devas samazinaSana lidz 75 mg diena (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem, kuri vecaki par 75 gadiem, ieteicama devas samazinasana (skatit
1. tabulu ieprieks un 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kermena masa

Ir loti maz kliniskas pieredzes ar zalu lietoSanu ieteicama deva pacientiem, kuru kermena masa ir
< 50 kg vai > 110 kg. Ievérojot pieejamos kliniskos un kin&tiskos datus, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu), bet ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (skatit

4.4. apakSpunktu).

Dzimums

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija

Dabigatrana eteksilats nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija primaras VTE profilakses

indikacija pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas protezeSana vai pilniga cela
locitavas protezeéSana.
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Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai
vairakiem riska faktoriem (SPAF)
DzVT un PE arstéSana un recidivéjoSas DzVT un PE profilakse pieauguSajiem (DzVT/PE)

Dabigatrana eteksilata ieteicamas devas SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma ir att€lotas 2. tabula.

2.tabula. Ieteicamas devas SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma

Ieteicamas devas

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse
pieaugusiem pacientiem ar NVPM, kuriem ir
viens vai vairaki riska faktori (SPAF)

300 mg dabigatrana eteksilata, lietojot pa vienai
150 mg kapsulai divas reizes diena

DzVT un PE arsté$ana un recidivgjosas 300 mg dabigatrana eteksilata, lietojot pa vienai

DzVT un PE profilakse picaugusajiem 150 mg kapsulai divas reizes diena péc vismaz 5 dienu
(DzVT/PE) arst€Sanas ar parenteralu antikoagulantu

leteicama devas samazinasana

80 gadus veci vai vecaki pacienti 220 mg dabigatrana eteksilata dienas deva, lietojot pa
Pacienti, kuri vienlaicigi lieto verapamilu vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena

Apsverama devas samazinasana

Pacienti 75 - 80 gadu vecuma
Pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas

traucgjumiem (kreatinina klirenss CrCL Jaizvelas 300 mg vai 220 mg dabigatrana eteksilata
30 - 50 ml/min) dienas deva, pamatojoties uz trombembolijas riska un
Pacienti ar gastritu, ezofagitu vai asinoSanas riska izvert€jumu konkrétajam pacientam

gastroezofagealo atvilni
Citi pacienti ar paaugstinatu asinosanas risku

leteikums DzVT/ PE pacientiem lietot 220 mg dabigatrana eteksilata pa vienai 110 mg kapsulai divas
reizes diena ir pamatots ar farmakokingtiskam un farmakodinamiskam analizém un nav pétits Saja
kliskaja situacija. Skatit zemak un 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

Pacientiem janorada, ka dabigatrana eteksilata nepanesibas gadijuma viniem nekavgjoties jasazinas ar
arst€joso arstu, lai veiktu pareju uz citu pienemamu arstéSanu ar priekSkambaru mirdzaritmiju saistita

insulta un sistémiskas embolijas profilaksei vai DzVT/PE.

Nieru darbibas novertejums pirms lietoSanas un dabigatrana eteksilata lietoSanas laika

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

sastopami nieru darbibas traucgjumi:

o pirms dabigatrana eteksilata terapijas uzsakSanas janoverte nieru darbiba, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslégtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit
4.3.,4.4. un 5.2. apaksSpunktu);

o arst€Sanas laika nieru darbiba janoverté ar1 tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos).

Papildus prasibas pacientiem ar viegliem lidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem un

pacientiem virs 75 gadu vecuma:

o arst€Sanas laika ar dabigatrana eteksilatu nieru darbiba janoverté vismaz vienu reizi gada, vai
biezak p&c nepiecieSamibas tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
trauc€tu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos).

Nieru darbibas novértésanai (CrCL ml/min) jalieto Cockcroft-Gault metode.
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Lietosanas ilgums

Dabigatrana eteksilata lietosanas ilgums SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma ir att€lots 3. tabula.

3.tabula. Lietosanas ilgums SPAF un DzVT/PE indikacijas gadijuma

Indikacija Lieto$anas ilgums

SPAF Terapija jaturpina ilgstosi.

DzVT/PE Terapijas ilgums janosaka individuali péc riipigas arstéSanas sniegto ieguvumu
izvertéSanas salidzinajuma ar asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Islaiciga terapija (vismaz 3 ménesi) jaizvélas slaicigu riska faktoru gadijuma
(pieméram, nesena operacija, trauma, imobilizacija), un ilgaka arstéSana jaizvelas
pastavigu riska faktoru vai idiopatiskas DzVT vai PE gadijuma.

Izlaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad [idz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei palikuSas 6 stundas. Ja Iidz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti
jabridina, ka viniem jasazinas ar arstéjoso arstu, ja paradas kunga-zarnu trakta simptomi, piem&ram,
dispepsija (skatit 4.8. apakspunktu).

Pareja

No dabigatrana eteksilata terapijas 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 parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lietoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot 0 - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas brid, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pamatojoties uz CrCL, KV A uzsaksana japielago $adi:

o CrCL > 50 ml/min, KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partrauksanas;

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

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normalizeto attiecibu (INR), INR KVA ietekmi
labak uzradis tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis partraukta vismaz divas dienas.

Lidz tam INR javerte piesardzigi.

No K vitamina antagonistiem (KVA) uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var lietot, tiklidz INR ir < 2,0.

Kardioversija (SPAF)

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu.
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Katetra ablacijas procediira atriju fibrilacijas arstésanai (SPAF)

Dati par dabigatrana eteksilata lietosanu 110 mg divas reizes diena nav piegjami.

Perkutana koronara intervence (PKI) ar stentesanu (SPAF)

Pacientus ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem tiek veikta PKI ar stenteéSanu, drikst arstet ar
dabigatrana eteksilatu kombinacija ar antiagregantiem p&c hemostazes nodro§inasanas (skatit
5.1. apakSpunktu).

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Informaciju par devu pielagosanu Sai pacientu grupai skatit 2. tabula ieprieks.
Pacienti ar asinosanas risku

Pacienti ar paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunktu) rapigi klmiski
janovero (kontrolgjot asinoSanas vai anémijas pazimes). Pec arsta ieskatiem jalemj par devas
pielagoSanu, pamatojoties uz iespgjama ieguvuma un riska izverteéjumu konkrétajam pacientam (skattt
2. tabulu ieprieks). Koagulacijas tests (skatit 4.4. apakSpunktu) var palidzgt apzinat pacientus, kuriem
ir paaugstinats asinosanas risks parmeru intensivas dabigatrana iedarbibas d€l. Ja pacientiem ar augstu
asinoSanas risku konstateé parméru intensivu dabigatrana iedarbibu, ieteicama samazinata 220 mg
deva, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena. Ja rodas kliniski nozimiga asinoSana,
arst€Sana japartrauc.

Pacientiem ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo atvilni var apsvert devas samazinasanu, jo
viniem ir paaugstinats apjomigas kunga-zarnu trakta asinoSanas risks (skatit 2. tabulu ieprieks un
4.4, apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL < 30 ml/min) terapija ar dabigatrana
eteksilatu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 50 - < 80 ml/min) devas pielagoSana nav
nepiecieSsama. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30 - 50 ml/min)
rekomendéjama dabigatrana eteksilata dienas deva ari ir 300 mg, lietojot pa 150 mg kapsulam divas
reizes diena. Tomer pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas risku jaapsver devas samazinaSana Iidz
220 mg diena, lietojot 110 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Riipiga kltiska
uzraudziba ir ieteicama pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Dabigatrana eteksilata un vieglu lidz vidéji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram,
amiodarona, hinidina vai verapamila, vienlaiciga lietosana

Devas pielagosana nav nepiecieSama vienlaicigai lietoSanai ar amiodaronu vai hinidinu (skatit 4.4.,
4.5. un 5.2. apaks$punktu).

Devas samazinasana ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem verapamilu (skatit 2. tabulu ieprieks
un 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Sajos gadijumos dabigatrana eteksilats un verapamils jalieto vienlaicigi.

Kermena masa

Devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu), bet ieteicama ripiga kliniska
uzraudziba pacientiem ar kermena masu < 50 kg (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Dzimums
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).
Pediatriskd populacija

Dabigatrana eteksilats nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija insulta un sist€miskas embolijas
profilakses indikacija pacientiem ar NVPM.

VTE arsteSana un recidivéjoSu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak péc vismaz 5 dienu arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu. Lai veiktu recidivéjoSu VTE profilaksi, arstéSana jauzsak péc ieprieksgjas
arst€Sanas beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva —
vakara, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Doz€Sanas intervalam jabut p&c iesp&jas
tuvakam 12 stundam.

Dabigatrana eteksilata kapsulu ieteicama deva tiek noteikta, vadoties pec pacienta kermena masas un
vecuma, ka att€lots 4. tabula. Arst€Sanai turpinoties, deva japielago atbilstosi kermena masai un
vecumam.

Kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav minétas dozeSanas tabula, ieteikumus nevar sniegt.

4.tabula. Dabigatrana eteksilata reizes un kopéja dienas deva miligramos (mg) attieciba pret
pacienta kermena masu kilogramos (kg) un vecumu gados

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopgja dienas deva
Kermena masa kg Vecums gados mg mg
no 11 Iidz <13 no 8 lidz <9 75 150
no 13 Iidz< 16 no8lidz< 11 110 220
no 16 lidz <21 no 8 lidz < 14 110 220
no 21 Iidz < 26 no 8 1idz < 16 150 300
no 26 lidz < 31 no 8 Iidz < 18 150 300
no 31 lIidz <41 no 8 lidz < 18 185 370
no 41 Iidz <51 no 8 Iidz < 18 220 440
no 51 Iidz <61 no 8 1idz < 18 260 520
no 61 lidz<71 no 8 Iidz < 18 300 600
no 71 Iidz < 81 no 8 1idz < 18 300 600
> 81 no 10 lidz < 18 300 600

Reizes deva, kurai nepieciesama vairak neka viena kapsula:

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 novértejums pirms lietosanas un lietoSanas laika

Pirms arst€Sanas uzsaksanas janosaka aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (estimated
glomerular filtration rate — eGFR), izmantojot Svarca (Schwartz) formulu (japrecize, kadu metodi

kreatintna noverteésanai izmanto vietgja laboratorija).




Pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73 m? terapija ar dabigatrana eteksilatu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarsté ar devu atbilstosi 4. tabulai.
ArstéSanas laika nieru darbiba janoverte tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
traucetu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietosanas gadijumos

utt.).

Lietosanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali vadoties p&c ieguvuma-riska novertgjuma.

IzIaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad [idz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei paliku$as 6 stundas. Ja 11dz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nekad nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas individualas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti vai
vinu apriipétaji jabridina, ka viniem jasazinas ar arst€joso arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu
trakta simptomi, piem&ram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pareja

No dabigatrana eteksilata terapijas 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 parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot O - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piemeéram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partrauksanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normalizéto attiecibu (International Normalised
Ratio — INR), INR KVA ietekmi labak uzradis tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lictoSana biis
partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

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

Lieto$anas veids

Sis zales ir paredzétas iekkigai lietosanai.

Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, lai
nodro$inatu to noklasanu kungi.

Pacienti jainformé, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairTtos no paaugstinata asinoSanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaks$punktu).
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL < 30 ml/min) pieaugusSiem pacientiem.

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

Aktiva, kliniski nozimiga asinoSana.

Bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinosanas riska faktoriem. Tie var

biit: esosa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢tla, laundabigi jaunveidojumi, kas ar lielu

iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas smadzenu,
muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnosticétas vai iesp&jamas
paplasinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

o Vienlaiciga terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka piemeram, nefrakcionetu heparinu
(NFH), mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas parejas gadijumi (skatit
4.2. apakSpunktu), kad NFH tiek lietots centralo vénu vai arteriju katetru caurlaidibas
uzturéSanas devas vai kad NFH tiek lietots katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas
arst€Sanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi.

o Vienlaiciga terapija ar $adiem sp&cigiem P-gp inhibitoriem: ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu un glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju sistemiskai
lietoSanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinoSanas risku vai gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi, kavéjot trombocitu agregaciju. Terapijas laika
asinoSana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins un/vai hematokrits vai
asinsspiediens, jamekl€ asinoSanas vieta.

Pieaugusiem pacientiem dzivibu apdraudosas vai nekontrol€jamas asinoSanas situacijas, kad
nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul€josas darbibas partrauksana, ir pieejamas specifiskas
antikoagul&joso darbibu neitraliz€josas zales — idarucizumabs. Idarucizumaba efektivitate un droSums
pediatriskiem pacientiem nav pieradits. Hemodialize var izvadit dabigatranu. Pieaugusiem pacientiem
citas iesp&jas ir izmantot svaigas, nesadalitas asinis vai svaigu, sasaldétu plazmu, koagulacijas faktora
koncentratu (aktivetu vai neaktivétu), rekombinanto VIla faktoru vai trombocttu koncentratus (skattt
ar1 4.9. apakspunktu).

Kliiskajos petijjumos dabigatrana eteksilata lictoSana bija saistita ar lielaku apjomigas
gastrointestinalas (GI) asinosanas biezumu. Palielinatu risku novéroja gados vecakiem pacientiem

(= 75 gadi), lietojot arsteésanas shému 150 mg divas reizes diena. Citi riska faktori (skatit arT 5. tabulu)
ir vienlaiciga trombocTtu agregaciju kav€josu zalu, piem&ram, klopidogrela vai acetilsalicilskabes
(ASS), vai nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) lietoSana, ka arT ezofagits, gastrits vai
gastroezofagealais atvilnis.

Riska faktori

5. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku.
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5. tabula. Faktori, kuri var palielinat asino$anas risku

Riska faktors
Farmakodinamiskie un kin&tiskie | Vecums > 75 gadi
faktori
Faktori, kuri paaugstina Nozimigakie:
dabigatrana koncentraciju plazma | e vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL
30 - 50 ml/min) pieaugusSiem pacientiem;
. specigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu);
. vienlaiciga vieglu vai vidgji spécigu P-gp inhibitoru
lietoSana (piem., amiodarons, verapamils, hinidins un
tikagrelors; skatit 4.5. apakSpunktu).
Mazak nozimigi:
o maza kermena masa (< 50 kg) pieaugusiem pacientiem.
Farmakodinamiska mijiedarbiba | e ASS un citas trombocitu agregaciju kavéjosas zales,
(skatit 4.5. apakSpunktu) piem., klopidogrels
. NPL
J SSAI vai SNAI
° Citas zales, kas var kavét hemostazi
Slimibas/procediras, kuras o Iedzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
saistitas ar TpaSu asinoSanas risku | e Trombocitopénija vai funkcionalie trombocitu defekti
) Nesen veikta biopsija, liela trauma
o Bakterials endokardits
o Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

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, iespgjams, var palielinat asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un taktika hemoragijas riska mazinasanai

Informaciju par taktiku asinosanas komplikaciju gadijuma skatit ar7 4.9. apakspunkta.
leguvuma-riska novértejums

Bojajumu, traucgjumu, procediiru un/vai medikamentozas terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNALI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinos$anas
risku, riipigi jaizverte riska- ieguvuma attieciba. Dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos,
kad ieguvums ir lielaks ka asinosanas risks.

Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar akttvu meningTttu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apakSpunktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos, kad sagaidamais ieguvums ir lielaks ka asinosanas
risks.

Rapiga kltniskd uzraudziba

Visa terapijas laika ieteicama riipiga noveroSana (japarbauda asinos$anas vai anémijas pazimes), jo
1pasi, ja ir kombingti riska faktori (skatit ieprieks 5. tabulu). Ipasa piesardziba jaievéro, ja dabigatrana
eteksilatu lieto vienlaicigi ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori),
Tpasi asinoSanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit

4.5. apakspunktu).

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto NPL, ieteicama ripiga noveroSana attieciba uz asino$anas pazimém
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(skatit 4.5. apakSpunktu).
Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspé&ja, dabigatrana eteksilata lietosana japartrauc (skatit ar1
4.3. apakspunktu).

Ja rodas smaga asinoSana, terapija japartrauc un janoskaidro asinosanas iemesls, un var apsvert
specifisku antikoagul&joso darbibu neitraliz€josu zalu (idarucizumabs) lietoSanu pieaugusiem
pacientiem. Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protona sitkna inhibitoru lietoSana

Lai noverstu GI asinoSanu, var apsvert protona siikna inhibitoru (PSI) lietosanu. Lietojot pediatriskiem
pacientiem, jaseko ieteikumiem, kas noraditi uz protonu stikna inhibitoru vietgja mark&uma.

Laboratoriskie koaguldcijas raditaji

Lai gan So zalu lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba, var€tu bt lietderigi noteikt dabigatrana izraisito antikoagul&joso iedarbibu, lai noteiktu
parmérigi lielu dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbaitne.

Atskaidita trombina laiks (dTT- diluted thrombin time), ekarina asinsreces laiks (ECT- ecarin clotting
time) un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu rezultati
jainterpret€ uzmanigi, jo iesp&jama variabilitate starp testiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevar palauties uz starptautiskas normalizétas attiecibas (INR- International Normalised Ratio) testa
rezultatiem pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR tests.

6. tabula paradttas koagulacijas testu minimalas robezvertibas pieaugusiem pacientiem, kas varétu but
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku. Atbilstosas minimalas robezvertibas pediatriskajiem
pacientiem nav zinamas (skatit 5.1. apakSpunktu).

6. tabula. Koagulacijas testu minimalas robeZvertibas pieaugusiem pacientiem, kas varétu bt
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku

Tests (minimalas vertibas) Indikacija
Primaras VTE profilakse SPAF un
ortopediska kirurgija DzVT/PE
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x reizes parsniedz normas augsgjo robezu] Nav datu >3
aPTL [x reizes parsniedz normas augs€jo robezu] | >1,3 >2
INR Nayv javeic Nav javeic

Fibrinolitisko zalu lietoSana akiita i§€miska insulta arstéSana

Fibrinolitisku zalu lietoSanu akiita iS€miska insulta arstéSana var apsvert, ja pacienta atSkaidita
TT(dTT), ECT vai aPTL neparsniedz normas aug$gjo robezu (upper limit of normal, ULN) saskana ar
vietgjiem standarta raditajiem.

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas
procediras, ir paklauti lielakam asino$anas riskam. Tadél kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bt
nepieciesams uz laiku partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu. Dati par dabigatrana
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eteksilata lietoSanu 110 mg divas reizes diena pacientiem, kuriem tiek veikta katetra ablacijas
procediira atriju fibrilacijas arstéSanai, nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kad arstesana saistiba ar iejauksanos uz laiku partraukta, jaievero piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspé&ju var bt ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apak$punktu). Tas janem véra pirms jebkuru procediiru veik$anas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidzet noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akiita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partraukSana, pieauguSiem pacientiem ir pieejamas specifiskas dabigatrana darbibu neitraliz&joSas
zales (idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana darbibas neitraliz€Sana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Dabigatrana eteksilata terapiju var atsakt 24 stundas pec idarucizumaba lietoSanas, ja pacients ir

kltiski stabils un ir panakta atbilstoSa hemostaze.

Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam pé&c pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinosanas risks jaizverte attieciba pret iejauksanas steidzamibu.

Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai
kirurgiskas procediiras. Pacientiem ar augstu asinoSanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver dabigatrana eteksilata lietoSanas partraukSana

2 - 4 dienas pirms operacijas.

7. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partraukSanas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedliram pieaugusiem pacientiem.

7.tabula. Zalu lietoSanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pieauguSiem pacientiem

Nieru darbiba | Prognozgtais Dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc pirms planveida
(CrCL, eliminacijas operacijas
ml/min) pusperiods Liels asino$anas risks vai Standarta risks
(stundas) apjomiga operacija
>80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
>50-<80 ~15 2 - 3 dienas ieprieks 1 - 2 dienas ieprieks
>30-<50 ~18 4 dienas ieprieks 2 - 3 dienas ieprieks
(> 48 stundas)

Kopsavilkums par zalu lietoSanas partrauk$anas noteikumiem pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem ir sniegts 8. tabula.
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8.tabula. Zalu lietosanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem

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

> 80 24 stundas ieprieks

50-80 2 dienas iepriek$

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

Spinala anestézija/epidurald anestézija/lumbala punkcija

Tadu procediiru ka spinala anestézija gadijuma var biit nepiecieSama pilniga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietosanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak/jauzsak, tiklidz
kliska situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri paklauti parmérigas iedarbibas riskam, jo Tpasi pacienti
ar pavajinatu nieru darbibu (skatit arT 5. tabulu) jaarsté piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apakS$punktu).

Pacienti ar augstu mirstibas risku péc kirurgiskam operacijam un iek$§&jiem trombembolisku
komplikaciju riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata droSumu un efektivitati $adiem pacientiem ir ierobezoti, tad€| vinu
arst€Sana jaievero piesardziba.

Giuzas lizuma operacija

Nav datu par dabigatrana eteksilata lictosanu pacientiem, kuriem tiek veikta gizas liizuma operacija.
Tadel sada gadijuma terapija nav ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Iimeni > 2 ULN tika izslégti no galvenajiem p&tijumiem. Nav
arst€Sanas pieredzes Saja pacientu apaksgrupa, tapec $ai pacientu grupai dabigatrana eteksilata
lietoSana nav ieteicama. Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba, kas var€tu ietekmét dzivildzi, ir
kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru vienlaiciga lieto$ana izraisa pazeminatu dabigatrana koncentraciju
plazma, tapec no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamnézg ir tromboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus
antikoagulantiem, gan antikardioliptna antivielam, gan ar uz anti-beta-2-glikoproteina I antivielam),
arst€Sana ar DOAC var biit saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
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salidzingjuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Miokarda infarkts (M)

Il fazes RE-LY pétijuma (SPAF, skatit 5.1. apakSpunktu) kop€jais MI biezums bija 0,82, 0,81, un
0,64 % / gada dabigatrana eteksilatam 110 mg divas reizes diena, dabigatrana eteksilatam 150 mg
divas reizes diena un varfarinam, proti, ar dabigatranu saistitais relativais risks salidzinajuma ar
varfarinu bija 29 % un 27 %. Neatkarigi no arst€Sanas veida visaugstako absoliito MI risku novéroja
sadas apaksgrupas ar lidzigu relativu risku: pacientiem ar ieprieks bijusu MI, pacientiem péc

> 65 gadu vecuma ar diab&tu vai koronaro art€riju slimibu, pacientiem ar kreisa kambara izsviedes
frakciju < 40 % un pacientiem ar vid€ji smagu nieru disfunkciju. Turklat lielaku MI risku novéroja
pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja ASS plus klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Tris aktivi kontroletos III fazes DzVT/PE pétijumos pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu,
par MI zinots biezak neka pacientiem, kuri sanéma varfarinu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 % istermina
RE-COVER un RE-COVER II pétijumos; un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY
pétljuma. Pieaugums $aja p&tijuma 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 sanéma placebo.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba (DzVT/PE; VTE pediatriskiem pacientiem)

Efektivitate un droSums DzVT/PE gadijuma pacientiem, kuriem ir aktiva Jaundabiga slimiba, nav
pieradits. Dati par efektivitati un drosumu, lietojot pediatriskiem pacientiem ar aktivu laundabigu
slimibu, ir ierobezoti.

Pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskajiem pacientiem, piem., pacientiem ar tievo zarnu slimibu, kas var
ietekmet uzsiikSanos, jaapsver parenterali ievadita antikoagulanta lietoSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(skatit 9. tabulu) lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un sp&cigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma
nepiecieSama riipiga kliska noveérosana (kontrolgjot asinosanas vai anémijas pazimes). Lietojot
kombinacija ar atseviskiem P-gp inhibitoriem, var biit nepiecieSams samazinat devu (skatit 4.2., 4.3.,
4.4.un 5.1. apaksSpunktu).

9. tabula. Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols | Ketokonazols palielina kopgja dabigatrana AUCo-, un Cmax attiecigi par 2,38 un
2,35 reiz€m péc vienas 400 mg iekskigas devas, un attiecigi par 2,53 un

2,49 reizém péc vairakam iekskigam 400 mg ketokonazola devam vienu reizi
diena.

Dronedarons Kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaicigi, péc atkartotas

43



400 mg dronedarona lietoSanas divas reizes diena kopé&ja dabigatrana AUCo-, Un
Crax raksturlielumi palielinajas attiecigi aptuveni 2,4 un 2,3 reizes, un p&c vienas
400 mg devas lietoSanas aptuveni 2,1 un 1,9 reizes.

Itrakonazols,

Pamatojoties uz rezultatiem in vitro, paredzama lidziga iedarbiba ka lietojot

ciklosporins ketokonazolu.
Glekaprevirs/ | Ir pieradits, ka dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana ar P-gp inhibitoru
pibrentasvirs glekaprevira/pibrentasvira fikseétu devu kombinaciju palielina dabigatrana

iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Takrolims

In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&sanas efektu ka
itrakonazols un ciklosporini. Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav kliniski
pétits. Tomér ierobezotie kliskie dati par citu P-gp substratu (everolimu) liek
domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp€ja ir vajaka neka tas ir noverots ar
speécigiem P-gp inhibitoriem.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro vienlaicigas lietoSanas gadijuma (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu)

Verapamils

Lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienlaicigi ar iekskigi lietojamu
verapamilu, dabigatrana Cmax un AUC paaugstinajas, bet $o izmainu lielums bija
atkarigs no ievadiSanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un

4.4. apaksSpunktu).

Vislielaka dabigatrana iedarbibas palielinasanas tika nov&rota péc pirmas
verapamila atras darbibas zalu devas, lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata (Cmax paaugstinajas par 2,8 reiz€m un AUC par 2,5 reiz€m). Efekts
pieaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstoSas darbibas zalu formu (Cmax
paaugstinajas par 1,9 reizém un AUC par 1,7 reizém) vai daudzkart€jas
verapamila lietoSanas gadijuma (Cmax paaugstindjas par 1,6 reiz€ém un AUC par
1,5 reizé€m).

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas péc dabigatrana eteksilata,
netika novérota nozimiga mijiedarbiba (Cmax paaugstinajas aptuveni 1,1 reizes un
AUC aptuveni 1,2 reizes). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu absorbciju

2 stundu laika.

Amiodarons

Dabigatrana eteksilatu lietojot vienlaicigi ar vienu 600 mg iekskigi lietojama
amiodarona devu, amiodarona un ta akttva metabolita DEA uzsiik§anas apjoms
un atrums biittba nemainijas. Dabigatrana AUC un Cmax palielingjas attiecigi
aptuveni 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra amiodarona ilgo eliminacijas
pusperiodu, mijiedarbiba iesp&jama vairakas ned€las péc amiodarona lietoSanas
partrauks$anas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hinidins

Hinidins tika lietots 200 mg deva ik peéc 2 stundam Iidz 1 000 mg kopgjai devai.
Dabigatrana eteksilats tika lietots divas reizes diena 3 dienas péc kartas, 3. diena
kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUC
un Cmaxss Vidéji palielingjas attiecigi 1,53 reizes un 1,56 reizes (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins

Kad 500 mg klaritromicinu divas reizes diena nozimé&ja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, AUC paaugstinajas aptuveni 1,19 reizes un
Cmax 1,15 reizes.

Tikagrelors

Kad vienreizgja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika nozimeta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora piesatinoSo devu, dabigatrana AUC un Cmax paaugstinajas
attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Péc atkartotu 90 mg tikagrelora devu divas
reizes diena lietoSanas dabigatrana iedarbiba pastiprinajas (Cmax un AUC attiecigi
1,56 reizes un 1,46 reizes).
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Vienlaiciga 180 mg tikagrelora piesatinos$as devas un 110 mg dabigatrana
eteksilata (lidzsvara koncentracija) nozimésana paaugstinaja dabigatrana AUCr
un Craxss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora piesatinosa deva tika lietota 2 stundas péc
110 mg dabigatrana eteksilata (lidzsvara koncentracija), dabigatrana AUC. Un
Cmax,ss paaugstinajas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. ST pakapeniska lietosana ir ieteicamais
lietosanas veids, uzsakot arsteéSanu ar tikagrelora piesatinoso devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divas reizes diena (uzturosas devas) un 110 mg
dabigatrana eteksilata nozim&sana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUC, s un
Chmax,ss attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju.

Posakonazols

Posakonazols arT zinama méra inhib& P-gp, tomér tas nav kliiski pétits. Jaievero
piesardziba, vienlaicigi lietojot dabigatrana eteksilatu un posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairds no vienlaicigas lietosanas

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

Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana
koncentraciju.

Kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieksgja lietoSana vienu reizi diena

7 dienas samazinaja dabigatrana maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par
65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana
iedarbibu tuvu references Iimenim, 7 dienas p&c rifampicina terapijas
partrauksanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosSana nav ieteicama

Pieméram,
ritonavirs un ta
kombinacijas ar
citiem proteazu
inhibitoriem

Tie ietekme P-gp (ka inhibitori vai induktori). Tie nav pétiti, un tade] tos nav
ieteicams izmantot arstéSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu.

P-gp substrati

Digoksins

Petijuma, kas veikts 24 veseliem cilvekiem, dabigatrana eteksilatu lietojot
vienlaicigi ar digoksinu, netika novérotas digoksina iedarbibas un kliniski
nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&josas zales

Nav pieredzes vai ta ir ierobezota par $adu Iidzek]u, kas var palielinat asinoSanas risku, ja tie tiek
lietoti vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, lietoSanu: tadi antikoagulanti ka nefrakcionéts heparins
(NFH), mazmolekulari heparini (low molecular weight heparins - LMWH), un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, dezirudins), trombolitiski lidzekli, un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi
perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un trombocitu agregaciju inhibgjosi Iidzekli ka
GPIIb/111a receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit

4.4, apakspunktu).
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Analizgjot 111 fazes RE-LY pétijuma iegiitos datus (skatit 5.1. apak$punktu), tika novérots, ka citu
peroralu vai parenteralu antikoagulantu lietoSana vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu vai varfarinu var
palielinat apjomigas asinoSanas risku aptuveni 2,5 reizes, galvenokart situacijas, kad zales tiek
nomainitas no viena antikoagulanta uz citu (skatit 4.3. apaksSpunktu). Turklat vienlaiciga trombocitu
salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lietoSana ar dabigatrana eteksilatu vai varfarinu dubulto
nozimigo asinosanas biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecieSama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodrosinasanai,
vai katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas arsteéSanai (skatit 4.3. apakSpunktu).

10. tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un trombocitu agregaciju inhibéjosam zalem

NPL Ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai, nav saistiti ar
palielinatu asinoSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL
ilgstosas lietoSanas gadijuma RE-LY pétijuma asinoSanas risks saistiba gan ar
dabigatrana eteksilata, gan varfarina liectoSanu piecauga aptuveni par 50 %.

Klopidogrels | Jauniem, veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem dabigatrana eteksilata un
klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinoSanas laiku
saltdzinajuma ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUC: s UN Cax,ss,
ka arT dabigatrana ietekmi raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocttu
agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija praktiski nemainigi, salidzinot
kombingéto terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot 300 mg vai
600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUC. s UN Cmaxss palielinajas
aptuveni par 30 - 40 % (skatit 4.4. apak$punktu).

ASS ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var
palielinat jebkadas asinosanas risku no 12 % lidz 18 % un par 24 %, lietojot ASS
attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH LMWH, piem&ram, enoksaparina, un dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana
nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstéSanas ar 40 mg enoksaparina diena s.c. 3 dienu
garuma 24 stundas p&c p&dgjas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas limenis
bija nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats
(vienreiz€ja 220 mg deva). Lietojot dabigatrana eteksilatu péc premedikacijas ar
enoksaparinu, noveroja augstaku anti-FXa/FIla aktivitati neka tad, kad bija lietots
tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina terapijai
piemitosais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar
dabigatranu saistitie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé
butiski nemainijas.
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Cita mijiedarbiba

11. tabula. Cita mijiedarbiba

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) un selektivie serotonina norepinefrina
atpakalsaites inhibitori (SNAI)

SSAI, SNAI SSATI un SNAI palielingja asinosanas risku RE-LY pétfjuma visas arsté$anas
grupas.

Vielas, kas ietekme kunga pH

Pantoprazols | Pradaxa lietojot vienlaicigi ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana AUC
samazinasanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu stikna inhibitori
(PSI) tika lietoti vienlaicigi ar Pradaxa kliniskajos petijumos, un vienlaicigas PSI
lietoSanas laika Pradaxa efektivitates samazina$anas netika noverota.

Ranitidins Ranitidina lieto$anai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu nebija kltniski nozimigas
ietekmes uz dabigatrana uzsiikSanas apjomu.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma IpaSibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolize citohroma P450 sist€ma, un tie in vitro neietekmé
cilvéka citohroma P450 enzimus. Tapéc ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma Pradaxa terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.

Gritnieciba

Dati par Pradaxa lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks§punktu). Potencialais risks
cilvekiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecie$amibas.

BaroSana ar kraiti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas ar kriti laika.
Terapijas laika ar Pradaxa baroSana ar kruti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par cilvékiem nav pieejami.

P&tfjumos ar dzivniekiem noveroja ietekmi uz matisu fertilitati, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdo$anas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
fertilitati netika noverota. Tévinu fertilitate netika ietekméta. Lietojot matiteém toksiskas devas (kad

koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka neka lietojot pacientiem), zurkam un trusiem noveroja
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samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotspgju 1idz ar palielinatu augla variaciju
biezumu. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, lietojot matit€ém toksiskas devas (kad koncentracija
plazma bija 4 reizes augstaka neka pacientiem noverota), noveéroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dabigatrana eteksilats neietekmé vai nenozimigi ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dabigatrana eteksilats ir ticis novertéts kliniskajos p&tijumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu, no
kuriem aptuveni 35 000 pacientu tika arst&ti ar dabigatrana eteksilatu.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas aptuveni 9 % pacientu, kuriem tika veikta planveida guzas
vai cela locitavas operacija (islaiciga arste€Sana lidz 42 dienu garuma), 22 % pacientu ar priekSkambaru
mirdzaritmiju, kuri sanéma arstésanu insulta un sist€miskas embolijas profilaksei (ilgstosa arst€Sana
lidz 3 gadu garuma), 14 % pacientu, kuriem arst€ja DzVT/PE, un 15 % pacientu, kuri sanéma
arsteésanu DzVT/PE profilaksei.

Notikumi, par kuriem zinots visbiezak ir asinoSana, kas rodas aptuveni 14 % pacientu, kuri sanem
Tslaicigu arsteésanu saistiba ar glizas vai cela locitavas planveida protezesanas operaciju, 16,6 %
pacientu ar priek§kambaru mirdzaritmiju, kuriem ilgstoSa arst€Sana tiek veikta insulta un sisteémiskas
embolijas profilakses nolika, un 14,4 % pieaugusu pacientu, kuriem arstéta DzVT/PE. Turklat
asinoSana radas 19,4 % pacientu DzVT/PE profilakses petijuma RE-MEDY (pieaugusiem pacientiem),
un 10,5 % pacientu DzVT/PE profilakses pétijjuma RE-SONATE (pieauguSiem pacientiem).

Ta ka pacientu populacijas, arstgjot visas tris indikacijas, nav salidzinamas, un asinosanas notikumi ir
izklied@ti starp vairakam organu sistému grupam (OSK), kopsavilkums par apjomigu un jebkada veida

asinoSanu ir sadalits p&c indikacijam un noradits talak 13 - 17. tabula.

Lai arT kliniskajos p&tjjumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asinosana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nesp€jas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

12. tabula ieklautas nevélamas blakusparadibas, kuras noveérotas pétijumos un pécregistracijas datos
primaras VTE profilakses indikacijas péc giizas vai cela locTtavas protez€$anas operacijas,
trombemboliska insulta profilakses un sistémiskas embolijas pacientiem ar priekSkambaru
mirdzaritmiju, DzVT/PE arstéSana un DzVT/PE profilaksé. Tas iedalitas péc organu sisteému klases
(OSK) un biezuma, izmantojot sadu dalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).
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12. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums
OSK / ieteiktais termins. Primara VTE Insulta un DzVT/PE
profilakse p&c sist€miskas arsteéSana un
guzas vai cela | embolijas profilakse | DzVT/PE
locttavas pacientiem ar profilakse
protezesanas priekSkambaru
mirdzaritmiju
Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi
Anémija Retak Biezi Retak
Pazeminats hemoglobina limenis Biezi Retak Nav zinami
Trombocitopénija Reti Retak Reti
Pazeminats hematokrita [tmenis Retak Reti Nav zinami
Neitrop&nija Nav zinami Nav zinami Nav zinami
Agranulocitoze Nav zinami Nav zinami Nav zinami
Iminas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zaleém Retak Retak Retak
Nieze Reti Retak Retak
Izsitumi Reti Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti Reti
Angioedéma Reti Reti Reti
Natrene Reti Reti Reti
Bronhu spazmas Nav zinami Nav zinami Nav zinami
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakraniala hemoragija | Reti | Retak Reti
Asinsvadu sistémas traucgjumi
Hematoma Retak Retak Retak
Asino$ana Reti Retak Retak
Briices asinoSana Retak -
Elposanas sist€mas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosSana Retak Biezi Biezi
Hemoptize Reti Retak Retak
Kunga-zarnu trakta trauc€jumi
Kunga-zarnu trakta asino$ana Retak Biezi Biezi
Sapes védera Reti Biezi Retak
Caureja Retak Biezi Retak
Dispepsija Reti Biezi Biezi
Slikta dusa Retak Biezi Retak
Taisnas zarnas asinoSana Retak Retak Biezi
Hemoroidala asino$ana Retak Retak Retak
Kunga-zarnu trakta Cilas, ieskaitot Reti Retak Retak
baribas vada Cilas
Gastroezofagits Reti Retak Retak
Gastroezofagala refluksa slimiba Reti Retak Retak
VemsSana Retak Retak Retak
Disfagija Reti Retak Reti
Aknu un/vai Zults izvades sist€émas trauc€jumi
Trauceta aknu darbiba/izmainiti aknu Biezi Retak Retak
funkcionalie raditaji
Paaugstinats alanina Retak Retak Retak
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats aspartata Retak Retak Retak
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Retak Reti Retak
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Hiperbilirubinémija | Retak | Reti Nav zinami
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Retak Biezi Biezi
Alopgcija Nav zinami Nav zinami Nav zinami
Skeleta- muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemartroze Retak | Reti Retak
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Genitourologiska asino$ana, ieskaitot Retak Biezi Biezi
hematiiriju
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asino$ana injekcijas vieta Reti Reti Reti
Katetrizacijas vietas asinoSana Reti Reti Reti
Asinaini izdaltjumi Reti -
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asino$ana Retak Reti Retak
Asino$ana incizijas vieta Reti Reti Reti
Hematoma p&c manipulacijas Retak - -
Asinosana péc manipulacijas Retak -
Anémija péc operacijas Reti - -
Izdalijumi p&c manipulacijas Retak - -
Izdalijumi no briices Retak - -
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Briices drenéSana Reti - -
DrenéSana p&c manipulacijas Reti - -

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSanas blakusparadibas

Farmakologiska darbibas mehanisma dél dabigatrana eteksilata lietoSana var bt saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinoSanas risku no jebkadiem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un
smagums (tai skaita letals iznakums) ir atSkirigs, un tas ir atkarigs no asinosanas vietas, izteiktibas un
apjoma un/vai anémijas. Kliniskajos p&tijumos glotadu asinosanu (piem., kunga-zarnu trakta,
urogenitala trakta) biezak novéroja ilgstosas dabigatrana eteksilata arstéSanas laika salidzinajuma ar
KVA terapiju. Tapéc papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai lietderigi ir kontrol&t
hemoglobina/hematokrita laboratoriskos raditajus, lai atklatu sléptu asinosanu. Asinosanas risks var
bt palielinats noteiktam pacientu grupam, piem., pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un/vai vienlaicigu arsteéSanu ar hemostazi ietekmgjosiem lidzekliem vai speécigiem P-gp
inhibitoriem (skatit 4.4. apakSpunktu ,,Hemoragijas risks”). Hemoragiskas komplikacijas var
izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska, elpas tritkums un
neizskaidrojams Soks.

Lietojot dabigatrana eteksilatu, pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem zinots par tadam labi
zinamam asinoSanas komplikacijam ka nodalijuma sindromu, akiitu nieru mazspg&ju hipoperfuzijas del,
ka arT par nefropatiju, kas saistita ar antikoagulantu lietoSanu. Tapgc, izvertgjot antikoagulantus
lietojoSa pacienta stavokli, janem véra asinosanas iesp&jamiba. Pieaugusiem pacientiem nekontrolétas
asinoSanas gadijuma iesp&jams izmantot specifiskas dabigatrana darbibu neitralizgjosas zales —
idarucizumabu (skatit 4.9. apakSpunktu).

Primara VTE profilakse ortopédiska kirurgija

13. tabula att€lots pacientu skaits (%), kuriem divos pivotalos VTE profilakses kliniskajos p&tijumos
arst€Sanas laika radas nevelama blakusparadiba — asinoSana, nemot véra devu.
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13. tabula. Pacientu skaits (%), kuriem radas nevélama blakusparadiba — asinosana

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins

150 mg vienu reizi 220 mg vienu reizi

diena diena N (%)

N (%) N (%)
Arstétie 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 asinosSana 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem

riska faktoriem

14. tabula att€lots asinoSanas gadijumu skaits, atseviski izdalot apjomigu un jebkada veida asinoSanu,
pamatpétijuma, kura tika pétita trombemboliska insulta un sistemiskas embolijas profilakse pacientiem
ar priekSkambaru mirdzaritmiju.

14. tabula. Asinosanas gadijumu skaits pamatpétijuma, kura tika pétita trombemboliska
insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar priek§Skambaru
mirdzaritmiju

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Apjomiga asinoSana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniala asino$ana 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
GI asino$ana 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
AsinoSana ar letalu 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
iznakumu
Neliela asino$ana 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jebkada asino$ana 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %)

Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena vai

150 mg divas reizes diena, bija butiski zemaks dzivibai bistamas asinosanas un intrakranialas
asinosanas risks, salidzinot ar varfarinu [p < 0,05]. Ar abu stiprumu dabigatrana eteksilata devam tika
noverots arT statistiski nozimigi mazaks kop€jais asinoSanas biezums. Pacientiem, kuri bija nejausinati,
lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena, bija biitiski mazaks apjomigas
asinosanas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 0,81 [p = 0,0027]). Pacientiem, kuri bija
nejausinati, lai sapemtu dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena, bija butiski lielaks
apjomigas GI asino3anas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,48 [p = 0,0005]). Sadu
ietekmi novéroja galvenokart pacientiem no > 75 gadu vecuma.
Dabigatrana raditais kliniskais ieguvums insulta un sist€miskas embolijas profilakse un IKA riska
mazinasana salidzinajuma ar varfarinu saglabajas visas pacientu apakSgrupas, pieméram, dalot
pacientus péc nieru darbibas traucgjumu esamibas, vecuma, vienlaicigi lietotajam zalém, piem&ram,
antiagregantiem vai P-gp inhibitoriem. Lai gan noteiktas pacientu apak$grupas ir palielinats apjomigas
asinoSanas risks, ja tiek veikta arst€Sana ar antikoagulantu, palielinato asinosSanas risku, kas saistits ar
dabigatranu, nosaka GI asinoSana, kuru parasti novéro pirmajos 3 - 6 meénesos pec dabigatrana
eteksilata terapijas uzsaksanas.

