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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 75 mg, kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha dabigataran etexilate mesilate ekwivalenti ghal 75 mgta’ dabigatran etexilate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula)

Kapsula ta’ daqs 2 (madwar 18 x 6 mm) b’ghatu abjad, opak stampat b’“MD” u korp abjad opak
stampat b’*“75” b’linka sewda, li fiha tahlita ta’ pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat
kulur isfar car.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni primarja ta’ avvenimenti tromboemboli¢i fil-vini (VTE — venous thromboembolic events)
f’pazjenti adulti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’ sostituzzjoni totali tal-

genbejn jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa.

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta” VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici minn meta t-tifel jew tifla
jkunu jistghu jibilghu ikel artab sa ingas minn 18-il sena.

Ghal forom ta’ doza xierqa ghall-eta, ara sezzjoni 4.2.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Il-kapsuli iebsin Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’eta minn
8 snin il fuq li jistghu jibilghu 1-kapsuli shah. Forom farmacewti¢i ohra jistghu jkunu aktar xierqa
ghall-amministrazzjoni ta’ din il-popolazzjoni bhal granijiet miksija li jistghu jintuzaw fi tfal b’eta ta’
ingas minn 12-il sena hekk kif it-tifel jew tifla jkunu jistghu jibilghu ikel artab.

Meta taqleb minn formulazzjoni ghal ohra, id-doza preskritta jista’ jkollha bzonn tinbidel. Id-doza
ddikjarata fit-tabella tad-dozagg rilevanti ta’ formulazzjoni ghandha tkun preskritta skont il-piz u I-eta
tat-tifel jew tifla.

Prevenzjoni primarja ta’ VTE foperazzjoni ortopedika

Id-dozi rakkomandati ta’ dabigatran etexilate u t-tul tat-terapija ghall-prevenzjoni primarja ta’ VTE
f’operazzjoni ortopedika huma murija fit-tabella 1.



Tabella 1:Rakkomandazzjonijiet tad-doza u tul tat-terapija ghall-prevenzjoni primarja ta’> VTE

f’operazzjoni ortopedika

Bidu tat-trattament

Doza ta’

Tul ta’ Zzmien bid-

Pazjenti li jirCievu verapamil*,
amiodarone u quinidine fl-istess hin

Pazjenti li ghandhom 75 sena jew
aktar

kapsula wahda ta’
75 mg dabigatran
etexilate

etexilate darba

kuljum mehuda
bhala 2 kapsuli
ta’ 75 mg

fil-jum tal- manteniment doza ta’
operazzjoni b’bidu fl-ewwel | manteniment
1-4 sighat wara li jumwara |-
titlesta l-operazzjoni | operazzjoni
Pazjenti wara operazzjoni mhux
A . , 220 mg
urgenti ppjanata minn qabel ta . 10 iiiem
o PRJERad , dabigatran J
sostituzzjoni tal-irkoppa kapsula wahda ta >
- etexilate darba
— — 110 mg dabigatran .
Pazjenti wara operazzjoni mhux etexilate kuljum mehuda
urgenti ppjanata minn qabel ta’ bhala 2 kapsuli | 2g8-35 jum
sostituzzjoni tal-genbejn ta’ 110 mg
Rakkomandazzjoni ta’ tnaqqis fid-
doza
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-
kliewi (tnehhija tal-krejatinina 10 jiem
(CrCL) — creatinine clearance) 150 mg (operazzjoni ta
30-50 mL/min) dabigatran sostituzzjoni tal-

irkoppa) jew
28-35 jum
(operazzjoni ta’
sostituzzjoni tal-
genbejn)

*Ghal pazjenti b’ indeboliment moderat tal-kliewi ttrattati b’verapamil fl-istess hin ara Popolazzjonijiet
specjali

Ghaz-zewg operazzjonijiet, jekk ma tinkisibx 1-emostasi, il-bidu tat-trattament ghandu jigi ttardjat.
Jekk it-trattament ma jinbediex fil-jum tal-operazzjoni, allura t-trattament ghandu jinbeda b’2 kapsuli
darba kuljum.

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel it-trattament u matul it-frattament b dabigatran etexilate

Fil-pazjenti kollha u spec¢jalment fl-anzjani (>75 sena), peress li indeboliment tal-kliewi jista’ jkun

frekwenti f’dan il-grupp ta’ eta:

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata billi tigi kkalkulata t-tnehhija tal-krejatinina (CrCL
— creatinine clearance) gabel il-bidu tat-trattament b’dabigatran etexilate biex jigu eskluzi
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (i.e. CrCL <30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4u 5.2).