DzVT un PE arstesana un recidivéjosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE arstésana)

15. tabula apkopota informacija par asinosanas gadijumiem apvienotos pivotalos RE-COVER un
RE-COVER II petijumos, kuros pétita DzVT un PE arstéSana. Apvienotos p&tijumos primaro droSuma
mérka krit€riju — smagas asinoSanas, smagas vai kliniski nozZimigas asinosanas un jebkadas
asinoSanas, sastopamiba, lietojot varfarinu, ar nominalu alfa Iimeni 5 % bija nozimigi mazaka.
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15. tabula. Asinosanas gadijumi RE-COVER un RE-COVER II pétijumos, kuros pétita DzVT
un PE arstéSana

Dabigatrana eteksilats Varfarins Riska attieciba,
150 mg divas reizes salidzinot ar
diena varfarinu
(95 % ticamibas
intervals)
DroSuma analizg ieklautie 2 456 2 462
pacienti
Smagas asinoSanas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
asinos$ana
Smaga GI asinos$ana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Dzivibai bistama 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
asinoSana
Smagas asinosanas 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
gadijumi/kliniski nozimiga
asino$ana
Jebkada asino$ana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jebkada GI 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)
asinos$ana

AsinoSanas gadijumus abam zalém uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietosanas
pec parenteralas terapijas partraukSanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tie ietver visus asinoSanas
gadijumus, kas radas dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ir ietverti visi asinoSanas gadijumi, kas
radas varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas radas varfarina un parenteralas terapijas parklasanas
perioda.

16. tabula noraditi asinoSanas gadijumi, kas konstatéti pivotala RE-MEDY pétijuma, kura pétita DzVT
un PE profilakse. Dazu asinoSanas gadijumu (SAG/kliiski nozimiga asinosana, jebkada asinoSana)
sastopamiba pie nominala alfa Iimena 5 % pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, bija
nozimigi mazaka neka pacientiem, kuri sanéma varfarinu.

16. tabula. Asinosanas gadijumi, kas konstatéti REMEDY pétijuma, kura pétita dDzVT un PE

profilakse
Dabigatrana eteksilats Varfarins Riska attieciba,
150 mg divas reizes salidzinot ar
diena varfarinu
(95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Smagas asinoSanas gadijumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprékinama*
asino$ana
Smaga GI asino$ana 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nav aprékinama*
Dzivibai bistama 1 (0,1 %) 3(0,2%) Nav aprékinama*
asino$ana
Smagas asinoSanas 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
gadijums/kltniski nozimiga
asinoSana
Jebkada asinosana 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Jebkada GI asino$ana 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam kohortas terapijas veidam
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17. tabula noraditi asinoSanas gadijumi pivotala RE-SONATE pétijuma, kura pétita DzVT un PE
profilakse. SAG un SAG/KNAG kombinacijas biezums pie nominala alfa Itmena 5 % pacientiem, kuri
sanéma placebo, bija nozimigi mazaks neka pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu.

17. tabula. Asino$anas gadijumi RE-SONATE pétijuma, kura pétita DzVT un PE profilakse

Dabigatrana Placebo Riska attieciba,
eteksilats salidzinot ar placebo
150 mg divas (95 % ticamibas
reizes diena intervals)
Arstétie pacienti 684 659
Smagas asinoSanas gadijumi 2 (0,3 %) 0 Nav aprékinama*
Intrakraniala asino$ana 0 0 Nav aprekinama*
Smaga GI asinoSana 2(0,3%) 0 Nav aprékinama*
Dzivibai bistama asino$ana 0 0 Nav aprékinama*
Smagas asinosanas 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
gadijums/kliniski nozZimiga
asino$ana
Jebkada asinosana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jebkada GI asino$ana 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam terapijas veidam

Agranulocitoze un neitropénija

Lietojot dabigatrana eteksilatu péc registracijas apstiprinasanas, loti retos gadijumos zinots par
agranulocitozi un neitropéniju. Ta ka p&cregistracijas uzraudzibas perioda par nevélamam
blakusparadibam ir zinots no nezinama lieluma pacientu populacijas, So blakusparadibu biezumu nav
iesp&jams precizi noteikt. Zinosanas biezums tika novertéts ka 7 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu
agranulocitozes gadijuma un ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu neitropénijas gadijuma.

Pediatriska populacija

Dabigatrana eteksilata droSums VTE arsteésanai un recidivgjosu VTE profilaksei pediatriskiem
pacientiem tika pétits divos III fazes petijumos (DIVERSITY un 1160.108). Kopuma ar dabigatrana
eteksilatu tika arsteti 328 pediatriskie pacienti. Pacienti sanéma vecumam un kermena masai
pielagotas dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemerota zalu forma.

Kopuma sagaidams, ka droSuma profils b&rniem bis tads pats ka pieaugusajiem.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas 26 % pediatrisko pacientu, kuri VTA arst€Sanai un
recidiv§josu VTA profilaksei sanéma dabigatrana eteksilatu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

18. tabula attelotas nevélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas petijumos par VTE arst€Sanu un
recidivéjosu VTE profilaksi pediatriskiem pacientiem. Tas iedalitas p&c organu sist€ému klases (OSK)
un biezuma, izmantojot §adu dalijumu: 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 zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).
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18. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums
OSK / ieteiktais termins. VTE arstesana un recidivgjosu VTE profilakse
pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

Anémija Biezi

Pazeminats hemoglobina limenis Retak

Trombocitopénija Biezi

Pazeminats hematokrita I[imenis Retak

Neitrop&nija Retak

Agranulocitoze Nav zinami
Iminas sist€émas traucgjumi

Paaugstinata jutiba pret zalem Retak

Nieze Biezi

Izsitumi Retak

Anafilaktiska reakcija Nav zinami

Angioedeéma Nav zinami

Natrene Biezi

Bronhu spazmas Nav zinami
Nervu sistémas traucéjumi

Intrakraniala hemoragija Retak
Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Hematoma Biezi

AsinoSana Nav zinami
Elposanas sist€mas trauc&jumi, kriSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana Biezi

Hemoptize Retak
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Kunga-zarnu trakta asinoSana Retak

Sapes veédera Retak

Caureja Biezi

Dispepsija Biezi

Slikta dusa Biezi

Taisnas zarnas asinoSana Retak

Hemoroidala asinoSana Nav zinami

Kunga-zarnu trakta Ciilas, ieskaitot Nav zinami

baribas vada Ciilas

Gastroezofagits Retak

Gastroezofagala refluksa slimiba Biezi

VemSana Biezi

Disfagija Retak
Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucgjumi

Traucgta aknu darbiba/izmainiti aknu Nav zinami

funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes Retak

Iimenis

Paaugstinats aspartata aminotransferazes Retak

ITmenis

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi

Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada Retak

Alopécija Biezi

Skeleta- muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
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Hemartroze | Nav zinami

Nieru un urinizvades sist€mas trauc€jumi

Genitourologiska asino$ana, ieskaitot Retak
hematiiriju
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
AsinoSana injekcijas vieta Nav zinami
Katetrizacijas vietas asinoSana Nav zinami
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asino$ana Retak
Asinosana incizijas vieta Nav zinami

Asinosanas blakusparadibas

Divos Il fazes p&tijumos indikacijai VTE arstésana un recidivéjoSu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem, kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija smagas asinoSanas gadijumi, 5 pacientiem (1,5 %) bija
kliniski nozimigi nelielas asino$anas gadijumi un 75 pacientiem (22,9 %) bija nelielas asinoSanas
gadijumi. Asinosanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (12 lidz

< 18 gadi: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (dzimsana lidz < 2 gadi: 23,3 %; 2 lidz < 12 gadi:
16,2 %). Nozimiga vai smaga asino$ana, neatkarigi no lokalizacijas, var novest pie darba nespéjas,
dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Par ieteiktajam lielakas dabigatrana eteksilata devas paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinosanas risku (skatit 4.4. un
5.1. apakSpunktu). Kalibréts kvantitativais dTT tests vai atkartoti dTT m&rijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apak$punktu), ar1 tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, piem&ram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var biit par iemeslu dabigatrana eteksilata terapijas partraukSanai. Ta ka
dabigatrans tiek izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Ta ka spgja saistities ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliiskajos petijumos ir iegiita ierobezota kliniska
pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas pan€miena lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Taktika asinoS$anas komplikaciju gadijuma

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arstéSana ar dabigatrana eteksilatu ir japartrauc un jaizmekle
asinoSanas cé€lonis. Atkariba no kliniskas situacijas, p&c arsta ieskatiem javeic atbilstosa uzturosa
arstéSana, piemeram, kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

Pieaugusiem pacientiem situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul&josas iedarbibas
partrauks$ana, ir pieejamas specifiskas dabigatrana farmakodinamisko iedarbibu neitraliz&josas zales
(idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits (skatit
4.4. apakspunktu).

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombinéta VlIla faktora
lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina So zalu nozimi dabigatrana antikoagul&josas
darbibas novérsana, tacu to lietderiba klmiskos apstak]os un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iespgjamo risku vél nav pieradita. Koagulacijas testi var kliit maldinosi péc ieteikto koagulacijas
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faktoru koncentratu ievadi$anas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstoSas darbibas antiagregantu zales, jaapsver ar1 trombocitu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta sledzienu.

Apjomigas asinosanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie trombina inhibitori, ATK kods: BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas prieks$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes kataliz&ta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir specigs, konkur&tspejigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (sertna proteaze) nodrosina fibrinogéna parveidoSanos par fibrinu asinsreces k&dg, tapec ta
nomaksana kaveé trombu veidosanos. Dabigatrans inhib& brivo trombinu, ar fibrinu saistito trombinu
un trombina izraisito trombocitu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba péc intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz Il fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagulgjosas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT- trombin time), ECT un aPTL.

Kalibrétais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests sniedz noradi par iespgjamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibretais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezliment
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veiksana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagulgjosas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomeér aPTL testam ir ierobezots jutigums un tas nav piemerots kvantitativi
precizai antikoagulgjosas darbibas novértésanai, Tpasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arT lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Itmenis norada, ka pacients
sanem antikoagulgjosu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagulgjosas darbibas raksturlielumi vargtu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidz&t novertet asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo Itmeni, kas parsniedz

90. percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja lrment (aPTL
robezvertibas skatit 4.4. apakSpunkta, 6. tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinosanas risku.

Primara VTE profilakse ortopéediska kirurgija

Geometriski vidgja dabigatrana maksimala koncentracija plazma péc lidzsvara (p&c 3. dienas)
iestasanas, kas noteikta aptuveni 2 stundas péc 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija

70,8 ng/ml, bet intervals 35,2 - 162 ng/ml (25. - 75. percentile statistiski). Dabigatrana geometriski
videja zemaka koncentracija, kas noteikta dozesanas intervala beigas (24 stundas p&c dabigatrana
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220 mg devas), bija vidgji 22,0 ng/ml, bet intervals 13,0 - 35,7 ng/ml (25.-75. percentile statistiski).

Speciala petijuma, kur pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
CrCL 30 - 50 ml/min) sanéma 150 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, dabigatrana geometriski
vidéja zemaka koncentracija, kas noteikta dozesanas intervala beigas bija vidgji 47,5 ng/ml, bet intervals
29,6 - 72,2 ng/ml (25. 75. percentile statistiski).

Pacientiem, kuriem tiek veikta profilaktiska VTE terapija p&c giizas vai cela locitavas protezeSanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja [imeni
(20 - 28 stundas pé&c ieprieksejas devas ievadiSanas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu);
o aPTL 90. percentile minimalaja Iiment (20 - 28 stundas pé&c ieprieks€jas devas ievadisanas) bija

51 sekunde, kas 1,3 reizes parsniegtu normas augsgjo robezu.

Pacientiem, kuriem tika veikta profilaktiska VTE terapija pec giizas vai cela locitavas protezeSanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, ECT netika noteikts.

Insulta un sistéemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem
riska faktoriem (SPAF)

Dabigatrana vidgja geometriska maksimala koncentracija plazma lidzsvara fazg, veicot mérijumus
aptuveni 2 stundas péc 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar
amplitidu 117 - 275 ng/ml (25. - 75. percentiles amplitiida). Dabigatrana vidéja geometriska zemaka
koncentracija, veicot meérjjumus no rita, kad vérojama zemaka koncetracija, tas ir, zalu lietoSanas
intervala beigas (proti, 12 stundas péc vakara lietotas 150 mg dabigatrana devas), bija vid&ji

91,0 ng/ml, ar amplitidu 61,0 - 143 ng/ml (25. - 75. percentiles amplitiida).

Pacientiem ar NVPM, kuriem tika veikta profilaktiska insulta un sistémiskas embolijas terapija ar
150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Iimenit (10 - 16 stundas
péc ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija aptuveni 200 ng/ml;
o ECT minimalaja Itment (10 - 16 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija paaugstinats

aptuveni 3 reizes virs normas aug$gjas robezas, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinasanas par
103 sekundém 90. percentili;

o aPTL attieciba, kas vairak neka 2 reizes parsniedz normas augs€jo robezu (aPTL pagarinasanas
par aptuveni 80 sekundém) minimalaja limeni (10 - 16 stundas péc iepriek$&jas devas
ievadiSanas) parada noverojumu 90. percentili.

DzVT un PE arstéSana un recidivéjosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzV1/PE)

Pacientiem, kuriem DzVT un PE arstéta, lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena,
dabigatrana geometriska vid&ja minimala koncentracija, nosakot 10 - 16 stundu laika péc devas
ievadiSanas, doz€Sanas intervala beigas (t.i., 12 stundas p&c 150 mg dabigatrana vakara devas) bija
59,7 ng/ml, diapazona no 38,6 1idz 94,5 ng/ml (25. - 75. percentiles robezas). Arstejot DzVT un PE ar
150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Itment (10 - 16 stundas
péc ieprieksgjas devas ievadiSanas), bija aptuveni 146 ng/ml;
o ECT minimalaja Itment (10 - 16 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija paaugstinats

aptuveni 2,3 reizes, salidzinot ar sakotngjo veértibu, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinasanas
par 74 sekundem 90. percentili;

o aPTL 90. percentile minimalaja Iiment (10 - 16 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija
62 sekundes, kas biitu 1,8 reizes vairak, salidzinot ar sakotn&jo raditaju.

Farmakokingtikas dati par pacientiem, kuriem veikta DzVT un PE recidiva profilakse ar 150 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena, nav pieejami.
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Kliniska efektivitate un droSums
Etniska izcelsme

Kliniski nozZimigas etniskas atSkiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Klmniskie pétijumi par VIE profilaksi péc lielas locitavu protezésanas operdcijas

Divos lielos randomizgtos, paral€lu grupu, dubultmasketos devas apstiprinasanas p&tijumos pacienti,
kuriem tiek veikta planveida liela ortop&diska operacija (cela locitavas protez€Sanas operacija un
guzas locitavas protez&Sanas operacija), sanéma 75 mg vai 110 mg dabigatrana eteksilata 1 - 4 stundu
laika p&c operacijas un p&c tam 150 mg vai 220 mg vienu reizi diena, nodroSinot hemostazi, vai
enoksaparinu 40 mg diena pirms operacijas un p&c tam katru dienu.

RE-MODEL pétijuma (cela locitavas protezé$ana) arstéSana ilga 6 - 10 dienas un RE-NOVATE
pétijuma (giizas locitavas protezé$ana) — 28 - 35 dienas. Kopuma tika arstéti attiecigi 2 076 pacienti
(celis) un 3 494 (guza).

Kopgjais visa veida VTE (taja skaita PE, proksimalas un distalas DzVT, ka simptomatiskas, ta
asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu iemeslu izraistto naves gadijumu skaits bija
abu petfjumu primarais mérka kriterijs. Kopg&jais nozimigas VTE (taja skaita PE un proksimalas
DzVT, ka simptomatiskas, ta asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un VTE izraisito
naves gadijumu skaits bija abu p&tijumu sekundarais galarezultats un tiek uzskatits par kliniski
atbilstosaku.

Abu pétijumu rezultati paradija, ka 220 mg un 150 mg dabigatrana eteksilata antitrombotiskais efekts
statistiski nav mazaks ka enoksaparinam attieciba uz kop&jo VTE un visa veida c€lonu mirstibu.
Rezultati attieciba uz nozimigu VTE un ar VTE saistitu mirstibu 150 mg devai bija nedaudz sliktaki ka
enoksaparam (19. tabula). Labaki rezultati bija 220 mg devai, kura attieciba uz nozimigu VTE
uzradija nedaudz labakus rezultatus neka enoksaparins (19. tabula).

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

3. fazes klmiskajos petijumos netika noverotas atskiribas attieciba uz efektivitati un drosumu starp
virieSiem un sievietem.

RE-MODEL un RE-NOVATE pétijumu populacija (arstéti 5 539 pacienti) 51 % vienlaicigi bija
hipertensija, 9 % diabéts, 9 % koronaro artériju slimiba un 20 % venoza nepietickamiba anamngzg.
Neviena no §tm slimibam neietekm@&ja dabigatrana iedarbibu attieciba uz VTE profilaksi vai

asino$anas biezumu.

Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas vertejamo rezultatu dati bija homogeni attieciba uz
primaro efektivitates galarezultatu un ir noraditi 19. tabula.

Dati par kop&jo ar VTE un citiem c€loniem saistito mirstibu ir noraditi 20. tabula.

Aprekinatie nozimigas asinoSanas vert€jamie rezultati ir paraditi talak 21. tabula.
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19. tabula. Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda
RE-MODEL un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Klmiskais petijums Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg vienu reizi 150 mg vienu reizi 40 mg
diena diena
RE-NOVATE (gtizas locitava)
N 909 888 917
Sastopamiba (%) 28 (3,1) 38 (4,3 36 (3,9)
Riska attle_mba pret 0,78 1,09
enoksaparinu
B %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 attleimba pret 0,73 1,08
enoksaparinu
95 % TI 0,36; 1,47 0,58; 2,01

20. tabula. Kopgjas ar VTE un ar visiem céloniem saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda
RE-MODEL un RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas pétijumos

Kliniskais petijums Dabigatrana Dabigatrana Enoksaparins
eteksilats eteksilats 40 mg
220 mg vienu reizi 150 mg vienu reizi
diena diena
RE-NOVATE (giizas locitava)
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 locttava)
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)

21. tabula. Nozimigas asino$anas gadijumi katras terapijas gadijuma atseviski RE-MODEL un
RE-NOVATE pétijumos

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

RE-NOVATE (gtizas locitava)

Arstétie pacienti N 1146 1163 1154

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

RE-MODEL (cela locttava)

Arstétie pacienti N 679 703 694

NAG skaits N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

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

Kliniskie pieradijumi par dabigatrana eteksilata efektivitati ir iegtiti no RE-LY pétijuma (Randomized
Evaluation of Long — term anticoagulant therapy), kas bija vairakcentru, daudznacionals, nejausinats
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paral€lo grupu pétijums, kura maskéta veida lictoja divas dabigatrana eteksilata devas (110 mg un
150 mg divas reizes diena), salidzinot ar nemasketa veida lietotu varfarinu, pacientiem ar
priekSkambaru mirdzaritmiju un videju vai augstu insulta un sisteémiskas embolijas risku. Primarais
merkis $aja petijuma bija noteikt vismaz varfarinam lidzvertigu dabigatrana eteksilata iedarbibu,
mazinot kombingta iznakuma — insulta un sist€émiskas embolijas — kop€jo biezumu. Tika analizets ar1
statistiskais parakums.

Pétijuma RE-LY nejausingja pavisam 18 113 pacientus, kuru vid&jais vecums bija 71,5 gadi un kuru
vidgja CHADS; vertiba bija 2,1. Pacientu populaciju veidoja 64 % virieSu, 70 % baltas rases parstavju
un 16 % aziatu. Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu varfarinu, vid€jais procentualais laiks
lidz terapeitiska Itmena sasniegSanai (TTR) (INR 2 — 3) bija 64,4 % (mediana TTR vértiba 67 %).

RE-LY petijuma tika pieradits, ka dabigatrana eteksilats, lietots deva 110 mg divas reizes diena,
insulta un sisteémiskas embolijas profilaks€ pacientiem ar priekSkambaru mirdzaritmiju ir tikpat
efektivs ka varfarins, jo samazindja IKA, kopg&jo asino$anas un apjomigas asinoSanas biezumu. Deva
150 mg divas reizes diena ir saistita ar butiski mazaku i$€miska un hemoragiska insulta, vaskularas
naves, IKA un kopgjo asinosanas risku, salidzinot ar varfarinu. Apjomigas asinoSanas biezums, lietojot
o devu, bija Iidzigs ka varfarina lietoSanas gadijuma. Miokarda infarkta biezums bija nedaudz
paaugstinats dabigatrana eteksilata 110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena grupas,
salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,29; p = 0,0929 un riska koeficients 1,27; p = 0,1240,
attiecigi). Uzlabojoties INR kontroles iesp&jai, noverotais dabigatrana eteksilata ieguvums, salidzinot
ar varfarinu, samazinas.

22.-24. tabula paraditi dati par svarigakajiem rezultatiem vispargja populacija.

22. tabula. Analize par pirmo insultu vai sistémisku emboliju (primarais kritérijs) RE-LY
pétijuma laika

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena

Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Insults un/vai sistémiska
embolija

Biezums (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riska koeficients 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)

pret varfarinu

(5% TI

p vertibas p=0,2721 p = 0,0001

parakums

% attiecas uz notikumu biezumu gada
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23. tabula. Analize par pirmo i§émiska vai hemoragiska insulta gadijumu RE-LY pétijuma

laika
Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Insults
Biezums (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska koeficients 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
pret varfarinu
(95% TI)
p vértiba 0,3553 0,0001
Sistémiska embolija
Biezums (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska koeficients 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
pret varfarinu
(95% TI)
p vértiba 0,3099 0,1582
IS€misks insults
Biezums (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska koeficients 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
pret varfarinu
(95% TI)
p vertiba 0,3138 0,0351
Hemoragisks insults
Biezums (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riska koeficients

pret varfarinu
(5% TI

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

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

p vertiba

0,0001

<0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

24. tabula. Analize par dzivildzi visu un kardiovaskularo célonu gadijuma RE-LY pétijuma

laika
Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Mirstiba jebkada c€lona
del
Biezums (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riska koeficients 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
pret varfarinu
(95% TI)
p vertiba 0,1308 0,0517
Vaskulara mirstiba
Biezums (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Riska koeficients

pret varfarinu
(5% TI)

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

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

p vértiba

0,2081

0,0430

% attiecas uz notikumu biezumu gada

25.-26. tabula att€loti rezultati par primaro efektivitates un droSuma iznakumu noteiktas apaks§grupas.
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Attieciba uz primaro iznakumu, proti, insultu un sistémisko emboliju, netika identificétas apakSgrupas
(tas ir, pec vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru darbibas, etniskas piederibas u.c.) ar atSkirigu
riska koeficientu salidzinajuma ar varfarinu.

25. tabula. Insulta/sistemiskas embolijas riska koeficients un 95 % TI pa apakSgrupam

Iznakums Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats
110 mg divas reizes diena pret 150 mg 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 iznakumu — apjomigu asinoSanu — bija vérojama mijiedarbiba starp
arst€Sanas ietekmi un vecumu. Ar vecumu pieauga ar dabigatrana lietoSanu saistitais relativais
asinoSanas risks salidzinajuma ar varfarinu. Visaugstakais relativais risks bija pacientiem p&c

> 75 gadu vecuma. Vienlaiciga trombocTttu salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lietosana ar
dabigatrana eteksilatu vai varfarinu, aptuveni dubulto apjomigo asinosanu biezumu. Netika konstatéta
butiska arst€sanas ietekmes mijiedarbiba apaksgrupas péc nieru darbibas un CHADS; vértibas.

26. tabula. Apjomigas asinosanas riska koeficients un 95 % TI pa apak$grupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats
110 mg divas reizes diena pret
varfarinu

Dabigatrana eteksilats
150 mg 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)

ASS lietoSana

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 (ligstoss multicentru dabigatrana arstésanas pétijuma pagarinajums pacietiem ar
priekskambaru mirdzaritmiju, kuri pabeidza dalibu RE-LY pétijuma).

RE-LY pétijuma pagarinajums (RELY-ABLE) sniedza papildus droSuma informaciju par pacientu
grupu, kuri turpinaja RE-LY pétijuma uzsaktas dabigatrana eteksilata devas lietoSanu. Pacienti bija
pieméroti RELY-ABLE pétijumam, ja vini nebija ilgstosi partraukusi zalu lietosanu 11dz pedgjai
RE-LY pétijuma vizitei. lesaistitie pacienti turpinaja dubult-akli sanemt to pasu dabigatrana eteksilata
devu, ko randomizeti bija sanémusi RE-LY pétijuma, [idz pat 43 ménesiem pec RE-LY (kopigais
vidgjais RE-LY + RELY-ABLE periods 4,5 gadi). Tika iesaistiti 5 897 pacienti, no tiem 49 %
pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu no sakotn&ja randomizgti atlasita RE-LY pétijuma un 86 %
RELY-ABLE atbilstoSie pacienti.
Papildus 2,5 gadu arstésanas laika RELY-ABLE pétijuma, ar maksimalo periodu vairak ka 6 gadi
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(kopgjais periods RE-LY + RELY-ABLE), tika pieradits abu dabigatrana eteksilata devu

(110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena) ilgstoSas lietoSanas droSums. Netika novéroti
jauni droSuma dati.

Gadijumu biezums, ieskaitot masivu asinoSanu un citas asinosanas, bija 11dzigs ka RE-LY pétijuma.

Dati no neintervences pétijumiem

Neintervences pétijuma (GLORIA-AF) (otraja faz€) prospektivi tika apkopoti dati par dabigatrana
eteksilata lietoSanas drosumu un efektivitati pirmreizgji diagnostic€tiem NVPM pacientiem
nestacionaros apstaklos. Petijuma tika ieklauti 4 859 pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu (55 %
arstgja ar 150 mg divas reizes diena, 43 % arstgja ar 110 mg divas reizes diena, 2 % arst&ja ar 75 mg
divas reizes diena). Pacientus novéroja 2 gadus. Vidgjie CHADS, un HAS-BLED raditaji bija attiecigi
1,9 un 1,2. Vidgjais terapijas noveroSanas laiks bija 18,3 menesi. Apjomigu asinoSanu konstatgja

0,97 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Par dzivibu apdraudosu asinosanu tika zinots 0,46 gadijumos
uz 100 pacientgadiem, intrakranialu hemoragiju 0,17 gadijumos uz 100 pacientgadiem un kunga-zarnu
trakta asinoSanu 0,60 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Insultu konstatgja 0,65 gadijumos uz

100 pacientgadiem.

Turklat neintervences pétijuma [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131: 157-164] vairak neka

134 000 gados vecakiem pacientiem ar NVPM Amerikas Savienotajas Valstis (sastadot vairak neka
37 500 pacientgadu p&c terapijas noverosanas laika) dabigatrana eteksilats (84 % pacientu sanéma
150 mg divas reizes diena, 16 % pacientu sanéma 75 mg divas reizes diena) tika saistits ar samazinatu
i§émiska insulta risku (riska attieciba 0,80; 95 % ticamibas intervals [TI] 0,67 — 0,96), intrakranialu
hemoragiju (riska attieciba 0,34; TI 0,26 — 0,46) un mirstibu (riska attieciba 0,86; T1 0,77 — 0,96) un
paaugstinatu kunga-zarnu trakta asinoSanas risku (riska attieciba 1,28; TI 1,14 — 1,44), salidzinot ar
varfarinu. Apjomigas asinoSanas atSkiribas netika konstatétas (riska attieciba 0,97; TI 0,88 — 1,07).

Sie novérojumi nestacionaros apstaklos atbilst RE-LY pétfjuma dabigatrana eteksilata dro§uma un
efektivitates profilam §1s indikacijas gadijuma.

Pacienti, kuriem veikta perkutana koronara intervence (PKI) ar stentésanu

2 725 pacienti ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem veikta PKI ar stent€Sanu, piedalijas prospektiva,
randomizgta, atklata, maskéta iznakuma (PROBE) pétijuma (I1Ib faze) (RE-DUAL PCI), kura
salidzinaja dualu terapiju, kas sastavéja no dabigatrana eteksilata (110 mg vai 150 mg divas reizes
diena) kombinacija ar klopidogrelu vai tikagreloru (P2Y 12 antagonists), ar triskarSu terapiju, kas
sastavgja no varfarina (INR korigéts diapazona 2,0 — 3,0) kombinacija ar klopidogrelu vai tikagreloru
un ASS. Pacientus nejausinati ieklava $adas grupas: dabigatrana eteksilata 110 mg divas reizes diena
dualas terapijas grupa, dabigatrana eteksilata 150 mg divas reizes diena dualas terapijas grupa vai
varfarina triskar$as terapijas grupa. Gados vecaki pacienti arpus Amerikas Savienotajam Valstim

(> 80 gadus veci visas valstis, > 70 gadus veci Japana) tika nejausinati ieklauti dabigatrana eteksilata
110 mg dualas terapijas grupa vai varfarina triskarsas terapijas grupa. Primarais iznakums bija salikts
iznakums, kas ietvéra smagas asinoSanas atbilstosi ISTH definicijai vai kliniski biitisku nelielu
asinoSanu.

Primara iznakuma sastopamiba bija 15,4 % (151 pacients) dabigatrana eteksilata 110 mg dualas
terapijas grupa salidzinajuma ar 26,9 % (264 pacienti) varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,52;
95 % T1 0,42, 0,63; p < 0,0001 lidzvértibai un p < 0,0001 parakumam) un 20,2 % (154 pacienti)
dabigatrana eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 25,7 % (196 pacienti) atbilstosa
varfarina triskar$as terapijas grupa (RA 0,72; 95 % T1 0,58, 0,88; p < 0,0001 Iidzvertibai un

p = 0,002 parakumam). Apraksto$as analizes ietvaros TIMI (Thrombolysis In Myocardial

Infarction - trombolize miokarda infarkta gadijuma) smagas asinosanas gadijumi bija retak sastopami
abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas salidzinajuma ar varfarina triskarsas terapijas
grupu: 14 notikumi (1,4 %) dabigatrana eteksilata 110 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar

37 notikumiem (3,8 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,37; 95 % T1 0,20, 0,68; p = 0,002)
un 16 notikumi (2,1 %) dabigatrana eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar

30 notikumiem (3,9 %) atbilsto$a varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,51; 95 % T1 0,28, 0,93;

63



p = 0,03). Abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas bija zemaks intrakranialo asino$anu
sastopamibas biezums neka atbilsto$a varfarina triskarsas terapijas grupa: 3 notikumi (0,3 %)
dabigatrana eteksilata 110 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 10 notikumiem (1,0 %) varfarina
triskarsas terapijas grupa (RA 0,30; 95 % T1 0,08, 1,07; p = 0,06) un 1 notikums (0,1 %) dabigatrana
eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 8 notikumiem (1,0 %) atbilstosa varfarina
triskarsas terapijas grupa (RA 0,12; 95 % T1 0,02, 0,98; p = 0,047). Saliktais efektivitates iznakums,
kuru veidoja nave, trombemboliski notikumi (miokarda infarkts, insults vai sistemiska embolija) vai
neplanota revaskularizacija, abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas kopa bija lidzvertigs
varfarina triskarsas terapijas grupai (13,7 % salidzinajuma ar attiecigi 13,4 %; RA 1,04; 95 % TI: 0,84,
1,29; p = 0,0047 Iidzvertibai). Efektivitates iznakumu atseviskam sastavdalam netika konstateta
statistiska atSkiriba, salidzinot jebkuru dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupu ar varfarina
triskarsas terapijas grupu.

Saja pettjuma tika pieradits, ka duala terapija ar dabigatrana eteksilatu un P2Y 12 antagonistu batiski
samazina asinoSanas risku salidzinajuma ar varfarina triskarSo terapiju pacientiem ar atriju fibrilaciju,

kuriem veikta PKI ar stentéSanu, uzradot Iidzvertigu salikto trombembolisko notikumu raditaju.

DzVT un PE arstésana pieaugusajiem (DzVT/PE arstésana)

Efektivitati un droSumu pétija divos daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, paral€lu grupu,
kopijas pétijumos RE-COVER un RE-COVER II. Sajos pétijumos salidzinaja dabigatrana eteksilatu
(150 mg divas reizes diend) un varfarinu (mérka INR 2,0 - 3,0) pacientiem ar akitu DzVT un/vai PE.
So pétijumu primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats ir lidzvértigs varfarinam,
samazinot primara mérka kriterija raanos. Primarais meérka kriterijs bija salikts un ietvera recidivgjosu
simptomatisku DzVT un/vai PE un saistitus naves gadijumus 6 ménesu arstésanas perioda.

Apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos kopuma bija randomiz&ti 5 153 pacienti un
arstéti — 5 107 pacienti.

ArstéSanas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez asinsreces kontroles. Pacientiem,
kuri péc randomizacijas sanéma varfarinu, medianais laiks terapeitiskaja diapazona (INR 2,0 - 3,0)
bija 60,6 %.

Petfjumos pieradija, ka arst€Sana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divas reizes diena bija

lidzvertiga arst€Sanai ar varfarinu (lidzvertigums RE-COVER un RE-COVER II: 3,6 riska atskiriba un
2,75 riska attieciba).
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27. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai

PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam apvienotos RE-COVER un
RE-COVER 11 pétijumos

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divas reizes diena

Arstétie pacienti 2553 2 554
Re.tci_divéj_o§a simptomatiska VTE un ar VTE 68 (2,7 %) 62 (2.4 %)
saistita nave
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,09
(95 % ticamibas intervals) (0,77, 1,54)
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
R_ecidivég'oéa simptomatiska VTE un jebkada 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
c€lona nave
95 % ticamibas intervals 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Simptomatiska DzVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % ticamibas intervals 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % ticamibas intervals 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Ar VTE saistiti naves gadijumi 4 (0,2 %) 3(0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Jebkada célona nave 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % ticamibas intervals 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Recidivéejosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzVIT/PE profilakse)

Ar antikoagulantiem iepriek$ arstetiem pacientiem veica divus randomizetus, paral€lu grupu,
dubultmasketus petijumus. RE-MEDY, ar varfarinu kontroléta p&tjjuma, ieklava 3 - 12 m&nesus
arstétus pacientus, kuriem nepiecieSama turpmaka antikoagulantu terapija, un RE-SONATE, placebo
kontroléta petijuma, ieklava jau 6 - 18 meénesus ar K vitamina inhibitoriem arst€tus pacientus.

RE-MEDY pétijuma mérkis bija salidzinat iekskigi lietota dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes
dien2) un varfarina (mérka INR 2,0 - 3,0) droSumu un efektivitati, veicot ilgstosu arst€Sanu un
recidivéjosas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi. Randomizgja kopuma 2 866 pacientus un
arst€ja 2 856 pacientus. Dabigatrana eteksilata terapijas ilgums bija no 6 1idz 36 ménesiem (mediani

534,0 dienas). Varfarina lietoSanai randomizetiem pacientiem medianais laiks terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0 - 3,0) bija 64,9 %.

RE-MEDY pétijuma pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divas reizes diena bija
lidzvertiga varfarinam (Iidzveértiguma robeza: 2,85 riska attieciba un 2,8 riska atskiriba).
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28. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai
PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam RE-MEDY pétijuma

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divas reizes diena

Arstétie pacienti 1430 1426
Re.tci_divéj_o§a simptomatiska VTE un ar VTE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
saistita nave
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,44
(95 % ticamibas intervals) (0,78; 2,64)
Lidzvertiguma robeza 2,85
Pacienti, kuriem bijis traucéjums 18 ménesu laika 22 17
Kumulativais risks péc 18 meénesiem (%) 1,7 14
Riska atSkiriba, salidzinot ar varfarinu (%) 0,4
95 % ticamibas intervals
Lidzveértiguma robeza 2,8
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
R_ecidivég'oéa simptomatiska VTE un jebkada 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
c€lona nave
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77, 3,48
Simptomatiska DzVT 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 saistita nave 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Jebkada célona nave 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE péetijuma mérkis bija novertét dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo,

veicot recidiv€josas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi pacientiem, kuri jau bija pabeigusi
6 - 18 menesus ilgu arstéSanu ar KVA. Paredzgtais terapijas ilgums bija 6 meénesi pa 150 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena bez nepieciesamibas veikt kontroli.

RE-SONATE péetijuma pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir paraks par placebo, veicot recidivéjosas
DzVT/PE, tai skaita neskaidras naves gadijumu profilaksi, ar riska samazinasanos no 5,6 % lidz 0,4 %
(relativa riska samazinasanas 92 % balstoties uz riska attiecibu) arstésanas perioda (p < 0,0001). Visas
sekundaras un primara mérka kriterija un visu sekundaro merka kriteriju jutiguma analizes liecinaja
par dabigatrana eteksilatan parakumu, salidzinot ar placebo.

P&tfjums ietveéra 12 ménesus ilgu noverosanu péc arst€Sanas pabeigsanas. Pec petijuma zalu lietoSanas
partrauksanas ietekme saglabajas lidz noveroSanas beigam, kas liecina, ka dabigatrana eteksilata
sakotngjais terapeitiskais efekts saglabajas. Atsitiena efektu nenovéroja. Noverosanas beigas VTE
gadijumi ar dabigatrana eteksilatu arst€tiem pacientiem bija 6,9 %, salidzinot ar 10,7 % placebo grupa
(riska attieciba 0,61 (95 % T1 0,42, 0,88), p = 0,0082).
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29. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai
PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam RE-SONATE pétijuma

Dabigatrana eteksilats Placebo

150 mg divas reizes diena
Arstétie pacienti 681 662
R_ecidivéj(_)sa s%mptornétiska VTE un ar to saistitie 3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
naves gadijumi
Riska attieciba, salidzinot ar placebo 0,08
(95 % ticamibas intervals) (0,02; 0,25)
Parakuma p vertiba <0,0001
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
R_ecidivéjo§a simptomatiska VTE un jebkada 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
c€lona nave
95 % ticamibas intervals 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatiska DzVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % ticamibas intervals 0,04, 1,06 2,21;5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves gadijumi 0 (0) 0(0)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Neizskaidrojami naves gadijumi 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Jebkada célona nave 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskie pétijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulem

Il fazes petijuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protezésanas operacijas (vel atrodoties slimnica p&coperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protezesanas operacija veikta vairak neka pirms

3 ménesiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un
simptomatisku/asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinoSanas gadijumu noveroja
ar dabigatrana eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina pecoperacijas perioda masivas
asinosanas izpaudas galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, ipasi pacientiem, kuri
dabigatrana eteksilata lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. diena) pec sirds maksligas varstules protezésanas
operacijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Kliniskie pétijumi par VIE profilaksi péc lielas locitavu protezésanas operdcijas
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem
riska faktoriem

Eiropas zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Pradaxa visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas indikacijai — VTE primara profilakse pacientiem, kuriem veikta planveida
pilniga giizas locitavas protez€Sana vai pilniga cela locitavas protezeSana, un insulta un sisteémiskas
embolijas profilakses indikacijai pacientiem ar NVPM (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit

4.2. apakspunkta).

VTE arstesana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

DIVERSITY peétijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu,
salidzinot ar standarta aprtpi (SA), VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem vecuma no dzimsanas
l1dz mazak neka 18 gadiem. P&tijums bija izstradats ka atklats, randomizéts, paralelu grupu,
lidzvertiguma pétjjums. Petijuma iesaistitie pacienti tika randomizgti saskana ar 2:1 sheému, lai
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sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu vecumam piemérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas
vai $kidums iekskigai lietoSanai) (devas pielagotas atbilstoSi vecumam un kermena masai), vai SA, kas
sastavgja no mazmolekulariem hepariniem (low molecular weight heparins — LMWH) vai K vitamina
antagonistiem (KVA) vai fondaparinuksa (1 pacients 12 gadus vecs). Primarais mérka kritérijs bija
kombinéts mérka kritérijs ar pacientiem, kuriem trombs pilniba izzuda, neradas VTE recidivs un
nebija mirstiba saistiba ar VTE. Izslégsanas kriteriji ietvéra aktivu meningitu, encefalitu un
intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomizgeti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu, un
90 pacienti tika arsteti saskana ar SA (1 randomizg&tais pacients netika arstéts). 168 pacienti bija
vecuma no 12 1idz mazak neka 18 gadiem, 64 pacienti — vecuma no 2 lidz mazak neka 12 gadiem, un
35 pacienti bija vecuma Iidz 2 gadiem.

No 267 randomizétajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti
(42,2 %) SA grupa atbilda kombingta primara mérka krit€rija izvirzitajiem kriterijiem (trombs pilniba
izzuda, neradas VTE recidivs un nebija mirstiba saistiba ar VTE). AtbilstoSo sastopamibas biezumu
starpiba pieradija dabigatrana eteksilata lidzvertigumu SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti
ar1 starp apakSgrupam: netika noverotas biitiskas arstnieciskas iedarbibas atSkiribas vecuma, dzimuma,
regiona un noteiktu riska faktoru apaksgrupas. 3 dazadajos vecuma limenos pacientu proporcijas, kas
atbilda primarajam efektivitates merka kriterijam attiecigi dabigatrana eteksilata un SA grupas, bija
13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8 %) pacientiem vecuma 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.

Par atzitu smagu asinoSanu tika zinots 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un

2 pacientiem (2,2 %) SA grupa. Nebija statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz laiku lidz pirmajam
smagas asinoSanas notikumam. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa
un 22 pacientiem (24,4 %) SA grupa bija atziti asino$anas notikumi, kuru lielaka dala tika klasific&ti
ka nelieli. Par atzita smaga asinoSanas gadijuma (major bleeding event — MBE) vai kliniski nozimigas
nelielas (clinically relevant non-major — CRNM) asinosanas (arstésanas sanemsanas laika)
kombingtais merka kriterijs tika zinots 6 (3,4 %) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un

3 pacientiem (3,3 %) SA grupa.