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata wkoll meta jigi ssuspettat tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi matul it-trattament (ez. ipovolemija, deidratazzjoni, u f’kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ ¢erti
prodotti medic¢inali).

Il-metodu li ghandu jintuza biex issir stima tal-funzjoni tal-kliewi (CrCL f’mL/min) huwa 1-metodu
Cockcroft-Gault.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Huwa rakkomandat li wiehed ikompli bil-bgija tad-dozi ta’ kuljum ta’ dabigatran etexilate fl-istess hin
tal-jum ta’ wara.

M’ghandhiex tittiehed doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.



Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li qed jikkura jekk jizviluppaw sintomi
gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).

Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 24 siegha wara l-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm li tinghata b’mod parenterali (ara sezzjoni 4.5).

Medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn O sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali
Indeboliment tal-kliewi

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min)
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL 30-50 mL/min), huwa rakkomandat tnaqqis fid-
doza (ara tabella 1 hawn fuq u sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

L-uzu fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate ma’ inibituri hfief sa moderati ta’ glikoproteina P (P-gp -
P-glycoprotein), i.e. amiodarone, quinidine jew verapamil

Id-dozagg ghandu jitnaqqas kif indikat fit-tabella 1 (ara wkoll sezzjonijiet 4.4 u 4.5). F’din is-
sitwazzjoni dabigatran etexilate u dawn il-prodotti medicinali ghandhom jittiechdu fl-istess hin.

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi u li jkunu qed jigu ttrattati fl-istess hin b’verapamil,
tnaqqis fid-doza ta’ dabigatran etexilate ghal 75 mg kuljum ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjonijiet 4.4
u 4.5).

Anzjani

Ghal pazjenti anzjani ta’ >75 sena huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza (ara tabella 1 hawn fuq u
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Piz

Hemm esperjenza klinika limitata hafna f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <50 kg jew >110 kg
fil-pozologija rakkomandata. B’konsiderazzjoni tad-data klinika u kinetika disponibbli, mhux mehtieg
aggustament (ara sezzjoni 5.2), izda hija rakkomandata sorveljanza klinika mill-qrib (ara sezzjoni 4.4).
Sess

Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ dabigatran etexilate fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’

prevenzjoni primarja ta’ VTE f’pazjenti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’
sostituzzjoni totali tal-genbejn jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa.

4



Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici

Ghat-trattament ta’ VTE f’pazjenti pedjatrici, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament b ’medi¢ina
parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm ghal mill-ingas 5 ijiem. Ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament precedenti.

Il-kapsuli dabigatran etexilate ghandhom jittiehdu darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija, bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm
jista’ jkun qrib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tal-kapsuli dabigatran etexilate hija bbazata fuq il-piz u l-eta tal-pazjent kif
muri fit-tabella 2. 1d-doza ghandha tigi aggustata skont il-piz u l-eta hekk Kif it-trattament jimxi ’1
quddiem.

Ghal kombinazzjonijietta’ piz u eta mhux elenkati fit-tabella tad-dozagg ma tista' tigi pprovduta |-
ebda rakkomandazzjoni ta’ dozagg.

Tabella 2: Dozi singoli u totali ta’ kuljum ta’ dabigatran etexilate f’milligrammi (mg) skont
il-piz f’kilogrammi (kg) u l-eta fi snin tal-pazjent

Kombinazzjonijiet ta’ piz /eta Doza singola f"mg Doza totali ta'

Piz kg Eta fi snin kuljum f'mg
11 sa <13 8 sa <9 75 150
13 sa <16 8sa<ll 110 220
16 sa <21 8sa<l4 110 220
21 sa <26 8 sa <16 150 300
26 sa <31 8 sa<18 150 300
31 sa<41 8sa<18 185 370
41 sa <51 8 sa<18 220 440
51 sa<61 8 sa<18 260 520
61 sa <71 8 sa <18 300 600
71 sa<81 8sa<18 300 600
>81 10sa <18 300 600

Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:

300 mag: zewg kapsuli ta’ 150 mg jew

erba’ kapsulita’ 75 mg
260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg

220 mg: zewg kapsulita’ 110 mg

185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta” 110 mg

150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

Zewg kapsuli ta’ 75 mg

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel u matul it-trattament

Qabel il-bidu tat-trattament, ir-rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari (¢eGFR — estimated glomerular
filtration rate) ghandha tkun stmata bl-uzu tal-formula ta’ Schwartz (metodu uzat ghall-valutazzjoni
tal- krejatinina li ghandu jigi ¢¢cekkjat mal-laboratorju lokali).