Lai novertetu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem
vecuma no dzims$anas Iidz mazak neka 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas droSuma
prospektiva kohorta, daudzcentru 111 fazes pétijums (1160.108). P&tijuma bija atlauts ieklaut pacientus,
kuriem bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacijas terapija pastavosa kliniska riska faktora de] pec
apstiprinatu VTE sakotngjas arstéSanas pabeigSanas (vismaz 3 ménesus) vai péc DIVERSITY
pétijuma pabeigSanas. Petjjumam pieméroti pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas
dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai
Skidums iekskigai lieto$anai), Iidz kliniskais riska faktors izzuda vai [idz maksimali 12 m&neSiem.
Pétfjuma primarie mérka kritériji bija VTE recidivs, smagas un nelielas asinoSanas notikumi un
mirstiba (kopuma un saistiba ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem) p&c 6 un

12 ménesiem. Iznakuma notikumus par tadiem atzina neatkariga, mask&ta atziSanas komiteja.
Kopuma pétijuma dalibu uzsaka 214 pacienti, no tiem 162 pacienti — 1. vecuma limeni (vecuma no 12
lidz mazak neka 18 gadiem), 43 pacienti — 2. vecuma limeni (vecuma no 2 lidz mazak neka

12 gadiem) un 9 pacienti — 3. vecuma limeni (vecuma no dzim8anas 1idz mazak neka 2 gadiem).
Arstesanas sanem3anas perioda 3 pacientiem (1,4 %) bija atzisanas komitejas apstiprinats VTE
recidivs pirmajos 12 meénesos pec arsteSanas uzsakSanas. AtziSanas komitejas apstiprinati asinosanas
notikumi arstéSanas sanemsanas perioda tika zinoti 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asino$anas notikumu bija nelieli. 3 pacientiem (1,4 %) atziSanas komitejas apstiprinats
smagas asino$anas notikums radas pirmajos 12 ménesos. 3 pacientiem (1,4 %) par atziSanas komitejas
apstiprinatu CRNM asinosanu tika zinots pirmajos 12 méne3os. ArstéSanas sanem3anas laika netika
konstatéti naves gadijumi. ArstéSanas sanemsSanas perioda 3 pacientiem (1,4 %) radas pectrombozes
sindroms (post-thrombotic syndrome — PTS) vai PTS pasliktinajas pirmajos 12 ménesos.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Priek$zalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu katalizeta hidrolizg lidz
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aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absolaita biologiska
pieejamiba péc peroralas Pradaxa liecto$anas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax Sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas péc lietoSanas.

UzsukS$anas

Petijuma, kura tika vertéta dabigatrana eteksilata uzsiik§anas 1 - 3 stundas péc operacijas, tika
konstatgta salidzinosi 1€na uzstik$anas, salidzinot ar uzstik§anos veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmeriga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietosSanas pecoperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauksanas, ictekmes
del, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkaveta
uzsiikSanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzsiikSanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas péc zalu lietoSanas.

Partika neietekme dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Cmax un AUC bija proporcionals devai.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties Iidz 75 % p&c vienreizgjas devas lietoSanas un 37 % — lidzsvara koncentracija,
salidzinot ar standarta kapsulu. Tade] vienmer jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairitos no
arst€Sanas laika netisi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Izkliede

Tika konstatéta zema (34 - 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistiSanas pie cilveka
plazmas proteTniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 - 70 litru, kas parsniedz kopgjo organisma

§kidruma daudzumu un liecina par vidéju dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika pétita p&c vienas radioaktivi iezimeta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urinu (85 %). Ar izkarnijumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas péc devas ievadiSanas kop€ja izvadita radioaktivitate bija 88 - 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjugéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir ¢etri izoméri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-0O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kop&ja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zZimju daudzums bija nosakams tikai ar loti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija

Dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar videjo terminalo pusperiodu

11 stundas veseliem gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas noveroja aptuveni
12 - 14 stundas ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas.

Eliminacijas pusperiods ir pagarinats nieru darbibas trauc&jumu gadijuma, ka paradits 30. tabula.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspeja
| fazes petijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) p&c peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas

pieaugusiem brivpratigajiem ar vidéji smagu nieru mazsp&ju (CrCL starp 30 un 50 ml/min) ir aptuveni
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2,7 reizes lielaka neka brivpratigajiem bez nieru mazspéjas.

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

30. tabula. Kopéja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucéjumiem

Glomerularas filtracijas g vid. (gCV %; diapazons)
atrums (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 iedarbiba (pie minimalas un maksimalas koncentracijas) tika vertéta prospektiva,
atklata, randomizéta farmakokingtikas p&tijuma pacientiem ar nevalvularu priekskambaru
mirdzaritmiju (NVPM) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss
[CrCL] 15 - 30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu 75 mg divas reizes diena.

Lietojot o shému, geometriska vidéja minimala koncentracija bija 155 ng/ml (gCV 76,9 %), ko
noteica tieSi pirms nakamas devas liectoSanas, un geometriska vidéja maksimala koncentracija bija
202 ng/ml (gCV 70,6 %), ko noteica divas stundas péc pedgjas devas lietosanas.

Dabigatrana izvadiSana hemodializg tika p&tita 7 pieaugusiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu
(ESRD- end-stage renal disease) un bez prick§kambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata
plismu 700 ml/min, Eetras stundas ar asins plasmas atrumu 200 ml/min. vai 350 - 390 ml/min.
Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % lidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais vielas
daudzums ir proporcionals asins pliismas atrumam lidz pat asins pliismas atrumam 300 ml/min.
Dabigatrana antikoagulgjosa darbiba pavajinajas Iidz ar koncentracijas samazinasanos plazma, un
FK/FD attiecibu §1 procediira neietekmégja.

Medianais CrCL RE-LY pétijuma bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) pacientu RE-LY pétijuma
CrCL bija > 50 - < 80 ml/min. Salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem (CrCL

> 80 ml/min) pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL starp

30 un 50 ml/min) dabigatrana koncentracija plazma pirms un p&c zalu lieto$anas attiecigi bija vidgji
2,29 un 1,81 reizi augstaka.

Medianais kreatinina klirenss (CrCL) RE-COVER pétijuma bija 100,3 ml/min. 21,7 % pacientu bija
viegli nieru darbibas traucgjumi (CrCL no > 50 lidz < 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 vid&ji smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem lidzsvara koncentracija dabigatrana koncentracija plazma pirms devas
lietoSanas bija attiecigi 1,7 un 3,4 reizes augstaka neka pacientiem ar CrCL > 80 ml/min. Lidzigas
CrCL vertibas konstatgja RE-COVER II pétijuma.

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

Gados vecaki pacienti

Specifiskos | fazes farmakokinétikas p&ttjumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 - 60 % un Cpax paliclinasanas par vairak neka 25 % salidzinajuma ar jaunakiem
individiem.

Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas Itmeni apstiprinata RE-LY pétijuma, kura pacientiem, kuru
vecums bija > 75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet pacientiem, kuru
vecums bija < 65 gadi, — aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no 65 Iidz 75 gadiem
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(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem individiem ar vid€ji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstat&tas
dabigatrana kopgjas iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu).

Kermena masa

Pieaugusiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni
par 20 % zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50 - 100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu
bija > 50 kg un < 100 kg kategorija, un skaidras at$kiribas netika konstatétas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu). Pieejami ierobezoti kliniskie dati par pieauguSiem pacientiem, kuru kermena masa
ir <50 kg.

Dzimums

Primarajos VTE profilakses petijumos aktivas vielas iedarbiba sievietem bija par aptuveni

40 % - 50 % lielaka, un devas pielagosanu neiesaka. Sievietem ar priekSkambaru mirdzaritmiju
zemaka koncentracija un koncentracija pec devas lietoSanas bija vidgji par 30 % augstaka. Devas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Etniska izcelsme
Kliniski nozZimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokingtika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola defin€to dozgSanas algoritmu, radas
iedarbiba tadas pasas robezas, kadu noveroja picaugusajiem ar DzVT/PE. Vadoties pe&c DIVERSITY
un 1160.108 pétijumu apkopotas farmakokingtikas datu analizes, novérotas vidgjas geometriskas
zemakas koncentracijas bija 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml un 99,1 ng/ml attiecigi 0 lidz < 2 gadus veciem,
2 1idz < 12 gadus veciem un 12 lidz < 18 gadus veciem pediatriskiem VTE pacientiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas p&tijumos nav konstatéta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo pétijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos novéroto iedarbibu radija dabigatrana parmeriga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu fertilitati, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudesanu pirms
implantacijas. Zurkam un truiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotspgjas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Prenatalaja un postnatala p&tjjuma embriju
mirstibas palielinaSanas tika noveérota pec devam, kas bija toksiskas matitem (deva atbilst iedarbibas
Iimenim plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Dzivnieku mazulu toksicitates p&tijuma, kas tika veikts ar Han Wistar zurkam, mirstiba bija saistita ar

asinoSanas notikumiem pie Iidziga iedarbibas ITmena, pie kada asinoSana tika noveérota pieaugusiem
dzivniekiem. Tiek uzskatits, ka gan pieaugu$sam zurkam, gan Zurku mazuliem mirstiba ir saistita ar
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parmérigu dabigatrana farmakologisko aktivitati, kopa ar mehaniska speka pielietosanu devas
ievadiSanas un ar dzivnieku veikto manipulaciju laika. Mazulu toksicitates pétijjuma dati nenorada ne
uz paaugstinatu jutibu pret toksicitati, ne jebkadu toksicitati, kas ir specifiska dzivnieku mazuliem.

Toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, lietojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Vinskabe

Akacijas sveki
Hipromeloze
Dimetikons 350

Talks
Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks
Karaginans
Kalija hlorids
Titana dioksids
Indigokarmins
Hipromeloze

Melna apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteris un pudele

3 gadi

P&c pudeles atverSanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Blisteris

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Perforeti aluminija doz&jamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur 10, 30 vai
60 cietas kapsulas.

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x 1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas).
Katrs vairaku kastiSu iepakojuma individualais iepakojums satur 6 perforétus aluminija dozgjamu
vienibu blisterus pa 10 x 1 cietajai kapsulai.

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas kapsulas).
Katrs vairaku kastiSu iepakojuma individualais iepakojums satur 5 perforétus aluminija doz&jamu
vienibu blisterus pa 10 x 1 cietajai kapsulai.

Balti, perforeti aluminija doz&jamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur

60 cietas kapsulas.

Polipropiléna pudele ar uzskriivéjamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, lidzu, sekojiet $adiem noradijumiem:
tikai viens blisteris jaatdala no blisterplaksnites, noplesot to pa perforacijas Imiju;
janonem klajoso foliju un jaiznem kapsula;

cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai;
blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, ladzu, ieverojiet $adus noradijumus:

o vacin$ atveras, to piespieZot un pagriezot;
o pec kapsulas iznemsanas, pudelitei jaatliek vacins atpakal nekavgjoties un ta stingri jaaizver.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 18. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 08. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula).

Kapsulas ar gaisi zilu, necaurspidigu vacinu un baltu, necaurspidigu 0. izméra (aptuveni 22 X 8 mm)
korpusu, kura ir dzeltenigas peletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim kompanijas simbols,
korpusam —,,R150”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priek§kambaru
mirdzaritmiju (NVPM) ar vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka parciests insults vai
tranzitora i§€mijas 1ekme (TIL); vecums > 75 gadi; sirds mazsp&ja (> Il. pakape NYHA- New York

Heart Association); cukura diabéts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem.

Venozu trombembolisku notikumu (VTE) arstésana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem no briza, kad bérns spg&j norit mikstu &dienu, Iidz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Informaciju par vecumam pieméerotam zalu devas formam skatit 4.2. apaksSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pradaxa kapsulas var lietot pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma, kuri spgj
norit veselas kapsulas. Pradaxa apvalkotas granulas var lietot bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem,

tiklidz bérns sp&j norit mikstu &dienu.

Mainot lietoto zalu formu, var biit nepiecieSams mainit noteikto devu. Deva, kas noradita attiecigaja
devu tabula, janosaka atbilstosi bérna kermena masai un vecumam.

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai
vairakiem riska faktoriem (SPAF)
DzVT un PE arsteSana un recidivéjoSas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzV1T/PE)

Dabigatrana eteksilata ieteicamas devas SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma ir att€lotas 1. tabula.
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1. tabula. Teteicamas devas SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma

Teteicamas devas

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse
pieaugusiem pacientiem ar NVPM, kuriem ir
viens vai vairaki riska faktori (SPAF)

300 mg dabigatrana eteksilata, lietojot pa vienai
150 mg kapsulai divas reizes diena

DzVT un PE arst€sana un recidivgjosas 300 mg dabigatrana eteksilata, lietojot pa vienai
DzVT un PE profilakse picaugu$ajiem 150 mg kapsulai divas reizes diena péc vismaz 5 dienu
(DzVT/PE) arsteSanas ar parenteralu antikoagulantu

leteicama devas samazinasana

80 gadus veci vai vecaki pacienti 220 mg dabigatrana eteksilata dienas deva, lietojot pa
Pacienti, kuri vienlaicigi lieto verapamilu vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena

Apsverama devas samazinasana

Pacienti 75 - 80 gadu vecuma
Pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas

traucgjumiem (kreatinina klirenss CrCL Jaizvelas 300 mg vai 220 mg dabigatrana eteksilata
30 - 50 ml/min) dienas deva, pamatojoties uz trombembolijas riska un
Pacienti ar gastritu, ezofagitu vai asinoSanas riska izvert€jumu konkrétajam pacientam

gastroezofagealo atvilni
Citi pacienti ar paaugstinatu asinosanas risku

leteikums DzVT/ PE pacientiem lietot 220 mg dabigatrana eteksilata pa vienai 110 mg kapsulai divas
reizes diena ir pamatots ar farmakokingtiskam un farmakodinamiskam analiz€m un nav pétits $aja
klmiskaja situacija. Skatit zemak un 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

Pacientiem janorada, ka dabigatrana eteksilata nepanesibas gadijuma viniem nekav€joties jasazinas ar
arst€joso arstu, lai veiktu pareju uz citu pienemamu arstéSanu ar priekSkambaru mirdzaritmiju saistita
insulta un sistémiskas embolijas profilaksei vai DzVT/PE.

Nieru darbibas novertéjums pirms dabigatrana eteksilata lietosanas un dabigatrana eteksilata
lietosanas laika

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

sastopami nieru darbibas trauc€jumi:

o pirms dabigatrana eteksilata terapijas uzsaksSanas janoverte nieru darbiba, aprékinot kreatinina
klirensu (CrCL), lai izslegtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit
4.3.,4.4.un 5.2. apaksSpunktu);

o arst€Sanas laika nieru darbiba janoverte ari tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos).

Papildus prasibas pacientiem ar viegliem lidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un

pacientiem virs 75 gadu vecuma:

o arst€Sanas laika ar dabigatrana eteksilatu nieru darbiba janoverté vismaz vienu reizi gada, vai
biezak peéc nepiecieSamibas tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
trauc€tu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos).

Nieru darbibas novértésanai (CrCL ml/min) jalieto Cockcroft-Gault metode.

Lietosanas ilgums

Dabigatrana eteksilata lietosanas ilgums SPAF, DzVT un PE indikacijas gadijuma ir att€lots 2. tabula.
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2. tabula. Lieto$anas ilgums SPAF un DzVT/PE indikacijas gadijuma

Indikacija Lieto$anas ilgums

SPAF Terapija jaturpina ilgstosi.

DzVT/PE Terapijas ilgums janosaka individuali p&c rupigas arstéSanas sniegto ieguvumu
izvertéSanas salidzinajuma ar asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Islaiciga terapija (vismaz 3 ménesi) jaizvélas islaicigu riska faktoru gadijuma
(piem&ram, nesena operacija, trauma, imobilizacija), un ilgaka arstéSana jaizvelas
pastavigu riska faktoru vai idiopatiskas DzVT vai PE gadijuma.

Izlaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad [idz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei palikuSas 6 stundas. Ja Iidz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst&joso arstu, ja paradas kunga-zarnu trakta simptomi, piem&ram,
dispepsija (skatit 4.8. apakspunktu).

Pareja

No dabigatrana eteksilata terapijas 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 parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot O - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piemeéram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakspunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pamatojoties uz CrCL, KV A uzsaksana japielago $adi:

o CrCL > 50 ml/min, KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas;

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

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmeét starptautisko normaliz&to attiecibu (INR), INR KVA ietekmi
labak uzradis tikai p&c tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis partraukta vismaz divas dienas.

Lidz tam INR javerte piesardzigi.

No K vitamina antagonistiem (KVA) uz dabigatrana eteksilatu:
KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var lietot, tiklidz INR ir < 2,0.

Kardioversija (SPAF)

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lictot dabigatrana eteksilatu.

Katetra ablacijas procediira atriju fibrilacijas arstésanai (SPAF)

Pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena, var veikt katetra ablacijas
procediiru. Dabigatrana eteksilata lietoSana nav japartrauc (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Perkutana koronara intervence (PKI) ar stentesanu (SPAF)

Pacientus ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem tiek veikta PKI ar stenteéSanu, drikst arstet ar
dabigatrana eteksilatu kombinacija ar antiagregantiem p&c hemostazes nodrosinasanas (skatit
5.1. apakSpunktu).

I_paias pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Informaciju par devu pielagosanu $ai pacientu grupai skatit 1. tabula ieprieks.
Pacienti ar asinosanas risku

Pacienti ar paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apakspunktu) rapigi klmiski
janovero (kontrolgjot asino$anas vai anémijas pazimes). P&c arsta ieskatiem jalemj par devas
pielagoSanu, pamatojoties uz iespgjama ieguvuma un riska izverteéjumu konkrétajam pacientam (skattt
1. tabulu ieprieks). Koagulacijas tests (skatit 4.4. apakSpunktu) var palidz&t apzinat pacientus, kuriem
ir paaugstinats asinoSanas risks parméru intensivas dabigatrana iedarbibas d€l. Ja pacientiem ar augstu
asinoSanas risku konstateé parméru intensivu dabigatrana iedarbibu, ieteicama samazinata 220 mg
deva, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena. Ja rodas kliniski nozimiga asinosana,
arst€Sana japartrauc.

Pacientiem ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo atvilni var apsvert devas samazinasanu, jo
viniem ir paaugstinats apjomigas kunga-zarnu trakta asinoSanas risks (skatit 1. tabulu ieprieks un
4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL < 30 ml/min) terapija ar dabigatrana
eteksilatu ir kontrindicéta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 50 - < 80 ml/min) devas pielagoSana nav
nepiecieSsama. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30 - 50 ml/min)
rekomendéjama dabigatrana eteksilata dienas deva ari ir 300 mg, lietojot pa 150 mg kapsulam divas
reizes diena. Tomér pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas risku jaapsver devas samazinasana Iidz
220 mg diena, lietojot 110 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Riipiga kliniska
uzraudziba ir ieteicama pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem.

Dabigatrana eteksilata un vieglu lidz vidéji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram,
amiodarona, hinidina vai verapamila, vienlaiciga lietosana

Devas pielagosana nav nepiecieSama vienlaicigai lietoSanai ar amiodaronu vai hinidinu (skatit 4.4.,
4.5. un 5.2. apaks$punktu).

Devas samazinasana ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem verapamilu (skatit 1. tabulu ieprieks
un 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Sajos gadijumos dabigatrana eteksilats un verapamils jalieto vienlaicigi.

Kermena masa

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu), bet ieteicama ripiga kliniska
uzraudziba pacientiem ar kermena masu < 50 kg (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzimums

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

Dabigatrana eteksilats nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija insulta un sist€émiskas embolijas
profilakses indikacija pacientiem ar NVPM.

VTE arstesana un recidivéjoSu VTE profilakse pediatriskiem pacientiem

Lai arstetu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak péc vismaz 5 dienu arst€Sanas ar
parenteralu antikoagulantu. Lai veiktu recidivéjoSu VTE profilaksi, arstéSana jauzsak péc ieprieksgjas
arst€Sanas beigam.

Dabigatrana eteksilata kapsulas jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva —
vakara, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Doz€Sanas intervalam jabut p&c iespgjas
tuvakam 12 stundam.

Dabigatrana eteksilata kapsulu ieteicama deva tiek noteikta, vadoties péc pacienta kermena masas un
vecuma, ka att€lots 3. tabula. Arst€Sanai turpinoties deva japielago atbilstosi kermena masai un
vecumam.

Kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav minétas dozeSanas tabula, ieteikumus nevar sniegt.

3.tabula. Dabigatrana eteksilata reizes un kopéja dienas deva miligramos (mg) attieciba pret
pacienta kermena masu kilogramos (kg) un vecumu gados

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopé€ja dienas deva
Kermena masa kg Vecums gados mg mg
no 11 lidz <13 no 8 lidz <9 75 150
no 13 lidz < 16 no8lidz<11 110 220
no 16 lidz <21 no 8lidz< 14 110 220
no 21 Iidz < 26 no 8 Iidz < 16 150 300
no 26 Iidz <31 no 8 Iidz < 18 150 300
no 31 [idz <41 no 8 lidz < 18 185 370
no 41 Iidz <51 no 8 lidz < 18 220 440
no 51 lidz < 61 no 8 lidz < 18 260 520
no 61 lidz<71 no 8 Iidz < 18 300 600
no 71 Iidz < 81 no 8 Iidz < 18 300 600
> 81 no 10 Iidz < 18 300 600

Reizes deva, kurai nepiecieSama vairak neka viena kapsula:

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 novértejums pirms lietosanas un lietoSanas laika

Pirms arst€Sanas uzsaksanas janosaka aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (estimated
glomerular filtration rate — eGFR), izmantojot Svarca (Schwartz) formulu (japrecize, kadu metodi

kreatinina nov&rtésanai izmanto vietgja laboratorija).

Pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73 m? terapija ar dabigatrana eteksilatu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarsté ar devu atbilstosi 3. tabulai.




Arste3anas laika nieru darbiba janoverte tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
traucetu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietosanas gadijumos
utt.).

LietoSanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, vadoties pé&c ieguvuma-riska novert€juma.

IzIaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad [idz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei palikusas 6 stundas. Ja lidz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nekad nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas individualas devas.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti vai
vinu apriipétaji jabridina, ka viniem jasazinas ar arst€joso arstu, ja pacientam paradas kunga-zarnu
trakta simptomi, piemeram, dispepsija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pareja

No dabigatrana eteksilata terapijas 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 parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilatus jasak lietot 0 - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietosanas laika vai tas partrauksanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (pieméram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakSpunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmét starptautisko normalizéto attiecibu (International Normalised
Ratio — INR), INR KVA ietekmi labak uzradis tikai péc tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

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

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iekskigai lietosanai.

Kapsulas var lietot neatkarigi no édienreizém. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, lai
nodrosinatu to nokltsanu kungi.

Pacienti jainformé, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairTtos no paaugstinata asinoSanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaks$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi nieru darbibas traucg€jumi (CrCL < 30 ml/min) pieauguSiem pacientiem.

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

Aktiva, kliniski nozimiga asinosana.

80



o Bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par specigas asinoSanas riska faktoriem. Tie var
biit: esosa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢tla, laundabigi jaunveidojumi, kas ar lielu
iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas smadzenu,
muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinos$ana, diagnosticétas vai iespgjamas
paplasinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

o Vienlaiciga terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka piemeram, nefrakcionétu heparinu
(NFH), mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas parejas gadijumi (skatit
4.2. apakspunktu), kad NFH tiek lietots centralo vénu vai artériju katetru caurlaidibas
uzturéSanas devas vai kad NFH tiek lietots katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas
arst€Sanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi.

o Vienlaiciga terapija ar Sadiem sp&cigiem P-gp inhibitoriem: ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu un glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju sist€miskai
lietosanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku vai gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi, kavéjot trombocitu agregaciju. Terapijas laika
asinoSana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins un/vai hematokrits vai
asinsspiediens, jamekl€ asinosanas vieta.

PieaugusSiem pacientiem dzivibu apdraudosas vai nekontrolgjamas asinosanas situacijas, kad
nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul€josas darbibas partrauksana, ir pieejamas specifiskas
antikoagul&joso darbibu neitraliz&josas zales — idarucizumabs. ldarucizumaba efektivitate un droSums
pediatriskiem pacientiem nav pieradits. Hemodialize var izvadit dabigatranu. PieauguSiem pacientiem
citas iesp&jas ir izmantot svaigas, nesadalitas asinis vai svaigu, sasaldétu plazmu, koagulacijas faktora
koncentratu (aktivetu vai neaktivétu), rekombinanto VlIla faktoru vai trombocitu koncentratus (skatit
ar1 4.9. apakspunktu).

Kliniskajos pétijumos dabigatrana eteksilata lietosana bija saistita ar lielaku apjomigas
gastrointestinalas (GI) asinoSanas biezumu. Palielinatu risku novéroja gados vecakiem pacientiem

(> 75 gadi), lietojot arstésanas shému 150 mg divas reizes diena. Citi riska faktori (skatit arT 4. tabulu)
ir vienlaiciga trombocitu agregaciju kavgjosu zalu, pieméram, klopidogrela vai acetilsalicilskabes
(ASS), vai nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana, ka ar1 ezofagits, gastrits vai
gastroezofagealais atvilnis.

Riska faktori

4. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku.
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4. tabula. Faktori, kuri var palielinat asino$anas risku

Riska faktors

Farmakodinamiskie un kingtiskie Vecums > 75 gadi

faktori

Faktori, kuri paaugstina Nozimigakie:

dabigatrana koncentraciju plazma . vidg&ji smagi nieru darbibas trauc&jumi (CrCL

30 - 50 ml/min) pieaugusiem pacientiem;

. spécigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu);

. vienlaiciga vieglu vai vidgji spécigu P-gp inhibitoru
lietosana (piem., amiodarons, verapamils, hinidins un
tikagrelors; skatit 4.5. apakSpunktu).

Mazak nozimigi:

° maza kermena masa (< 50 kg) picaugusiem pacientiem.
Farmakodinamiska mijiedarbiba o ASS un citas trombocTtu agregaciju kavgjosas zales,
(skatit 4.5. apakSpunktu) piem., klopidogrels

o NPL

o SSAI vai SNAI

Citas zales, kas var kavét hemostazi

Slimibas/procediiras, kuras saistitas
ar Ipasu asinoSanas risku

Iedzimti vai iegtti koagulacijas traucgjumi
Trombocitopenija vai funkcionalie trombocitu defekti
Nesen veikta biopsija, liela trauma

Bakterials endokardits

Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

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, iespgjams, var palielinat asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi un taktika hemoragijas riska mazinasanai

Informaciju par taktiku asinosanas komplikaciju gadijuma skatit ar1 4.9. apakSpunkta.
leguvuma-riska novértejums

Bojajumu, traucgjumu, procediiru un/vai medikamentozas terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNALI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinos$anas
risku, riipigi jaizverte riska-ieguvuma attieciba. Dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos,
kad ieguvums ir lielaks ka asinosanas risks.

Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar akttvu meningTtu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apakSpunktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos, kad sagaidamais ieguvums ir lielaks ka asinosanas
risks.

Rupiga kltniska uzraudziba

Visa terapijas laika ieteicama riipiga noveroSana (japarbauda asinos$anas vai anémijas pazimes), jo
Tpasi, ja ir kombinéti riska faktori (skatit ieprieks 4. tabulu). IpaSa piesardziba jaievéro, ja dabigatrana
eteksilatu lieto vienlaicigi ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori),
1pasi asinosanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skattt

4.5. apakspunktu).
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Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto NPL, ieteicama rlipiga noverosana attieciba uz asinosanas pazimém
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

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

Ja rodas smaga asinoSana, terapija japartrauc un janoskaidro asinos$anas iemesls, un var apsvert
specifisku antikoagul&joSo darbibu neitralizgjosu zalu (idarucizumabs) lietoSanu pieaugusiem
pacientiem. Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Protona sitkna inhibitoru lietoSana

Lai noverstu GI asinoSanu, var apsvert protona siikna inhibitoru (PSI) lietosanu. Lietojot pediatriskiem
pacientiem, jaseko ieteikumiem, kas noraditi uz protonu stikna inhibitoru vietgja mark&juma.

Laboratoriskie koaguldcijas raditaji

Lai gan So zalu lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba, varétu bt lietderigi noteikt dabigatrana izraistto antikoagulgjoso iedarbibu, lai noteiktu
parmérigi lielu dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbuitng.

Atskaidita trombina laiks (dTT- diluted thrombin time), ekarina asinsreces laiks (ECT- ecarin clotting
time) un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu rezultati
jainterpret€ uzmanigi, jo iesp&jama variabilitate starp testiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevar palauties uz starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR- International Normalised Ratio) testa
rezultatiem pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR tests.

5. tabula paraditas koagulacijas testu minimalas robezvertibas pieaugusiem pacientiem, kas varétu biit
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku. Atbilstosas minimalas robezvertibas pediatriskajiem
pacientiem nav zinamas (skatit 5.1. apakSpunktu).

5. tabula. Koagulacijas testu minimalas robezvértibas pieaugusiem pacientiem, kas varétu bt
saistitas ar palielinatu asinoSanas risku

Tests (minimalas vertibas) Indikacija
SPAF un DzVT/PE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x reizes parsniedz normas aug$gjo robezu] >3
aPTL [x reizes parsniedz normas augs€jo robezu] >2
INR Nayv javeic

Fibrinolitisko zalu lietoSana akiita i§€miska insulta arstéSana

Fibrinolitisku zalu lietosanu akiita iS€miska insulta arst€Sana var apsvert, ja pacienta atSkaidita
TT(dTT), ECT vai aPTL neparsniedz normas aug$gjo robezu (upper limit of normal, ULN) saskana ar
vietgjiem standarta raditajiem.

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas
procediras, ir paklauti lielakam asino$anas riskam. Tadél kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bt
nepieciesams uz laiku partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu. Pacientiem, kuriem
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tiek veikta katetra ablacijas procedira atriju fibrilacijas arstéSanai, dabigatrana eteksilata licto$ana
(150 mg divas reizes diena) nav japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kad arstesana saistiba ar iejauksanos uz laiku partraukta, jaievero piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspé&ju var bt ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apak$punktu). Tas janem véra pirms jebkuru procediiru veik$anas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidzet noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akiita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partraukSana, pieauguSiem pacientiem ir pieejamas specifiskas dabigatrana darbibu neitraliz&joSas
zales (idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits.
Hemodialize var izvadit dabigatranu.

Dabigatrana darbibas neitraliz€Sana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Dabigatrana eteksilata terapiju var atsakt 24 stundas pec idarucizumaba lietoSanas, ja pacients ir

kltiski stabils un ir panakta atbilstoSa hemostaze.

Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam péc pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinosanas risks jaizverte attieciba pret iejauksanas steidzamibu.

Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai
kirurgiskas procediiras. Pacientiem ar augstu asinoSanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver dabigatrana eteksilata lietoSanas partraukSana

2 - 4 dienas pirms operacijas.

6. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partraukSanas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedliram pieaugusiem pacientiem.

6. tabula. Zalu lietoSanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai Kkirurgiskam
procediiram pieauguSiem pacientiem

Nieru darbiba | Prognozgtais Dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc pirms planveida
(CrCL, eliminacijas operacijas
ml/min) pusperiods Liels asino$anas risks vai Standarta risks
(stundas) apjomiga operacija
>80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
>50-<80 ~15 2 - 3 dienas ieprieks 1 - 2 dienas ieprieks
>30-<50 ~18 4 dienas ieprieks 2 - 3 dienas ieprieks
(> 48 stundas)

Kopsavilkums par zalu lietoSanas partrauk$anas noteikumiem pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem ir sniegts 7. tabula.
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7.tabula. Zalu lietoSanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai Kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem

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

> 80 24 stundas ieprieks

50-80 2 dienas iepriek$

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

Spinala anestézija/epidurald anestézija/lumbala punkcija

Tadu procediiru ka spinala anestézija gadijuma var bt nepiecieSama pilniga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietosanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak/jauzsak, tiklidz
kliska situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri paklauti parmérigas iedarbibas riskam, jo Tpasi pacienti
ar pavajinatu nieru darbibu (skatit arT 4. tabulu) jaarste piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Pacienti ar augstu mirstibas risku péc kirurgiskam operacijam un iek$§&jiem trombembolisku
komplikaciju riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata droSumu un efektivitati $adiem pacientiem ir ierobezoti, tad€| vinu
arst€Sana jaievero piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu [imeni > 2 ULN tika izslégti no galvenajiem pétijumiem. Nav
arst€Sanas pieredzes $aja pacientu apaksSgrupa, tapéc Sai pacientu grupai dabigatrana eteksilata
lietoSana nav ieteicama. Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba, kas vargtu ietekmét dzivildzi, ir
kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana koncentraciju
plazma, tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamn€zg ir tromboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus
antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam),
arst€Sana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
saltdzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Miokarda infarkts (M)

Il fazes RE-LY pétijuma (SPAF, skatit 5.1. apakSpunktu) kopgjais MI biezums bija 0,82, 0,81, un
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0,64 % / gada dabigatrana eteksilatam 110 mg divas reizes diena, dabigatrana eteksilatam 150 mg
divas reizes diena un varfarinam, proti, ar dabigatranu saistitais relativais risks salidzinajuma ar
varfarinu bija 29 % un 27 %. Neatkarigi no arst€Sanas veida visaugstako absoliito MI risku noveroja
sadas apaksgrupas ar lidzigu relativu risku: pacientiem ar ieprieks bijusu MI, pacientiem pec

> 65 gadu vecuma ar diab&tu vai koronaro arteriju slimibu, pacientiem ar kreisa kambara izsviedes
frakciju < 40 % un pacientiem ar vid&ji smagu nieru disfunkciju. Turklat lielaku MI risku novéroja
pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja ASS plus klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Tr1s aktivi kontrolétos III fazes DzVT/PE pétijumos pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu,
par MI zinots biezak neka pacientiem, kuri sanéma varfarinu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 % Tstermina
RE-COVER un RE-COVER II pétijumos; un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY
pétijuma. Pieaugums $aja petijuma bija statistiski nozimigs (p = 0,022).

Re-SONATE pétijuma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri san@ma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri san&ma placebo.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba (DzVT/PE: VTE pediatriskiem pacientiem)

Efektivitate un droSums DzVT/PE gadijuma pacientiem, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba, nav
pieradits. Dati par efektivitati un droSumu, lietojot pediatriskiem pacientiem ar aktivu laundabigu
slimibu, ir ierobezoti.

Pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskajiem pacientiem, piem., pacientiem ar tievo zarnu slimibu, kas var
ietekmet uzsiikSanos, jaapsver parenterali ievadita antikoagulanta lietoSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izplides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(skatit 8. tabulu) lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un specigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijjuma
nepiecieSama ripiga kliniska noveérosana (kontrolgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). Lietojot
kombinacija ar atseviskiem P-gp inhibitoriem, var biit nepiecieSams samazinat devu (skatit 4.2., 4.3.,
4.4, un 5.1. apaks$punktu).

8. tabula. Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols | Ketokonazols palielina kop&ja dabigatrana AUCo- Un Cmax attiecigi par 2,38 un
2,35 reizém péc vienas 400 mg iekskigas devas, un attiecigi par 2,53 un

2,49 reiz€m péc vairakam iekskigam 400 mg ketokonazola devam vienu reizi
diena.

Dronedarons Kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaicigi, péc atkartotas
400 mg dronedarona lietoSanas divas reizes diena kopé&ja dabigatrana AUCo-, Un
Cmax raksturlielumi palielingjas attiecigi aptuveni 2,4 un 2,3 reizes, un pec vienas
400 mg devas lietoSanas aptuveni 2,1 un 1,9 reizes.

Itrakonazols, Pamatojoties uz rezultatiem in vitro, paredzama lidziga iedarbiba ka lietojot
ciklosporins ketokonazolu.
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Glekaprevirs/ | Ir pieradits, ka dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietosana ar P-gp inhibitoru
pibrentasvirs glekaprevira/pibrentasvira fiksétu devu kombinaciju palielina dabigatrana
iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Takrolims In vitro pétijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&Sanas efektu ka
itrakonazols un ciklosporini. Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav klniski
pétits. Tomér ierobeZotie kliniskie dati par citu P-gp substratu (everolimu) liek
domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp€ja ir vajaka neka tas ir noverots ar
specigiem P-gp inhibitoriem.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro vienlaicigas lietosanas gadijuma (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu)

Verapamils Lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienlaicigi ar iekskigi lietojamu
verapamilu, dabigatrana Cmax un AUC paaugstinajas, bet $o izmainu lielums bija
atkarigs no ievadiSanas laika un verapamila zalu formas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Vislielaka dabigatrana iedarbibas palielinasanas tika nov&rota péc pirmas
verapamila atras darbibas zalu devas, lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata (Cmax paaugstinajas par 2,8 reiz€m un AUC par 2,5 reizé€m). Efekts
pieaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstoSas darbibas zalu formu (Cmax
paaugstinajas par 1,9 reizém un AUC par 1,7 reizém) vai daudzkart€jas
verapamila lietoSanas gadijuma (Cmax paaugstinajas par 1,6 reizém un AUC par
1,5 reizém).

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas péc dabigatrana eteksilata,
netika novérota nozimiga mijiedarbiba (Cmax paaugstinajas aptuveni 1,1 reizes un
AUC aptuveni 1,2 reizes). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu absorbciju

2 stundu laika.

Amiodarons Dabigatrana eteksilatu lietojot vienlaicigi ar vienu 600 mg iekskigi lietojama
amiodarona devu, amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzsiikSanas apjoms
un atrums biittba nemainijas. Dabigatrana AUC un Cmax palielingjas attiecigi
aptuveni 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra amiodarona ilgo eliminacijas
pusperiodu, mijiedarbiba iesp&jama vairakas ned€las péc amiodarona lietoSanas
partrauksSanas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hinidins Hinidins tika lietots 200 mg deva ik péc 2 stundam Iidz 1 000 mg kopgjai devai.
Dabigatrana eteksilats tika lietots divas reizes diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena
kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUC
un Cmaxss VidEji palielindjas attiecigi 1,53 reizes un 1,56 reizes (skatit 4.2. un
4.4. apaks$punktu).

Klaritromicins | Kad 500 mg klaritromicinu divas reizes diena nozimé&ja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, AUC paaugstinajas aptuveni 1,19 reizes un
Cmax 1,15 reizes.

Tikagrelors Kad vienreizgja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika noziméta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora piesatinoSo devu, dabigatrana AUC un Cmax paaugstinajas
attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Péc atkartotu 90 mg tikagrelora devu divas
reizes diena lietoSanas dabigatrana iedarbiba pastiprindjas (Cmax un AUC attiecigi
1,56 reizes un 1,46 reizes).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora piesatinos$as devas un 110 mg dabigatrana
eteksilata (Itdzsvara koncentracija) nozimesana paaugstinaja dabigatrana AUCx
un Crax,ss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora piesatinosa deva tika lietota 2 stundas p&c
110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara koncentracija), dabigatrana AUC. s un
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Cmax,ss paaugstinajas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. ST pakapeniska lietosana ir icteicamais
lietosanas veids, uzsakot arsteéSanu ar tikagrelora piesatinoso devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divas reizes diena (uzturos$as devas) un 110 mg
dabigatrana eteksilata noziméSana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUC. s Un
Crmaxss attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju.

Posakonazols

Posakonazols ar1 zinama meéra inhib& P-gp, tomer tas nav kliniski pétits. Jaievéro
piesardziba, vienlaicigi lietojot dabigatrana eteksilatu un posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas

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

Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana
koncentraciju.

Kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieks€ja lietoSana vienu reizi diena

7 dienas samazinaja dabigatrana maksimalo un kopgjo iedarbibu attiecigi par
65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana
iedarbibu tuvu references limenim, 7 dienas péc rifampicina terapijas
partrauksanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosSana nav ieteicama

Pieméram,
ritonavirs un ta
kombinacijas ar
citiem proteazu
inhibitoriem

Tie ietekme P-gp (ka inhibitori vai induktori). Tie nav pétiti, un tade] tos nav
ieteicams izmantot arstéSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu.

P-gp substrati

Digoksins

Petijuma, kas veikts 24 veseliem cilvékiem, dabigatrana eteksilatu lietojot
vienlaicigi ar digokstnu, netika novérotas digoksina iedarbibas un kliniski
nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhibéjoSas zales

Nav pieredzes vai ta ir ierobezota par $adu Iidzeklu, kas var palielinat asinoSanas risku, ja tie tiek
lietoti vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, lietoSanu: tadi antikoagulanti ka nefrakcion&ts heparins
(NFH), mazmolekulari heparini (low molecular weight heparins - LMWH), un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, dezirudins), trombolitiski ltdzekli, un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi
perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un trombocitu agregaciju inhibgjosi Iidzekli ka
GPIIb/I1Ia receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit

4.4. apakspunktu).

Analizgjot 111 fazes RE-LY pétijuma iegiitos datus (skatit 5.1. apak$punktu), tika noverots, ka citu
peroralu vai parenteralu antikoagulantu lietoSana vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu vai varfarinu var
palielinat apjomigas asinoSanas risku aptuveni 2,5 reizes, galvenokart situacijas, kad zales tiek

nomainitas no viena antikoagulanta uz citu (skatit 4.3. apaksSpunktu). Turklat vienlaiciga trombocttu
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salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lictosana ar dabigatrana eteksilatu vai varfarinu dubulto
nozimigo asinosanas biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecieSama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodro§inasanai,
vai katetra ablacijas procediiras laika atriju fibrilacijas arsteéSanai (skatit 4.3. apakSpunktu).

9. tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un trombocitu agregaciju inhib&josam zalem

NPL Ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai, nav saistiti ar
palielinatu asinosSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL
ilgstosas lietoSanas gadijuma RE-LY pétijuma asinosanas risks saistiba gan ar
dabigatrana eteksilata, gan varfarina lietoSanu pieauga aptuveni par 50 %.

Klopidogrels | Jauniem, veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem dabigatrana eteksilata un
klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinoSanas laiku
saltdzinajuma ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUC: s Un Crax.ss,
ka arT dabigatrana ietekmi raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocitu
agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija praktiski nemainigi, salidzinot
kombing&to terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot 300 mg vai
600 mg Klopidogrela piesatinoSo devu, dabigatrana AUC: s UN Crax,ss palielinajas
aptuveni par 30 - 40 % (skatit 4.4. apak$punktu).

ASS ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes diena) vienlaiciga lietosana var
palielinat jebkadas asinosanas risku no 12 % Iidz 18 % un par 24 %, lietojot ASS
attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH LMWH, pieméram, enoksaparina, un dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana
nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstéSanas ar 40 mg enoksaparina diena s.c. 3 dienu
garuma 24 stundas p&c pedgjas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas Iimenis
bija nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats
(vienreizgja 220 mg deva). Lietojot dabigatrana eteksilatu p&c premedikacijas ar
enoksaparinu, noveroja augstaku anti-FXa/FIla aktivitati neka tad, kad bija lietots
tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina terapijai
piemitosSais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar
dabigatranu saistitie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé
bitiski nemainijas.

Cita mijiedarbiba

10. tabula. Cita mijiedarbiba

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) un selektivie serotonina norepinefrina
atpakalsaites inhibitori (SNAI)

SSAI, SNAI SSATI un SNAI palielinaja asinosanas risku RE-LY pétijuma visas arstéSanas
grupas.

Vielas, kas ietekmé kunga pH

Pantoprazols Pradaxa lietojot vienlaicigi ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana AUC
samazinasanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu stikna inhibitori
(PSI) tika lietoti vienlaicigi ar Pradaxa kliniskajos pétijumos, un vienlaicigas PSI
lietosanas laika Pradaxa efektivitates samazina$anas netika noverota.

Ranitidins Ranitidina lietoSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz dabigatrana uzsiik§anas apjomu.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma Ipa§ibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizé citohroma P450 sistéma, un tie in vitro neietekmé
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cilvéka citohroma P450 enzimus. Tapéc ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6.  Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma Pradaxa terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.

Griitnieciba

Dati par Pradaxa lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kruti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas ar kriiti laika.
Terapijas laika ar Pradaxa baroSana ar kruti ir japartrauc.

Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

P&tijumos ar dzivniekiem noveéroja ietekmi uz matisu fertilitati, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdoSanas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
fertilitati netika novérota. Tevinu fertilitate netika ietekméta. Lietojot matit€m toksiskas devas (kad
koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka neka lietojot pacientiem), Zurkam un tru§iem novéroja
samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotspgju lidz ar palielinatu augla variaciju
bieZumu. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, lietojot matitém toksiskas devas (kad koncentracija
plazma bija 4 reizes augstaka neka pacientiem novérota), noveroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. Ietekme 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 ticis novertéts kliniskajos pétijjumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu, no
kuriem aptuveni 35 000 pacientu tika arst&ti ar dabigatrana eteksilatu.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas aptuveni 22 % pacientu ar prickSkambaru mirdzaritmiju,
kuri san€ma arstéSanu insulta un sistémiskas embolijas profilaksei (ilgstosa arstésana lidz 3 gadu
garuma), 14 % pacientu, kuriem arstéja DzVT/PE, un 15 % pacientu, kuri sanéma arsteésanu DzVT/PE
profilaksei.

Notikumi, par kuriem zinots visbiezak ir asinoSana, kas rodas aptuveni 16,6 % pacientu ar
priek§kambaru mirdzaritmiju, kuriem ilgstoSa arsteSana tiek veikta insulta un sist€émiskas embolijas
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profilakses noltka, un 14,4 % pieaugusu pacientu, kuriem arst€ta DzVT/PE. Turklat asino$ana radas
19,4 % pacientu DzVT/PE profilakses p&tijuma RE-MEDY (pieaugusiem pacientiem), un 10,5 %
pacientu DzVT/PE profilakses pétijuma RE-SONATE (piecaugusiem pacientiem).

Ta ka pacientu populacijas, arstgjot visas tris indikacijas, nav salidzinamas, un asinosanas notikumi ir
izklied@ti starp vairakam organu sistemu grupam (OSK), kopsavilkums par apjomigu un jebkada veida
asinoSanu ir sadalits p&c indikacijam un noradits talak 12. - 15. tabula.

Lai arT kliniskajos pétijumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asinosana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nespgjas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

11. tabula ieklautas nevélamas blakusparadibas, kuras novérotas pétijumos un p&cregistracijas datos
trombemboliska insulta profilakses un sisteémiskas embolijas indikacijas pacientiem ar priekSkambaru
mirdzaritmiju, DzVT/PE arsté$ana un DzV'T/PE profilaksg. Tas iedalitas péc organu sisteému klases
(OSK) un biezuma, izmantojot $adu dalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(>1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/20 000), nav zinami (nevar

noteikt p&c pieejamiem datiem).

11. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums
OSK ieteiktais termins. Insulta un sistémiskas embolijas DzVT/PE arstésana un
profilakse pacientiem ar DzVT/PE profilakse
priekSkambaru mirdzaritmiju
Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi
Anémija Biezi Retak
Pazeminats hemoglobina Retak Nav zinami
ITmenis
Trombocitopénija Retak Reti
Pazeminats hematokrita [imenis Reti Nav zinami
Neitropénija Nav zinami Nav zinami
Agranulocitoze Nav zinami Nav zinami
Imiinas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zaleém Retak Retak
Nieze Retak Retak
Izsitumi Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti
Angioedéma Reti Reti
Natrene Reti Reti
Bronhu spazmas Nav zinami Nav zinami
Nervu sistémas traucjumi
Intrakraniala hemoragija Retak Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak Retak
Asino$ana Retak Retak
ElpoSanas sist€mas traucgjumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Biezi Biezi
Hemoptize Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi
Kunga-zarnu trakta asino$ana Biezi Biezi
Sapes veédera Biezi Retak
Caureja Biezi Retak
Dispepsija Biezi Biezi
Slikta dasa Biezi Retak
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Taisnas zarnas asino$ana Retak Biezi

Hemoroidala asino$ana Retak Retak

Kunga-zarnu trakta ¢iilas, Retak Retak

ieskaitot baribas vada Cilas

Gastroezofagits Retak Retak

Gastroezofagala refluksa Retak Retak

slimiba

VemsSana Retak Retak

Disfagija Retak Reti
Aknu un/vai zults izvades sist€émas traucgjumi

Traucéta aknu darbiba/izmainiti Retak Retak

aknu funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina Retak Retak

aminotransferazes Iimenis

Paaugstinats aspartata Retak Retak

aminotransferazes Iimenis

Paaugstinats aknu enzimu Reti Retak

ITmenis

Hiperbilirubinémija Reti Nav zinami
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada Biezi Biezi

Alopgcija Nav zinami Nav zinami
Skeleta- muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Hemartroze | Reti Retak
Nieru un urinizvades sisteémas traucgjumi

Genitourologiska asinosana, Biezi Biezi

ieskaitot hematiiriju

Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asino§ana injekcijas vieta Reti Reti

Katetrizacijas vietas asinoSana Reti Reti
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asino$ana Reti Retak

Asino$ana incizijas vieta Reti Reti

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosanas blakusparadibas

Farmakologiska darbibas mehanisma dél dabigatrana eteksilata lietoSana var bt saistita ar palielinatu
sléptas vai atklatas asinoSanas risku no jebkadiem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un
smagums (tai skaita letals iznakums) ir at$kirigs, un tas ir atkarigs no asinoSanas vietas, izteiktibas un
apjoma un/vai anémijas. Kliniskajos p&tijumos glotadu asinosanu (piem., kunga-zarnu trakta,
urogenitala trakta) biezak novéroja ilgstoSas dabigatrana eteksilata arstéSanas laika salidzinajuma ar
KVA terapiju. Tapéc papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai lietderigi ir kontrol&t
hemoglobina/hematokrita laboratoriskos raditajus, lai atklatu sléptu asinoSanu. Asinosanas risks var
biit palielinats noteiktam pacientu grupam, piem., pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem un/vai vienlaicigu arst€Sanu ar hemostazi ietekmgjosiem lidzekliem vai sp&cigiem P-gp
inhibitoriem (skatit 4.4. apak$punktu ,,Hemoragijas risks”). Hemoragiskas komplikacijas var
izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska, elpas tritkums un
neizskaidrojams Soks.

Lietojot dabigatrana eteksilatu, pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem zinots par tadam labi
zindmam asinos$anas komplikacijam ka nodalijuma sindromu, akiitu nieru mazsp&ju hipoperfuzijas del,
ka arT par nefropatiju, kas saistita ar antikoagulantu lietoSanu. Tap&c, izvertgjot antikoagulantus
lietojosa pacienta stavokli, janem v&ra asinosanas iesp&jamiba. Pieaugusiem pacientiem nekontrol&tas
asinoSanas gadijuma iesp&jams izmantot specifiskas dabigatrana darbibu neitraliz&josas zales —

92




idarucizumabu (skatit 4.9. apakSpunktu).

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priekskambaru
mirdzaritmiju un vienu vai vairakiem riska faktoriem (SPAF)

12. tabula att€lots asinosanas gadijumu skaits, atseviski izdalot apjomigu un jebkada veida asinosanu,
pamatpétijuma, kura tika pétita trombemboliska insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem

ar priekSkambaru mirdzaritmiju.

12. tabula. Asinosanas gadijumu skaits pamatpétijuma, kura tika pétita trombemboliska
insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar priek§kambaru

mirdzaritmiju

Dabigatrana Dabigatrana Varfarins
eteksilats 110 mg eteksilats 150 mg
divas reizes diena divas reizes diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Apjomiga asinoSana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniala asinoSana 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
GI asino$ana 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Asinosana ar letalu 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
iznakumu
Neliela asinoSana 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jebkada asino$ana 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %)

Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena vai

150 mg divas reizes diena, bija butiski zemaks dzivibai bistamas asinosanas un intrakranialas
asinoSanas risks, salidzinot ar varfarinu [p < 0,05]. Ar abu stiprumu dabigatrana eteksilata devam tika
noverots arT statistiski nozimigi mazaks kopgjais asinoSanas biezums. Pacientiem, kuri bija nejausinati,
lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena, bija biitiski mazaks apjomigas
asino$anas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 0,81 [p = 0,0027]). Pacientiem, kuri bija
nejausinati, lai sapemtu dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena, bija butiski lielaks
apjomigas GI asino3anas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,48 [p = 0,0005]). Sadu
ietekmi nov@roja galvenokart pacientiem no > 75 gadu vecuma.
Dabigatrana raditais kliniskais ieguvums insulta un sist€miskas embolijas profilakse un IKA riska
mazinasana salidzinajuma ar varfarinu saglabajas visas pacientu apaksgrupas, pieméram, dalot
pacientus p&c nieru darbibas traucgjumu esamibas, vecuma, vienlaicigi lietotajam zalém, piem&ram,
antiagregantiem vai P-gp inhibitoriem. Lai gan noteiktas pacientu apak$grupas ir palielinats apjomigas
asinoSanas risks, ja tiek veikta arstéSana ar antikoagulantu, palielinato asinoSanas risku, kas saistits ar
dabigatranu, nosaka GI asinoSana, kuru parasti noveéro pirmajos 3 - 6 méneSos pec dabigatrana

eteksilata terapijas uzsaksanas.

DzVT un PE arstésana un recidivejosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE arstesana)

13. tabula apkopota informacija par asinosanas gadijumiem apvienotos pivotalos RE-COVER un
RE-COVER II petijumos, kuros pétita DzVT un PE arstéSana. Apvienotos pétijumos primaro droSuma
meérka kriteriju — smagas asinosanas, smagas vai kltniski nozimigas asinosanas un jebkadas
asinoSanas, sastopamiba, lietojot varfarinu, ar nominalu alfa Iimeni 5 % bija nozimigi mazaka.

93




13. tabula. Asinosanas gadijumi RE-COVER un RE-COVER II pétijumos, kuros pétita DzVT

un PE arstéSana

Dabigatrana eteksilats Varfarins Riska attieciba,
150 mg divas reizes salidzinot ar
diena varfarinu
(95 % ticamibas
intervals)
DroSuma analizg ieklautie 2 456 2 462
pacienti
Smagas asinoSanas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
asinoSana
Smaga GI asino$ana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Dzivibai bistama 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
asinos$ana
Smagas asinosanas 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
gadijumi/kliniski nozimiga
asino$ana
Jebkada asino$ana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jebkada GI 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)
asinoSana

Asinosanas gadijumus abam zalém uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas
péc parenteralas terapijas partraukSanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tie ietver visus asinosanas
gadijumus, kas radas dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ir ietverti visi asinosanas gadijumi, kas
radas varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas radas varfarina un parenteralas terapijas parklasanas

perioda.

14. tabula noraditi asinoSanas gadijumi, kas konstateti pivotala RE-MEDY pétijuma, kura pétita DzVT
un PE profilakse. Dazu asinoSanas gadijumu (SAG/kliniski nozimiga asinosana, jebkada asinoSana)
sastopamiba pie nominala alfa limena 5 % pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, bija

nozimigi mazaka neka pacientiem, kuri sanéma varfarinu.

14. tabula. AsinoS$anas gadijumi, kas konstatéti RE-MEDY pétijuma, kura pétita DzVT un PE

profilakse
Dabigatrana eteksilats Varfarins Riska attieciba,
150 mg divas reizes salidzinot ar varfarinu
diena (95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Smagas asinosanas gadijumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprekinama*
asino$ana
Smaga GI asinoSana 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nav aprekinama*
Dzivibai bistama 1 (0,1 %) 3(0,2%) Nav aprekinama*
asino$ana
Smagas asinosanas 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)

gadijums/kliniski nozimiga
asinoSana

Jebkada asinosana

278 (19,4 %)

373 (26,2 %)

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

Jebkada GI asinoSana

45 (3,1 %)

32 (2,2 %)

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

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam kohortas terapijas veidam

15. tabula noraditi asinoSanas gadijumi pivotala RE-SONATE pétfjuma, kura petita DzVT un PE
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profilakse. SAG un SAG/KNAG kombinacijas biezums pie nominala alfa limena 5 % pacientiem, kuri
sanéma placebo, bija nozimigi mazaks neka pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu.

15. tabula. Asinosanas gadijumi RE-SONATE pétijuma, kura pétita DzVT un PE profilakse

Dabigatrana eteksilats Placebo Riska attieciba,
150 mg divas reizes salidzinot ar placebo
diena (95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 684 659
Smagas asinoSanas gadijumi 2 (0,3%) 0 Nav aprékinama*
Intrakraniala 0 0 Nav aprekinama*
asinoSana
Smaga GI asino$ana 2 (0,3 %) 0 Nav aprékinama*
Dzivibai bistama 0 0 Nav aprekinama*
asinoSana
Smagas asinosanas 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
gadijums/kliniski nozZimiga
asino$ana
Jebkada asinosana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jebkada GI asino$ana 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam terapijas veidam

Agranulocitoze un neitropénija

Lietojot dabigatrana eteksilatu pec registracijas apstiprinasanas, loti retos gadijumos zinots par
agranulocitozi un neitropéniju. Ta ka p&cregistracijas uzraudzibas perioda par nevélamam
blakusparadibam ir zinots no nezinama lieluma pacientu populacijas, $o blakusparadibu biezumu nav
iesp&jams precizi noteikt. Zinosanas biezums tika novertéts ka 7 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu
agranulocitozes gadijuma un ka 5 gadijumi uz 1 miljonu pacientgadu neitropénijas gadijuma.

Pediatriska populacija

Dabigatrana eteksilata droSums VTE arsteésanai un recidivgjosu VTE profilaksei pediatriskiem
pacientiem tika pétits divos III fazes petijumos (DIVERSITY un 1160.108). Kopuma ar dabigatrana
eteksilatu tika arsteti 328 pediatriskie pacienti. Pacienti sanéma vecumam un kermena masai
pielagotas dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemerota zalu forma.

Kopuma sagaidams, ka droSuma profils b&rniem bis tads pats ka pieaugusajiem.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas 26 % pediatrisko pacientu, kuri VTA arst€Sanai un

recidiv§josu VTA profilaksei sanéma dabigatrana eteksilatu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

16. tabula attelotas nevélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas petijumos par VTE arst€Sanu un
recidivéjosu VTE profilaksi pediatriskiem pacientiem. Tas iedalitas p&c organu sist€ému klases (OSK)
un biezuma, izmantojot §adu dalijumu: 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 zinami (nevar noteikt péc

pieejamiem datiem).
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16. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums

OSK / ieteiktais termins.

VTE arstesana un recidivgjosu VTE
profilakse pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sist€émas trauc€jumi

Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina limenis Retak
Trombocitopénija Biezi
Pazeminats hematokrita [imenis Retak
Neitropénija Retak
Agranulocitoze Nav zinami
Imiinas sisteémas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Nieze Biezi
Izsitumi Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinami
Angioedéma Nav zinami
Natrene Biezi
Bronhu spazmas Nav zinami
Nervu sistémas traucéjumi
Intrakraniala hemoragija Retak
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Biezi
AsinoSana Nav zinami
Elposanas sist€mas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinos$ana Biezi
Hemoptize Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Kunga-zarnu trakta asino$ana Retak
Sapes vedera Retak
Caureja Biezi
Dispepsija Biezi
Slikta dusa Biezi
Taisnas zarnas asinosana Retak
Hemoroidala asinoSana Nav zinami
Kunga-zarnu trakta ¢iilas, ieskaitot baribas vada ¢ilas Nav zinami
Gastroezofagits Retak
Gastroezofagala refluksa slimiba Biezi
Vemsana Biezi
Disfagija Retak
Aknu un/vai zults izvades sistémas traucgjumi
Trauceta aknu darbiba/izmainiti aknu funkcionalie Nav zinami
raditaji
Paaugstinats alantna aminotransferazes limenis Retak
Paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis Retak
Paaugstinats aknu enzimu limenis Biezi
Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Retak
Alopécija Biezi
Skeleta- muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi
Hemartroze Nav zinami
Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi
Genitourologiska asino$ana, ieskaitot hematiiriju Retak
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Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asino$ana injekcijas vieta Nav zinami
Katetrizacijas vietas asinoSana Nav zinami
Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asinosana Retak
AsinoSana incizijas vieta Nav zinami

Asinosanas blakusparadibas

Divos Il fazes p&tijumos indikacijai VTE arstésana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem, kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija smagi asinoSanas gadijumi, 5 pacientiem (1,5 %) bija
kliniski nozimigi nelielas asinoSanas gadijumi un 75 pacientiem (22,9 %) bija nelielas asinoSanas
gadijumi. AsinoSanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (12 lidz

< 18 gadi: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (dzimsana lidz < 2 gadi: 23,3 %; 2 lidz < 12 gadi:
16,2 %). Nozimiga vai smaga asinosana, neatkarigi no lokalizacijas, var novest pie darba nespgjas,
dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana
Par ieteiktajam lielakas dabigatrana eteksilata devas paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinosanas risku (skatit 4.4. un
5.1. apakspunktu). Kalibréts kvantitativais dTT tests vai atkartoti dTT m&rijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apakSpunktu), ar1 tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, piem&ram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var biit par iemeslu dabigatrana eteksilata terapijas partraukSanai. Ta ka
dabigatrans tiek izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Ta ka spgja saistities ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliiskajos petijumos ir iegiita ierobezota kliniska
pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas pan€miena lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Taktika asinoS$anas komplikaciju gadijuma

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arsté$ana ar dabigatrana eteksilatu ir japartrauc un jaizmekle
asinoSanas c€lonis. Atkariba no kliniskas situacijas, p&c arsta ieskatiem javeic atbilstosa uzturosa
arstéSana, piemeram, kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

Pieaugusiem pacientiem situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana antikoagul&josas iedarbibas
partrauks$ana, ir pieejamas specifiskas dabigatrana farmakodinamisko iedarbibu neitraliz&josas zales
(idarucizumabs). Idarucizumaba efektivitate un drosums, lietojot pediatriskiem pacientiem, nav
pieradits (skatit 4.4. apakSpunktu).

Var apsvért koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombinéta VIla faktora
lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina So zalu nozimi dabigatrana antikoagul&josas
darbibas novérsana, tacu to lietderiba klmiskos apstak]os un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iespgjamo risku vél nav pieradita. Koagulacijas testi var kliit maldinosi péc ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstosas darbibas antiagregantu zales, jaapsver ar1 trombocitu koncentratu
ievadisana. Jebkada simptomatiska arstéSana javeic saskana ar arsta slédzienu.
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Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie trombina inhibitori, ATK kods: BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas priek$zales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes katalizeta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir spécigs, konkurétsp&jigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (serina proteaze) nodroSina fibrinogéna parveidosanos par fibrinu asinsreces kedg, tapéc ta
nomaksana kaveé trombu veidosanos. Dabigatrans inhibg brivo trombinu, ar fibrinu saistito trombinu
un trombina izraisito trombocTtu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba péc intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz 1l fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagulgjosas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT- trombin time), ECT un aPTL.

Kalibrétais kvantitativais atskaidita TT (dTT) tests sniedz noradi par iespgjamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibretais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezliment
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veikSana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoagul@josas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomeér aPTL testam ir ierobezots jutigums, un tas nav piemé&rots kvantitativi
precizai antikoagulgjosas darbibas novértesanai, Tpasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arT lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Itmenis norada, ka pacients
sanem antikoagul&josu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagulgjosas darbibas raksturlielumi vargtu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidzet novertet asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo ltmeni, kas parsniedz

90. percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja lrment (aPTL
robezvertibas skatit 5.4. apakSpunkta, 5. tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinoS$anas risku.

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusSiem pacientiem ar NVPM, kuriem ir viens vai
vairaki riska faktori (SPAF)

Dabigatrana vidéja geometriska maksimala koncentracija plazma lidzsvara faze, veicot mérijumus
aptuveni 2 stundas p&c 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar
amplitidu 117 - 275 ng/ml (25. - 75. percentiles amplitida). Dabigatrana vidéja geometriska zemaka
koncentracija, veicot me&rfjumus no rita, kad veérojama zemaka koncetracija, tas ir, zalu lietoSanas
intervala beigas (proti, 12 stundas péc vakara lietotas 150 mg dabigatrana devas), bija vid&ji

91,0 ng/ml, ar amplitidu 61,0 - 143 ng/ml (25. - 75. percentiles amplitiida).
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Pacientiem ar NVPM, kuriem tika veikta profilaktiska insulta un sistémiskas embolijas terapija ar
150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja liment (10 - 16 stundas
péc ieprieksgjas devas ievadi$anas) bija aptuveni 200 ng/ml;
. ECT minimalaja Iiment (10 - 16 stundas péc ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija paaugstinats

aptuveni 3 reizes virs normas augsgjas robezas, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinaSanas par
103 sekundém 90. percentili;

o aPTL attieciba, kas vairak neka 2 reizes parsniedz normas augs€jo robezu (aPTL pagarinasanas
par aptuveni 80 sekundém) minimalaja limeni (10 - 16 stundas péc ieprieksgjas devas
ievadiSanas) parada noverojumu 90. percentili.

DzVT un PE arstesana un recidivéjosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE)

Pacientiem, kuriem DzVT un PE arstéta, lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena,
dabigatrana geometriska vidéja minimala koncentracija, nosakot 10 - 16 stundu laika p&c devas
ievadiSanas, dozg€Sanas intervala beigas (t.i., 12 stundas péc 150 mg dabigatrana vakara devas) bija
59,7 ng/ml, diapazona no 38,6 1idz 94,5 ng/ml (25. - 75. percentiles robezas). Arstejot DzVT un PE ar
150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena:

o dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Iimeni (10 - 16 stundas
péc ieprieks&jas devas ievadiSanas), bija aptuveni 146 ng/ml;
o ECT minimalaja Itment (10 - 16 stundas péc iepriek$€jas devas ievadiSanas) bija paaugstinats

aptuveni 2,3 reizes, salidzinot ar sakotng&jo vertibu, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinasanas
par 74 sekundém 90. percentili;

o aPTL 90. percentile minimalaja [imeni (10 - 16 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija
62 sekundes, kas biitu 1,8 reizes vairak, salidzinot ar sakotng&jo raditaju.

Farmakokingtikas dati par pacientiem, kuriem veikta DzVT un PE recidiva profilakse ar 150 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena, nav pieejami.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Etniska izcelsme

Kliniski nozimigas etniskas atSkiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

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

Kliniskie pieradijumi par dabigatrana eteksilata efektivitati ir iegtiti no RE-LY pétijuma (Randomized
Evaluation of Long - term anticoagulant therapy), kas bija vairakcentru, daudznacionals, nejausinats
paralélo grupu petijums, kura masketa veida lietoja divas dabigatrana eteksilata devas (110 mg un
150 mg divas reizes diena), salidzinot ar nemasketa veida lietotu varfarinu, pacientiem ar
priekskambaru mirdzaritmiju un videju vai augstu insulta un sistémiskas embolijas risku. Primarais
merka kriterijs $aja petijuma bija noteikt vismaz varfarinam lidzvertigu dabigatrana eteksilata
iedarbibu, mazinot kombiné&ta iznakuma — insulta un sist€émiskas embolijas — kop&jo biezumu. Tika
analiz@ts arT statistiskais parakums.

P&tijuma RE-LY nejausindja pavisam 18 113 pacientus, kuru vid&jais vecums bija 71,5 gadi un kuru
videja CHADS; vértiba bija 2,1. Pacientu populaciju veidoja 64 % virieSu, 70 % baltas rases parstavju
un 16 % aziatu. Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu varfarinu, vid€jais procentualais laiks
l1dz terapeitiska Itmena sasniegSanai (TTR) (INR 2 - 3) bija 64,4 % (mediana TTR vértiba 67 %).

RE-LY petijuma tika pieradits, ka dabigatrana eteksilats, lietots deva 110 mg divas reizes diena,
insulta un sisteémiskas embolijas profilaks€ pacientiem ar priekSkambaru mirdzaritmiju ir tikpat
efektivs ka varfarins, jo samazinaja IKA, kop&jo asinosanas un apjomigas asinos$anas biezumu. Deva
150 mg divas reizes diena ir saistita ar butiski mazaku i$€miska un hemoragiska insulta, vaskularas
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naves, IKA un kopgjo asinosanas risku, salidzinot ar varfarinu. Apjomigas asinoSanas bieZzums, lietojot

o devu, bija Iidzigs ka varfarina lietoSanas gadijuma. Miokarda infarkta biezums bija nedaudz
paaugstinats dabigatrana eteksilata 110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena grupas,
salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,29; p = 0,0929 un riska koeficients 1,27; p = 0,1240,
attiecigi). Uzlabojoties INR kontroles iespgjai, noverotais dabigatrana eteksilata ieguvums, salidzinot

ar varfarinu, samazinas.

17. - 19. tabula paraditi dati par svarigakajiem rezultatiem vispargja populacija.

17. tabula. Analize par pirmo insultu vai sistémisku emboliju (primarais kritérijs) RE-LY

peétijuma laika

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Insults un/vai sist€miska embolija
Biezums (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vértibas parakums

p=0.2721

p = 0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

18. tabula. Analize par pirmo i§émiska vai hemoragiska insulta gadijumu RE-LY pétijuma

laika
Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Insults
Biezums (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska koeficients pret 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3553 0,0001
Sistemiska embolija
Biezums (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska koeficients pret 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarinu (95 % TI)
p vértiba 0,3099 0,1582
IS€misks insults
Biezums (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska koeficients pret 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3138 0,0351
Hemoragisks insults
Biezums (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vertiba

0,0001

<0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada
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19. tabula. Analize par dzivildzi visu un kardiovaskularo célonu gadijuma RE-LY pétijuma

laika
Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6 015 6 076 6 022
Mirstiba jebkada c€lona déel
Biezums (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riska koeficients pret 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,1308 0,0517
Vaskulara mirstiba
Biezums (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riska koeficients pret 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,2081 0,0430

% attiecas uz notikumu biezumu gada

20. - 21. tabula att€loti rezultati par primaro efektivitates un droSuma iznakumu noteiktas apakSgrupas.

Attieciba uz primaro iznakumu, proti, insultu un sistémisko emboliju, netika identific€tas apakSgrupas
(tas ir, pec vecuma, kermena masas, dzimuma, nieru darbibas, etniskas piederibas u.c.) ar atskirigu
riska koeficientu salidzinajuma ar varfarinu.

20. tabula. Insulta/sistéemiskas embolijas riska koeficients un 95 % TI pa apaksgrupam

Iznakums Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats
110 mg divas reizes diena pret 150 mg divas reizes diena pret
varfarinu varfarinu

Vecums (gadi)

<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
<65un<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)
<30un<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
<50un<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 iznakumu — apjomigu asinoSanu — bija vérojama mijiedarbiba starp
arst€Sanas ietekmi un vecumu. Ar vecumu pieauga ar dabigatrana lietoSanu saistitais relativais
asinoSanas risks salidzinajuma ar varfarinu. Visaugstakais relativais risks bija pacientiem p&c

> 75 gadu vecuma. Vienlaiciga trombocttu salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lietoSana ar
dabigatrana eteksilatu vai varfarinu, aptuveni dubulto apjomigo asinoSanu biezumu. Netika konstat&ta
bitiska arst€Sanas ietekmes mijiedarbiba apaksgrupas pec nieru darbibas un CHADS; vertibas.
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21. tabula. Apjomigas asinos$anas riska koeficients un 95 % TI pa apaks$grupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats
110 mg divas reizes diena pret
varfarinu

Dabigatrana eteksilats
150 mg divas reizes diena pret
varfarinu

Vecums (gadi)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,205 0,61)
<65un<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)
<30un<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
<50un<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)

ASS lietoSana

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 (Ilgstoss multicentru dabigatrana arstesanas pétijuma pagarindjums pacietiem ar
priekskambaru mirdzaritmiju, kuri pabeidza dalibu RE-LY pétijuma).

RE-LY petijuma pagarinajums (RELY-ABLE) sniedza papildus droSuma informaciju par pacientu
grupu, kuri turpingja RE-LY peétijuma uzsaktas dabigatrana eteksilata devas lietoSanu. Pacienti bija
piemeéroti RELY-ABLE pétijumam, ja vini nebija ilgstosi partraukusi zalu lietosanu lidz p&dgjai
RE-LY petijuma vizitei. lesaistitie pacienti turpinaja dubult-akli sanemt to pasu dabigatrana eteksilata
devu, ko randomizéti bija san€musi RE-LY pétijuma, lidz pat 43 ménesiem pec RE-LY (kopigais
vidgjais RE-LY + RELY-ABLE periods 4,5 gadi). Tika iesaistiti 5 897 pacienti, no tiem 49 %
pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu no sakotn&ja randomizgti atlasita RE-LY pétijjuma un 86 %
RELY-ABLE atbilstosie pacienti.

Papildus 2,5 gadu arstéSanas laika RELY-ABLE pétijuma, ar maksimalo periodu vairak ka 6 gadi
(kopgjais periods RE-LY + RELY-ABLE), tika pieradits abu dabigatrana eteksilata devu

(110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena) ilgstoSas lictoSanas droSums. Netika noveroti
jauni droSuma dati.

Gadijumu biezums, ieskaitot masivu asino$anu un citas asinosanas, bija Iidzigs ka RE-LY pé&tijuma.

Dati no neintervences pétijumiem

Neintervences p&tijuma (GLORIA-AF) (otraja faz€) prospektivi tika apkopoti dati par dabigatrana
eteksilata lietoSanas droSumu un efektivitati pirmreizgji diagnosticetiem NVPM pacientiem
nestacionaros apstaklos. Pétjjuma tika ieklauti 4 859 pacienti, kuri lietoja dabigatrana eteksilatu (55 %
arst€ja ar 150 mg divas reizes diena, 43 % arstgja ar 110 mg divas reizes diena, 2 % arsteja ar 75 mg
divas reizes diena). Pacientus novéroja 2 gadus. Vidgjie CHADS, un HAS-BLED raditaji bija attiecigi
1,9 un 1,2. Vidgjais terapijas noverosanas laiks bija 18,3 ménesi. Apjomigu asinoSanu konstatgja

0,97 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Par dzivibu apdraudosu asinosanu tika zinots 0,46 gadijumos
uz 100 pacientgadiem, intrakranialu hemoragiju 0,17 gadijumos uz 100 pacientgadiem un kunga-zarnu
trakta asino$anu 0,60 gadijumos uz 100 pacientgadiem. Insultu konstatgja 0,65 gadijumos uz

100 pacientgadiem.

Turklat neintervences pétijuma [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131: 157-164] vairak neka

134 000 gados vecakiem pacientiem ar NVPM Amerikas Savienotajas Valstis (sastadot vairak neka
37 500 pacientgadu péc terapijas noverosanas laika) dabigatrana eteksilats (84 % pacientu sanéma
150 mg divas reizes diena, 16 % pacientu saneéma 75 mg divas reizes diena) tika saistits ar samazinatu
1S€miska insulta risku (riska attieciba 0,80; 95 % ticamibas intervals [TI] 0,67 - 0,96), intrakranialu
hemoragiju (riska attieciba 0,34; TI 0,26 - 0,46) un mirstibu (riska attieciba 0,86; TI 0,77 - 0,96) un
paaugstinatu kunga-zarnu trakta asinoSanas risku (riska attieciba 1,28; TI 1,14 - 1,44), salidzinot ar
varfarinu. Apjomigas asinoSanas atSkiribas netika konstatétas (riska attieciba 0,97; T1 0,88 - 1,07).

Sie novérojumi nestacionaros apstaklos atbilst RE-LY pétijuma dabigatrana eteksilata dro$uma un
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efektivitates profilam §7s indikacijas gadijuma.
Pacienti, kuriem tiek veikta katetra ablacijas procediira atriju fibrilacijas arstésanai

Prospektiva, randomizeta, atklata, daudzcentru izpétes pétijuma, ar maskétu, centralizéti aprekinatu
meérka kritériju izvertéSanu (RE-CIRCUIT), piedalijas 704 pacienti, kuri sané€ma pastavigu
antikoagulantu terapiju. Petijuma tika salidzinata nepartraukta dabigatrana eteksilata lietoSana 150 mg
divas reizes diena ar nepartrauktu varfarina, kura deva korigéta atbilstosi INR, lietoSana pacientiem,
kuriem veica katetra ablacijas procediiru paroksismalas vai pastavigas atriju fibrilacijas arst€Sanai. No
ieklautajiem 704 pacientiem atriju fibrilacijas arst€Sana ar ablacijas procediiru tika veikta

317 pacientiem, kuri nepartraukti lietoja dabigatranu, un 318 pacientiem, kuri nepartraukti lietoja
varfarinu. Visiem pacientiem pirms katetra ablacijas procediiras tika veikta transezofageala
ehokardiografija (TEE). Primarais iznakums (aprékinata nozimiga asinosana atbilstosi ISTH
kriteérijiem) radas 5 (1,6 %) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un 22 (6,9 %) pacientiem
varfarina grupa (riska atskiriba -5,3 %; 95 % TI1 -8,4, -2,2; p = 0,0009). Ablacijas laika un 8 nedelu
laika perioda p€c ablacijas procediiras dabigatrana eteksilata grupa nenoveroja nevienu
insulta/sistémiskas embolijas/TIL (apvienotais krit€rijs) notikumu un varfarina grupa noveroja vienu
notikumu (TIL). Saja izp&tes pétijuma tika konstatéts, ka ablacijas procediiras ietvaros dabigatrana
eteksilata lietoSana ir saistita ar biitisku apjomigo asinoSanu biezuma samazinaSanos, salidzinot ar
varfarinu, kura deva korigéta atbilstosi INR, lietoSanu.

Pacienti, kuriem veikta perkutana koronarda intervence (PKI) ar stentésanu

2 725 pacienti ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem veikta PKI ar stentéSanu, piedalijas prospektiva,
randomizgta, atklata, masketa iznakuma (PROBE) pétijuma (IIIb faze) (RE-DUAL PCI), kura
salidzinaja dualu terapiju, kas sastavéja no dabigatrana eteksilata (110 mg vai 150 mg divas reizes
diena) kombinacija ar klopidogrelu vai tikagreloru (P2Y 12 antagonists), ar triskarsu terapiju, kas
sastavgja no varfarina (INR korigéts diapazona 2,0 - 3,0) kombinacija ar klopidogrelu vai tikagreloru
un ASS. Pacientus nejausinati ieklava $adas grupas: dabigatrana eteksilata 110 mg divas reizes diena
dualas terapijas grupa, dabigatrana eteksilata 150 mg divas reizes diena dualas terapijas grupa vai
varfarina triskar$as terapijas grupa. Gados vecaki pacienti arpus Amerikas Savienotajam Valstim

(= 80 gadus veci visas valstis, > 70 gadus veci Japana) tika nejausinati ieklauti dabigatrana eteksilata
110 mg dualas terapijas grupa vai varfarina triskarsas terapijas grupa. Primarais iznakums bija salikts
iznakums, kas ietvéra smagas asinoSanas atbilstosi ISTH definicijai vai kliniski buitisku nelielu
asinoSanu.

Primara iznakuma sastopamiba bija 15,4 % (151 pacients) dabigatrana eteksilata 110 mg dualas
terapijas grupa salidzinajuma ar 26,9 % (264 pacienti) varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,52;
95 % TI1 0,42, 0,63; p < 0,0001 lidzveértibai un p < 0,0001 parakumam) un 20,2 % (154 pacienti)
dabigatrana eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 25,7 % (196 pacienti) atbilstosa
varfarina triskar$as terapijas grupa (RA 0,72; 95 % T1 0,58, 0,88; p < 0,0001 Iidzvertibai un

p = 0,002 parakumam). Aprakstosas analizes ietvaros TIMI (Thrombolysis In Myocardial

Infarction - trombolize miokarda infarkta gadijuma) smagas asinosanas gadijumi bija retak sastopami
abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas salidzinajuma ar varfarina triskarsas terapijas
grupu: 14 notikumi (1,4 %) dabigatrana eteksilata 110 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar

37 notikumiem (3,8 %) varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,37; 95 % TI 0,20, 0,68; p = 0,002)
un 16 notikumi (2,1 %) dabigatrana eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinagjuma ar

30 notikumiem (3,9 %) atbilstos$a varfarina triskarsas terapijas grupa (RA 0,51; 95 % T1 0,28, 0,93;

p = 0,03). Abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas bija zemaks intrakranialo asinosanu
sastopamibas biezums neka atbilstosa varfarina triskarsas terapijas grupa: 3 notikumi (0,3 %)
dabigatrana eteksilata 110 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 10 notikumiem (1,0 %) varfarina
triskarsas terapijas grupa (RA 0,30; 95 % T1 0,08, 1,07; p = 0,06) un 1 notikums (0,1 %) dabigatrana
eteksilata 150 mg dualas terapijas grupa salidzinajuma ar 8 notikumiem (1,0 %) atbilstosa varfarina
triskarsas terapijas grupa (RA 0,12; 95 % T1 0,02, 0,98; p = 0,047). Saliktais efektivitates iznakums,
kuru veidoja nave, trombemboliski notikumi (miokarda infarkts, insults vai sistémiska embolija) vai
neplanota revaskularizacija, abas dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupas kopa bija lidzvertigs
varfarina triskarsas terapijas grupai (13,7 % salidzinajuma ar attiecigi 13,4 %; RA 1,04; 95 % TI: 0,84,
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1,29; p = 0,0047 lidzvertibai). Efektivitates iznakumu atseviskam sastavdalam netika konstat&ta
statistiska atSkiriba, salidzinot jebkuru dabigatrana eteksilata dualas terapijas grupu ar varfarina
triskarsas terapijas grupu.

Saja pétijuma tika pieradits, ka duala terapija ar dabigatrana eteksilatu un P2Y 12 antagonistu batiski
samazina asinoSanas risku salidzinajuma ar varfarina triskarSo terapiju pacientiem ar atriju fibrilaciju,

kuriem veikta PKI ar stent€Sanu, uzradot lidzvertigu salikto trombembolisko notikumu raditaju.

DzVT un PE arstesana pieaugusajiem (DzVT/PE arstesana)

Efektivitati un droSumu pétija divos daudzcentru, randomizgtos, dubultmasketos, paral€lu grupu,
kopijas pétijumos RE-COVER un RE-COVER II. Sajos pétijumos salidzinaja dabigatrana eteksilatu
(150 mg divas reizes diend) un varfarinu (mérka INR 2,0 - 3,0) pacientiem ar akatu DzVT un/vai PE.
So pétijumu primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats ir lidzvértigs varfarinam,
samazinot primara meérka kritérija raSanos. Primarais mérka kritrijs bija salikts un ietvéra recidivéjoSu
simptomatisku DzVT un/vai PE un saistitus naves gadijumus 6 ménesu arstésanas perioda.

Apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos kopuma bija randomiz&ti 5 153 pacienti un
arstéti — 5 107 pacienti.

ArstéSanas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez asinsreces kontroles. Pacientiem,
kuri p&c randomizacijas sanéma varfarinu, medianais laiks terapeitiskaja diapazona (INR 2,0 - 3,0)
bija 60,6 %.

Petfjumos pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divas reizes diena bija
lidzvertiga arst€Sanai ar varfarinu (lidzvertigums RE-COVER un RE-COVER II: 3,6 riska atskiriba un
2,75 riska attieciba).

22. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai
PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam apvienotos RE-COVER un
RE-COVER II pétijumos

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divas reizes diena

Arstétie pacienti 2553 2554
Recidivejosa simptomatiska VTE un
ar VTE sJaisﬁta ngve 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,09
(95 % ticamibas intervals) (0,77; 1,54)
Sekundarie efektivitates mérka
kriteriji
Recifiivéjf)éa simPtornétiska VTE un 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
jebkada c€lona nave
95 % ticamibas intervals 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Simptomatiska DzVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % ticamibas intervals 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % ticamibas intervals 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Ar VTE saistiti naves gadijumi 4 (0,2 %) 3(0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Jebkada célona nave 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % ticamibas intervals 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Recidivéjosas DzVT un PE profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE profilakse)

Ar antikoagulantiem iepriek$ arstétiem pacientiem veica divus randomizetus, paralélu grupu,
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dubultmaskétus petijumus. RE-MEDY, ar varfarinu kontrol&ta pétijuma, ieklava 3 - 12 méneSus
arstétus pacientus, kuriem nepiecieS§ama turpmaka antikoagulantu terapija, un RE-SONATE, placebo
kontroléta petijuma, ieklava jau 6 - 18 ménesus ar K vitamina inhibitoriem arst€tus pacientus.

RE-MEDY pétijuma mérkis bija salidzinat iekskigi lietota dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes
diena) un varfarina (mérka INR 2,0 - 3,0) droSumu un efektivitati, veicot ilgstosu arst€Sanu un
recidivéjosas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi. Randomizgja kopuma 2 866 pacientus un
arsteja 2 856 pacientus. Dabigatrana eteksilata terapijas ilgums bija no 6 Iidz 36 ménesiem (mediani
534,0 dienas). Varfarina lietoSanai randomiz&tiem pacientiem medianais laiks terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0 - 3,0) bija 64,9 %.

RE-MEDY pétijuma pieradija, ka arst€Sana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divas reizes diena bija
lidzvertiga varfarinam (Iidzvertiguma robeza: 2,85 riska attieciba un 2,8 riska atskiriba).

23. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai
PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam RE-MEDY pétijuma

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divas reizes diena

Arstétie pacienti 1430 1426
Rc?cifiivéj_oéa simptomatiska VTE un ar VTE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
saistita nave
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,44
(95 % ticamibas intervals) (0,78; 2,64)
Lidzvertiguma robeza 2,85
Pacienti, kuriem bijis traucéjums 18 ménesu laika 22 17
Kumulativais risks péc 18 meénesiem (%) 1,7 14
Riska atskiriba, salidzinot ar varfarinu (%) 0,4
95 % ticamibas intervals
Lidzveértiguma robeza 2,8
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
Egsédivéjoéa simptomatiska VTE un jebkada c€lona 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatiska DzVT 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 saistita nave 1 (0,1 %) 1(0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,39 0,00, 0,39
Jebkada c€lona nave 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE pétijuma mérkis bija novertét dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo,
veicot recidivgjosas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi pacientiem, kuri jau bija pabeigusi

6 - 18 menesus ilgu arsteéSanu ar KVA. Paredzgtais terapijas ilgums bija 6 meénesi pa 150 mg
dabigatrana eteksilata divas reizes diena bez nepiecieSamibas veikt kontroli.