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti pedjatrici b’eGFR ta’ <50 mL/min/1.73 m? huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’eGFR ta’ >50 mL/min/1.73 m? ghandhom jigu ttrattati bid-doza skont it-tabella 2.



Wagt it-trattament, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata f*¢erti sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
issuspettat li I-funzjoni tal-kliewi tista’ tonqos jew tmur ghall-aghar (bhal ipovolemija, deidratazzjoni
u b’certi prodotti medicinali li jintuzaw fl-istess hin, ec¢).

Tul tal-uzu

It-tul ta’ zmien tat-terapija ghandu jigi individwalizzat abbazi tal-valutazzjoni tal-beneficcju u tar-
riskju.

Meta wielied jinsa jiehu doza

Meta wiehed jinsa jiechu doza ta’ dabigatran etexilate, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza
skedata li jkun imiss. Minn 6 sighat qabel id-doza skedata li jkun imiss ’il quddiem, id-doza li wiehed
ikun nesa jiehu ghandha tinqabez.

Qatt m’ghandha tittieched doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.

Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti jew il-
persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li ged
jikkura jekk il-pazjent jizviluppa sintomi gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).

Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 12-il siegha wara I-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5).

Medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jichu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).

Trattament b’dabigatran etexilate ghal antagonisti tal-Vitamina K (VKA — Vitamin K antagonists):
Pazjenti ghandhom jibdew VKA 3 ijiem gabel ma jitwaqqgaf dabigatran etexilate.

Minhabba li dabigatran etexilate jista’ jkollu effett fuq il-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR
— international normalised ratio), I-INR se jirrifletti ahjar l-effett ta” VKA biss wara li dabigatran
etexilate jkun twaqqaf ghal mill-ingas jumejn. Sa dak iz-zmien, il-valuri tal-INR ghandhom jigu
interpretati b’kawtela.

VKA ghal dabigatran etexilate:
II-VKA ghandu jitwaqqaf. Dabigatran etexilate jista’ jinghata hekk kif 1-INR ikun ta’ <2.0.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali hu ghal uzu orali.

Il-kapsuli jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajru. Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza
ilma, biex tiffacilita li jitwasslu fl-istonku.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jifthux il-kapsula, ghax dan jista’ jzid ir-riskju
ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1

Indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min) f’pazjenti adulti

eGFR <50 mL/min/1.73 m? f’pazjenti pedjatrici

Hrug ta’ demm attiv u klinikament sinifikanti

Lezjoni jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrata fattur ta’ riskju sinifikanti ta’ hrug magguri ta’

demm. Dan jista’ jinkludi ul¢erazzjoni gastrointestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’

neoplazmi malinni friskju gholi ta’ hrug ta’ demm, korriment rec¢enti fil-mohh jew fis-sinsla

tad-dahar, operazzjoni recenti fil-mohh, fis-sinsla tad-dahar jew operazzjoni oftalmologika,

emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew issuspettati, malformazzjonijiet

arterjovenuzi, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet vaskulari magguri intraspinali jew

intracerebrali

o Trattament fl-istess hin bi kwalunkwe medicini kontra I-koagulazzjoni tad-demm ohrajn, ez.
eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz molekulari baxx
(enoxaparin, dalteparin, ecc.), derivattivi tal-eparina (fondaparinux, e¢¢.), medi¢ini orali kontra
I-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, rivaroxaban, apixaban, e¢¢.) hlief f’¢irkustanzi specifici.
Dawn humametatibdel terapija kontra I-koagulazzjoni tad-demm ma’ ohra (ara sezzjoni 4.2),
meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex izzomm kateter f’vina ¢entrali jew f’arterja miftuh jew
meta UFH tinghata waqt asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali_(ara sezzjoni 4.5)

o Indeboliment tal-fwied jew mard tal-fwied li hu mistenni li jkollu xi impatt fug is-sopravivenza

o Trattament fl-istess hin bl-inibituri qawwija ta’ P-gp li gejjin: ketoconazole sistemiku,
cyclosporine, itraconazole, dronedarone u I-kombinazzjoni ta’ doza fissa
glecaprevir/pibrentasvir (ara sezzjoni 4.5).

o Valvs prostetici tal-qalb 1i jehtiegu trattament kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara
sezzjoni 5.1).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Riskju emorragiku

Dabigatran etexilate ghandu jintuza b’kawtela f’kondizzjonijiet b’riskju mizjud ta’ hrug ta’ demm jew
bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali li jaffettwaw l-emostasi permezz ta’ inibizzjoni tal-
aggregazzjoni tal-plejtlits.