RE-SONATE péetijuma pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir paraks par placebo, veicot recidivéjosas
DzVT/PE, tai skaita neskaidras naves gadijumu profilaksi, ar riska samazinasanos no 5,6 % lidz 0,4 %
(relativa riska samazinasanas 92 % balstoties uz riska attiecibu) arstésanas perioda (p < 0,0001). Visas
sekundaras un primara mérka kritérija un visu sekundaro mérka kriteriju jutiguma analizes liecinaja
par dabigatrana eteksilatan parakumu, salidzinot ar placebo.

Petfjums ietvéra 12 ménesus ilgu noverosanu pec arsteSanas pabeigsSanas. PEc petijuma zalu lietosanas
partrauksanas ietekme saglabajas lidz noveroSanas beigam, kas liecina, ka dabigatrana eteksilata
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sakotngjais terapeitiskais efekts saglabajas. Atsitiena efektu nenovéroja. NovéroSanas beigas VTE
gadijumi ar dabigatrana eteksilatu arstétiem pacientiem bija 6,9 %, salidzinot ar 10,7 % placebo grupa
(riska attieciba 0,61 (95 % T1 0,42, 0,88), p = 0,0082).

24. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kritériju (VTE ka salikts DzVT un/vai
PE raditajs) analize lidz pécterapijas perioda beigam RE-SONATE pétijuma

Dabigatrana eteksilats Placebo

150 mg divas reizes diena
Arstétie pacienti 681 662
Re.tci_divéjiﬁa simp_t_ornétiska VTE un ar to 3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
saistitie naves gadijumi
Riska attieciba, salidzinot ar placebo 0,08
(95 % ticamibas intervals) (0,02; 0,25)
Parakuma p vertiba <0,0001
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
R_ecidivég'oéa simptomatiska VTE un jebkada 3 (0.4 %) 37 (5,6 %)
c€lona nave
95 % ticamibas intervals 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatiska DzVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves gadijumi 0(0) 0(0)
95 % ticamibas intervals 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Neizskaidrojami naves gadijumi 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Jebkada célona nave 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klniskie pétijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulem

Il fazes petijuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protezésanas operacijas (vel atrodoties slimnica pécoperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protezesanas operacija veikta vairak neka pirms

3 ménesiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un
simptomatisku/asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu novéroja
ar dabigatrana eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina pecoperacijas perioda masivas
asinosanas izpaudas galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, ipasi pacientiem, kuri
dabigatrana eteksilata lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. diena) pec sirds maksligas varstules protezésanas
operacijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

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

Eiropas zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Pradaxa visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas insulta un sisteémiskas embolijas profilakses indikacijai pacientiem ar NVPM
(informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

VTE arstesana un recidiveéjosu VIE profilakse pediatriskiem pacientiem

DIVERSITY petijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un drosSumu,
salidzinot ar standarta aprtpi (SA), VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem vecuma no dzimsanas
lidz mazak neka 18 gadiem. P&tijums bija izstradats ka atklats, randomizgts, paralélu grupu,
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lidzvertiguma pétfjums. Petijuma iesaistitie pacienti tika randomizgti saskana ar 2:1 sheému, lai
sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu vecumam piemeérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas
vai $kidums iekskigai lietoSanai) (devas pielagotas atbilsto$i vecumam un kermena masai), vai SA, kas
sastavgja no mazmolekulariem hepariniem (low molecular weight heparins — LMWH) vai K vitamina
antagonistiem (KVA) vai fondaparinuksa (1 pacients 12 gadus vecs). Primarais mérka kritrijs bija
kombiné&ts mérka kritérijs ar pacientiem, kuriem trombs pilniba izzuda, neradas VTE recidivs un
nebija mirstiba saistiba ar VTE. IzslegSanas kriteriji ietvera aktivu meningitu, encefalitu un
intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomizgti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu, un
90 pacienti tika arstéti saskana ar SA (1 randomiz&tais pacients netika arstéts). 168 pacienti bija
vecuma no 12 1idz mazak neka 18 gadiem, 64 pacienti — vecuma no 2 lidz mazak neka 12 gadiem, un
35 pacienti bija vecuma lidz 2 gadiem.

No 267 randomiz&tajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti
(42,2 %) SA grupa atbilda kombingta primara mérka krit€rija izvirzitajiem kriterijiem (trombs pilniba
izzuda, neradas VTE recidivs un nebija mirstiba saistiba ar VTE). AtbilstoSo sastopamibas biezumu
starpiba pieradija dabigatrana eteksilata lidzvertigumu SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti
arT starp apaksgrupam: netika noverotas butiskas arstnieciskas iedarbibas atskiribas vecuma, dzimuma,
regiona un noteiktu riska faktoru apaksgrupas. 3 dazadajos vecuma limenos pacientu proporcijas, kas
atbilda primarajam efektivitates merka kriterijam attiecigi dabigatrana eteksilata un SA grupas, bija
13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8 %) pacientiem vecuma no dzims$anas Iidz < 2 gadiem, 21/43 (48,8 %) un
12/21 (57,1 %) pacientiem vecuma no 2 Iidz < 12 gadiem, un 47/112 (42,0 %) un 19/56 (33,9 %)
pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem.

Par atzitu smagu asinosanu tika zinots 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un

2 pacientiem (2,2 %) SA grupa. Nebija statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz laiku lidz pirmajam
smagas asinoSanas notikumam. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa
un 22 pacientiem (24,4 %) SA grupa bija atziti asino$anas notikumi, kuru lielaka dala tika klasific&ti
ka nelieli. Par atzita smaga asinoSanas gadijuma (major bleeding event — MBE) vai kliniski nozimigas
nelielas (clinically relevant non-major — CRNM) asinosanas (arstésanas sanemsanas laika)
kombingtais merka kriterijs tika zinots 6 (3,4 %) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un

3 pacientiem (3,3 %) SA grupa.

Lai novertétu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem
vecuma no dzims$anas Iidz mazak neka 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas droSuma
prospektiva kohorta, daudzcentru 111 fazes petijums (1160.108). Petijuma bija atlauts ieklaut pacientus,
kuriem bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacijas terapija pastavosa kliniska riska faktora dé] péc
apstiprinatu VTE sakotngjas arstéSanas pabeigSanas (vismaz 3 ménesus) vai péc DIVERSITY
petijuma pabeigsanas. Petijumam piemeroti pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas
dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai
Skidums iekskigai lietoSanai) lidz kliniskais riska faktors izzuda vai lidz maksimali 12 méneSiem.
Petijuma primarie mérka kriteriji bija VTE recidivs, smagas un nelielas asinosanas notikumi un
mirstiba (kopuma un saistiba ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem) p&c 6 un

12 ménesiem. Iznakuma notikumus par tadiem atzina neatkariga, masketa atzisanas komiteja.
Kopuma pétijuma dalibu uzsaka 214 pacienti, no tiem 162 pacienti — 1. vecuma limeni (vecuma no 12
lidz mazak neka 18 gadiem), 43 pacienti — 2. vecuma limeni (vecuma no 2 1idz mazak neka

12 gadiem) un 9 pacienti — 3. vecuma IimenT (vecuma no dzimsanas lidz mazak neka 2 gadiem).
Arstesanas sanem3anas perioda 3 pacientiem (1,4 %) bija atzisanas komitejas apstiprinats VTE
recidivs pirmajos 12 meénesos pec arstéSanas uzsaksanas. AtziSanas komitejas apstiprinati asinosanas
notikumi arstéSanas sanemsanas perioda tika zinoti 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asinoSanas notikumu bija nelieli. 3 pacientiem (1,4 %) atziSanas komitejas apstiprinats
smagas asinoSanas notikums radas pirmajos 12 ménesos. 3 pacientiem (1,4 %) par atziSanas komitejas
apstiprinatu CRNM asinosanu tika zinots pirmajos 12 méne3os. ArstéSanas sanem3anas laika netika
konstatéti naves gadijumi. ArsteSanas sanemsanas perioda 3 pacientiem (1,4 %) radas pectrombozes
sindroms (post-thrombotic syndrome — PTS) vai PTS pasliktinajas pirmajos 12 ménesos.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parveérsts par dabigatranu, kas ir
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aktiva forma plazma. Priek§zalu dabigatrana eteksilata skelSana esterazu katalizeta hidrolizg lidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absoliita biologiska
pieejamiba p&c peroralas Pradaxa lietosanas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax Sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas péc lietoSanas.

UzstukSanas

Petijuma, kura tika vertéta dabigatrana eteksilata uzsiik§anas 1 - 3 stundas péc operacijas, tika
konstatgta salidzinosi 1&€na uzsiik§anas, salidzinot ar uzstikSanos veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmeriga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas p&coperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauksanas, ictekmes
del, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkaveta
uzstuksanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzsuksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas péc zalu lietoSanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Cmax un AUC bija proporcionals devai.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties Iidz 75 % p&c vienreizgjas devas lietoSanas un 37 % — lidzsvara koncentracija,
salidzinot ar standarta kapsulu. Tadg] vienmer jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairitos no
arst€Sanas laika netisi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Izkliede

Tika konstat&ta zema (34 - 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistiS$anas pie cilvéka
plazmas proteTniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 - 70 litru, kas parsniedz kopgjo organisma

Skidruma daudzumu un liecina par vid&ju dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika pétita p&c vienas radioaktivi iezimeta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. Pec intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urinu (85 %). Ar izkarnijumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas péc devas ievadisanas kopgja izvadita radioaktivitate bija 88 - 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjugéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir ¢etri izoméri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kopgja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zZimju daudzums bija nosakams tikai ar loti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija

Dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar vid€jo terminalo pusperiodu

11 stundas veseliem gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu licto$anas noveroja aptuveni
12 - 14 stundas ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas.

Eliminacijas pusperiods ir pagarinats nieru darbibas trauc&jumu gadijuma, ka paradits 25. tabula.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspéja
| fazes petijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) péc peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas
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pieaugusiem brivpratigajiem ar vid€ji smagu nieru mazsp&ju (CrCL starp 30 un 50 ml/min) ir aptuveni
2,7 reizes liclaka neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

Nelielam pieaugusu brivpratigo skaitam ar smagu nieru mazspgju (CrCL 10 - 30 ml/min) dabigatrana
kopgja iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes liclaka un eliminacijas pusperiods aptuveni 2 reizes
ilgaks neka tas, kas noverots populacija bez nieru mazspgjas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

25. tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucéjumiem

Glomerularas filtracijas g vid. (gCV %; diapazons)
atrums (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 iedarbiba (pie minimalas un maksimalas koncentracijas) tika verteta prospektiva,
atklata, randomizéta farmakokingtikas p&tijuma pacientiem ar nevalvularu priekskambaru
mirdzaritmiju (NVPM) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss
[CrCL] 15 - 30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu 75 mg divas reizes diena.

Lietojot o shému, geometriska vidéja minimala koncentracija bija 155 ng/ml (gCV 76,9 %), ko
noteica tieSi pirms nakamas devas lietoSanas, un geometriska vidéja maksimala koncentracija bija
202 ng/ml (gCV 70,6 %), ko noteica divas stundas péc pedgjas devas lietosanas.

Dabigatrana izvadiSana hemodialize tika pétita 7 pieaugusiem pacientiem ar terminalu nieru slimibu
(ESRD- end-stage renal disease) un bez prick§Skambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata
plismu 700 ml/min, ¢etras stundas ar asins plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 - 390 ml/min.
Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % lidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais vielas
daudzums ir proporcionals asins plismas atrumam Iidz pat asins plismas atrumam 300 ml/min.
Dabigatrana antikoagulgjosa darbiba pavajinajas [idz ar koncentracijas samazina$anos plazma, un
FK/FD attiecibu §1 procediira neietekmégja.

Medianais CrCL RE-LY pétijuma bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) pacientu RE-LY pétijuma
CrCL bija > 50 - < 80 ml/min. Salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL

> 80 ml/min) pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL starp

30 un 50 ml/min) dabigatrana koncentracija plazma pirms un p&c zalu lietosanas attiecigi bija vidgji
2,29 un 1,81 reizi augstaka.

Medianais kreatinina klirenss (CrCL) RE-COVER pétijuma bija 100,3 ml/min. 21,7 % pacientu bija
viegli nieru darbibas trauc&jumi (CrCL no > 50 lidz < 80 ml/min) un 4,5 % pacientu bija vid&ji smagi
nieru darbibas traucgjumi (CrCL no 30 Iidz 50 ml/min). Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem lidzsvara koncentracija dabigatrana koncentracija plazma pirms devas
lietoSanas bija attiecigi 1,7 un 3,4 reizes augstaka neka pacientiem ar CrCL > 80 ml/min. Lidzigas
CrCL vertibas konstatgja RE-COVER 11 pétijuma.

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

Gados vecaki pacienti

Specifiskos | fazes farmakokinétikas pétijumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 - 60 % un Cpax palielinaSanas par vairak neka 25 % salidzinajuma ar jaunakiem
individiem.

Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas Iimeni apstiprinata RE-LY pétijuma, kura pacientiem, kuru
vecums bija > 75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet pacientiem, kuru
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vecums bija < 65 gadi, — aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no 65 lidz 75 gadiem
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem individiem ar vid&ji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstat&tas
dabigatrana kopgjas iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2.
un 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa

Pieaugusiem pacientiem ar kermena masu > 100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni
par 20 % zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50 - 100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu
bija > 50 kg un < 100 kg kategorija, un skaidras atSkiribas netika konstatétas (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu). Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pieaugusiem pacientiem, kuru kermena masa
ir <50 kg.

Dzimums
Sievietem ar prieck§kambaru mirdzaritmiju zemaka koncentracija un koncentracija p&c devas lietoSanas
bija vid&ji par 30 % augstaka. Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Etniska izcelsme
Klmiski nozimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokinétika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai kinieSiem nav novérotas.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola defin€to dozgSanas algoritmu, radas
iedarbiba tadas pasas robezas, kadu noveroja pieaugusajiem ar DzVT/PE. Vadoties péc DIVERSITY
un 1160.108 pétijumu apkopotas farmakokingtikas datu analizes, novérotas vidgjas geometriskas
zemakas koncentracijas 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 12 lidz < 18 gadus veciem pediatriskiem VTE pacientiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas p&tijumos nav konstatéta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo pétijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos novéroto iedarbibu radija dabigatrana parmeériga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matiSu fertilitati, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudéSanu pirms
implantacijas. Zurkam un truiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotspgjas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Prenatalaja un postnatala p&tijuma embriju
mirstibas palielinasanas tika noverota péc devam, kas bija toksiskas matitem (deva atbilst iedarbibas
Iimenim plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Dzivnieku mazulu toksicitates p&tijuma, kas tika veikts ar Han Wistar zurkam, mirstiba bija saistita ar
asinoSanas notikumiem pie I1dziga iedarbibas ITmena, pie kada asinoSana tika noverota pieaugusiem
dzivniekiem. Tiek uzskatits, ka gan pieaugu$am zurkam, gan Zurku mazuliem mirstiba ir saistita ar
parmérigu dabigatrana farmakologisko aktivitati, kopa ar mehaniska speka pielietosanu devas
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ievadiSanas un ar dzivnieku veikto manipulaciju laika. Mazulu toksicitates pétijuma dati nenorada ne
uz paaugstinatu jutibu pret toksicitati, ne jebkadu toksicitati, kas ir specifiska dzivnieku mazuliem.

Toksikologijas p&tijumos ar zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, lietojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Vinskabe

Akacijas sveki
Hipromeloze
Dimetikons 350

Talks
Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks
Karaginans
Kalija hlorids
Titana dioksids
Indigokarmins
Hipromeloze

Melna apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteris un pudele

3 gadi

P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteris

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Perforeti aluminija dozgjamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur 10, 30 vai
60 cietas kapsulas.

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x 1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas).
Katrs vairaku kastiSu iepakojuma individualais iepakojums satur 6 perforétus aluminija dozgjamu
vienibu blisterus pa 10 x 1 cietajai kapsulai.

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 iepakojumi pa 50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas kapsulas).
Katrs vairaku kastiSu iepakojuma individualais iepakojums satur 5 perforétus aluminija doz&jamu
vienibu blisterus pa 10 x 1 cietajai kapsulai.

Balti, perforeti aluminija doz&jamu vienibu blisteri pa 10 x 1 cietajai kapsulai. Katra kastite satur

60 cietas kapsulas.

Polipropiléna pudele ar uzskriivéjamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, lidzu, sekojiet $adiem noradijumiem:
tikai viens blisteris jaatdala no blisterplaksnites, nopléSot to pa perforacijas Iiniju;
janonem klajoso foliju un jaiznem kapsula;

cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai;
blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSsama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, ladzu, ieverojiet $adus noradijumus:

o vacin$ atveras, to piespieZot un pagriezot;
o pec kapsulas iznemsanas, pudelitei jaatliek vacins atpakal nekavgjoties un ta stingri jaaizver.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 18. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 08. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 20 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 30 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 40 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 50 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 110 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkotas granulas.

Dzeltenigas apvalkotas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozu trombembolisku notikumu (VTE) arstésana un recidivgjoSu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem no briza, kad bérns sp&j norit mikstu &dienu, Iidz vecumam, kas mazaks par 18 gadiem.

Informaciju par vecumam piemé&rotam zalu devas formam skatit 4.2. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pradaxa apvalkotas granulas var lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, tiklidz b&rns ir spgjigs
norit mikstu édienu. Pradaxa kapsulas var lietot pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu
vecuma, Kuri spgj norit veselas kapsulas.

Mainot lietoto zalu formu, var biit nepiecieSams mainit noteikto devu. Deva, kas noradita attiecigaja
devu tabula, janosaka atbilstosi bérna kermena masai un vecumam.

Lai arstétu VTE pediatriskiem pacientiem, arst€Sana jauzsak pec vismaz 5 dienu arst€Sanas ar

parenteralu antikoagulantu. Lai veiktu recidivéjoSu VTE profilaksi, arste€Sana jauzsak pec ieprieksgjas
arstéSanas beigam.
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Dabigatrana eteksilata apvalkotas granulas jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un
viena deva — vakara, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Dozg8anas intervalam jabit péc
iespgjas tuvakam 12 stundam.

Dabigatrana eteksilata apvalkoto granulu ieteicama deva tiek noteikta vadoties p&c pacienta kermena
masas un vecuma, ka att€lots 1. un 2. tabula. Arst€Sanai turpinoties deva japielago atbilstosi kermena

masai un vecumam.

Kermena masas un vecuma kombinacijam, kas nav mingtas dozg€Sanas tabulas, ieteikumus nevar

sniegt.

1. tabula.

Dabigatrana eteksilata reizes un kopéja dienas deva miligramos (mg) pacientiem

vecuma lidz 12 méneSiem. Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas
kilogramos (kg) un vecuma ménesos.

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopéja dienas deva
Kermena masa kg Vecums MENESOS mg mg
no2,5lidz<3 no4lidz<5 20 40
no3lidz<4 no3lidz<6 20 40
no 4 lidz<5 no 11lidz<3 20 40

no 3 lidz<8 30 60
no 8 lidz < 10 40 80
nos5hidz<7 no 0 lidz<1 20 40
no 1 lidz <5 30 60
no 5 lidz<8 40 80
no 8 lidz <12 50 100
no7lidz<9 no3lidz<4 40 80
no 4 lidz<9 50 100
no 9 lidz <12 60 120
no 9 lidz< 11 no 5 lidz <6 50 100
no 6 lidz< 11 60 120
no 11 lidz <12 70 140
no 11 Iidz <13 no 8 lidz < 10 70 140
no 10 Iidz <12 80 160
no 13 Iidz < 16 no 10 Iidz <11 80 160
no 11 lidz <12 100 200

Talak teksta ir noraditas €rtas pacinu kombinacijas, lai sasniegtu doz&Sanas tabula ieteiktas

vienreiz€jas devas. lespgjamas ar1 citas kombinacijas.
20 mg: viena 20 mg pacina
30 mg: viena 30 mg pacina
40 mg: viena 40 mg pacina
50 mg: viena 50 mg pacina
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2. tabula. Dabigatrana eteksilata reizes un kopéja dienas deva miligramos (mg) pacientiem
vecuma no 1 gada Iidz mazak neka 12 gadiem. Devas ir atkarigas no pacienta
kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopgja dienas deva
Kermena masa kg Vecums GADOS mg mg
no 5 lidz<7 no 1 lidz<2 50 100
no7lidz<9 no 1 lidz<2 60 120

no2lidz<4 70 140
no 9 lidz <11 nollidz<15 70 140
nol1,5lidz<7 80 160
no 11 Iidz < 13 nollidz<1,5 80 160
no1,5hidz<25 100 200
no2,51lidz<9 110 220
no 13 lidz< 16 nollidz<1,5 100 200
no 1,5 lidz<2 110 220
no 2 lidz< 12 140 280
no 16 lidz < 21 no 1lidz<2 110 220
no 2 lidz < 12 140 280
no 21 lidz < 26 no 1,5 lidz<2 140 280
no 2 lidz< 12 180 360
no 26 Iidz < 31 no 2,5 lidz <12 180 360
no 31 lidz <41 no 2,5 lidz <12 220 440
no 41 lidz <51 no 4 lidz < 12 260 520
no 51 lidz < 61 no 5 lidz <12 300 600
no 61 lidz <71 no 6 lidz< 12 300 600
no 71 lidz < 81 no 7 lidz <12 300 600
> 81 no 10 lidz < 12 300 600

Talak teksta ir noraditas &rtas pacinu kombinacijas, lai sasniegtu doz&Sanas tabula ieteiktas
vienreiz&jas devas. lespgjamas ari citas kombinacijas.

50 mg: viena 50 mg pacina 140 mg: viena 30 mg un viena 110 mg pacina
60 mg: divas 30 mg pacinas 180 mg: viena 30 mg un viena 150 mg pacina
70 mg: viena 30 mg un viena 40 mg pacina 220 mg: divas 110 mg pacinas

80 mg: divas 40 mg pacinas 260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg pacina
100 mg: divas 50 mg pacinas 300 mg: divas 150 mg pacinas

110 mg: viena 110 mg pacina

Nieru darbibas novertejums pirms lietoSanas un lietosanas laika

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (estimated
glomerular filtration rate — eGFR), izmantojot Svarca (Schwartz) formulu (japrecize, kadu metodi
kreatinina novertésanai izmanto vietgja laboratorija).

Pediatriskiem pacientiem ar eGFR < 50 ml/min/1,73 m? terapija ar dabigatrana eteksilatu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar eGFR > 50 ml/min/1,73 m? jaarsté ar devu atbilstosi 1.un 2. tabulai.
Arstesanas laika nieru darbiba janoverte tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai
trauc€tu nieru darbibu (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas gadijumos

utt.).

LietoSanas ilgums

Terapijas ilgums janosaka individuali, vadoties p&c ieguvuma-riska novertgjuma.
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Izlaista deva

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot lidz bridim, kad Iidz nakamajai planotajai lietoSanas
reizei palikusas 6 stundas. Ja lidz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nekad nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas individualas devas. Ja lietota tikai dala no
devas, $aja laika punkta nav jamégina ievadit otru devu, un nakama deva jalieto p&c plana, aptuveni
12 stundas velak.

Dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksana

ArstéSanu ar dabigatrana eteksilatu nedrikst partraukt, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu. Apripétaji
jabridina, ka viniem jasazinas ar arst€joSo arstu, ja paradas kunga-zarnu trakta simptomi, piem&ram,
dispepsija (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pareja

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

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz dabigatrana eteksilatu:

japartrauc parenterala antikoagulanta lictoSana un dabigatrana eteksilats jasak lietot O - 2 stundas
pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partrauksanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piemeram, intravenozs nefrakciongtais heparins (NFH)) (skatit

4.5. apakSpunktu).

No dabigatrana eteksilata terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA):

pacientiem KVA jasak lietot 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas.

Ta ka dabigatrana eteksilats var ietekmé&t starptautisko normaliz&to attiecibu (International Normalised
Ratio — INR), INR KVA ietekmi labak uzradis tikai péc tam, kad dabigatrana eteksilata lietoSana biis
partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

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

LietoS$anas veids

Sis zales ir paredzetas iekskigai lietoSanai.

Pirms lieto$anas apvalkotas granulas jasajauc ar &€dienu, un tas jalieto tikai kopa ar abolu sulu vai
noradijumos par lietoSanu mingtajiem mikstajiem &dieniem. P&c sajaukSanas ar &dienu vai abolu sulu
zales jalieto 30 mintsSu laika. Apvalkotas granulas nav saderigas ar pienu vai piena produktiem.

Sis zales nav saderigas ar barosanas caurultt€m.

Detalizeti noradijumi par $o zalu lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas punkta ,,Noradijumi par
lietoSanu”.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pediatriskiem pacientiem.

Aktiva, kliniski nozimiga asinosana.

Bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinosSanas riska faktoriem. Tie var
bat: esoSa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢ala, laundabigi jaunveidojumi, kas ar lielu
iespgjamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas smadzenu,
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muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnosticétas vai iesp&jamas
paplasinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas.

o Vienlaiciga terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka piemeéram, nefrakcion&tu heparinu
(NFH), mazmolekularu heparmu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus gadijumus. Tie ir antikoagulantu terapijas parejas gadijumi (skatit
4.2. apakSpunktu) vai, kad NFH tiek lietots centralo vénu vai arteriju katetru caurlaidibas
uzturésanas devas (skattt 4.5. apakSpunktu).

o Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi.

o Vienlaiciga terapija ar Sadiem sp&cigiem P-gp inhibitoriem: ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu un glekaprevira/pibrentasvira fiksetas devas kombinaciju siste€miskai
lietoSanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku vai gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi, kav&jot trombocitu agregaciju. Terapijas laika
asino$ana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins un/vai hematokrits vai
asinsspiediens, jamekl€ asinosanas vieta.

Specifisku antikoagulgjoso darbibu neitraliz&josu zalu — idarucizumaba, kuras lieto pieaugusiem
pacientiem dzivibu apdraudosas vai nekontrol&jamas asinosanas situacijas, kad nepiecieSama atra
dabigatrana antikoagul&josas darbibas partrauksana, efektivitate un droSums, lietojot pediatriskiem
pacientiem, nav pieradits. Hemodialize var izvadit dabigatranu. Pieaugusiem pacientiem citas iespgjas
ir izmantot svaigas, nesadalitas asinis vai svaigu, sasaldétu plazmu, koagulacijas faktora koncentratu
(aktivetu vai neaktivetu), rekombinanto VIla faktoru vai trombocttu koncentratus (skattt ar1

4.9. apakspunktu).

TrombocTtu agregaciju kavejosu zalu, pieméram, klopidogrela vai acetilsalicilskabes (ASS), vai
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana, ka arT ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais
atvilnis, palielina GI asinosanas risku.

Riska faktori

3. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku.
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3.tabula. Riska faktori, kuri var palielinat asinoSanas risku.

Riska faktors

Faktori, kuri paaugstina Nozimigakie:
dabigatrana koncentraciju . specigi P-gp inhibitori (skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktu);
plazma . vienlaiciga vieglu vai vidgji sp&cigu P-gp inhibitoru

lietoSana (piem., amiodarons, verapamils, hinidins un
tikagrelors; skatit 4.5. apakSpunktu).

Farmakodinamiska mijiedarbiba | e ASS un citas trombocitu agregaciju kavejosas ziles,
(skatit 4.5. apakSpunktu) piem., klopidogrels

. NPL

o SSAI vai SNAI

° Citas zales, kas var kavét hemostazi
Slimibas/proceduras, kuras . Iedzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
saistitas ar Tpasu asinoSanas . Trombocitopénija vai funkcionalie trombocitu defekti
risku . Nesen veikta biopsija, liela trauma

. Bakterials endokardits

. Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

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

Piesardzibas pasakumi un taktika hemoragijas riska mazinasanai

Informaciju par taktiku asinosanas komplikaciju gadijuma skatit ar7 4.9. apakspunkta.
leguvuma-riska novértejums

Bojajumu, trauc€jumu, procediru un/vai medikamentozas terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNALI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinos$anas
risku, riipigi jaizverte riska-ieguvuma attieciba. Dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos,
kad ieguvums ir lielaks ka asinoSanas risks.

Pieejami ierobezoti kltniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar riska faktoriem, tai skaita pacientiem
ar aktvu meningitu, encefalitu un intrakranialu abscesu (skatit 5.1. apak$punktu). Siem pacientiem
dabigatrana eteksilats jalieto tikai tados gadijumos, kad sagaidamais ieguvums ir lielaks ka asinosanas
risks.

Rupiga kliniska uzraudziba

Visa terapijas laika ieteicama riipiga novéroSana (japarbauda asinoSanas vai anémijas pazimes), jo
1pasi, ja ir kombinéti riska faktori (skatit ieprieks 3. tabulu). Ipasa piesardziba jaievéro, ja dabigatrana
eteksilatu lieto vienlaicigi ar verapamilu, amiodaronu, hinidinu vai klaritromicinu (P-gp inhibitori),
Tpasi asinoSanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu (skatit

4.5. apakspunktu).

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto NPL, ieteicama rlipiga noverosana attieciba uz asinosanas pazimém
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Dabigatrana eteksilata lietosanas partrauksana

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspéja, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc.
Ja rodas smaga asinoSana, arst€Sana ar Pradaxa ir japartrauc un jaizmeklI€ asinosanas c€lonis.
Specifisku antikoagulgjoso darbibu neitraliz&josu zalu (idarucizumabs) efektivitate un droSums

attieciba uz dabigatranu, lietojot pediatriskiem pacientiem, nav pieradits. Hemodialize var izvadit
dabigatranu.
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Laboratoriskie koaguldcijas raditaji

Lai gan So zalu lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba, varétu bt lietderigi noteikt dabigatrana izraisito antikoagul&joSo iedarbibu, lai noteiktu
parmérigi lielu dabigatrana iedarbibu papildu riska faktoru klatbatne.

Atskaidita trombina laiks (dTT- diluted thrombin time), ekarina asinsreces laiks (ECT- ecarin clotting
time) un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu rezultati
jainterpret€ uzmanigi, jo iesp&jama variabilitate starp testiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nevar palauties uz starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR- International Normalised Ratio) testa
rezultatiem pacientiem, kuri lieto dabigatrana eteksilatu, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR tests.

Koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas var€tu biit saistitas ar palielinatu asinosanas risku,
pediatriskajiem pacientiem nav zinamas.

Fibrinolitisko zalu lietoSana akuta iS€miska insulta arstéSana

Fibrinolitisku zalu lietoSanu akiita iS€miska insulta arstéSana var apsvert, ja pacienta atSkaidita
TT(dTT), ECT vai aPTL neparsniedz normas aug$&jo robezu (upper limit of normal, ULN) saskana ar
viet€jiem standarta raditajiem.

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuri lieto dabigatrana eteksilatu un kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas
procediiras, ir paklauti lielakam asino$anas riskam. Tadge] kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bt
nepiecieSams uz laiku partraukt dabigatrana eteksilata lietoSanu.

Kad arstesana saistiba ar iejaukSanos uz laiku partraukta, jaievéro piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspg&ju var bt ilgaks dabigatrana klirenss (skattt
5.2. apak$punktu). Tas janem véra pirms jebkuru procediiru veiksanas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidzgt noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akuta kirurgiska operacija vai neatliekamas proceduras

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc.
Specifisku antikoagul&joso darbibu neitralizgjosu zalu (idarucizumabs) efektivitate un droSums
attieciba uz dabigatranu, lietojot pediatriskiem pacientiem, nav pieradits. Hemodialize var izvadit

dabigatranu.

Subakuta kirurgiska operacija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakdta kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam péc pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asinoSanas risks jaizverte attieciba pret iejaukSanas steidzamibu.

Planveida kirurgiska operdcija

Ja iesp&jams, dabigatrana eteksilata lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai
kirurgiskas procediiras. Pacientiem ar augstu asinoSanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad
var biit nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver dabigatrana eteksilata lietoSanas partraukSana

2 - 4 dienas pirms operacijas.

Kopsavilkums par zalu lietosanas partraukSanas noteikumiem pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem ir sniegts 4. tabula.
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4. tabula. Zalu lietosanas partrauksanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam
procediiram pediatriskiem pacientiem

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

> 80 24 stundas ieprieks

50-80 2 dienas iepriek$

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

Spinala anestézija/epidurald anestézija/lumbala punkcija

Tadu procediiru ka spinala anestézija gadijuma var biit nepiecieSama pilniga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietosanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediras dabigatrana eteksilata lietosana jaatsak/jauzsak, tiklidz
kliska situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asino$anas risku vai pacienti, kuri paklauti parmérigas iedarbibas riskam (skatit 3. tabulu),
jaarste piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Pacienti ar augstu mirstibas risku péc kirurgiskam operacijam un iek$§&jiem trombembolisku
komplikaciju riska faktoriem

Dati par dabigatrana eteksilata droSumu un efektivitati $adiem pacientiem ir ierobezoti, tad€| vinu
arst€Sana jaievero piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu [imeni > 2 ULN tika izslégti no galvenajiem pétijumiem. Nav
arst€Sanas pieredzes $aja pacientu apaksgrupa, tapéc Sai pacientu grupai dabigatrana eteksilata
lietoSana nav ieteicama. Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba, kas varetu ietekmét dzivildzi, ir
kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru vienlaiciga lietoSana izraisa pazeminatu dabigatrana koncentraciju
plazma, tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamng&ze ir tromboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskar$i pozitivi (gan uz lupus
antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan ar uz anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam),
arst€Sana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
saltdzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba

Dati par efektivitati un droSumu, lietojot pediatriskiem pacientiem ar aktivu laundabigu slimibu, ir
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ierobezoti.

Loti specifiska pediatriska populacija

Daziem loti specifiskiem pediatriskajiem pacientiem, piem., pacientiem ar tievo zarnu slimibu, kas var
ietekmet uzsiik§anos, jaapsver parenterali ievadita antikoagulanta lietoSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

Dabigatrana eteksilats ir izpludes transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(skatit 5. tabulu) lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un sp&cigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma
nepiecieSama ripiga kliniska noverosana (kontrolgjot asino$anas vai anémijas pazimes). Skatit art 4.3.,
4.4. un 5.1. apakspunktu).

5. tabula. Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu)

Ketokonazols | Ketokonazols palielina kop€ja dabigatrana AUCo-. Un Cmax attiecigi par 2,38 un
2,35 reizém péc vienas 400 mg iekskigas devas, un attiecigi par 2,53 un

2,49 reizém péc vairakam iekskigam 400 mg ketokonazola devam vienu reizi
diena.

Dronedarons Kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaicigi, péc atkartotas
400 mg dronedarona lietoSanas divas reizes diena kopé&ja dabigatrana AUCo.., Un
Crmax raksturlielumi palielinajas attiecigi aptuveni 2,4 un 2,3 reizes, un p&c vienas
400 mg devas lietosanas aptuveni 2,1 un 1,9 reizes.

Itrakonazols, Pamatojoties uz rezultatiem in vitro, paredzama lidziga iedarbiba ka lietojot
ciklosporins ketokonazolu.

Glekaprevirs/ | Ir pieradits, ka dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana ar P-gp inhibitoru
pibrentasvirs glekaprevira/pibrentasvira fiksétu devu kombinaciju palielina dabigatrana

iedarbibu un var palielinat asinoSanas risku.

Vienlaiciga lietosSana nav ieteicama

Takrolims In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&sanas efektu ka
itrakonazols un ciklosporini. Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav kltniski
petits. Tomér ierobezotie kliniskie dati par citu P-gp substratu (everolimu) liek
domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas spé&ja ir vajaka neka tas ir noverots ar
speécigiem P-gp inhibitoriem.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero vienlaicigas lietosanas gadijuma (skatit 4.4. apakspunktu)

Verapamils Lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienlaicigi ar iekskigi lietojamu
verapamilu, dabigatrana Cmax un AUC paaugstingjas, bet $o izmainu lielums bija
atkarigs no ievadiSanas laika un verapamila zalu formas (skattt

4.4. apakSpunktu).

Vislielaka dabigatrana iedarbibas palielinasanas tika nov&rota péc pirmas
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verapamila atras darbibas zalu devas, lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana
eteksilata (Cmax paaugstinajas par 2,8 reiz€ém un AUC par 2,5 reizé€m). Efekts
pieaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstosas darbibas zalu formu (Cmax
paaugstinajas par 1,9 reizém un AUC par 1,7 reizém) vai daudzkart€jas
verapamila lietoSanas gadijuma (Cmax paaugstinajas par 1,6 reizém un AUC par
1,5 reizém).

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas p&c dabigatrana eteksilata,
netika novérota nozimiga mijiedarbiba (Cmax paaugstinajas aptuveni 1,1 reizes un
AUC aptuveni 1,2 reizes). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu absorbciju

2 stundu laika.

Amiodarons

Dabigatrana eteksilatu lietojot vienlaicigi ar vienu 600 mg iekskigi lietojama
amiodarona devu, amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzsiik§anas apjoms
un atrums biittba nemainijas. Dabigatrana AUC un Cmax palielingjas attiecigi
aptuveni 1,6 reizes un 1,5 reizes. Nemot véra amiodarona ilgo eliminacijas
pusperiodu, mijiedarbiba iesp&jama vairakas ned€las péc amiodarona lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hinidins

Hinidins tika lietots 200 mg deva ik péc 2 stundam lidz 1 000 mg kopgjai devai.
Dabigatrana eteksilats tika lietots divas reizes diena 3 dienas péc kartas, 3. diena
kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUC

un Crmax,ss vidgji palielinajas attiecigi 1,53 reizes un 1,56 reizes (skatit

4.4. apaks$punktu).

Klaritromicins

Kad 500 mg klaritromicinu divas reizes diena noziméja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, AUC paaugstinajas aptuveni 1,19 reizes un
Cmax 1,15 reizes.

Tikagrelors

Kad vienreizgja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika nozimé&ta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora piesatinoSo devu, dabigatrana AUC un Cmax paaugstinajas
attiecigi 1,73 reizes un 1,95 reizes. Péc atkartotu 90 mg tikagrelora devu divas
reizes diena lietoSanas dabigatrana iedarbiba pastiprinajas (Cmax un AUC attiecigi
1,56 reizes un 1,46 reizes).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora piesatinos$as devas un 110 mg dabigatrana
eteksilata (lidzsvara koncentracija) nozimé$ana paaugstinaja dabigatrana AUC:
un Crmaxss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora piesatinosa deva tika lietota 2 stundas péc
110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara koncentracija), dabigatrana AUC.s un
Cmax,ss paaugstinajas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes, salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. ST pakapeniska lietosana ir ieteicamais
lietoSanas veids, uzsakot arsteéSanu ar tikagrelora piesatino$o devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divas reizes diena (uzturosas devas) un 110 mg
dabigatrana eteksilata nozim&Sana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUC, s un
Chmaxss attiecigi 1,26 reizes un 1,29 reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata
monoterapiju.

Posakonazols

Posakonazols arT zinama méra inhibé P-gp, tomer tas nav kliniski pétits. Jaievéro
piesardziba, vienlaicigi lietojot dabigatrana eteksilatu un posakonazolu.

P-gp induktori

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas

Piem&ram, Paredzams, ka vienlaiciga lieto$ana izraisa pazeminatu dabigatrana
rifampicins, koncentraciju.

asinszale

(Hypericum Kontroles induktora rifampicina 600 mg iepriecks€ja lietoSana vienu reizi diena
perforatum), 7 dienas samazinaja dabigatrana maksimalo un kopg&jo iedarbibu attiecigi par
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karbamazepins | 65,5 % un 67 %. Inducgjosa iedarbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana

vai fenitoins iedarbibu tuvu references Ilimenim, 7 dienas péc rifampicina terapijas
partrauksanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Proteazes inhibitori, pieméram, ritonavirs

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

Piem@ram, Tie ietekme P-gp (ka inhibitori vai induktori). Tie nav pétiti, un tade] tos nav
ritonavirs un ta | ieteicams izmantot arstéSanai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu.
kombinacijas ar
citiem proteazu
inhibitoriem

P-gp substrati

Digoksins Petfjuma, kas veikts 24 veseliem cilvekiem, dabigatrana eteksilatu lietojot
vienlaicigi ar digokstnu, netika novérotas digoksina iedarbibas un kliniski
nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&joSas zales

Nav pieredzes, vai ta ir ierobeZota par $adu Iidzeklu, kas var palielinat asinoSanas risku, ja tie tiek
lietoti vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, lietoSanu: tadi antikoagulanti ka nefrakcionéts heparins
(NFH), mazmolekulari heparini (low molecular weight heparins —- LMWH), un heparina atvasinajumi
(fondaparinukss, dezirudins), trombolitiski l1dzekli, un K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi
perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un trombocitu agregaciju inhibgjosi Iidzekli ka
GPIIb/1l1a receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels, tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit
4.4. apakSpunktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecie$ama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodro§inasanai
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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6. tabula. Mijiedarbiba ar antikoagulantiem un trombocitu agregaciju inhibéjo$am zalem

NPL Ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai, nav saistiti ar
palielinatu asinoSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL
ilgstosas lietoSanas gadijuma III fazes kliniskaja pétijuma, kura salidzinaja
dabigatrana un varfarina iedarbibu insulta profilaksg atriju fibrilacijas pacientiem
(RE-LY), asinosanas risks saistiba gan ar dabigatrana eteksilata, gan varfarina
lietoSanu pieauga aptuveni par 50 %.

Klopidogrels | Jauniem, veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem dabigatrana eteksilata un
klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinoSanas laiku
salidzinajuma ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUC, s UN Craxss,
ka arT dabigatrana ietekmi raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocitu
agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija praktiski nemainigi, salidzinot
kombingto terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot 300 mg vai
600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUC: s UN Crax,ss palielinajas
aptuveni par 30 - 40 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

ASS ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var
palielinat jebkadas asinosanas risku no 12 % lidz 18 % un par 24 %, lietojot ASS
attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

LMWH LMWH, piem&ram, enoksaparina, un dabigatrana eteksilata vienlaiciga lietoSana
nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstéSanas ar 40 mg enoksaparina diena s.c. 3 dienu
garuma 24 stundas p&c pedgjas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas Iimenis
bija nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats
(vienreizgja 220 mg deva). Lietojot dabigatrana eteksilatu p&c premedikacijas ar
enoksaparinu, noveéroja augstaku anti-FXa/FIla aktivitati neka tad, kad bija lietots
tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina terapijai
piemitosSais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar
dabigatranu saistitie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé
bitiski nemainijas.