Il-hrugta’ demm jista’ jsehh fi kwalunkwe sit matul it-terapija. Tnaqqis mhux spjegat fl-emoglobina
u/jew fl-ematokrit jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija ghal sit minn fejn ikun ged
inixxi d-demm.

Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm li jkun ta’ theddida ghall-hajja jew mhux
ikkontrollat, meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ dabigatran,
il-medic¢ina specifika tat-treggigh lura idarucizumab hi disponibbli.

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran. Ghal pazjenti adulti, demm shih frisk jew plazma friska ffrizata,
kon¢entrazzjoni tal-fattur tal-koagulazzjoni (attivat jew mhux attivat), fattur Vlla rikombinanti jew
koncentrati tal-plejtlits huma ghazliet possibbli ohrajn (ara wkoll sezzjoni 4.9).

L-uzu ta’ inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhal clopidogrel u acetylsalicylic acid (ASA) jew
medic¢ini mhux sterojdi kontra I-inflammazzjoni (NSAID — non steroidal antiinflammatory drugs), kif
ukoll il-prezenza ta’ esofagite, gastrite jew rifluss gastroesofagali jzidu r-riskju ta’ hrug ta’ demm
gastrointestinali.

Fatturi ta’ riskju
Tabella 3 turi fil-qosor fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku.
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Tabella 3:Fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku.

Fattur ta’ riskju
Fatturi farmakodinamici u kineti¢i Eta ta’ >75 sena
Fatturi li jzidu I-livelli ta’ dabigatran fil-plazma | Magguri:
o Indeboliment moderat tal-kliewi f’pazjenti
adulti (CrCL 30-50 mL/min)
. Inibituri gawwija ta’ P-gp (ara
sezzjoni 4.3 u 4.5)
o Komedikazzjoni b’inibitur hafif sa moderat
ta’ P-gp (ez. amiodarone, verapamil,
quinidine u ticagrelor; ara sezzjoni 4.5)
Minuri:
o Piz tal-gisem baxx (<50 kg) f’pazjenti
adulti
Interazzjonijiet farmakodinamici (ara o ASA u inibituri ohra tal-aggregazzjoni tal-
sezzjoni 4.5) plejtlits bhal clopidogrel
. NSAIDs
. SSRIs jew SNRIs
o Prodotti medic¢inali ohrajn i jistghu
jindebbolixxu lI-emostasi
Mard/proceduri b’riskji emorragici specjali o Disturbi kongenitali jew miksuba fil-
koagulazzjoni
o Trombocitopenija jew difetti funzjonali
tal-plejtlits
o Bijopsija recenti, trawma magguri
o Endokardite kkawzata minn batterja
o Esofagite, gastrite jew rifluss
gastroesofagali

Data limitata hija disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg (ara sezzjoni 5.2).

L-uzu ta’ dabigatran etexilate flimkien ma’ inibituri ta’ P-gp ma giex studjat f’pazjenti pedjatrici izda
jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta” demm (ara sezzjoni 4.5).

Prekawzjonijiet u mmaniggjar tar-riskju emorragiku

Ghall-immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm, ara wkoll sezzjoni 4.9.
Evalwazzjoni tal-beneficcju u tar-riskju

Il-prezenza ta’ lezjonijiet, kondizzjonijiet, proceduri u/jew trattament farmakologiku (bhal NSAIDs,
medic¢ini kontra I-plejtlits, SSRIs u SNRIs, arasezzjoni 4.5), li jzidu b’mod sinifikanti r-riskju ta’ hrug
magguri ta” demm, tehtieg evalwazzjoni b’attenzjoni tal-benefic¢ju u r-riskju. Dabigatran etexilate jrid
jinghata biss jekk il-benefic¢¢ju jizboq ir-riskji ta’ hrug ta” demm.

Hemm disponibbli data klinika limitata ghal pazjenti pedjatri¢i b’fatturi ta’ riskju, inkluzi pazjenti
b’meningite attiva, encefalite u axxess fil-kranju (ara sezzjoni 5.1). F’dawn il-pazjenti, dabigatran
etexilate ghandu jinghata biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni jizboq ir-riskji ta’ hrug ta’ demm.