Cita mijiedarbiba

7.tabula. Cita mijiedarbiba

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI) un selektivie serotonina norepinefrina
atpakalsaites inhibitori (SNAI)

SSAI SNAI SSATI un SNAI palielinaja asinoS$anas risku visas arstéSanas grupas III fazes
kltniskaja petijuma, kura salidzinaja dabigatrana un varfarina iedarbibu insulta
profilaksg atriju fibrilacijas pacientiem (RE-LY).

Vielas, kas ietekme kunga pH

Pantoprazols Pradaxa lietojot vienlaicigi ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana AUC
samazinasanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu stikna inhibitori
(PSI) tika lietoti vienlaicigi ar Pradaxa kliniskajos p&tfjumos, un vienlaicigas PSI
lietoSanas laika Pradaxa efektivitates samazinaSanas netika novérota.

Ranitidins Ranitidina lieto$anai vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz dabigatrana uzsiik§anas apjomu.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma Ipa§ibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizg citohroma P450 sist€ma, un tie in vitro neietekmée
cilveka citohroma P450 enzimus. Tap&c ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.
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4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma Pradaxa terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.

Griitnieciba

Dati par Pradaxa lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kraiti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas ar kriti laika.
Terapijas laika ar Pradaxa baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par cilvekiem nav pieejami.

P&tijumos ar dzivniekiem noveroja ietekmi uz matisu fertilitati, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdo$anas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
fertilitati netika noverota. Tevinu fertilitate netika ietekméta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme 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 ticis novértéts kliniskajos pétijumos kopuma aptuveni 64 000 pacientu, no
kuriem aptuveni 35 000 pacientu tika arst&ti ar dabigatrana eteksilatu. Dabigatrana eteksilata droSums
VTE arstesanai un recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem tika pétits divos III fazes
pétfjumos (DIVERSITY un 1160.108). Kopuma ar dabigatrana eteksilatu tika arstéti 328 pediatriskie
pacienti. Pacienti sanéma vecumam un kermena masai pielagotas dabigatrana eteksilata devas,
vecumam piemeérota zalu forma.

Kopuma sagaidams, ka drosSuma profils b&rniem biis tads pats ka pieaugusajiem.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas 26 % pediatrisko pacientu, kuri VTA arstéSanai un
recidivéjosu VTA profilaksei sanéma dabigatrana eteksilatu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

8. tabula attelotas neveélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas p&tijumos par VTE arst€Sanu un
recidivgjosSu VTE profilaksi pediatriskiem pacientiem. Tas iedalitas p&c organu sistemu klases (OSK)
un biezuma, izmantojot $adu dalijumu: 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 zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

126



8. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Biezums

OSK [/ ieteiktais termins.

VTE arstesana un recidivéjosu VTE
profilakse pediatriskiem pacientiem

Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

Anémija Biezi
Pazeminats hemoglobina limenis Retak
Trombocitopénija Biezi
Pazeminats hematokrita I[imenis Retak
Neitrop&nija Retak
Agranulocitoze Nav zinami
Iminas sist€émas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Nieze Biezi
Izsitumi Retak
Anafilaktiska reakcija Nav zinami
Angioedeéma Nav zinami
Natrene Biezi
Bronhu spazmas Nav zinami
Nervu sistémas trauc&jumi
Intrakraniala hemoragija Retak
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Biezi
AsinoSana Nav zinami
Elposanas sist€mas trauc€jumi, kriSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Biezi
Hemoptize Retak
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Kunga-zarnu trakta asinoSana Retak
Sapes veédera Retak
Caureja Biezi
Dispepsija Biezi
Slikta dusa Biezi
Taisnas zarnas asinoSana Retak
Hemoroidala asinoSana Nav zinami
Kunga-zarnu trakta ¢ilas, ieskaitot baribas vada Ciilas Nav zinami
Gastroezofagits Retak
Gastroezofagala refluksa slimiba Biezi
Vemsana Biezi
Disfagija Retak
Aknu un/vai Zults izvades sist€mas traucgjumi
Traucgta aknu darbiba/izmainiti aknu funkcionalie Nav zinami
raditaji
Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis Retak
Paaugstinats aspartata aminotransferazes Ilimenis Retak
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi
Hiperbilirubinémija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Retak
Alopécija Biezi
Skeleta- muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Hemartroze Nav zinami
Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi
Genitourologiska asino$ana, ieskaitot hematiiriju Retak
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Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

AsinoSana injekcijas vieta Nav zinami

Katetrizacijas vietas asinoSana Nav zinami
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asino$ana Retak

Asinosana incizijas vieta Nav zinami

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinosSanas blakusparadibas

Farmakologiska darbibas mehanisma dé] dabigatrana eteksilata lietoSana var bt saistita ar palielinatu
sleptas vai atklatas asinosanas risku no jebkadiem audiem vai organiem. Pazimes, simptomi un
smagums (tai skaita letals iznakums) ir atSkirigs, un tas ir atkarigs no asinosanas vietas, izteiktibas un
apjoma un/vai anémijas. Kliniskajos p&tijumos glotadu asinosanu (piem., kunga-zarnu trakta,
urogenitala trakta) biezak noveroja ilgstosas dabigatrana eteksilata arstéSanas laika salidzinajuma ar
KVA terapiju. Tapéc papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai lietderigi ir kontrol&t
hemoglobina/hematokrita laboratoriskos raditajus, lai atklatu sléptu asinosanu. AsinoSanas risks var
but palielinats noteiktam pacientu grupam, piem., pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem un/vai vienlaicigu arstéSanu ar hemostazi ietekmé&josiem lidzekliem vai sp&cigiem P-gp
inhibitoriem (skatit 4.4. apakSpunktu ,,Hemoragijas risks”). Hemoragiskas komplikacijas var
izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska, elpas trilkums un
neizskaidrojams Soks.

Lietojot dabigatrana eteksilatu, pacientiem ar predispongjosiem riska faktoriem zinots par tadam labi
zinamam asinoSanas komplikacijam ka nodalijuma sindromu, akiitu nieru mazspgju hipoperfuzijas del,
ka arT par nefropatiju, kas saistita ar antikoagulantu lietosanu. Tapéc, izvertgjot antikoagulantus
lietojosa pacienta stavokli, janem véra asinos$anas iespgjamiba.

Divos Il fazes p&tijumos indikacijai VTE arstéSana un recidivéjosu VTE profilakse pediatriskiem
pacientiem, kopuma 7 pacientiem (2,1 %) bija smagi asinoSanas gadijumi, 5 pacientiem (1,5 %) bija
kliniski butiski nelielas asino$anas gadijumi un 75 pacientiem (22,9 %) bija nelielas asinosanas
gadijumi. Asinosanas gadijumu biezums kopuma bija lielaks vecakaja vecuma grupa (12 Iidz

< 18 gadi: 28,6 %) neka jaunakajas vecuma grupas (dzimsana lidz < 2 gadi: 23,3 %; 2 lidz < 12 gadi:
16,2 %). Nozimiga vai smaga asinoSana, neatkarigi no lokalizacijas, var novest pie darba nespéjas,
dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Par ieteiktajam lielakas dabigatrana eteksilata devas paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinos$anas risku (skatit 4.4. un
5.1. apaks$punktu). Kalibréts kvantitativais dTT tests vai atkartoti dTT m&rijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apaksSpunktu), arT tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, piemé&ram, dialize.

Parmeriga antikoagulacija var bt par iemeslu dabigatrana eteksilata terapijas partrauksanai. Ta ka
dabigatrans tiek izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Ta ka spgja saistities ar
olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kltiskajos petfjumos ir iegiita ierobezota kliniska
pieredze, kas pieraditu §ada arst€Sanas panémiena lietderibu (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Taktika asinoSanas komplikaciju gadijuma

Hemoragisku komplikaciju gadijuma arsté$ana ar dabigatrana eteksilatu ir japartrauc un jaizmekle
asinoSanas c€lonis. Atkariba no kliniskas situacijas, péc arsta ieskatiem javeic atbilstoSa uzturosa
arstéSana, piemeram, kirurgiska hemostaze un asins tilpuma aizstasana.

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombinéta VIla faktora
lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina So zalu nozimi dabigatrana antikoagul&josas
darbibas noversana, tacu to lietderiba kliniskos apstaklos un ar1 ietekme uz atkartotu trombemboliju
iesp&jamo risku vl nav pieradita. Koagulacijas testi var kliit maldinosi pec ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabtt uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstosas darbibas antiagregantu zales, jaapsver arT trombocitu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta sledzienu.

Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1idzekli, tieSie trombina inhibitori, ATK kods: BO1AE07.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas priekszales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes katalizéta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir spécigs, konkur€tsp&jigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (sertna proteaze) nodrosina fibrinogéna parveidoSanos par fibrinu asinsreces k&dg, tapec ta
nomaksSana kaveé trombu veidosanos. Dabigatrans inhib€ brivo trombinu, ar fibrinu saistito trombinu
un trombina izraisito trombocitu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba p&c intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz Il fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagul&josas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT- trombin time), ECT un aPTL.

Kalibrétais kvantitativais atSkaiditd TT (dTT) tests sniedz noradi par iespgjamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibrétais atskaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezlimeni
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veikSana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenu noradi par antikoaguljosas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomér aPTL testam ir ierobeZots jutigums, un tas nav piemérots kvantitativi
precizai antikoagulgjosas darbibas novértésanai, 1pasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arT lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Iimenis norada, ka pacients
sanem antikoagulgjosu terapiju.
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Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagul&josas darbibas raksturlielumi varétu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidz&t novertet asinosanas risku.

Kliniska efektivitate un droSums

DIVERSITY pétijums tika veikts, lai pieraditu dabigatrana eteksilata efektivitati un droSumu,
salidzinot ar standarta aprtpi (SA), VTE arst€Sanai pediatriskiem pacientiem vecuma no dzimsanas
lidz mazak neka 18 gadiem. P&tijums bija izstradats ka atklats, randomizets, paralélu grupu,
lidzvertiguma pétijums. Petijuma iesaistitie pacienti tika randomizeti saskana ar 2:1 shému, lai
sanemtu vai nu dabigatrana eteksilatu vecumam piemeérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas
vai Skidums iekskigai lietoSanai) (devas pielagotas atbilstosi vecumam un kermena masai), vai SA, kas
sastavgja no mazmolekulariem hepariniem (low molecular weight heparins — LMWH) vai K vitamina
antagonistiem (KVA) vai fondaparinuksa (1 pacients 12 gadus vecs). Primarais mérka kritérijs bija
kombingts merka kritérijs ar pacientiem, kuriem trombs pilniba izzuda, neradas VTE recidivs un
nebija mirstiba saistiba ar VTE. Izslégsanas kriteriji ietvéra aktivu meningitu, encefalitu un
intrakranialu abscesu.

Kopuma tika randomiz&ti 267 pacienti. No tiem 176 pacienti tika arstéti ar dabigatrana eteksilatu, un
90 pacienti tika arsteti saskana ar SA (1 randomizg&tais pacients netika arstéts). 168 pacienti bija
vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem, 64 pacienti — vecuma no 2 lidz mazak neka 12 gadiem, un
35 pacienti bija vecuma Iidz 2 gadiem.

No 267 randomiz&tajiem pacientiem 81 pacients (45,8 %) dabigatrana eteksilata grupa un 38 pacienti
(42,2 %) SA grupa atbilda kombingta primara mérka kritérija izvirzitajiem krit€rijiem (trombs pilniba
izzuda, neradas VTE recidivs un nebija mirstiba saistiba ar VTE). AtbilstoSo sastopamibas biezumu
starpiba pieradija dabigatrana eteksilata lidzvertigumu SA. Konsekventi rezultati kopuma tika noveroti
arT starp apakSgrupam: netika noverotas biitiskas arstnieciskas iedarbibas atSkiribas vecuma, dzimuma,
regiona un noteiktu riska faktoru apaksgrupas. 3 dazadajos vecuma limenos pacientu proporcijas, kas
atbilda primarajam efektivitates merka kriterijam attiecigi dabigatrana eteksilata un SA grupas, bija
13/22 (59,1 %) un 7/13 (53,8 %) pacientiem vecuma no dzims$anas Iidz < 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.

Par atzitu smagu asinos$anu tika zinots 4 pacientiem (2,3 %) dabigatrana eteksilata grupa un

2 pacientiem (2,2 %) SA grupa. Nebija statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz laiku lidz pirmajam
smagas asinoSanas notikumam. Trisdesmit astoniem pacientiem (21,6 %) dabigatrana eteksilata grupa
un 22 pacientiem (24,4 %) SA grupa bija atziti asino$anas notikumi, kuru lielaka dala tika klasificéti
ka nelieli. Par atzita smaga asinoSanas gadijuma (major bleeding event — MBE) vai kliniski nozimigas
nelielas (clinically relevant non-major — CRNM) asinosanas (arstéSanas sanemsanas laika)
kombingtais meérka kriterijs tika zinots 6 (3,4 %) pacientiem dabigatrana eteksilata grupa un

3 pacientiem (3,3 %) SA grupa.

Lai novertetu dabigatrana eteksilata droSumu recidivéjosu VTE profilaksei pediatriskiem pacientiem
vecuma no dzimsanas 11dz mazak neka 18 gadiem, tika veikts atklats, vienas grupas droSuma
prospektiva kohorta, daudzcentru 111 fazes p&tijums (1160.108). Petijuma bija atlauts ieklaut pacientus,
kuriem bija nepiecieSama turpmaka antikoagulacijas terapija pastavosa kliniska riska faktora del péc
apstiprinatu VTE sakotngjas arsté$anas pabeigsanas (vismaz 3 meénesus) vai pe&c DIVERSITY
petljuma pabeigSanas. PEtljumam piemeroti pacienti san€ma vecumam un kermena masai pielagotas
dabigatrana eteksilata devas, vecumam piemérota zalu forma (kapsulas, apvalkotas granulas vai
Skidums iekskigai lietoSanai) I1dz kltniskais riska faktors izzuda vai Iidz maksimali 12 meneSiem.
P&tfjuma primarie mérka kriteriji bija VTE recidivs, smagas un nelielas asinosanas notikumi un
mirstiba (kopuma un saistiba ar trombotiskiem vai trombemboliskiem notikumiem) p&c 6 un

12 ménesiem. Iznakuma notikumus par tadiem atzina neatkariga, maskéta atziSanas komiteja.
Kopuma pétijuma dalibu uzsaka 214 pacienti, no tiem 162 pacienti — 1. vecuma limenT (vecuma no 12
lidz mazak neka 18 gadiem), 43 pacienti — 2. vecuma limeni (vecuma no 2 1idz mazak neka

12 gadiem) un 9 pacienti — 3. vecuma IimenT (vecuma no dzimsanas lidz mazak neka 2 gadiem).
ArstéSanas sanemsSanas perioda 3 pacientiem (1,4 %) bija atzisanas komitejas apstiprinats VTE
recidivs pirmajos 12 meénesos pec arstéSanas uzsaksanas. AtziSanas komitejas apstiprinati asinosanas
notikumi arstéSanas sanemsanas perioda tika zinoti 48 pacientiem (22,5 %) pirmajos 12 ménesos.
Lielaka dala asinoSanas notikumu bija nelieli. 3 pacientiem (1,4 %) atziSanas komitejas apstiprinats
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smagas asinoSanas notikums radas pirmajos 12 ménesos. 3 pacientiem (1,4 %) par atziSanas komitejas
apstiprinatu CRNM asinosanu tika zinots pirmajos 12 méne3os. ArstéSanas sanem3anas laika netika
konstatéti naves gadijumi. ArstéSanas sanemsanas perioda 3 pacientiem (1,4 %) radas péctrombozes
sindroms (post-thrombotic syndrome — PTS) vai PTS pasliktinajas pirmajos 12 ménesos.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Iekskigi lietojot dabigatrana eteksilatu saskana ar protokola definéto dozgSanas algoritmu, radas
iedarbiba tadas pasas robezas, kadu noveroja pieaugusajiem ar DzVT/PE. Vadoties péc DIVERSITY
un 1160.108 pétijumu apkopotas farmakokingtikas datu analizes, novérotas vidgjas geometriskas
zemakas koncentracijas 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 12 lidz < 18 gadus veciem pediatriskiem VTE pacientiem.

Pieredze, lietojot pieaugusSajiem

UzsukS$anas

Dabigatrana absoluita biologiska pieejamiba péc peroralas Pradaxa kapsulu lietoSanas bija aptuveni
6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax Sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas péc lictoSanas.
Petfjuma, kura tika verteta dabigatrana eteksilata uzsuksanas 1 - 3 stundas p&c operacijas, tika
konstatéta salidzinosi 1€na uzstksanas, salidzinot ar uzstik§anos veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmériga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas p&coperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauk$anas, ietekmes
del, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka p&tijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkaveta
uzstuksanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzsuksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas pec zalu lietosanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam. Pradaxa apvalkotas granulas nav saderigas ar pienu
vai piena produktiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Cmax un AUC bija proporcionals devai.

Izkliede

Pieaugusajiem tika konstateta zema (34 - 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana
piesaistiSsanas pie cilvéka plazmas proteiniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 - 70 litru, kas

parsniedz kopg&jo organisma skidruma daudzumu un liecina par vid€ju dabigatrana izkliedi audos.

Biotransformacija

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Priek$zalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu katalizeta hidrolizg lidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija.

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika pé&tita péc vienas radioaktivi iezZiméta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. Péc intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urinu (85 %). Ar izkarnTjumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas p&c devas ievadisanas kopgja izvadita radioaktivitate bija 88 - 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjuggéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir ¢etri izomeri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kopgja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zimju daudzums bija nosakams tikai ar loti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
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tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Eliminacija

Dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar videjo terminalo pusperiodu

11 stundas veseliem gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas noveroja aptuveni
12 - 14 stundas ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas.

Eliminacijas pusperiods ir pagarinats nieru darbibas trauc€jumu gadijuma, ka paradits 9. tabula.

Tpaﬁas pacientu grupas

Nieru mazspeja
| fazes petijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) p&c peroralas dabigatrana eteksilata lietoSanas

pieaugusSiem brivpratigajiem ar vid€ji smagu nieru mazsp&ju (CrCL starp 30 un 50 ml/min) ir aptuveni
2,7 reizes lielaka neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

Nelielam pieaugusu brivpratigo skaitam ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10 - 30 ml/min) dabigatrana
kopgja iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes liclaka un eliminacijas pusperiods aptuveni 2 reizes
ilgaks neka tas, kas noverots populacija bez nieru mazspejas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

9.tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar
nieru darbibas traucéjumiem (pieaugusajiem).

Glomerularas filtracijas g vid. (gCV %,; diapazons)
atrums (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 iedarbiba (pie minimalas un maksimalas koncentracijas) tika verteta prospektiva,
atklata, randomizéta farmakokingtikas p&tijuma pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdzaritmiju (NVPM) un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (definéti ka kreatinina klirenss
[CrCL] 15-30 ml/min), kuri sanéma dabigatrana eteksilatu 75 mg divas reizes diena.

Lietojot So shému, geometriska vidéja minimala koncentracija bija 155 ng/ml (gCV 76,9 %), ko
noteica tiesi pirms nakamas devas lietoSanas, un geometriska vidéja maksimala koncentracija bija
202 ng/ml (gCV 70,6 %), ko noteica divas stundas péc pédgéjas devas lietoSanas.

Dabigatrana izvadisana hemodializg tika pétita 7 pacientiem ar terminalu nieru slimibu (ESRD- end-
stage renal disease) un bez priek§kambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata plismu

700 ml/min, Cetras stundas ar asins plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 - 390 ml/min. Tadgjadi tika
izvadits attiecigi 50 % lidz 60 % dabigatrana koncentracijas. Dializg izvaditais vielas daudzums ir
proporcionals asins plismas atrumam Iidz pat asins plismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana
antikoagulgjosa darbiba pavajinajas 11dz ar koncentracijas samazinasanos plazma, un FK/FD attiecibu
§1 procediira neietekmgéja.

Aknu darbibas traucéjumi

12 pieaugusiem individiem ar vidgji smagu aknu mazspé&ju (Child Pugh B) netika konstatétas
dabigatrana kopgjas iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit
4.4. apakspunktu).

Dzimums
Sievieteém ar priek§Skambaru mirdzaritmiju zemaka koncentracija un koncentracija péc devas lietosanas
bija vidg&ji par 30 % augstaka. Devas pielagosana nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Etniska izcelsme
Klmiski nozimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakoking&tika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai kinieSiem nav noverotas.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro mijiedarbibas p&tijumos nav konstatéta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo pétijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un sadam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par pasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos noveroto iedarbibu radija dabigatrana parmeriga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu fertilitati, lictojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudesanu pirms
implantacijas. Zurkam un truiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotspgjas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielina$anas. Prenatalaja un postnatala p&tjjuma embriju
mirstibas palielinasanas tika novérota péc devam, kas bija toksiskas matitém (deva atbilst iedarbibas
limenim plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Dzivnieku mazulu toksicitates petijuma, kas tika veikts ar Han Wistar zurkam, mirstiba bija saistita ar
asinoSanas notikumiem pie l1dziga iedarbibas ITmena, pie kada asinoSana tika noveérota pieaugusiem
dzivniekiem. Tiek uzskatits, ka gan pieaugu$sam zurkam, gan Zurku mazuliem mirstiba ir saistita ar
parmérigu dabigatrana farmakologisko aktivitati, kopa ar mehaniska spéka pielietosanu devas
ievadiSanas un ar dzivnieku veikto manipulaciju laika. Mazulu toksicitates p&tjjuma dati nenorada ne
uz paaugstinatu jutibu pret toksicitati, ne jebkadu toksicitati, kas ir specifiska dzivnieku mazuliem.

Toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, lietojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Vinskabe

Akacijas sveki
Hipromeloze
Dimetikons 350

Talks
Hidroksipropilceluloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

Péc aluminija iepakojuma pirmas atvérSanas

P&c aluminija iepakojuma, kur$ satur pacinas ar apvalkotajam granulam un desikantu, atvérSanas zales
jaizlieto 6 meénesu laika.

Péc pacinas pirmas atvérSanas

Atverto pacinu nedrikst uzglabat, un ta péc atvérSanas nekavejoties jaizlieto.

Péc pagatavoSanas

P&c sajauksanas ar mikstu &dienu vai abolu sulu zales jalieto 30 mintsu laika.
6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Alummnija iepakojums, kur$ satur pacinas ar apvalkotajam granulam, jaatver tikai tiesi pirms pirmas
pacinas lietosanas, lai pasargatu no mitruma.

......

lietosanas bridim, lai pasargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Alumnija iepakojums, kas satur 60 PET/Al/ZBPE pacinas sudraba krasa ar apvalkotajam granulam un
vienu desikantu (markéts ar ,,DO NOT EAT”, ietverot piktogrammu, un ,,SILICA GEL”).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/025
EU/1/08/442/026
EU/1/08/442/027
EU/1/08/442/028
EU/1/08/442/029
EU/1/08/442/030

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 18. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 08. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il 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 par Pradaxa kapsulu sérijas izlaidi, nosaukums un adrese:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Francija

Razotaja(-u), kas atbild par Pradaxa apvalkoto granulu sérijas izlaidi, nosaukums un adrese:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas 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 saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas 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 péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodroSina visus arstus, kuri plano izrakstit/lietot Pradaxa, ar
apmacibas materialu katrai terapeitiskajai indikacijai. Sim apmacibas materialam ir japievers
pastiprinata uzmaniba iesp&jamam asinosanas riskam Pradaxa lietoSanas laika un ir jasniedz
noradijumi, ka to So risku parvaldit.

Pirms apmacibas materiala izdalisanas Registracijas apliecibas ipasniekam ir javienojas ar viet&jo
kompetento iestadi par ta saturu un formatu. Apmacibas materialam ir jabit pieejamam izplatibai

visam terapeitiskam indikacijam pirms ieviesanas tirgt dalibvalsti.

Arsta izglitojoSiem materialiem jasatur:

o zalu apraksts;
o izrakstiSanas pamacibas;
o pacienta bridinajuma kartites.

Izraksti$anas pamacibai jasatur sekojosa svariga droSuma informacija:

o paaugstinatam asinosSanas riskam paklautas populacijas apraksts;

o informacija par zalém, kuras ir kontrindic&tas vai kuras jalieto piesardzigi sakara ar paaugstinatu
asinoSanas risku un/vai pastiprinatu dabigatrana iedarbibu;

o kontrindikacija pacientiem ar maksligam sirds varstulém un antikoagulantu terapijas

nepiecieSamibu;

dozgsanas tabulas dazadam zalu formam (tikai pediatriskas populacijas VTE pacientiem);

nieru funkciju noveértesanas rekomendacija;

riska grupas esosu pacientu devas samazinasanas rekomendacijas (tikai pieaugusSo indikacijam);

rikosanas pardozesanas gadijumos;

koagulacijas analizu veikSana un datu interpretacija;

visi pacienti/apripétaji janodrosina ar bridinajuma kartiti un jakonsultg par:

] asinoSanas pazimeém vai simptomiem un situacijam, kad jamekle mediciniska palidziba;

. atbilstosas arstéSanas nozimigumu,

. nepiecieSamibu vienmer nesat I1dzi pacienta bridinajuma kartti,

. nepiecieSamibu informet veselibas apriipes specialistus par visam zalém, kuras pacients
Sobrid lieto;

. nepiecieSamibu informet veselibas apripes specialistus par Pradaxa lietoSanu pirms
jebkadas kirurgiskas vai invazivas procediras;

o Pradaxa lietosanas instrukcija.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodro$ina Pacienta bridinajuma kartites pieejamiba katra zalu
iepakojuma. Kartites teksts atrodams III pielikuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 75 mg BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

10 x 1 cieta kapsula
30 x 1 cieta kapsula
60 x 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

15—
e _
N
Noplest
‘B
-
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/001 10 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/002 30 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/003 60 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/017 60 x 1 cieta kapsula

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 75 mg kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 75 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BALTA BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 75 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

SALOKAMA KASTITE UN ETIKETE 75 mg PUDELEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atversanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat cie$i noslégta pudele. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 75 mg kapsulas (tikai kastitei, nav piemérojams pudeles etiketei)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (tikai kastitei, nav piemerojams pudeles etiketei)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

(tikai kastitei, nav piemérojams pudeles etiketei)
PC

SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 110 mg BLISTERIEM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

10 x 1 cieta kapsula
30 x 1 cieta kapsula
60 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

1/~
" S 4
N
Noplest
° "“\?
»
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/005 10 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/006 30 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/007 60 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/018 60 x 1 cieta kapsula

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

180 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (3 IEPAKOJUMI AR 60 CIETAJAM
KAPSULAM) — BEZ BLUE BOX - 110 mg CIETAS KAPSULAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
60 x 1 cieta kapsula. Vairaku kastiSu iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

b L,
N
Noplest
° "“‘\7
~
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/014

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA MARKEJUMS 180 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(3 IEPAKOJUMI AR 60 CIETAJAM KAPSULAM), KURS IETITS CAURSPIDIGA FOLIJA
— AR BLUE BOX — 110 mg CIETAS KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60 x 1) cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/014

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas

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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (2 IEPAKOJUMI AR 50 CIETAJAM
KAPSULAM) — BEZ BLUE BOX - 110 mg CIETAS KAPSULAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
50 x 1 cieta kapsula. Vairaku kastiSu iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

b L,
N
Noplest
° "“‘\7
~
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/015

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA MARKEJUMS 100 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(2 IEPAKOJUMI AR 50 CIETAJAM KAPSULAM), KURS IETITS CAURSPIDIGA FOLIJA
— AR BLUE BOX - 110 mg CIETAS KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
Vairaku kastiSu iepakojums: 100 (2 iepakojumi pa 50 x 1) cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/015

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas

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 110 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BALTA BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 110 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

SALOKAMA KASTITE UN ETIKETE 110 mg PUDELEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atversanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat cie$i noslégta pudele. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/008

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 110 mg kapsulas (tikai kastitei, nav piemérojams pudeles etiketei)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (tikai kastitei, nav piemerojams pudeles etiketei)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

(tikai kastitei, nav pieme&rojams pudeles etiketei)
PC

SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 150 mg BLISTERIEM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

10 x 1 cieta kapsula
30 x 1 cieta kapsula
60 x 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

1/~
" S 4
N
Noplest
° "“\?
»
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/009 10 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/010 30 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/011 60 x 1 cieta kapsula
EU/1/08/442/019 60 x 1 cieta kapsula

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

180 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (3 IEPAKOJUMI AR 60 CIETAJAM
KAPSULAM) — BEZ BLUE BOX - 150 mg CIETAS KAPSULAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
60 x 1 cieta kapsula. Vairaku kastiSu iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

b L,
N
Noplest
° "“‘\7
~
Nonemt

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 originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/012

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA MARKEJUMS 180 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(3 IEPAKOJUMI AR 60 CIETAJAM KAPSULAM), KURS IETITS CAURSPIDIGA FOLIJA
— AR BLUE BOX — 150 mg CIETAS KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

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

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60 x 1) cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/012

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas

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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (2 IEPAKOJUMI AR 50 CIETAJAM
KAPSULAM) — BEZ BLUE BOX - 150 mg CIETAS KAPSULAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
50 x 1 cieta kapsula. Vairaku kastiSu iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

b L,
N
Noplest
° "“‘\7
~
Nonemt

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/016

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA MARKEJUMS 100 VIENIBU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM
(2 IEPAKOJUMI AR 50 CIETAJAM KAPSULAM), KURS IETITS CAURSPIDIGA FOLIJA
— AR BLUE BOX - 150 mg CIETAS KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

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

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
Vairaku kastiSu iepakojums: 100 (2 iepakojumi pa 50 x 1) cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/442/016

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas

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 150 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju

174




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BALTA BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 150 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas kapsula
dabigatranum etexilatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

< Nonemiet foliju
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITE UN ETIKETE 150 mg PUDELEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

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

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula
60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit veselu, kapsulu nedrikst koslat vai atvert.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pievienota pacienta bridinajuma kartite.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atversanas zales jaizlieto 4 ménesu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat cie$i noslégta pudele. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/013

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 150 mg kapsulas (tikai kastitei, nav piemérojams pudeles etiketei)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (tikai kastitei, nav piemerojams pudeles etiketei)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

(tikai kastitei, nav pieme&rojams pudeles etiketei)
PC

SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SALOKAMA KASTITE APVALKOTAJAM GRANULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 20 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 30 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 40 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 50 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 110 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas granulas
60 pacinas ar apvalkotajam granulam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Kastite atrodas pacienta bridinajuma kartite un lietoSanas instrukcija viet€ja valoda.

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

P&c atversanas zales jaizlieto 6 meénesu laika.

Pirms lietoSanas uzglabajiet pacinas slégta veida.

P&c sajauksanas ar mikstu &dienu vai abolu sulu izlietot 30 minaisu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Aluminija iepakojums, kurs satur pacinas ar Pradaxa apvalkotajam granulam, jaatver tikai tiesi pirms
pirmas pacinas lietoSanas, lai pasargatu no mitruma.

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/025 60 x Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas

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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

ALUMINIJA IEPAKOJUMS APVALKOTAJAM GRANULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas
dabigatranum etexilatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 20 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 30 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 40 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 50 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 110 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

Katra pacina satur apvalkotas granulas ar 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum)
(mesilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas granulas
60 pacinas ar apvalkotajam granulam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

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

P&c atversanas zales jaizlieto 6 meénesu laika.

Pirms lietoSanas uzglabajiet pacinas slégta veida.

P&c sajauksanas ar mikstu &dienu vai abolu sulu izlietot 30 miniiSu laika.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Aluminija iepakojums, kurs satur pacinas ar Pradaxa apvalkotajam granulam, jaatver tikai tiesi pirms
pirmas pacinas lietoSanas, lai pasargatu no mitruma.

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/025 60 x Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PACINA APVALKOTAJAM GRANULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas
dabigatranum etexilatum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, 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 Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pradaxa un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas
Ka lietot Pradaxa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pradaxa

Iepakojuma saturs un cita informacija.

Kas ir Pradaxa un kadam nolakam tas lieto

Pradaxa satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder pie zalu grupas, ko sauc par
antikoagulantiem. Ta darbojas, organisma blokgjot vielu, kas ir iesaistita asins recekla veidoSana.

Pradaxa lieto pieaugusajiem, lai:

noverstu asins receklu veidoSanos vénas péc cela vai giizas locitavas protezesanas;

Pradaxa lieto bérniem, lai:

2.

arst€tu asins receklus un noverstu asins receklu atkartotu rasSanos.

Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas

Nelietojiet Pradaxa $ados gadijumos:

jaJums ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu;

ja Jums ir stipri pavajinata nieru darbiba;

ja Jums paslaik ir asinoSana;

ja Jums ir kada organa slimiba, kas palielina smagas asinosSanas risku (piem., kunga ¢ila, galvas
smadzenu trauma vai asinoSana, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija);

ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Ta var biit iedzimta, ar nezinamu céloni vai citu
zalu izraistta;

ja Jus lietojat zales, kas novers asins recéSanu (piem., varfarins, rivaroksabans, apiksabans vai
heparins), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir venozs vai arterials
katetrs un ta caurlaidibas nodroSinasanai tiek lietots heparins, vai kamer Jasu sirdsdarbiba
atjaunojas normala stavokli, izmantojot procediiru, ko sauc par katetra ablacijas procediiru
priekskambaru mirdzaritmijas arsteSanai;

ja Jums ir nopietni pavajinata aknu darbiba vai aknu slimiba, kas, iesp&jams, var izraisit navi;
ja Jus lietojat iekskigi ketokonazolu vai itrakonazolu, zales, kas arste séniSu infekcijas;

ja Jus lietojat iekskigi ciklospornu — zales, kas novers organu atgriiSanu p&c transplantacijas;
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- ja Jus lietojat dronedaronu, zales, kuras lieto, lai arstétu sirdsdarbibas trauc&jumus;

- ja Jus lietojat glekaprevira un pibrentasvira, pretvirusu zalu, ko lieto C hepatita arstéSanai,
kombinaciju;

- ja Jums ir maksliga sirds varstule, kuras d&l nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pradaxa lietoSanas konsult€jieties ar arstu. Jums iesp&jams vajadze€s ar1 konsultéties ar Jusu
arstu $o zalu terapijas laika, ja paradas simptomi vai ja Jums nepiecieSama operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijis medicinisks stavoklis vai slimiba, Tpasi kada no $aja saraksta
ieklautajam:

- ja Jums ir paaugstinats asinosanas risks, pieméram:

. ja Jums nesen ir bijusi asinoSana;

. ja Jums p&d&ja menesa laika veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

] ja Jums bijusi nopietna trauma (piem&ram, kaula lizums, galvas trauma vai jebkada
trauma, kuras gadijuma nepiecieSama kirurgiska arstésana);

. ja Jums ir ickaisums baribas vada vai kungi;

] ja Jums ir problémas, kas saistitas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

. ja Jus sanemat zales, kas var palielinat asino$anas risku. Skatit turpmak ,,Citas zales un
Pradaxa”;

] ja Jus lietojat pretickaisuma lidzeklus, piemé&ram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

] ja Jums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

. ja Jus zinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba, vai Jums ir dehidratacijas pazimes (tadi

simptomi ka slapes un samazinata apjoma, tumsas krasas (koncentréts) / putojoss urins);
. ja esat vecaks par 75 gadiem;

. ja Jus esat pieaudzis pacients un Jisu kermena masa ir 50 kg vai mazak;
. tikai tad, ja lieto bérniem: ja bérnam ir infekcija galvas smadzenu apvalkos vai galvas
smadzengés;

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai Jums ir diagnosticets stavoklis, kas palielina sirdslekmes risku;

- ja Jums ir aknu slimiba, kas ir saistita ar asins izmeklgjumu rezultatu parmainam. Sada
gadijuma $o zalu lietoSana nav ieteicama.

Ipasa piesardziba, lietojot Pradaxa, nepiecieSsama $ados gadijumos:

- ja Jums nepiecieSama operacija:
sada gadijuma palielinata asinoSanas riska d€] operacijas laika un neilgi p&c tas Pradaxa
lietoSana var bt uz laiku japartrauc. Loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un
péc operacijas, ka noteicis arsts;

- ja operacijas laika mugurkaula kanala jaievada katetrs vai javeic injekcija (piem., lai
nodrosinatu epiduralo vai spinalo anesteziju, vai ievaditu pretsapju lidzeklus):
= loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un p&c operacijas, ka noteicis arsts;
] nekavgjoties pastastiet arstam, ja pec anestézijas izbeigSanas Jums ir nejutigas vai
nespécigas kajas, apgriitinata védera izeja vai urinésana, jo $ada gadijuma nepiecieSama
neatlickama palidziba;

- ja Jus nokritat vai giistat traumu terapijas laika, it Tpasi, ja sasitat galvu. Lidzu, nekav&joties
mekl&jiet medicinisku palidzibu. Jums biitu jakonsultgjas ar arstu, jo Jums var biit paaugstinats
asinoSanas risks;

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€émas traucgjumi,
kas izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku), izstastiet to arstam, kurs izlems, vai varétu

biit nepiecieSams mainit arsteSanu.
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Citas zales un Pradaxa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Ipasi svarigi pirms Pradaxa lietosanas ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no turpmak
minétajam zalem:

- zales, kas mazina asinsreci (pieméram, varfarinu, fenprokoumonu, acenokumarolu, heparinu,
klopidogrelu, prazugrelu, tikagreloru, rivaroksabanu, acetilsalicilskabi);

- zales pret sénisu infekcijam (piemeram, ketokonazolu, itrakonazolu), iznemot gadijumus, kad
tas tiek lietotas tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas trauc€jumu arstéSanai (pieméram, amiodaronu, dronedaronu, hinidinu,
verapamilu).
Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturo$as zales, arstsJums var likt samazinat
Pradaxa devu atkariba no slimibas, kuras dél Jums ta noziméta. Skatit ar 3. punktu.

- zales, kas novers organu atgriiSanu péc transplantacijas (pieméram, takrolimu, ciklosporinu);

- glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arstéSanai);

- pretiekaisuma un pretsapju Iidzeklus (pieméram, acetilsalicilskabi, ibuprofénu, diklofenaku);

- asinszali saturosus lidzeklus — augu izcelsmes zales pret depresiju;

- zales depresijas arstéSanai — selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai serotontna-
norepinefiina atpakalsaistes inhibitorus;

- rifampicinu vai klaritromicinu (antibiotiskus lidzeklus);

- pretvirusu zales pret AIDS (piem@ram, ritonaviru);

- atseviskas zales epilepsijas arsté$anai (piemeram, karbamazepinu, fenitoinu).

Griitnieciba un barosana ar krati

Pradaxa ietekme uz griitniecibu un nedzimuso bérnu nav zinama. Jis nedrikstat lietot §is zales, ja Jis
esat griitniece, ja vien arsts neieteic, ka tas ir drosi. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums
jaizvairas no gritniecibas iestasanas Pradaxa lietoSanas laika.

Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti Pradaxa lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Pradaxa ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav konstatgta.

3. Ka lietot Pradaxa

Pradaxa kapsulas var lietot pieaugusajiem un b&rniem no 8 gadu vecuma, kuri sp&j norit veselas
kapsulas. Bérniem lidz 12 gadu vecumam, tiklidz vini sp&j norit mikstu &dienu, ir pieejamas Pradaxa
apvalkotas granulas.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Lietojiet Pradaxa, ka rekomendéts, §ados gadijumos:

Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas

Ieteicama deva ir 220 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 110 mg).

Ja Jusu nieru darbiba ir kluvusi vairak neka par pusi vajaka vai Jisu vecums ir 75 gadi un vairak,
ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 75 mg).

Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, ieteicama Pradaxa deva ir 150 mg
vienu reizi diena (2 kapsulas pa 75 mg).
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Ja lietojat verapamilu saturosas zales un Jiisu nieru darbiba ir kluvusi vairak neka par pusi vajaka,
Jums nepiecieSama samazinata Pradaxa deva (75 mg), jo var but paaugstinats asinosanas risks.

Abu veidu operaciju gadijuma: terapiju nedrikst sakt, ja ir asinoSana no operacijas vietas. Ja terapiju
nevar sakt 11dz nakamai dienai p&c operacijas, arsté€Sana jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Péc cela locitavas protezésanas operdacijas

ArstéSana ar Pradaxa jasak 1 - 4 stundu laika p&c operacijas pabeigsanas, lietojot vienu kapsulu. Vélak
2 kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 10 dienas.

Péc giizas locitavas protezésanas operacijas

ArstéSana ar Pradaxa jasak 1 - 4 stundu laika p&éc operacijas pabeigsanas, lietojot vienu kapsulu. Vélak
2 kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 28 - 35 dienas.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas novérSanai bérniem

Pradaxa jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva — vakara, aptuveni viena un
taja pasa laika katru dienu. Dozg8anas intervalam jabiit pec iesp&jas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama deva ir atkariga no kermena masas un vecuma. Arsts noteiks pareizo devu. ArstéSanai
turpinoties, arsts var pielagot devu. Turpiniet lietot visas citas zales, ja vien arsts nav licis partraukt

kadu zalu lietosanu.

1. tabula att€lota Pradaxa reizes un kopgja dienas deva miligramos (mg). Devas ir atkarigas no
pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

1.tabula.  Pradaxa kapsulu doz&sanas tabula
Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes Kopéja dienas
Kermena masa kg Vecums gados deva deva
mg mg

no 11 Iidz mazak neka 13 kg | no 8 Iidz mazak neka 9 gadiem 75 150
no 13 lidz mazak neka 16 kg | no 8 lidz mazak neka 11 gadiem 110 220
no 16 Iidz mazak neka 21 kg | no 8 Iidz mazak neka 14 gadiem 110 220
no 21 Iidz mazak neka 26 kg | no 8 Iidz mazak neka 16 gadiem 150 300
no 26 Iidz mazak neka 31 kg | no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 150 300
no 31 lidz mazak neka 41 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 185 370
no 41 lidz mazak neka 51 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 220 440
no 51 Iidz mazak neka 61 kg | no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 260 520
no 61 Iidz mazak neka 71 kg | no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 300 600
no 71 Iidz mazak neka 81 kg | no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 300 600
vairak neka 81 kg no 10 Iidz mazak neka 18 gadiem 300 600

Reizes deva, kurai nepiecieSama vairak neka viena kapsula:

viena 110 mg un viena 150 mg kapsula vai

viena 110 mg un divas 75 mg kapsulas

viena 75 mg un viena 110 mg kapsula

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

260 mg:

220 mg: divas 110 mg kapsulas

185 mg:

150 mg: viena 150 mg kapsula vai

divas 75 mg kapsulas
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Ka lietot Pradaxa

Pradaxa var lietot neatkarigi no dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens, lai
nodrosinatu kapsulas nokltsanu kungi. Kapsulu nedrikst atvert, koslat vai izbert peletes no kapsulas,
jo tas var palielinat asinoSanas risku.