Sorveljanza klinika mill-grib

Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm jew anemija hija rakkomandata matul il-perjodu
kollu tat-trattament, spe¢jalment jekk il-fatturi ta’ riskju jkunu kkombinati (ara tabella 3 hawn fuq).
Ghandu jkun hemm attenzjoni partikulari meta dabigatran etexilate jinghata flimkien ma’ verapamil,
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amiodarone, quinidine jew clarithromycin (inibituri ta’ P-gp) u b’mod partikulari meta jsehh hrug ta’
demm, specjalment f’pazjenti li jkollhom funzjoni tal-kliewi mnaqgsa (ara sezzjoni 4.5).

Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm hija rakkomandata f’pazjenti ttrattati fl-istess
waqt b’NSAIDs (ara sezzjoni 4.5).

Twaqqifta’ dabigatran etexilate

Pazjenti li jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi jridu jwaqqfu dabigatran etexilate (ara wkoll
sezzjoni 4.3).

Meta jsehh hrugta’ demm sever, it-trattament ghandu jitwaqqaf, is-sors ta’ hrug ta’ demm ghandu
jkun investigat u f’pazjenti adulti jista’ jigi kkunsidrat uzu tas-sustanza specifika tat-treggigh lura
(idarucizumab). L-effika¢jau s-sigurtata’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici. L-
emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

Uzu ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni

L-ghoti ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni (PPl — proton-pump inhibitor) jista’ jigi kkunsidrat biex
jipprevjeni hrug ta’ demm GI. F’kaz ta’ pazjenti pedjatrici ghandhom jigu segwiti
rakkomandazzjonijiet ta’ tikkettar lokali ghall-inibituri tal-pompa tal-protoni.

Parametri tal-koagulazzjoni tal-laboratorju

Ghalkemm generalment dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ monitoragg antikoagulanti ta’
rutina, il-kejl tal-antikoagulazzjoni marbuta ma’ dabigatran jista’ jkun utli biex tigi osservata
espozizzjoni gholja eccessiva ghal dabigatran fil-prezenza ta’ fatturi addizzjonali ta’ riskju.

Il-hin ta’ thrombin dilwit (dTT — diluted thrombin time), il-hin tat-taghqid ta’ demm ta’ ecarin (ECT —
ecarin clotting time) u I-hin ta’ tromboplastin parzjali attivat (aPTT — activated partial thromboplastin
time) jistghu jipprovdu informazzjoni utli, izda r-rizultati ghandhom jigu interpreti b’kawtela
minhabba varjabilita bejn it-testijiet (ara sezzjoni 5.1).

It-test tal-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR — international normalised ratio) mhuwiex
affidabbli f’pazjenti fuq dabigatran etexilate u zidiet pozittivi foloz ta’ INR gew irrappurtati.
Ghalhekk, it-testijiet tal-INR m’ghandhomx jitwettqu.

Tabella 4 turi I-limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu
assocjati ma’ zieda fir-riskjuta’ hrugta’ demm. Il-limiti rispettivi ghall-pazjenti pedjatrici mhumiex
maghrufa (ara sezzjoni 5.1)

Tabella 4: Limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu
assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm.

Test (valur minimu) Limitu

dTT [ng/mL] >67

ECT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal] | L-ebda data

aPTT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal] | >1.3

INR M’ghandux jitwettaq

Uzu ta’ prodotti medic¢inali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta

L-uzu ta’ prodotti medicinali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta jista’ jigi
kkunsidrat jekk il-pazjent ikollu dTT, ECT jew aPTT li ma jaqbzux il-limituta’ fuq tan-normal (ULN
— upper limit of normal) skont il-medda ta’ referenza lokali.



Operazzjoni u interventi

Pazjenti fuq dabigatran etexilate i jkollhom operazzjoni jew proceduri invazivi huma f’riskju mizjud

dabigatran etexilate.

Ghandu jkun hemm kawtela meta t-trattament jitwaqqaf temporanjament ghal interventi, u huwa
ggustifikat monitoragg tal-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. It-tnehhija ta’ dabigatran
f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi tista’ tichu aktar Zzmien (ara sezzjoni 5.2). Dan ghandu jigi
kkunsidrat qabel kwalunkwe pro¢edura. F’kazijiet bhal dawn, test tal-koagulazzjoni (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1) jista’ jghin biex jiddetermina jekk l-emostasi ghadhiex indebolita.

Operazzjoni ta’ emergenza jew proceduri urgenti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqgaf temporanjament. Meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-
effett kontral-koagulazzjoni, il-medic¢ina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab) ghal dabigatran hi
disponibbli ghall-pazjenti adulti. L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati
f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

It-terapija tat-treggigh lura ta’ dabigatran tesponi lill-pazjenti ghar-riskju trombotiku tal-marda
sottostanti taghhom. It-trattament b’dabigatran etexilate jista’ jerga’ jinbeda 24 siegha wara 1-ghoti ta’

idarucizumab, jekk il-pazjent ikun klinikament stabbli u tkun inkisbet emostasi adegwata.

Operazzjoni/interventi subakuti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqgaf temporanjament. Operazzjoni/intervent ghandhom jigu ttardjati
jekk ikun possibbli b’mill-ingas 12-il siegha wara 1-ahhar doza. Jekk 1-operazzjoni ma tkunx tista’ tigi
ttardjata, ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied. Dan ir-riskju ta’ hrug ta’ demm ghandu jintizen
kontra l-urgenza tal-intervent.

Operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn gabel

Jekk ikun possibbli, dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf mill-inqas 24 siegha gabel pro¢eduri
invazivi jew kirurgic¢i. F’pazjenti li jkunu f’riskju oghlata’ hrug ta’ demm jew f’operazzjoni magguri
fejn emostasi kompluta tista’ tkun mehtiega, ikkunsidra li twaqqaf dabigatran etexilate minn jumejn sa
4 ijiem gabel I-operazzjoni.

Tabella 5 turi fil-qosor ir-regoli ghat-twaqqif qabel proc¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti
adulti.

Tabella 5: Regoli ghat-twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti adulti

Funzjoni tal- Half-life stmata Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf qabel operazzjoni
kliewi (CrCL | (sighat) mhux urgenti ppjanata minn gabel
f’mL/min) Riskju gholi ta’ hrug ta’ Riskju standard
demm jew operazzjoni
magguri
>80 ~13 jumejn gabel 24 siegha gabel
>50-<80 ~15 jumejn sa 3 ijiem gabel jum sa jumejn gabel
>30-<50 ~ 18 4 ijiem qgabel jumejn sa 3 ijiem qgabel
(>48 siegha)

Ir-regoli ghal twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgici ghall-pazjenti pedjatri¢i huma migbura
fil-gosor fit-tabella 6.

10



Tabella 6:Regoli ghal twaqqif qabel proc¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti pedjatrici

Funzjoni tal-kliewi Wagqqaf dabigatran qabel operazzjoni mhux urgenti
(eGFR f’mL/min/1.73 m?) ppjanata minn gabel

>80 24 siegha gabel

50-80 jumejn gabel

<50 Dawn il-pazjenti ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.3).

Loppju fis-sinsla tad-dahar/loppju epidurali/titqiba fis-sinsla tad-dahar

Proceduri bhal loppju fis-sinsla tad-dahar jista’ jkollhom bzonn ta’ funzjoni emostatika shiha.

Ir-riskju ta’ ematoma fis-sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali jista’ jizdied f’kazijiet ta’ titqib
trawmatiku jew ripetut, u mill-uzu fit-tul ta’ kateters epidurali. Wara t-tnehhija ta’ kateter, ghandu
jkun hemm intervall ta’ mill-inqas saghtejn qabel 1-ghoti tal-ewwel doza ta’ dabigatran etexilate.
Dawn il-pazjenti jehtiegu osservazzjoni frekwenti ghal sinjali u sintomi newrologic¢i ta’ ematoma fis-
sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali.

Fazi ta’ wara [-operazzjoni

Dabigatran etexilate ghandu jerga’ jinbeda wara l-proc¢edura invaziva jew intervent kirurgiku malajr
kemm jista’ jkun, sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun tippermetti u tkun giet stabbilita emostasi
adegwata.

Pazjenti li jkunu f’riskjuta’ hrug ta’ demm jew pazjenti li jkunu f’riskju ta’ espozizzjoni e¢cessiva,
b’mod specjali pazjenti b’funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (ara wkoll tabella 3), ghandhom jigu ttrattati
b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Pazjenti b’riskju gholi ta’ mortalita kirurgika u b’fatturi ta’ riskju intrinsi¢i ghal avvenimenti
tromboembolici

Hemm data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal dabigatran etexilate disponibbli f’dawn
il-pazjenti, u ghalhekk ghandhom jigu ttrattati b’attenzjoni.

Operazzjoni minhabba ksur fil-genbejn

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ dabigatran etexilate f’pazjenti li jkollhom operazzjoni minhabba ksur
fil-genbejn. Ghalhekk, it-trattament mhuwiex rakkommandat.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-fwied ta’ >2 ULN kienu eskluzi fil-provi klini¢i ewlenin.
M’hemm l-ebda esperjenza ta’ trattament disponibbli ghal din is-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti, u
ghalhekk, I-uzu ta’ dabigatran etexilate mhux rakkomandat f’din il-popolazzjoni. Indeboliment tal-
fwied jew mard tal-fwied li jkunu mistennija li jkollhom kwalunkwe impatt fuq is-sopravivenza huma
kontraindikati (ara sezzjoni 4.3).