Noradijumi par blisteru atvérSanu

Sajas ilustracijas paradits, ka Pradaxa kapsulas jaiznem no blistera

Pa perforacijas Iiniju noplésiet vienu blisteri no blisterplaksnites

Nonemiet klajoSo foliju un iznemiet kapsulu.

o Nespiediet kapsulas cauri blistera folijai.
o Neatplesiet blistera foliju, kamer kapsula nav nepieciesama.

Noradijumi par riko$anos ar pudeli

o Lai atvertu, piespiediet un pagrieziet.

o P&c kapsulas iznemsanas un uzreiz péc devas lietosanas, uzlieciet pudelitei vacinu atpakal un to
stingri aizveriet.

Antikoagulanta terapijas maina

Nemainiet antikoagulanta terapiju, ja arsts to nav ipasi teicis.

Ja esat lietojis Pradaxa vairak neka noteikts

Parak lielas $o zalu devas lietosana palielina asinosanas risku. Ja esat lietojis parak daudz kapsulu,
nekavgjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas IpaSas arst€Sanas iespgjas.

Ja esat aizmirsis lietot Pradaxa
Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai guizas locitavas protezé$anas

Turpiniet lietot savu Pradaxa dienas devu tai pasa laika nakamaja diena.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas noveérSanai beérniem

Aizmirsto devu var lietot 11dz bridim, kad 1idz nakamas devas lietoSanas laikam atlikusSas 6 stundas.
Ja Iidz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 6 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Pradaxa
Lietojiet Pradaxa tiesi ka, ka arsts parakstijis. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks to neparrunajot
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ar arstu, jo, ja partrauksiet arst€Sanu parak atri, var palielinaties asins recekla veidoSanas risks. Ja péc
Pradaxa lietoSanas Jums paradas gremos$anas trauc€jumi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pradaxa ietekmg asinsreci, tapec vairums blakusparadibu ir saistitas ar tadiem simptomiem, ka zilumu
veidoSanas vai asinoSana. Var rasties nozimiga vai smaga asinoSana — ta ir smagaka blakusparadiba —
un, neatkarigi no lokalizacijas, novest pie darba nespgjas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.
DaZzos gadijumos asinoSana var nebiit redzama.

Ja Jums sakas asinosana, kas pati neapstajas, vai ir stipras asinoSanas pazimes (neparasts vajums,
nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska), nekavéjoties informgjiet arstu.

Arsts var izlemt riipigak novérot Jiis vai mainit Jaisu zales.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu
elposanu vai reiboni.

Zemak noraditas iespgjamas blakusparadibas sagrupétas to rasanas biezuma seciba.

Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezeéSanas

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)
- hemoglobina (sarkanajas asins $tinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

- iesp&jama deguna asinosana, asinoSana kungi vai zarnas, asino$ana no dzimumlocekla/maksts
vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), no
hemoroidiem, no taisnas zarnas, zemada, locttavas, no vai péc ievainojuma vai pec operacijas;

- hematomas veidos$anas vai asinsizplidums kirurgiska griezuma vieta;

- asinis izkarnijumos, ko konstate analizes;

- sarkano asins $tinu skaita samazinas$anas asinis;

- asins §linu Tpatsvara samazinasanas;

- alergiska reakcija;

- vemsana,

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- slikta dusa;

- izdalfjumi no briices (Skidruma stik$anas no operacijas briices);

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

- asinoSana;

- iesp&jama asinosana galvas smadzengs, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas veiksanas vieta vai
no katetra ievieto$anas vietas véna;

- izdalijumi ar asins piejaukumu no katetra ievietoSanas vietas véna;

- atklepoSana ar asinim vai krépas ar asins piejaukumu;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- sarkano asins $tinu skaita samazinasanas asinis péc operacijas;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpo$anu vai reiboni;,

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietiikumu;
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adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezo$i, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

pEksnas izmainas ada, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
nieze;

kunga vai zarnu ¢tla (ieskaitot baribas vada ¢alu);
ickaisums baribas vada un kungf;

kunga sulas atvilnis baribas vada;

sapes vedera vai kung;

gremosanas traucgjumi;

apgriitinata riSana;

izdalijumi no brices;

izdalfjumi no p&coperacijas briices.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

apgriitinata elpoSana vai s€kSana;
balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas vai pat trikums;
matu izkri$ana.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas novér$anai bérniem

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

sarkano asins Stinu skaita samazinasanas asinis;
trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezosi, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

peksnas izmainas ada, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
hematomas veidoSanas;

deguna asinoSana;

kunga sulas atvilnis baribas vada;

vemsana,

slikta dasa;

bieza miksta vai skidra védera izeja;

gremosanas traucgjumi;

matu izkriSana;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas;

iesp&jama asino$ana kungi vai zarnas, asino$ana no smadzeném, asino$ana no taisnas zarnas,
asinoSana no dzimumlocek]a/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu
sarta vai sarkana krasa), vai zemada;

hemoglobina (sarkanajas asins §iinas eso$as vielas) daudzuma samazinasanas asinis;

asins $inu Tpatsvara samazinasanas;

nieze;

atklepoSana ar asinim vai krépas ar asins piejaukumu;

sapes védera vai kungt,

iekaisums baribas vada un kung;

alergiska reakcija;

apgriitinata riSana;

adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas trauc&jumi vai asins sastava
parmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) trikums;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elposanu vai reiboni;
nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;
apgriitinata elposana vai sékSana;
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- asino$ana;

- iesp&jama asinosana locitavas vai péc ievainojuma, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas
veikSanas vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;

- iespgjama hemoroidu asinoSana;

- kunga vai zarnu ¢tla (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pradaxa

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera vai pudeles péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Blisteris: uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Pudele: péc atvérSanas zales jaizlieto 4 ménesu laika. Uzglabat ciesi noslégta pudelé. Uzglabat
originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pradaxa satur

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra cieta kapsula satur 75 mg dabigatrana eteksilata (mesilata
veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, akacija, hipromeloze, dimetikons 350, talks un
hidroksipropilceluloze.

- Kapsulas apvalks satur karaginanu, kalija hloridu, titana dioksidu un hipromelozi.
- Melna apdrukas tinte satur Sellaku, melno dzelzs oksidu un kalija hidroksidu.
Pradaxa arégjais izskats un iepakojums

Pradaxa 75 mg ir cietas kapsulas (aptuveni 18 X 6 mm) ar necaurspidigu baltu vacinu un necaurspidigu
baltu korpusu. Uz cietas kapsulas vacina uzdrukats Boehringer Ingelheim logo, bet korpusa — "R75".

Sis zales ir pieejamas iepakojuma pa 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 cietajai kapsulai perforétos aluminija
doz€jamu vienibu blisteros. Turklat, Pradaxa ir pieejama kastit€ pa 60 x 1 cietajai kapsulai perfor&tos,
baltos aluminija doz&jamu vienibu blisteros.

Sis zales pieejamas arT polipropiléna (plastmasas) pudel@s pa 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movonpocwnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, 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 Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Pradaxa un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas
3. Ka lietot Pradaxa

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Pradaxa

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Pradaxa un kadam noliikam tas lieto

Pradaxa satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder pie zalu grupas, ko sauc par
antikoagulantiem. Ta darbojas, organisma blokgjot vielu, kas ir iesaistita asins recekla veidoSana.

Pradaxa lieto pieaugusajiem, lai:
- noverstu asins receklu veidoSanos vénas péc cela vai giizas locitavas protezesanas;

- noverstu asins receklu veidosanos galvas smadzenés (insults) un citos kermena asinsvados, ja
Jums ir noteikta veida neregulara sirdsdarbiba, ko sauc par nevalvularu priek§kambaru
mirdzaritmiju, un vismaz viens papildu riska faktors;

- arstetu asins receklus kaju un plauSu vénas un noverstu atkartotu asins receklu veidosanos kaju
un plausu vénas.

Pradaxa lieto bérniem, lai:

- arst€tu asins receklus un noverstu asins receklu atkartotu rasSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas
Nelietojiet Pradaxa $ados gadijumos:

- 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;

- jaJums ir kada organa slimiba, kas palielina smagas asino$anas risku (piem., kunga ¢ila, galvas
smadzenu trauma vai asinoSana, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija);

- ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Ta var biit iedzimta, ar nezinamu céloni vai citu
zalu izraisita;

- ja Jus lietojat zales, kas novers asins recéSanu (piem., varfarins, rivaroksabans, apiksabans vai
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heparins), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir venozs vai arterials
katetrs un ta caurlaidibas nodrosinasanai tiek lictots heparins, vai kamér Jisu sirdsdarbiba
atjaunojas normala stavokli, izmantojot procediiru, ko sauc par katetra ablacijas procediru
priekSkambaru mirdzaritmijas arsteSanai;

- ja Jums ir nopietni pavajinata aknu darbiba vai aknu slimiba, kas, iesp€jams, var izraisit navi;

- ja Jus lietojat iekskigi ketokonazolu vai itrakonazolu, zales, kas arsté séniSu infekcijas;

- ja Jus lietojat iekskigi ciklosporinu — zales, kas novers organu atgriSanu péc transplantacijas;

- ja Jus lietojat dronedaronu, zales, kuras lieto, lai arstétu sirdsdarbibas traucéjumus;

- ja Jus lietojat glekaprevira un pibrentasvira, pretvirusu zalu, ko lieto C hepatita arstéSanai,
kombinaciju;

- ja Jums ir maksliga sirds varstule, kuras d&l nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pradaxa lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jums iesp&jams vajadz€s art konsulteties ar arstu So
zalu terapijas laika, ja paradas simptomi vai ja Jums nepiecieSama operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijis medicinisks stavoklis vai slimiba, Tpasi kada no Saja saraksta
ieklautajam:

- ja Jums ir paaugstinats asinosanas risks, pieméram:

. ja Jums nesen ir bijusi asinoSana;

] ja Jums péd&ja ménesa laika veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

] ja Jums bijusi nopietna trauma (piem&ram, kaula lizums, galvas trauma vai jebkada
trauma, kuras gadijuma nepiecieSama kirurgiska arstésana);

. ja Jums ir ickaisums baribas vada vai kungi;

] ja Jums ir problémas, kas saistitas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

. ja Jus sanemat zales, kas var palielinat asinoS$anas risku. Skatit turpmak ,,Citas zales un
Pradaxa”;

] ja Jus lietojat pretickaisuma lidzeklus, piemé&ram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

. ja Jums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

= ja Jus zinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba, vai Jums ir dehidratacijas pazimes (tadi

simptomi ka slapes un samazinata apjoma, tumsas krasas (koncentréts) / putojoss urins);
. ja esat vecaks par 75 gadiem;

= ja Jus esat pieaudzis pacients un Jisu kermena masa ir 50 kg vai mazak;
. tikai tad, ja lieto berniem: ja b&rnam ir infekcija galvas smadzenu apvalkos vai galvas
smadzengés;

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai Jums ir diagnosticets stavoklis, kas palielina sirdslekmes risku;

- ja Jums ir aknu slimiba, kas ir saistita ar asins izmeklgjumu rezultatu parmainam. Sada
gadijuma $o zalu lietoSana nav ieteicama.

Ipasa piesardziba, lietojot Pradaxa, nepiecieSsama $ados gadijumos:

- ja Jums nepiecieSama operacija:
sada gadijuma palielinata asinoSanas riska d€] operacijas laika un neilgi p&c tas Pradaxa
lietosana var bt uz laiku japartrauc. Loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un
pec operacijas, ka noteicis arsts;

- ja operacijas laika mugurkaula kanala jaievada katetrs vai javeic injekcija (piem., lai
nodrosinatu epiduralo vai spinalo anesteziju, vai ievaditu pretsapju lidzeklus):
= loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un p&c operacijas, ka noteicis arsts;
] nekavgjoties pastastiet arstam, ja pec anestézijas izbeigSanas Jums ir nejutigas vai
nespécigas kajas, apgriitinata védera izeja vai urinésana, jo $ada gadijuma nepiecieSama
neatlickama palidziba;
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- ja Jis nokritat vai giistat traumu terapijas laika, it Ipasi, ja sasitat galvu. Lidzu, nekavgjoties
meklgjiet medicinisku palidzibu. Jums biitu jakonsultgjas ar arstu, jo Jums var bt paaugstinats
asinoSanas risks;

- ja Jis zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€émas traucgjumi,
kas izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku), izstastiet to arstam, kurs izlems, vai varétu
bt nepiecieSams mainit arsteSanu.

Citas zales un Pradaxa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Ipasi svarigi pirms Pradaxa lietosanas ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no turpmak
minétajam zalem:

- zales, kas mazina asinsreci (pieméram, varfarinu, fenprokoumonu, acenokumarolu, heparinu,
klopidogrelu, prazugrelu, tikagreloru, rivaroksabanu, acetilsalicilskabi);

- zales pret sénisu infekcijam (pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu), iznemot gadijumus, kad
tas tiek lietotas tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas traucg€jumu arstéSanai (pieméram, amiodaronu, dronedaronu, hinidinu,
verapamilu).
Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, arsts Jums var likt samazinat
Pradaxa devu atkariba no slimibas, kuras dél Jums ta noziméta. Skatit 3. punktu.

- zales, kas novers organu atgriiSanu pec transplantacijas (piem&ram, takrolimu, ciklosporinu);

- glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arstéSanai);

- pretiekaisuma un pretsapju Iidzeklus (pieméram, acetilsalicilskabi, ibuprofénu, diklofenaku);

- asinszali saturosus Iidzeklus — augu izcelsmes zales pret depresiju;

- zales depresijas arst€Sanai — selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai serotontna-
norepinefiina atpakalsaistes inhibitorus;

- rifampicinu vai klaritromicinu (antibiotiskus lidzeklus);

- pretvirusu zales pret AIDS (piem@ram, ritonaviru);

- atseviskas zales epilepsijas arsté$anai (piemeram, karbamazepinu, fenitoinu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Pradaxa ietekme uz griitniecibu un nedzimus$o b&rnu nav zinama. Jiis nedrikstat lietot §1s zales, ja Jiis
esat griitniece, ja vien arsts neieteic, ka tas ir dros$i. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums
jaizvairas no gritniecibas iestasanas Pradaxa lietoSanas laika.

Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti Pradaxa lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Pradaxa ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav konstatéta.

3. Ka lietot Pradaxa
Pradaxa kapsulas var lietot picaugusajiem un b&rniem no 8 gadu vecuma, kuri spgj nort veselas
kapsulas. Berniem Iidz 12 gadu vecumam, tiklidz vini sp&j norit mikstu &dienu, ir pieejamas Pradaxa

apvalkotas granulas.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
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Lietojiet Pradaxa, ka rekomendéts, $ados gadijumos

Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai giizas locitavas protezé$anas

Ieteicama deva ir 220 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 110 mg).

Ja Jusu nieru darbiba ir kluvusi vairak neka par pusi vajaka vai Jisu vecums ir 75 gadi un vairak,
ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena (2 kapsulas pa 75 mg).

Ja lietojat amiodaronu, hinidinu vai verapamilu saturosas zales, ieteicama Pradaxa deva ir 150 mg
vienu reizi diena (2 kapsulas pa 75 mg).

Ja lietojat verapamilu saturosas zales un Jiisu nieru darbiba ir kluvusi vairak neka par pusi vajaka,
Jums nepiecieSama samazinata Pradaxa deva (75 mg), jo var buit paaugstinats asinosanas risks.

Abu veidu operaciju gadijuma: terapiju nedrikst sakt, ja ir asinoSana no operacijas vietas. Ja terapiju
nevar sakt IT1dz nakamai dienai pec operacijas, arst€Sana jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Péc cela locitavas protezésanas operacijas

ArstéSana ar Pradaxa jasak 1 - 4 stundu laika p&c operacijas pabeigsanas, lietojot vienu kapsulu. Vélak
2 kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 10 dienas.

Péc giizas locitavas protezéSanas operdcijas
Arstesana ar Pradaxa jasak 1 - 4 stundu laika p&c operacijas pabeigSanas, lietojot vienu kapsulu. Velak
2 kapsulas vienu reizi diena jalieto kopa 28 - 35 dienas.

Smadzenés vai kermeni esos$a asinsvada nosprosto$anas asins recekla veidoSanas dél, profilakse péc
sirdsdarbibas traucéjumiem un kaju un plauSu vénas esoSu asins receklu arstéSana, tai skaita atkartotas
asins receklu veidoSanas kaju un plau$u vénas noversana

Ieteicama deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas reizes diena.

Ja esat 80 gadus vecs vai vecaks, ieteicama deva ir 220 mg, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas
reizes diena.

Ja lietojat verapamilu saturo$as zales, Jums nepiecieS§ama samazinata Pradaxa deva 220 mg, lietojot
pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo var biit paaugstinats asino$anas risks.

Ja Jums varétu biuit paaugstinats asinoSanas risks, Jiisu arsts var izlemt parakstit Jums 220 mg deva,
lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena.

Jiis varat turpinat lietot §is zales, ja Jusu sirdsdarbibu nepiecieSams atjaunot Iidz normalai, izmantojot
procediiru, ko sauc par kardioversiju. Lietojiet Pradaxa, ka arsts Jums teicis.

Ja asinsvada ir ievietota medicinas ierice (stents), lai to turétu atvertu procediira, ko sauc par perkutanu
koronaro intervenci ar stentéSanu, Jiis var arstét ar Pradaxa péc tam, kad Jusu arsts ir nolémis, ka tiek

sasniegta normala asins koagulacijas kontrole. Lietojiet Pradaxa, ka arsts Jums teicis.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas novérS§anai bérniem

Pradaxa jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva — vakara, aptuveni viena un
taja pasa laika katru dienu. Doz&Sanas intervalam jabut p&c iespgjas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama deva ir atkariga no kermena masas un vecuma. Arsts noteiks pareizo devu. Arstésanai

turpinoties, arsts var pielagot devu. Turpiniet lietot visas citas zales, ja vien arsts nav licis partraukt
kadu zalu lietoSanu.
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1. tabula attelota Pradaxa reizes un kopé&ja dienas deva miligramos (mg). Devas ir atkarigas no
pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

1.tabula.  Pradaxa kapsulu doz&$anas tabula

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes Kopgja dienas
Kermena masa kg Vecums gados deva deva
mg mg

no 11 lidz mazak neka 13 kg no 8 lidz mazak neka 9 gadiem 75 150
no 13 Iidz mazak neka 16 kg no 8 lidz mazak neka 11 gadiem 110 220
no 16 Iidz mazak neka 21 kg no 8 lidz mazak neka 14 gadiem 110 220
no 21 lidz mazak neka 26 kg no 8 lidz mazak neka 16 gadiem 150 300
no 26 lidz mazak neka 31 kg no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 150 300
no 31 Iidz mazak neka 41 kg no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 185 370
no 41 Iidz mazak neka 51 kg no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 220 440
no 51 Iidz mazak neka 61 kg no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 260 520
no 61 lidz mazak neka 71 kg no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 300 600
no 71 lidz mazak neka 81 kg no 8 Iidz mazak neka 18 gadiem 300 600
vairak neka 81 kg no 10 lidz mazak neka 18 gadiem 300 600

Reizes deva, kurai nepiecieSama vairak neka viena kapsula:

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 Pradaxa

Pradaxa var lietot neatkarigi no dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens, lai
nodrosinatu kapsulas noklGsanu kungi. Kapsulu nedrikst atveért, koslat vai izbért peletes no kapsulas,
jo tas var palielinat asinoSanas risku.

Noradijumi par blisteru atvérSanu

Sajas ilustracijas paradits, ka Pradaxa kapsulas jaiznem no blistera

Pa perforacijas Iiniju nopl&siet vienu blisteri no blisterplaksnites

Nonemiet klajoso foliju un iznemiet kapsulu.

o Nespiediet kapsulas cauri blistera folijai.
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o Neatplesiet blistera foliju, kamer kapsula nav nepieciesama.

Noradijumi par rikeSanos ar pudeli

. Lai atvertu, piespiediet un pagrieziet.

. P&c kapsulas iznemsSanas un uzreiz péc devas lietoSanas, uzlieciet pudelitei vacinu atpakal un to
stingri aizveriet.

Antikoagulanta terapijas maina

Nemainiet antikoagulanta terapiju, ja arsts to nav ipasi teicis.

Ja esat lietojis Pradaxa vairak neka noteikts

Parak lielas So zalu devas lietosana palielina asinoSanas risku. Ja esat lietojis parak daudz kapsulu,
nekavgjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas IpaSas arst€Sanas iespgjas.

Ja esat aizmirsis lietot Pradaxa
Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai guizas locitavas protezé$anas

Turpiniet lietot savu Pradaxa dienas devu tai pasa laika nakamaja diena.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

LietoSana pieauguSajiem: smadzenés vai kermeni esoSa asinsvada nosprosto$anas asins recekla
veidosSanas d&l, profilakse pec sirdsdarbibas trauc&jumiem un kaju un plauSu vénas esosu asins receklu
arstéSana, tai skaita atkartotas asins receklu veidoSanas kaju un plausu vénas noversana

LietoSana bérniem: asins receklu arsté$anai un asins receklu atkartotas raSanas noversanai

Aizmirsto devu var lietot 11dz bridim, kad 1idz nakamas devas lietoSanas laikam atlikuSas 6 stundas.

Ja l1dz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 6 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Pradaxa
Lietojiet Pradaxa tiesi ka, ka arsts parakstijis. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks to neparrunajot
ar arstu, jo, ja partrauksiet arst€Sanu parak atri, var palielinaties asins recekla veidoSanas risks. Ja péc

Pradaxa lietoSanas Jums paradas gremosSanas trauc€jumi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pradaxa ietekme asinsreci, tapec vairums blakusparadibu ir saistitas ar tadiem simptomiem, ka zilumu
veidoS$anas vai asinoSana. Var rasties nozimiga vai smaga asino$ana — ta ir smagaka blakusparadiba —
un, neatkarigi no lokalizacijas, novest pie darba nesp&jas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.
DaZos gadijumos asinoSana var nebiit redzama.

Ja Jums sakas asinosana, kas pati neapstajas, vai ir stipras asinosanas pazimes (neparasts vajums,
nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska), nekavéjoties informgjiet arstu.

Arsts var izlemt riipigak noverot Jiis vai mainit Jisu zales.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu
elposanu vai reiboni.

Zemak noraditas iespejamas blakusparadibas sagrupétas to rasanas biezuma seciba.
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Asins recekla veidoSanas profilakse péc cela vai guizas locitavas protezé$anas

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)
- hemoglobina (sarkanajas asins §iinas eso$as vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

- iesp&jama deguna asinosana, asinoSana kungi vai zarnas, asino$ana no dzimumlocekla/maksts
vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso uriu sarta vai sarkana krasa), no
hemoroidiem, no taisnas zarnas, zemada, locttavas, no vai p&c ievainojuma vai pec operacijas;

- hematomas veidos$anas vai asinsizplidums kirurgiska griezuma vieta;

- asinis izkarnijumos, ko konstate analizgs;

- sarkano asins $tnu skaita samazina$anas asinis;

- asins $tinu Tpatsvara samazinasanas;

- alergiska reakcija;

- vemsana,

- bieza miksta vai skidra védera izeja;

- slikta duisa;

- izdaltjumi no brices (Skidruma siik§anas no operacijas briices);

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgumi vai asins sastava
parmainas.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

- asino$ana;

- iesp&jama asinosana galvas smadzengs, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas veiksanas vieta vai
no katetra ievietoSanas vietas véna;

- izdalfjumi ar asins piejaukumu no katetra ievietoSanas vietas véna;

- atkleposana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- sarkano asins §tinu skaita samazinasanas asinis péc operacijas;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezosi, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- peksnas izmainas ada, kas ietekme tas krasu un izskatu;

- nieze;

- kunga vai zarnu ¢tla (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- iekaisums baribas vada un kung;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- sapes vedera vai kung,

- gremosanas traucgjumi;

- apgriitinata ri$ana;

- izdalijumi no briices;

- izdalifjumi no p&coperacijas briices.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- apgriitinata elpoSana vai sekSana;

- balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas vai pat trikums;
- matu izkriSana.

Smadzenés vai kermeni esoSa asinsvada nosprostoSanas asins recekla veido$anas dél, profilakse pec
sirdsdarbibas traucéjumiem

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)
- iesp&jama deguna asinosana, asinoSana kungi vai zarnas, asino$ana no dzimumlocekla/maksts
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vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), vai zemada;
- sarkano asins $tnu skaita samazina$anas asinis;
- sapes veédera vai kungt;
- gremosanas traucgjumi;
- bieza miksta vai Skidra védera izeja;
- slikta diisa.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

- asinosana;

- iespgjama asinoSana no hemoroidiem, no taisnas zarnas vai galvas smadzengs;
- hematomas veidoSanas;

- atklepoSana ar asinim vai krépas ar asins piejaukumu;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- hemoglobina (sarkanajas asins $tinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
- alergiska reakcija;

- peksnas izmainas ada, kas ietekmé tas krasu un izskatu;

- nieze;

- kunga vai zarnu ¢tla (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- ickaisums baribas vada un kungf;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- vemsana,

- apgriitinata riSana;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

- iesp&jama asinosana locitavas, kirurgiska griezuma vieta, péc ievainojuma, injekcijas veikSanas
vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezo$i, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- asins $linu Ipatsvara samazinasanas;

- paaugstinats aknu enzimu limenis;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- apgriitinata elposana vai s€ksana;

- balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas vai pat trikums;
- matu izkriSana.

Kliniskaja pétijuma sirdslekmes skaitliski biezak novéroja Pradaxa lietotajiem, salidzinot ar varfarinu.
Kopgjais gadijumu skaits bija zems.

Kaju un plau$u vénas esosSu asins receklu arsté$ana, tai skaita atkartotas asins receklu veido$anas kaju
un/vai plau$u vénas novér$ana

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- iesp&jama deguna asinos$ana, asino$ana kungi vai zarnas, asino$ana no taisnas zarnas, asino$ana
no dzimumlocekla/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai
sarkana krasa), vai zemada;

- gremosanas traucgjumi.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

- asino$ana;

- iesp&jama asinosana locTtavas vai traumas vieta;
- iespgjama hemoroidu asinoSana;
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- sarkano asins $tnu skaita samazina$anas asinis;

- hematomas veidoSanas;

- atkleposana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;
- alergiska reakcija;

- peksnas izmainas ada, kas ietekmé tas krasu un izskatu;
- nieze;

- kunga vai zarnu ¢iila (ieskaitot baribas vada ¢ulu);

- iekaisums baribas vada un kungi;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- slikta duSa;

- vemsana,

- sapes vedera vai kung;

- bieza miksta vai skidra védera izeja;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati;
- paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

- iesp&jama asinosana kirurgiska griezuma vieta, injekcijas veikSanas vieta vai no katetra
ievietoSanas vietas véna vai galvas smadzengés;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezo$i, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- apgriitinata riSana;

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

- apgriitinata elposana vai s€ksana;

- hemoglobina (sarkanajas asins §iinas eso$as vielas) daudzuma samazinasanas asinis;

- asins §linu Tpatsvara samazinasanas;

- balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas vai pat trikums;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas;

- matu izkriSana.

Klinisko p&tijumu programma sirdslekmju biezums bija lielaks Pradaxa lietotajiem, salidzinot ar
varfarinu. Kopgjais gadijumu skaits bija zems. Nebija skaitliskas atSkiribas sirdslekmju biezuma starp

Pradaxa lietotajiem un placebo.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas rasanas novér$anai bérniem

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- sarkano asins Stinu skaita samazinasanas asinis;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezosi, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- peksnas izmainas ada, kas ietekmg tas krasu un izskatu;

- hematomas veidoSanas;

- deguna asinoSana;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- vemsana;

- slikta dusa;

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- gremosanas traucgjumi;

- matu izkriSana;

- paaugstinats aknu enzimu limenis.

205



Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

balto asins §tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas;

iesp&jama asino$ana kungi vai zarnas, asinosana no smadzeném, asino$ana no taisnas zarnas,
asinoSana no dzimumlocekla/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urtnu
sarta vai sarkana krasa), vai zemada;

hemoglobina (sarkanajas asins §iinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;

asins $linu Tpatsvara samazinasanas;

nieze;

atklepoSana ar asinim vai krépas ar asins piejaukumu;

sapes vedera vai kungt;

iekaisums baribas vada un kungt;

alergiska reakcija;

apgriitinata riSana;

adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) trikums;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

apgriitinata elposana vai s€ksana;

asino$ana;

iesp&jama asinosana locitavas vai p&c ievainojuma, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas
veikSanas vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;

iesp&jama hemoroidu asinosana;

kunga vai zarnu ¢tla (ieskaitot baribas vada ¢alu);

neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Pradaxa

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera vai pudeles péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Blisteris: uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Pudele: péc atversanas zales jaizlieto 4 meénesu laika. Uzglabat ciesi noslégta pudele. Uzglabat

originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pradaxa satur

Aktiva viela ir dabigatrans. Katra cieta kapsula satur 110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata
veida).
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- Citas sastavdalas ir vinskabe, akacija, hipromeloze, dimetikons 350, talks un
hidroksipropilceluloze.

- Kapsulas apvalks satur karaginanu, kalija hloridu, titana dioksidu, indigokarminu un
hipromelozi.

- Melna apdrukas tinte satur Sellaku, melno dzelzs oksidu un kalija hidroksidu.
Pradaxa argjais izskats un iepakojums

Pradaxa 110 mg ir cietas kapsulas (aptuveni 19 x 7 mm) ar necaurspidigu, gai$i zilu vacinu un
necaurspidigu, gaisi zilu korpusu. Uz cietas kapsulas vacina uzdrukats Boehringer Ingelheim logo, bet
korpusa — "R110".

Sis zales ir pieejamas iepakojuma pa 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 cietajai kapsulai, vairaku kastisu
iepakojuma, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x 1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas) vai 2 iepakojumi pa
50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas kapsulas) perforétos aluminija doz&jamu vienibu blisteros. Turklat,
Pradaxa ir pieejama kastite pa 60 x 1 cietajai kapsulai perforétos, baltos aluminija doz&jamu vienibu
blisteros.

Sis zales pieejamas ari polipropiléna (plastmasas) pudel@s pa 60 cietajam kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipa$nieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

un

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movonpocwnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas
dabigatranum etexilatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, 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 Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Pradaxa un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas
3. Ka lietot Pradaxa

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Pradaxa

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Pradaxa un kadam noliikam tas lieto

Pradaxa satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder pie zalu grupas, ko sauc par
antikoagulantiem. Ta darbojas, organisma blokgjot vielu, kas ir iesaistita asins recekla veidoSana.

Pradaxa lieto pieaugusajiem, lai:

- noverstu asins receklu veidoSanos galvas smadzengs (insults) un citos kermena asinsvados, ja
Jums ir noteikta veida neregulara sirdsdarbiba, ko sauc par nevalvularu priekSkambaru
mirdzaritmiju, un vismaz viens papildu riska faktors;

- arstetu asins receklus kaju un plausu vénas un noverstu atkartotu asins receklu veidosanos kaju
un plausu vénas.

Pradaxa lieto bérniem, lai:

- arstetu asins receklus un novérstu asins receklu atkartotu rasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas
Nelietojiet Pradaxa $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir stipri pavajinata nieru darbiba;

- ja Jums paslaik ir asinoSana;

- ja Jums ir kada organa slimiba, kas palielina smagas asinos$anas risku (piem., kunga ¢ila, galvas
smadzenu trauma vai asinoSana, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija);

- ja Jums ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Ta var biit iedzimta, ar nezinamu c€loni vai citu
zalu izraisita;

- ja Jus lietojat zales, kas novers asins recéSanu (piem., varfarins, rivaroksabans, apiksabans vai
heparins), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, kad Jums ir venozs vai arterials
katetrs un ta caurlaidibas nodrosinasanai tiek lictots heparins, vai kamer Jusu sirdsdarbiba
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atjaunojas normala stavokli, izmantojot procediiru, ko sauc par katetra ablacijas procediiru
priek§kambaru mirdzaritmijas arstéSanai;

- ja Jums ir nopietni pavajinata aknu darbiba vai aknu slimiba, kas, iesp&jams, var izraisit navi;

- ja Jus lietojat iekskigi ketokonazolu vai itrakonazolu, zales, kas arsté séniSu infekcijas;

- ja Jus lietojat iekskigi ciklosporinu — zales, kas novers§ organu atgriSanu péc transplantacijas;

- ja Jus lietojat dronedaronu, zales, kuras lieto, lai arstétu sirdsdarbibas trauc€jumus;

- ja Jus lietojat glekaprevira un pibrentasvira, pretvirusu zalu, ko lieto C hepatita arst€Sanai,
kombinaciju;

- ja Jums ir maksliga sirds varstule, kuras dél nepiecieSama pastaviga asins $kidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pradaxa lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jums iespgjams vajadz€s arT konsult&ties ar arstu $o
zalu terapijas laika, ja paradas simptomi vai ja Jums nepiecieSama operacija.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijis medicinisks stavoklis vai slimiba, Tpasi kada no Saja saraksta
ieklautajam:

- ja Jums ir paaugstinats asinosanas risks, pieméram:

] ja Jums nesen ir bijusi asinoSana;

] ja Jums péd&ja menesa laika veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

. ja Jums bijusi nopietna trauma (piem&ram, kaula liizums, galvas trauma vai jebkada
trauma, kuras gadijuma nepiecieSama kirurgiska arstéSana);

] ja Jums ir ickaisums baribas vada vai kungf;

. ja Jums ir problémas, kas saistitas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

. ja Jiis sanemat zales, kas var palielinat asinosanas risku. Skatit turpmak ,,Citas zales un
Pradaxa”;

] ja Jus lietojat pretickaisuma lidzeklus, pieméram, diklofenaku, ibuprofénu, piroksikamu;

. ja Jums ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

] ja Jus zinat, ka Jums ir pavajinata nieru darbiba, vai Jums ir dehidratacijas pazimes (tadi

simptomi ka slapes un samazinata apjoma, tumsas krasas (koncentréts) / putojoss urins);
" ja esat vecaks par 75 gadiem;

= ja Jus esat pieaudzis pacients un Jisu kermena masa ir 50 kg vai mazak;
. tikai tad, ja lieto berniem: ja b&mam ir infekcija galvas smadzenu apvalkos vai galvas
smadzengés;

- ja Jums ir bijusi sirdslekme vai Jums ir diagnosticéts stavoklis, kas palielina sirdslekmes risku;

- ja Jums ir aknu slimiba, kas ir saistita ar asins izmekl&jumu rezultatu parmainam. Sada
gadijuma So zalu lietoSana nav ieteicama.

Ipasa piesardziba, lietojot Pradaxa, nepiecieSama $ados gadijumos:

- ja Jums nepiecieSama operacija:
$ada gadijuma palielinata asinoSanas riska d€] operacijas laika un neilgi p&c tas Pradaxa
lietoSana var bt uz laiku japartrauc. Loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un
p&c operacijas, ka noteicis arsts;

- ja operacijas laika mugurkaula kanala jaievada katetrs vai javeic injekcija (piem., lai
nodrosinatu epiduralo vai spinalo anestéziju, vai ievaditu pretsapju lidzeklus):
] loti svarigi Pradaxa ir lietot precizi tajos laikos pirms un péc operacijas, ka noteicis arsts;
= nekav@gjoties pastastiet arstam, ja pec anestézijas izbeigSanas Jums ir nejutigas vai
nespecigas kajas, apgriitinata védera izeja vai urinéSana, jo §ada gadijuma nepiecieSama
neatlickama palidziba;

- ja Jus nokritat vai glistat traumu terapijas laika, it Tpasi, ja sasitat galvu. Ludzu, nekavgjoties
meklgjiet medictnisku palidzibu. Jums biitu jakonsultgjas ar arstu, jo Jums var bt paaugstinats
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asinoSanas risks;

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imtinsisteémas traucgjumi,
kas izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku), izstastiet to arstam, kurs izlems, vai varétu
bit nepiecieSams mainit arst€Sanu.

Citas zales un Pradaxa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, peéd€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ipasi svarigi pirms Pradaxa lietoSanas ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no turpmak
minétajam zalem:

- zales, kas mazina asinsreci (pieméram, varfarinu, fenprokoumonu, acenokumarolu, heparinu,
klopidogrelu, prazugrelu, tikagreloru, rivaroksabanu, acetilsalicilskabi);

- zales pret séniSu infekcijam (piemeéram, ketokonazolu, itrakonazolu), iznemot gadijumus, kad
tas tiek lietotas tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas trauc€jumu arstésanai (pieméram, amiodaronu, dronedaronu, hinidinu,
verapamilu).
Ja lietojat verapamilu saturoSas zales, arsts Jums var likt samazinat Pradaxa devu atkariba no
slimibas, kuras dél Jums ta noziméta. Skatit 3. punktu.

- zales, kas novers organu atgriiSanu pec transplantacijas (piem&ram, takrolimu, ciklosporinu);

- glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arst€sanai);

- pretiekaisuma un pretsapju lidzeklus (piem&ram, acetilsalicilskabi, ibuprofénu, diklofenaku);

- asinszali saturoSus lidzeklus — augu izcelsmes zales pret depresiju;

- zales depresijas arstéSanai — selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai serotonina-
norepinefiina atpakalsaistes inhibitorus;

- rifampictu vai klaritromicinu (antibiotiskus lidzeklus);

- pretvirusu zales pret AIDS (piem@ram, ritonaviru);

- atseviSkas zales epilepsijas arsteéSanai (piemeram, karbamazepinu, fenitotnu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Pradaxa ietekme uz griitniecibu un nedzimus$o b&rnu nav zinama. Jiis nedrikstat lietot §1s zales, ja Jiis
esat griitniece, ja vien arsts neieteic, ka tas ir drosi. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums
jaizvairas no griitniecibas iestasanas Pradaxa lietoSanas laika.

Jus nedrikstat barot bérnu ar kruti Pradaxa lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pradaxa ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav konstateta.

3. Ka lietot Pradaxa
Pradaxa kapsulas var lietot pieaugusajiem un b&rniem no 8 gadu vecuma, kuri spgj norit veselas
kapsulas. Bérniem lidz 12 gadu vecumam, tiklidz vini sp&j norit mikstu &dienu, ir pieejamas Pradaxa

apvalkotas granulas.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
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Lietojiet Pradaxa, ka rekomendéts, $ados gadijumos:

Smadzenés vai kermeni esos$a asinsvada nosprosto$anas asins recekla veidosanas dél, profilakse péc
sirdsdarbibas traucéjumiem un kaju un plausu vénas esoSu asins receklu arsté$ana, tai skaita atkartotas
asins receklu veidoSanas kaju un plauSu vénas novérSana

Ieteicama deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas reizes diena.

Ja esat 80 gadus vecs vai vecaks, icteicama deva ir 220 mg, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas
reizes diena.

Ja lietojat verapamilu saturo$as zales, Jums nepiecieS§ama samazinata Pradaxa deva 220 mg, lietojot
pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo var biit paaugstinats asinosanas risks.

Ja Jums varétu biuit paaugstinats asinoSanas risks, Jiisu arsts var izlemt parakstit Jums 220 mg deva,
lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena.

Jiis varat turpinat lietot $1s zales, ja Jusu sirdsdarbibu nepiecieSsams atjaunot [idz normalai, izmantojot
procediiru, ko sauc par kardioversiju, vai procediiru, ko sauc par katetra ablacijas procediiru
priekSkambaru mirdzaritmijas arsteéSanai. Lietojiet Pradaxa, ka arsts Jums teicis.

Ja asinsvada ir ievietota medicinas ierice (stents), lai to tur€tu atvertu procediira, ko sauc par perkutanu
koronaro intervenci ar stentéSanu, Jiis var arstét ar Pradaxa peéc tam, kad Juisu arsts ir nolémis, ka tiek

sasniegta normala asins koagulacijas kontrole. Lietojiet Pradaxa, ka arsts Jums teicis.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas novérSanai bérniem

Pradaxa jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva — vakara, aptuveni viena un
taja pasa laika katru dienu. DozgSanas intervalam jabiit pec iesp&jas tuvakam 12 stundam.

Ieteicama deva ir atkariga no kermena masas un vecuma. Arsts noteiks pareizo devu. ArstéSanai
turpinoties arsts var pielagot devu. Turpiniet lietot visas citas zales, ja vien arsts nav licis partraukt

kadu zalu lietosanu.

1. tabula attelota Pradaxa reizes un kopgja dienas deva miligramos (mg). Devas ir atkarigas no
pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma gados.

1.tabula.  Pradaxa kapsulu doz&sanas tabula

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva | Kopgja dienas
Kermena masa kg Vecums gados mg deva
mg
no 11 Iidz mazak neka 13 kg | no 8 lidz mazak neka 9 gadiem 75 150
no 13 Iidz mazak neka 16 kg | no 8 lidz mazak neka 11 gadiem 110 220
no 16 Iidz mazak neka 21 kg | no 8 lidz mazak neka 14 gadiem 110 220
no 21 Iidz mazak neka 26 kg | no 8 lidz mazak neka 16 gadiem 150 300
no 26 Iidz mazak neka 31 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 150 300
no 31 Iidz mazak neka 41 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 185 370
no 41 Iidz mazak neka 51 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 220 440
no 51 Iidz mazak neka 61 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 260 520
no 61 Iidz mazak neka 71 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 300 600
no 71 Iidz mazak neka 81 kg | no 8 lidz mazak neka 18 gadiem 300 600
vairak neka 81 kg no 10 Iidz mazak neka 300 600
18 gadiem
Reizes deva, kurai nepiecieSama vairak neka viena kapsula:
300 mg: divas 150 mg kapsulas vai

Cetras 75 mg kapsulas
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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 Pradaxa
Pradaxa var lietot neatkarigi no dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens, lai
nodrosinatu kapsulas nokltsanu kungi. Kapsulu nedrikst atvert, koslat vai izb&rt peletes no kapsulas,
jo tas var palielinat asinosanas risku.

Noradijumi par blisteru atvérSanu

Sajas ilustracijas paradits, ka Pradaxa kapsulas jaiznem no blistera

Pa perforacijas Iiniju noplésiet vienu blisteri no blisterplaksnites

Nonemiet klajoso foliju un iznemiet kapsulu.

o Nespiediet kapsulas cauri blistera folijai.
o Neatplesiet blistera foliju, kamer kapsula nav nepieciesama.

Noradijumi par rikoSanos ar pudeli

o Lai atvertu, piespiediet un pagrieziet.

o P&c kapsulas iznemsanas un uzreiz péc devas lietosanas, uzlieciet pudelitei vacinu atpakal un to
stingri aizveriet.