Interazzjoni ma’ indutturi ta’ P-gp

L-ghoti fl-istess hin ta’ indutturi ta’ P-gp hu mistenni li jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
dabigatran fil-plazma, u ghandu jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti bis-sindrome antifosfolipid

Antikoagulanti Orali b’azzjoni diretta (DOACs) inkluzi dabigatran etexilate mhumiex rakkomandati
ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li huma dijanjostikati bis-sindrome antifosfolipid. B’mod
partikolari ghal pazjenti li huma tripli pozittivi (ghal antikoagulanti ta’ lupus, antikorpi ta’
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antikardjolipin u antikorpi ta’ kontra I-beta 2-glikoproteina 1), il-kura b’DOACS tista’ tigi assoc¢jata
ma’ rati mizjuda ta’ avvenimenti trombotici rikorrenti meta mqabbla mat-terapija b’antagonist ta’
vitamina K.

Pazjenti b’Kancer Attiv (VTE fit-tfal)

Hemm data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal pazjenti pedjatrici b’kancer attiv.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal xi pazjenti pedjatri¢i specifici hafna, ez. pazjenti b ’mard tal-musrana z-zghira fejn l-assorbiment
jista’ jkun affettwat, ghandu jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ sustanza kontra il-koagulazzjoni tad-demm
b’rotta ta’ ghoti parenterali.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghall kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tat-trasportatur

Dabigatran etexilate huwa substrat ghat-trasportatur tal-effluss P-gp.

L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri ta’ P-gp (ara tabella 7) hu mistenni li jirrizulta f’Zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-plazma.

Jekk ma jkunx deskritt specifikament mod iehor, sorveljanza klinika mill-qrib (li tfittex sinjali ta’ hrug
ta’ demm jew anemija) hi mehtiega meta dabigatran jinghata flimkien ma’ inibituri qawwija ta’ P-gp.
F’kombinazzjoni ma’ xi inibituri ta’ P-gp jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.4 u 5.1).
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Tabella 7: Interazzjonijiet tat-trasportatur

Inibituri ta’ P-Qp

L-uzu fl-istess hin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)

Ketoconazole Ketoconazole zied il-valuri totali tal-AUC,._, u s-C, ta’ dabigatran bi

2.38 darba u 2.35 darba, rispettivament, wara doza orali wahda ta’ 400 mg, u bi
2.53 darba u 2.49 darba, rispettivament, wara li nghatat doza orali multipla ta’
400 mg ketoconazole darba kuljum.

Dronedarone Meta dabigatran etexilate u dronedarone inghataw fl-istess hin, il-valuri totali
tal-AUC,_, u Cx ta’ dabigatran zdiedu b’madwar 2.4 darbiet u 2.3 darbiet
rispettivament, wara dozagg multipluta’ 400 mg dronedarone darbtejn kuljum,
u b’madwar 2.1 darbiet u 1.9 darbiet, rispettivament, wara doza wahda ta’

400 mg.
Itraconazole, Ibbazat fuq rizultati in vitro jista’ jkun mistenni effett simili bhal
cyclosporine b’ketoconazole.
Glecaprevir / L-uzu ta’ dabigatran etexilate flimkien mal-kombinazzjoni ta’ doza fissa tal-
pibrentasvir inibituri ta’ P-gp glecaprevir/pibrentasvir intwera li jzid 1-esponiment ghal

dabigatran u jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada.

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

Tacrolimus Instab li tacrolimus in vitro ghandu livell simili ta’ effett inibitorju fuq P-gp
bhal dak li gie osservat b’itraconazole u cyclosporine. Dabigatran etexilate ma
giex studjat klinikament flimkien ma’ tacrolimus. Madankollu, data klinika
limitata b’substrat iehor ta’ P-gp (everolimus) tissuggerixxi li I-inibizzjoni ta’
P-gp b’tacrolimus hija aktar dghajfa minn dik osservata b’inibituri gawwija ta’
P-gp.