Antikoagulanta terapijas maina

Nemainiet antikoagulanta terapiju, ja arsts to nav ipasi teicis.

Ja esat lietojis Pradaxa vairak neka noteikts

Parak lielas $o zalu devas lietoSana palielina asinoSanas risku. Ja esat lietojis parak daudz kapsulu,
nekavgjoties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas TpaSas arst€Sanas iespéjas.

Ja esat aizmirsis lietot Pradaxa
Aizmirsto devu var lietot 11dz bridim, kad 1idz nakamas devas lietoSanas laikam atlikusSas 6 stundas.

Ja I1dz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 6 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Pradaxa
Lietojiet Pradaxa tiesi ka, ka arsts parakstijis. Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks to neparrunajot
ar arstu, jo, ja partrauksiet arst€Sanu parak atri, var palielinaties asins recekla veidoSanas risks. Ja p&c

Pradaxa lietoSanas Jums paradas gremosSanas trauc€jumi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pradaxa ietekmg asinsreci, tapec vairums blakusparadibu ir saistitas ar tadiem simptomiem, ka zilumu
veidoSanas vai asinoSana. Var rasties apjomiga vai smaga asinoSana — ta ir smagaka blakusparadiba —
un, neatkarigi no lokalizacijas, novest pie darba nespgjas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.
Dazos gadijumos asinos$ana var nebiit redzama.

Ja Jums sakas asinoSana, kas pati neapstajas, vai ir stipras asinoSanas pazimes (neparasts vajums,
nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska), nekavejoties informgjiet arstu.

Jisu arsts var izlemt rupigak noverot Jiis vai maintt Jusu zales.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgritinatu
elposanu vai reiboni.

Zemak noraditas iespgjamas blakusparadibas sagrupétas to rasanas biezuma seciba.

Smadzenés vai kermeni esos$a asinsvada nosprosto$anas asins recekla veidoSanas dél, profilakse péc
sirdsdarbibas traucéjumiem

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- iesp&jama deguna asinosana, asinoSana kungi vai zarnas, asino$ana no dzimumlocekla/maksts
vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai sarkana krasa), vai zemada;

- sarkano asins $tinu skaita samazinas$anas asinis;

- sapes vedera vai kung,

- gremosanas traucgjumi;

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- slikta disa.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

- asino$ana;

- iesp€jama asinosana no hemoroidiem, no taisnas zarnas vai galvas smadzengs;
- hematomas veidosSanas;

- atkleposana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- hemoglobina (sarkanajas asins $tinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
- alergiska reakcija;

- peksnas izmainas ada, kas ietekmg tas krasu un izskatu;

- nieze;

- kunga vai zarnu ¢iila (ieskaitot baribas vada ¢tlu);

- iekaisums baribas vada un kungf;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- vemsana,

- apgriitinata ri$ana;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.
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Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem)

- iesp&jama asinosana locitavas, kirurgiska griezuma vieta, péc ievainojuma, injekcijas veiksanas
vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elposanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezosi, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- asins $tinu Tpatsvara samazinasanas;

- paaugstinats aknu enzimu limenis;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmaina.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

- apgriitinata elposana vai s€kSana;

- balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas vai pat trikums;
- matu izkri$ana.

Kliniskaja pétijuma sirdslekmes skaitliski biezak noveéroja Pradaxa lietotajiem, salidzinot ar varfarinu.
Kopgjais gadijumu skaits bija zems.

K3ju un plauSu vénas esoSu asins receklu arsté$ana, tai skaita atkartotas asins receklu veidoSanas kaju
un/vai plaus$u vénas novér§ana

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- iesp&jama deguna asinosana, asinoSana kungi vai zarnas, asino$ana no taisnas zarnas, asinoSana
no dzimumlocekla/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu sarta vai
sarkana krasa), vai zemada;

- gremosanas traucgjumi.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

- asino$ana;

- iesp€jama asinosana locitavas vai traumas vieta;

- iesp&jama hemoroidu asinosana;

- sarkano asins $tinu skaita samazinas$anas asinis;

- hematomas veidosSanas;

- atklepoSana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;
- alergiska reakcija;

- peksnas izmainas ada, kas ietekme tas krasu un izskatu;
- nieze;

- kunga vai zarnu ¢iila (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- iekaisums baribas vada un kung;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- slikta dusa;

- vemsana,

- sapes védera vai kungt,

- bieza miksta vai Skidra védera izeja;

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati;
- paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem)

- iesp&jama asinosana kirurgiska griezuma vieta, injekcijas veik$anas vieta vai no katetra
ievietoSanas vietas véna vai galvas smadzengs;

- trombocTtu skaita samazinasanas asinis;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezos$i, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;
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apgriitinata risana;

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

apgriitinata elposana vai s€ksana;

hemoglobina (sarkanajas asins §iinas eso$as vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
asins $tinu Tpatsvara samazinasanas;

balto asins Stnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinaSanas vai pat trukums;
adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas;

matu izkriSana.

Klinisko p&tijumu programma sirdslekmju biezums bija lielaks Pradaxa lietotajiem, salidzinot ar
varfarinu. Kopgjais gadijumu skaits bija zems. Nebija skaitliskas atSkiribas sirdslekmju biezuma starp
Pradaxa lietotajiem un placebo.

Asins receklu arstéSanai un asins receklu atkartotas raSanas novérSanai bérniem

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

sarkano asins Stinu skaita samazinasanas asinis;
trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezo$i, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

peksnas izmainas ada, kas ietekmge tas krasu un izskatu;
hematomas veidoSanas;

deguna asinoSana;

kunga sulas atvilnis baribas vada;

vemsana,

slikta dasa;

bieza miksta vai skidra védera izeja;

gremosanas traucgjumi;

matu izkriSana;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas;

iesp&jama asino$ana kungi vai zarnas, asino$ana no smadzeném, asino$ana no taisnas zarnas,
asinoSana no dzimumlocek]a/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu
sarta vai sarkana krasa), vai zemada;

hemoglobina (sarkanajas asins §iinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;

asins $linu Tpatsvara samazinasanas;

nieze;

atklepoSana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;

sapes vedera vai kung,

iekaisums baribas vada un kung,

alergiska reakcija;

apgriitinata riSana;

adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas trauc&jumi vai asins sastava
parmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) triikums;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgrutinatu elposanu vai reiboni;

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

apgriitinata elposana vai s€éksana;

asino$ana;

iesp&jama asinoSana locitavas vai péc ievainojuma, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas
veik$anas vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;
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- iespgjama hemoroidu asinoSana;

- kunga vai zarnu ¢iila (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pradaxa

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera vai pudeles péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Blisteris: uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Pudele: péc atvérSanas zales jaizlieto 4 ménesu laika. Uzglabat ciesi noslégta pudelé. Uzglabat
originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pradaxa satur

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra cieta kapsula satur 150 mg dabigatrana eteksilata (mesilata
veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, akacija, hipromeloze, dimetikons 350, talks un
hidroksipropilceluloze.

- Kapsulas apvalks satur karaginanu, kalija hloridu, titana dioksidu, indigokarminu un
hipromelozi.

- Melna apdrukas tinte satur Sellaku, melno dzelzs oksidu un kalija hidroksidu.

Pradaxa ar€jais izskats un iepakojums

Pradaxa 150 mg ir cietas kapsulas (aptuveni 22 x 8 mm) ar necaurspidigu, gaisi zilu vacinu un
necaurspidigu, baltu korpusu. Uz cietas kapsulas vacina uzdrukats Boehringer Ingelheim logo, bet
korpusa — "R150".

Sis zales ir pieejamas iepakojuma pa 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 cietajai kapsulai, vairaku kastisu
iepakojuma, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x 1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas) vai 2 iepakojumi pa
50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas kapsulas) perforétos aluminija doz&jamu vienibu blisteros. Turklat,
Pradaxa ir pieejama kastit€ pa 60 x 1 cietajai kapsulai perfor&tos, baltos aluminija dozg&jamu vienibu
blisteros.

Sis zales pieejamas arT polipropiléna (plastmasas) pudel@s pa 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

RazZotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

un

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movonpocwnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Pradaxa 20 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 30 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 40 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 50 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 110 mg apvalkotas granulas
Pradaxa 150 mg apvalkotas granulas
dabigatranum etexilatum

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

O UEWN P U

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jiisu b&rnam.

Ja Jiisu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pradaxa un kadam noltukam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas Jusu b&rmam
Ka lietot Pradaxa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pradaxa

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Pradaxa un kadam noliikam tas lieto

Pradaxa satur aktivo vielu dabigatrana eteksilatu un pieder pie zalu grupas, ko sauc par
antikoagulantiem. Ta darbojas, organisma blokgjot vielu, kas ir iesaistita asins recekla veidoSana.

Pradaxa tiek lietota beérniem, lai arstétu asins receklus un novérstu asins receklu atkartotu rasanos.

2.

Kas Jums jazina pirms Pradaxa lietoSanas Jiisu bérnam

Nelietojiet Pradaxa $ados gadijumos:

ja Jasu bérnam ir alergija pret dabigatrana eteksilatu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;

ja Jisu bernam ir stipri pavajinata nieru darbiba;

ja Jusu bernam paslaik ir asinoSana;

ja Jasu bérnam ir kada organa slimiba, kas palielina smagas asinosanas risku (piem., kunga cila,
galvas smadzenu trauma vai asinosana, nesen veikta galvas smadzenu vai acu operacija);

ja Jusu bérnam ir pastiprinata nosliece uz asinosanu. Ta var biit iedzimta, ar nezinamu c€loni vai
citu zalu izraistta;

ja Jasu bérnam tiek dotas zales, kas novers asins receé$anu (piem., varfarins, rivaroksabans,
apiksabans vai heparins), iznemot antikoagulantu terapijas mainas gadijumus, vai kad Jusu
b&rnam ir venozs vai arterials katetrs un ta caurlaidibas nodrosSinasanai tiek lietots heparins;

ja Jusu bernam ir nopietni pavajinata aknu darbiba vai aknu slimiba, kas, iesp&jams, var izraistt
navi;

ja Jusu bérnam iekskigi tiek dots ketokonazols vai itrakonazols, zales, kas arst€ seniSu
infekcijas;

ja Jusu bérnam iekskigi tiek dots ciklosporins — zales, kas novers organu atgriiSanu p&c
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transplantacijas;

ja Jasu bérnam tiek dots dronedarons, zales, kuras lieto, lai arstétu sirdsdarbibas traucgjumus;
ja Jusu bérnam tiek dota glekaprevira un pibrentasvira, pretvirusu zalu, ko lieto C hepatita
arst€Sanai, kombinacija;

ja Jasu bérnam ir maksliga sirds varstule, kuras d€] nepiecieSama pastaviga asins Skidrinasana.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Pradaxa doSanas bé&rnam konsultgjieties ar arstu. Jums iesp&jams vajadzes ar1 konsultéties ar
arstu $o zalu terapijas laika, ja Jusu be&rnam paradas simptomi vai ja Jiisu bernam nepiecieSama
operacija.

Pastastiet bérna arstam, ja Jiisu bernam ir vai ir bijis medictnisks stavoklis vai slimiba, Tpasi kada no
$aja saraksta ieklautajam:

ja Jiisu bérnam ir paaugstinats asinoSanas risks, pieméram:

. ja Jusu bernam nesen ir bijusi asinoSana;

. ja Jusu bérnam pédéja ménesa laika veikta kirurgiska audu iznemsana (biopsija);

. ja Jiisu bérnam bijusi nopietna trauma (pieméram, kaula ltizums, galvas trauma vai
jebkada trauma, kuras gadijuma nepieciesama kirurgiska arstéSana);

. ja Jasu bérnam ir iekaisums baribas vada vai kung,

. ja Jusu bernam ir problémas, kas saistitas ar kunga sulas atvilni baribas vada;

. ja Jusu bérns sanem zales, kas var palielinat asinoSanas risku. Skatit turpmak ,,Citas zales
un Pradaxa”;

. ja Jasu bérnam tiek doti pretiekaisuma Iidzekli, piem&ram, diklofenaku, ibuprofénu,
piroksikamu;

] ja Jusu bérnam ir sirds infekcija (bakterials endokardits);

] ja Jus zinat, ka Jusu b&rnam ir pavajinata nieru darbiba, vai Jiisu be€rnam ir dehidratacijas

pazimes (tadi simptomi ka slapes un samazinata apjoma, tumsas krasas (koncentréts) /
putojoss urins);
. ja Jusu bérnam ir infekcija galvas smadzenu apvalkos vai galvas smadzengs;

ja Jusu bernam ir bijusi sirdslekme vai Jisu bernam ir diagnosticets stavoklis, kas palielina
sirdslekmes risku;

ja Jusu bernam ir aknu slimiba, kas ir saistita ar asins izmeklgjumu rezultatu parmainam. Sada
gadijuma $o zalu lietoSana nav ieteicama.

Ipasa piesardziba, lietojot Pradaxa, nepiecieSama $ados gadijumos:

ja Jisu be&rnam nepiecieSama operacija:

sada gadijuma palielinata asinosanas riska d€] operacijas laika un neilgi p&c tas Pradaxa
lietoSana var biit uz laiku japartrauc. Loti svarigi Pradaxa ir dot precizi tajos laikos pirms un péc
operacijas, ka noteicis b&rna arsts;

ja operacijas laika bérna mugurkaula kanala jaievada katetrs vai javeic injekcija (piem., lai
nodrosinatu epiduralo vai spinalo anestéziju, vai ievaditu pretsapju lidzeklus):

] loti svarigi Pradaxa ir dot precizi tajos laikos pirms un p&c operacijas, ka noteicis b&rna
arsts;
] nekavgjoties pastastiet beérna arstam, ja péc anestézijas izbeigsanas Jiisu bé&rnam ir

nejutigas vai nespécigas kajas, apgrutinata védera izeja vai uriné$ana, jo §ada gadijuma
nepieciesama neatliekama palidziba;

ja Jasu bérns nokrit vai giist traumu terapijas laika, it Tpasi, ja bérns sasit galvu. Ludzu,

nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu. Jisu b&rmam biitu jasanem arsta konsultacija, jo
Jiisu beérnam var biit paaugstinats asinosanas risks;
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- ja Jus zinat, ka Jusu b&rnam ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsistémas
trauc€jumi, kas izraisa paaugstinatu asins recek]u raSanas risku), izstastiet to arstam, kurs§
izlems, vai varétu biit nepiecieSams maintt arst€Sanu.

Citas zales un Pradaxa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras beérnam tiek dotas vai pedgja laika ir dotas.
Ipasi svarigi pirms Pradaxa lietoSanas ir pastastit arstam, ja bérnam tiek dotas kadas no
turpmak minétajam zaléem:

- zales, kas mazina asinsreci (pieméram, varfarinu, fenprokoumonu, acenokumarolu, heparinu,
klopidogrelu, prazugrelu, tikagreloru, rivaroksabanu, acetilsalicilskabi);

- zales pret sénisu infekcijam (piemeram, ketokonazolu, itrakonazolu), iznemot gadijumus, kad
tas tiek lietotas tikai uz adas;

- zales sirdsdarbibas trauc€jumu arstéSanai (pieméram, amiodaronu, dronedaronu, hinidinu,
verapamilu);

- zales, kas novers organu atgriiSanu pec transplantacijas (piem&ram, takrolimu, ciklosporinu);

- glekaprevira un pibrentasvira kombinaciju (pretvirusu zales, ko lieto C hepatita arstésanai);

- pretiekaisuma un pretsapju Iidzeklus (pieméram, acetilsalicilskabi, ibuprofénu, diklofenaku);

- asinszali saturoSus Iidzeklus — augu izcelsmes zales pret depresiju;

- zales depresijas arst€Sanai — selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai serotontna-
norepinefiina atpakalsaistes inhibitorus;

- rifampictu vai klaritromicinu (antibiotiskus lidzeklus);

- pretvirusu zales pret AIDS (piem@ram, ritonaviru);

- atseviSkas zales epilepsijas arsteésanai (piemeram, karbamazepinu, fenitotnu).

Pradaxa kopa ar uzturu un dzérienu

Nesajauciet Pradaxa apvalkotas granulas kopa ar pienu vai mikstiem &dieniem, kas satur piena
produktus. Lietojiet §1s zales tikai kopa ar abolu sulu vai kadu no lietoSanas instrukcijas beigas
sniegtajos noradijumos par lietoSanu min&tajiem mikstajiem €dieniem.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Sis zales ir paredzétas lietosanai bérniem lidz 12 gadu vecumam. Informacija par griitniecibu un
barosanu ar kriiti Jisu bérna arste€Sanas konteksta var nebtit btiska.

Pradaxa ietekme uz griitniecibu un nedzimus$o bérnu nav zinama. Griitniece nedrikst lietot §Ts zales, ja
vien arsts neieteic, ka tas ir drosi. Sievietei reproduktiva vecuma jaizvairas no griitniecibas iestaSanas
Pradaxa lietosanas laika.

Terapijas laika ar Pradaxa baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Pradaxa ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav konstateta.

3. Ka lietot Pradaxa

Pradaxa apvalkotas granulas var lietot berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem, tiklidz vini ir sp&jigi norit
mikstu &dienu. Bérniem no 8 gadu vecuma ir pieejamas Pradaxa kapsulas.

Vienmer dodiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Pradaxa jalieto divas reizes diena, viena deva — no rita un viena deva — vakara, aptuveni viena un
taja pasa laika katru dienu. Dozg8anas intervalam jabiit pec iesp&jas tuvakam 12 stundam.
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Ieteicama deva ir atkariga no kermena masas un vecuma. Arsts noteiks pareizo devu. ArstéSanai
turpinoties b&rna arsts var pielagot devu. Jiisu be&rnam jaturpina lietot visas citas zales, ja vien bérna
arsts nav licis partraukt kadu zalu lietoSanu.

1. tabula attelota Pradaxa reizes un kopgja dienas deva miligramos (mg) pacientiem vecuma lidz
12 ménesiem. Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma ménesos vai

gados.

1. tabula.  Pradaxa apvalkoto granulu doz€sanas tabula pacientiem vecuma lidz 12 ménesiem

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes deva Kopgja
Kermena masa kg Vecums MENESOS mg dienas deva

mg

no 2,5 lidz mazak neka 3 kg | no 4 Iidz mazak neka 5 méneSiem 20 40
no 3 lidz mazak neka 4 kg no 3 lidz mazak neka 6 méneSiem 20 40
no 4 lidz mazak neka 5 kg no 1 Iidz mazak neka 3 méneSiem 20 40
no 3 lidz mazak neka 8 meénesiem 30 60

no 8 lidz mazak neka 10 ménesiem 40 80

no 5 lidz mazak neka 7 kg no 0 Iidz mazak neka 1 ménesim 20 40
no 1 lidz mazak neka 5 meéneSiem 30 60

no 5 lidz mazak neka 8 meéneSiem 40 80

no 8 lidz mazak neka 12 ménesiem 50 100

no 7 lidz mazak neka 9 kg no 3 Iidz mazak neka 4 méneSiem 40 80
no 4 lidz mazak neka 9 meéneSiem 50 100

no 9 lidz mazak neka 12 ménesiem 60 120

no 9 lidz mazak neka 11 kg | no 5 Iidz mazak neka 6 méneSiem 50 100
no 6 Iidz mazak neka 11 ménesiem 60 120

no 11 to less than 12 ménesiem 70 140

no 11 Iidz mazak neka 13 kg | no 8 lidz mazak neka 10 ménesiem 70 140
no 10 Iidz mazak neka 12 méneSiem 80 160

no 13 Iidz mazak neka 16 kg | no 10 lidz mazak neka 11 méneSiem 80 160
no 11 Iidz mazak neka 12 meénesiem 100 200

Talak teksta ir noraditas €rtas pacinu kombinacijas, lai sasniegtu doz&Sanas tabula ieteiktas
vienreiz€jas devas. lespgjamas ari citas kombinacijas.

20 mg: viena 20 mg pacina 60 mg: divas 30 mg pacinas

30 mg: viena 30 mg pacina 70 mg: viena 30 mg un viena 40 mg pacina
40 mg: viena 40 mg pacina 80 mg: divas 40 mg pacinas

50 mg: viena 50 mg pacina 100 mg: divas 50 mg pacinas

2. tabula attélota Pradaxa reizes un kopgja dienas deva miligramos (mg) pacientiem vecuma no 1 gada
lidz mazak neka 12 gadiem. Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas kilogramos (kg) un vecuma
gados.
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2.tabula.  Pradaxa apvalkoto granulu doz&$anas tabula pacientiem vecuma no 1 gada lidz mazak
neka 12 gadiem

Kermena masas / vecuma kombinacijas Reizes Kopgja dienas
Kermena masa kg Vecums GADOS deva deva
mg mg
no 5 lidz mazak neka 7 kg no 1 lidz mazak neka 2 gadiem 50 100
no 7 lidz mazak neka 9 kg no 1 lidz mazak neka 2 gadiem 60 120
no 2 lidz mazak neka 4 gadiem 70 140
no 9 lidz mazak neka 11 kg | no 1 Iidz mazak neka 1,5 gadiem 70 140
no 1,5 lidz mazak neka 7 gadiem 80 160
no 11 Iidz mazak neka 13 kg | no 1 lidz mazak neka 1,5 gadiem 80 160
no 1,5 lidz mazak neka 2,5 gadiem 100 200
no 2,5 lidz mazak neka 9 gadiem 110 220
no 13 lidz mazak neka 16 kg | no 1 Iidz mazak neka 1,5 gadiem 100 200
no 1,5 lidz mazak neka 2 gadiem 110 220
no 2 lidz mazak neka 12 gadiem 140 280
no 16 Iidz mazak neka 21 kg | no 1 lidz mazak neka 2 gadiem 110 220
no 2 lidz mazak neka 12 gadiem 140 280
no 21 lidz mazak neka 26 kg | no 1,5 lidz mazak neka 2 gadiem 140 280
no 2 lidz mazak neka 12 gadiem 180 360
no 26 Iidz mazak neka 31 kg | no 2,5 lidz mazak neka 12 gadiem 180 360
no 31 lidz mazak neka 41 kg | no 2,5 Iidz mazak neka 12 gadiem 220 440
no 41 lidz mazak neka 51 kg | no 4 Iidz mazak neka 12 gadiem 260 520
no 51 lidz mazak neka 61 kg | no 5 Iidz mazak neka 12 gadiem 300 600
no 61 Iidz mazak neka 71 kg | no 6 lidz mazak neka 12 gadiem 300 600
no 71 Iidz mazak neka 81 kg | no 7 lidz mazak neka 12 gadiem 300 600
vairak neka 81 kg no 10 lidz mazak neka 12 gadiem 300 600

Talak teksta ir noraditas &rtas pacinu kombinacijas, lai sasniegtu dozgSanas tabula ieteiktas
vienreiz&jas devas. lespgjamas ari citas kombinacijas.

50 mg: viena 50 mg pacina 140 mg: viena 30 mg un viena 110 mg pacina
60 mg: divas 30 mg pacinas 180 mg: viena 30 mg un viena 150 mg pacina
70 mg: viena 30 mg un viena 40 mg pacina 220 mg: divas 110 mg pacinas

80 mg: divas 40 mg pacinas 260 mg: viena 110 mg un viena 150 mg pacina
100 mg: divas 50 mg pacinas 300 mg: divas 150 mg pacinas

110 mg: viena 110 mg pacina
LietoSanas un ievadiS§anas veids

Sts zales tiek dotas kopa ar abolu sulu vai kadu no noradijumos par lieto§anu min&tajiem mikstajiem
edieniem. Nesajauciet $1s zales kopa ar pienu vai mikstiem &dieniem, kas satur piena produktus.

Detalizeti noradijumi par So zalu lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas beigas, punkta
w»Noradijumi par lietoSanu”.

Antikoagulanta terapijas maina
Nemainiet bérna antikoagulanta terapiju, ja arsts to nav ipasi teicis.
Ja esat iedevis Pradaxa vairak neka noteikts

Parak lielas So zalu devas lietoSana palielina asinoSanas risku. Ja to esat iedevis parak daudz,
nekav@joties sazinieties ar arstu. Ir pieejamas TpaSas arstéSanas iespgjas.
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Ja esat aizmirsis iedot bérnam Pradaxa

Aizmirsto devu var iedot 1idz bridim, kad I1dz nakamas devas lieto$anas laikam atlikuSas 6 stundas.
Ja I1dz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak par 6 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.
Nedodiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja lietota tikai dala no devas, $aja laika punkta nemé&giniet ievadit otru devu. Dodiet nakamo devu ka
planots, aptuveni 12 stundas velak.

Ja partraucat dot Pradaxa

Dodiet Pradaxa tiesi ta, ka arsts parakstijis. Nepartrauciet o zalu doSanu, ieprieks to neparrunajot ar
arstu, jo, ja partrauksiet arstéSanu parak atri, var palielinaties asins recekla veidoSanas risks. Ja péc
Pradaxa lietoSanas Jusu bérnam paradas gremosanas trauc€jumi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pradaxa ietekmg asinsreci, tapec vairums blakusparadibu ir saistitas ar tadiem simptomiem, ka zilumu
veidoS$anas vai asinoSana. Var rasties nozimiga vai smaga asino$ana — ta ir smagaka blakusparadiba —
un, neatkarigi no lokalizacijas, novest pie darba nesp&jas, dzivibai bistama vai pat letala iznakuma.
Dazos gadijumos asinosSana var nebiit redzama.

Ja Jusu bérnam sakas asinoSana, kas pati neapstajas, vai ir stipras asino$anas pazimes (neparasts
vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama ttiska), nekavéjoties informgjiet
arstu. Arsts var izlemt riipigak noverot Jisu bérnu vai mainit Jiisu bérna zales.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jasu bérnam rodas nopietna alergiska reakcija, kas izraisa
apgriitinatu elpoSanu vai reiboni.

Zemak noraditas iespejamas blakusparadibas sagrupétas to rasanas biezuma seciba.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- sarkano asins $tinu skaita samazinas$anas asinis;

- trombocTtu skaita samazinaSanas asinis;

- adas izsitumi raksturiga tumsi sarkana krasa, piepacelti, niezosi, kuri rodas alergiskas reakcijas
rezultata;

- peksnas izmainas ada, kas ietekme tas krasu un izskatu;

- hematomas veidosSanas;

- deguna asinosSana;

- kunga sulas atvilnis baribas vada;

- vemsana,

- slikta dusa;

- bieza miksta vai Skidra v&dera izeja;

- gremosanas traucgjumi;

- matu izkriSana;

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
balto asins Stnu (kas palidz apkarot infekcijas) skaita samazinasanas;

- iesp&jama asinosana kungi vai zarnas, asinosana no smadzen&m, asinosana no taisnas zarnas,
asinoSana no dzimumlocekla/maksts vai no urinceliem (ieskaitot asinis urina, kas iekraso urinu
sarta vai sarkana krasa), vai zemada;

- hemoglobina (sarkanajas asins $tinas esosas vielas) daudzuma samazinasanas asinis;
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- asins $tinu Tpatsvara samazinasanas;

- nieze;

- atkleposana ar asintm vai krépas ar asins piejaukumu;

- sapes vedera vai kungt;

- iekaisums baribas vada un kungi;

- alergiska reakcija;

- apgriitinata riSana;

- adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas traucgjumi vai asins sastava
parmainas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

- balto asins $tnu (kas palidz apkarot infekcijas) trilkums;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elposanu vai reiboni;

- nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas vai rikles pietikumu;

- apgriitinata elpoSana vai s€kSana;

- asinosana;

- iesp&jama asinosana locitavas vai p&c ievainojuma, kirurgiska griezuma vieta, injekcijas
veikSanas vieta vai no katetra ievietoSanas vietas véna;

- iesp&jama hemoroidu asinosana;

- kunga vai zarnu ¢iila (ieskaitot baribas vada ¢alu);

- neparasti aknu darbibas laboratorisko analizu rezultati.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jiisu be&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par iespgjamam
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V _pielikuma mineto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pradaxa

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Neatveriet aluminija iepakojumu, kur$ satur pacinas ar Pradaxa apvalkotajam granulam, pirms pirmas
lietoSanas reizes, lai pasargatu no mitruma.

P&c aluminija iepakojuma, kurs§ satur pacinas ar apvalkotajam granulam un desikantu, atvérSanas zales
jaizlieto 6 meénesu laika. Atverto pacinu nedrikst uzglabat, un ta péc atvérSanas nekave€joties jaizlieto.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Pradaxa satur

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 20 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
20 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 30 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
30 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 40 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
40 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).
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- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 50 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
50 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 110 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
110 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

- Aktiva viela ir dabigatrans. Katra Pradaxa 150 mg apvalkoto granulu pacina satur granulas ar
150 mg dabigatrana eteksilata (mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir vinskabe, akacija, hipromeloze, dimetikons 350, talks un
hidroksipropilceluloze.

Pradaxa argjais izskats un iepakojums
Pradaxa apvalkoto granulu pacinas satur dzeltenigas apvalkotas granulas.

Katrs $o zalu iepakojums satur aluminija iepakojumu, kas, savukart, satur 60 aluminija pacinas
sudraba krasa ar Pradaxa apvalkotajam granulam un desikantu (markets ar ,,DO NOT EAT”, ietverot
piktogrammu, un ,,SILICA GEL”).

Registracijas apliecibas ipasnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movonpocwnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/
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Noradijumi par lieto§anu

Nedot Pradaxa apvalkotas granulas
o izmantojot $lirces vai barosanas caurulites,
° kopa ne ar ko citu, ka tikai mikstiem &dieniem vai abolu sulu, ka noradits talak.

Dodiet Pradaxa apvalkotas granulas kopa vai nu ar mikstiem &dieniem, vai abolu sulu. Talak dotie
noradijumi ir sniegti par A) mikstiem €dieniem un B) abolu sulu.

Pagatavotas zales jalieto pirms €dienreiz€m, lai nodroSinatu, ka pacients sanem pilnu devu.

Dodiet pagatavotas zales pacientam uzreiz vai 30 mindiSu laika p&c sajauksanas. Nedodiet pacientam
§ts zales, ja tas bijuSas kontakta ar &dienu vai abolu sulu ilgak par 30 miniiteém.

Gadijuma. ja pagatavoto zalu deva netiek pilniba uznemta, nedodiet otru devu, gaidiet 11dz nakamajam
devas lietosanas laika punktam.

A)  Pradaxa apvalkoto granulu lietoSana ar mikstiem édieniem

Pirms sajauk$anas ar apvalkotajam granulam &dienam jabiit istabas temperattira. Zales var lietot kopa
ar kadu no Siem mikstajiem €dieniem:

. burkanu biezenis;
. abolu biezenis (lietoSanai kopa ar abolu sulu skatiet B);
. bananu biezenis.

Nelietojiet mikstus €dienus, kas satur piena produktus.

1. solis — Sagatavojiet kruzi vai blodu

o Jelieciet neliela kriizit€ vai blodina divas
tejkarotes miksta &diena.

2. solis — Panemiet pacinu(-as)

e Pirmo reizi atverot, atveriet sudraba
krasas aluminija iepakojumu, atgriezot
pacinas augSpusi ar §kerém. Aluminija
iepakojuma ir 60 sudraba krasas pacinas
(zales) un viens desikants, kuram
uzdrukats ,,DO NOT EAT”, ietverot
piktogrammu, un ,,SILICA GEL”.
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Neatveriet vai neédiet desikantu.

NEEST
DESIKANTU

Panemiet nepiecieSamo daudzumu
pacinu ar Pradaxa apvalkotajam
granulam, saskana ar izrakstito devu.
Ielieciet neizmantotas pacinas atpakal
alumtnija iepakojuma.

3. solis — Atveriet pacinu(-as)

Panemiet pacinu, kas satur Pradaxa
apvalkotas granulas.

Uzsitiet ar pacinu pa galdu, lai
nodro§inatu, ka pacinas saturs nosézas
tas apakSpuse.

Turiet pacinu vertikala stavoklr.
Atveriet pacinu, atgrieZot pacinas
augSpusi ar Skerém.

4. solis — Izberiet pacinas(-u) saturu

Izberiet visu pacinas saturu nelielaja
kriizit€ vai blodina ar miksto &dienu.
Atkartojiet 3. un 4. soli, ja nepiecieSama
vairak par vienu pacinu.
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5. solis — Samaisiet miksto €dienu, lai sajauktu to ar apvalkotajam granulam

e Samaisiet miksto €édienu ar baro$anas
karoti, lai pilniba sajauktu apvalkotas
granulas ar miksto &dienu.

6. solis — Dodiet miksto édienu

o Nekavgjoties dodiet miksto dienu ar
apvalkotajam granulam pacientam,
izmantojot baroSanas karoti.

o Parliecinieties, ka viss mikstais ediens
tiek apésts.

B)  Pradaxa apvalkoto granulu lietoSana ar abolu sulu

1. solis — Pirms nakama sola veikSanas nodroSiniet, ka Jums ir kriize abolu sulas.

2. solis — Panemiet pacinu(-as)

e Pirmo reizi atverot, atveriet sudraba
krasas aluminija iepakojumu, atgriezot
pacinas augSpusi ar §kerém. Aluminija
iepakojuma ir 60 sudraba krasas pacinas
(zales) un viens desikants, kuram
uzdrukats ,,DO NOT EAT”, ietverot
piktogrammu, un ,,SILICA GEL”.

e Neatveriet vai neédiet desikantu.

NEEST
DESIKANTU
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e Panemiet nepiecieSamo daudzumu
pacinu ar Pradaxa apvalkotajam
granulam, saskana ar izrakstito devu.

e Ilelieciet neizmantotas pacinas atpakal
alumtnija iepakojuma.

3. solis — Atveriet pacinu(-as)

e Panpemiet pacinu, kas satur Pradaxa
apvalkotas granulas.

e Uzsitiet ar pacinu pa galdu, lai
nodros$inatu, ka pacinas saturs nosézas
tas apaksSpuse.

e Turiet pacinu vertikala stavokli.

e Atveriet pacinu, atgriezot pacinas
augSpusi ar Skerém.

4. solis — Dodiet Pradaxa apvalkotas granulas ar abolu sulu

Ievadiet visas apvalkotas granulas tiesi no pacinas vai izmantojot baroSanas karoti berna mute
un piedavajiet bernam tik daudz abolu sulas, cik nepiecieSams, lai noritu apvalkotas granulas.
Parbaudiet bérna muti, lai parliecinatos, ka visas apvalkotas granulas ir noritas.

P&c izveles: ja Pradaxa apvalkotas granulas tiek sajauktas ar abolu sulu kriize, saciet ar nelielu
abolu sulas daudzumu (kuru Jiisu bérns visticamak izdzers pilniba) un parliecinieties, ka visas
apvalkotas granulas ir norftas. Ja apvalkotas granulas lip klat kruzei, pievienojiet vél nedaudz
abolu sulas un velreiz dodiet bérnam. Atkartojiet, lidz kriizeé vairs nav pielipusu apvalkoto
granulu.
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE [Pradaxa 75 mg/ 110 mg / 150 mg kapsulam]

Pradaxa® kapsulas
dabigatranum etexilatum

o Sai kartitei vienmér jabat pie pacienta / apriipétaja
o Parliecinieties, ka lietojat jaunako versiju

[xxxx 20xxX]
[Boehringer Ingelheim logo

Cienljamais pacient / pediatriska pacienta aprupétaj,
Arsts ir sacis arstét Jiis / Jisu bérnu ar Pradaxa®. Lai Pradaxa® lieto$ana noritétu drosi, lidzam nemt
vera lietoSanas instrukcija sniegto svarigo informaciju.
Ta ka §1 pacienta bridinajuma kartite satur svarigu informaciju par Jisu / Jiisu b&rna arstésanu, Sai
kartitei vienmg&r jabiit pie sevis / sava beérna, lai vajadzibas gadijuma informétu veselibas apriipes
specialistus par Pradaxa® lietoSanu.

[Pradaxa logo]

Informacija pacientiem / pediatrisko pacientu apriapétajiem par Pradaxa®

Par Jisu / Jisu bérna arstésanu

. Pradaxa® saskidrina asinis. To lieto, lai arstétu jau esoSus asins receklus vai lai novérstu bistamu
asins recek]u veidosanos.

. Lietojot Pradaxa®, ievérojiet arsta noradijumus. Nekad neizlaidiet devu vai nepartrauciet lietot
Pradaxa® bez konsulteéSanas ar arstu.

. Pastastiet arstam par visam zalém, kuras Jiis / Jiisu bérns Sobrid lietojat/-to.

. Pirms jebkadas kirurgiskas vai invazivas procediiras pastastiet arstam par savu / sava bérna
Pradaxa® lietosanu.

. Pradaxa® kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi

tidens. Kapsulu nedrikst salauzt vai koslat, un no kapsulas nedrikst iznemt peletes.

Kad jamekle medictiska palidziba

. Pradaxa® lietoSana var palielinat asino$anas risku. Nekav&joties konsult&jieties ar arstu, ja Jums
/ Jasu bernam rodas asinoSanas pazimes un simptomi, piem&ram: uztiikkums, diskomforts,
neparastas sapes vai galvassapes, reibonis, balums, vajums, neparasta zilumu veidosanas,
deguna asinoSana, smaganu asino$ana, neparasti ilga asinoSana péc iegriezumiem, neparasta
menstruala asino$ana vai asino$ana no maksts, asinis urina, kas var but sarta vai brina krasa,
sarkanas/melnas krasas izkarnijumi, atklepoSana ar asinim, asins vai kafijas biezumiem lidzigu
masu atvemsana.

. Nokri$anas vai traumas gliSanas gadijuma, it Tpasi, ja ir sasista galva, nekavgjoties meklgjiet
medicinisku palidzibu.
. Nepartrauciet lietot Pradaxa® bez konsultésanas ar arstu, ja Jums / Jisu beérnam rodas

dedzinasana aiz krii$u kaula, slikta diisa, vemsana, diskomforts védera, védera uzpiisanas vai
sapes vedera augsdala.

Informacija veselibas apriipes specialistiem par Pradaxa®

J Pradaxa® ir iekskigi lietojams antikoagulants (tieSais trombina inhibitors).

. Pradaxa® lietoSana var bt japartrauc pirms kirurgiskam vai citam invazivam procediiram.

J Ja rodas smaga asino$ana, Pradaxa® lietoSana nekavgjoties japartrauc.

J Pieaugusiem pacientiem ir pieejamas specifiskas antikoagul€joSo darbibu neitralizgjosas zales

(idarucizumabs). Specifisku antikoagul&joso darbibu neitraliz&josu zalu — idarucizumaba
efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem nav pieradits. Sikaku informaciju un papildus
padomus par to, ka antagonizét Pradaxa® antikoagulgjoso darbibu, lidzu, skatit Pradaxa® un
idarucizumaba zalu aprakstos.
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. Pradaxa® no organisma galvenokart izvadas caur nierém; jasaglaba atbilsto$a diuréze. Pradaxa®
var izvadit dializes cela.

Lidzu izpildiet So sadalu vai jautajiet savam / sava bérna arstam to izdarit.

Informacija par pacientu

Pacienta vards

DzimsS§anas datums

Indikacija antikoagulacijai

Pradaxa® deva
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE

Pradaxa® apvalkotas granulas
dabigatranum etexilatum

o Sai kartitei vienmér jabiit pie apriipétaja vai pacienta
o Parliecinieties, ka lietojat jaunako versiju
[xxxx 20xxX]
[Boehringer Ingelheim logo

Cienljamais aprupetaj,

Arsts ir sacis arstét Jiisu bérnu ar Pradaxa®. Lai Pradaxa® lieto$ana noritétu drosi, lidzam nemt véra
lietoSanas instrukcija sniegto svarigo informaciju.

Ta ka §1 pacienta bridinajuma kartite satur svarigu informaciju par Jisu b&rna arsteésanu, Sai kartttei
vienmgér jabiit pie sevis vai sava b&rna, lai vajadzibas gadijuma informétu veselibas apripes
specialistus par Pradaxa® lietoSanu.

[Pradaxa logo]
Informacija apriipétajiem par Pradaxa®

Par Jiisu bérna arstésanu

. Pradaxa® saskidrina asinis. To lieto, lai arstétu jau esoSus asins receklus vai lai novérstu bistamu
asins recek]u veidosanos.

. Lietojot Pradaxa®, ievérojiet arsta noradijumus. Vienmer iedodiet parakstito devu, nekad
neizlaidiet devu vai nepartrauciet lietot Pradaxa® bez konsulteSanas ar arstu.

. Pastastiet arstam par visam zalém, kuras Jusu bérns Sobrid lieto.

. Pirms jebkadas kirurgiskas vai invazivas procediiras pastastiet arstam par sava bérna Pradaxa®
lietoSanu.

. Pradaxa® apvalkotas granulas jalieto tikai kopa ar mikstu &dienu vai abolu sulu, saskana ar

lietoSanas instrukcija sniegtajiem noradijumiem par lietoSanu. Nelietojiet mikstus &dienus, kas
satur piena produktus. Nedot Pradaxa® apvalkotas granulas, izmantojot §lirces vai barosanas
caurulites.

Kad jamekle medictniska palidziba

. Pradaxa® lieto§ana var palielinat asino$anas risku. Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jtisu
b&rnam rodas asinoSanas pazimes un simptomi, piem&ram: uztikums, diskomforts, neparastas
sapes vai galvassapes, reibonis, balums, vajums, neparasta zilumu veido$anas, deguna
asinoSana, smaganu asinosana, neparasti ilga asinoSana pec iegriezumiem, neparasta menstruala
asino$ana vai asinoSana no maksts, asinis urina, kas var biit sarta vai brtina krasa,
sarkanas/melnas krasas izkarnijumi, atkleposana ar asintm, asins vai kafijas biezumiem lidzigu
masu atvemsana.

] Ja Jusu bérns nokrit vai giist traumu, it Tpasi, ja sasit galvu, nekavejoties meklgjiet medicinisku
palidzibu.
. Nepartrauciet Pradaxa® doSanu, ieprieks to neparrunajot ar arstu, ja Jisu bérnam rodas

dedzinasana aiz krii$u kaula, slikta disa, vemsana, diskomforts védera, védera uzptsanas vai
sapes vedera augsdala.

Informacija veselibas apriipes specialistiem par Pradaxa®

J Pradaxa® ir iekskigi lietojams antikoagulants (tieSais trombina inhibitors).

J Pradaxa® lietoSana var biit japartrauc pirms kirurgiskam vai citam invazivam procedairam.
. Ja rodas smaga asinoSana, Pradaxa® lietoSana nekavéjoties japartrauc.

J Pradaxa® no organisma galvenokart izvadas caur nierém; jasaglaba atbilstosa diurze.

Pradaxa® var izvadit dializes cela. Skatit zalu aprakstu.
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Ludzu izpildiet So sadalu vai jautajiet sava bérna arstam to izdarit.

Informacija par pacientu

Pacienta vards

DzimS$anas datums

Indikacija antikoagulacijai

Pradaxa® deva
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