Ghandu jkun hemm kawtela f’kaz ta’ uzu fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4)

Verapamil Meta dabigatran etexilate (150 mg) inghata flimkien ma’ verapamil orali, is-
Cmax U I-AUC ta’ dabigatran zdiedu, izda 1-kobor ta’ din il-bidla jvarja skont il-
hin tal-ghoti u I-formulazzjoni ta’ verapamil (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-akbar zieda fl-espozizzjoni ghal dabigatran kienet osservata bl-ewwel doza
ta’ formulazzjoni ta’ verapamil li terhi I-medi¢ina b’mod immedjat, moghtija
siegha qabel it-tehid ta’ dabigatran etexilate (zieda tas-C, b’madwar

2.8 darbiet u tal-AUC b’madwar 2.5 darbiet). L-effett tnaqqas b’mod
progressiv bl-ghoti ta’ formulazzjoni li terhi I-medicina bil-mod (Zieda tas-Cpx
b’madwar 1.9 darbiet u tal-AUC b’madwar 1.7 darbiet) jew I-ghoti ta’ dozi
multipli ta’ verapamil (zieda tas-C,,x b’madwar 1.6 darbiet u tal-AUC
b’madwar 1.5 darbiet).

Ma kien hemm I-ebda interazzjoni sinifikanti osservata meta verapamil inghata
saghtejn wara dabigatran etexilate (zieda tas-C,.x b’madwar 1.1 darbiet u tal-
AUC b’madwar 1.2 darbiet). Dan huwa spjegat mill-assorbiment komplut ta’
dabigatran wara saghtejn

Amiodarone Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ doza orali wahda ta’ 600 mg ta’
amiodarone, il-medda u r-rata tal-assorbiment ta’ amiodarone u tal-metabolit
attiv tieghu DEA essenzjalment ma nbidlux. L-AUC u s-C,,,« ta’ dabigatran
zdiedu b’madwar 1.6 darbietu 1.5 darbiet, rispettivament. Minhabba 1-half-life
twila ta’ amiodarone, il-potenzjal ta’ interazzjoni jista’ jezisti ghal gimghat
wara t-twaqqif ta’ amiodarone (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4).
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Quinidine

Quinidine nghata bhala doza ta’ 200 mg kull saghtejn sa doza totali ta’
1,000 mg. Dabigatran etexilate nghata darbtejn kuljum fuq perjodu ta’ 3 ijiem
konsekuttivi, fit-3* jum bi jew minghajr quinidine. L-AUC, s U S-Cpaxss ta’
dabigatran zdiedu bhala medja b’1.53 darba u 1.56 darba, rispettivament bl-uzu
fl-istess hin ta’ quinidine (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4).

Clarithromycin

Meta clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum) inghata flimkien ma” dabigatran
etexilate lill-voluntiera f’sahhithom, kienet osservata zieda tal-AUC b’madwar
1.19-il darba u tas-Ca b’madwar 1.15-il darba.

Ticagrelor

Meta doza wahda ta’ 75 mg dabigatran etexilate giet moghtija fl-istess waqt
ma’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mg ta’ ticagrelor, I-AUC u S-Cac ta’
dabigatran zdiedu b’1.73 darba u 1.95 darba, rispettivament. Wara dozi
multipli ta’ ticagrelor 90 mg darbtejn kuljum iz-zieda fl-esponiment ghal
dabigatran kienet ta’ 1.56 darba u 1.46 darba ghas-C, U I-AUC
rispettivament.

L-ghoti fl-istess hin ta’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mgta’ ticagrelor u 110 mg
ta’ dabigatran etexilate (fi stat fiss) zied [-AUC, s U S-Craxss ta’ dabigatran
b’1.49 darba u 1.65 darba, rispettivament, meta mgabbel ma’ dabigatran
etexilate moghti wahdu. Meta doza gholja tal-bidu ta’ 180 mg ta’ ticagrelor
inghatat saghtejn wara 110 mgta’ dabigatran etexilate (fi stat fiss), iz-zieda tal-
AUC, U S-Cpaxss ta’ dabigatran naqset ghal 1.27 darba u 1.23 darba,
rispettivament, meta mgabbla ma’ dabigatran etexilate moghti wahdu. Dan it-
tehid mhux fl-istess hin huwa 1-ghoti rakkomandat ghall-bidu ta’ ticagrelor
b’doza gholja tal-bidu.

L-ghoti fl-istess hin ta’ 90 mg ta’ ticagrelor darbtejn kuljum (doza ta’
manteniment) ma’ 110 mg ta’ dabigatran etexilate zied [-AUC, i U S-Craxss
aggustati ta’ dabigatran b’1.26 darba u 1.29 darba, rispettivament, meta
mgabbel ma’ dabigatran etexilate moghti wahdu.

Posaconazole

Posaconazole jinibixxi wkoll P-gp sa ¢ertu punt izda ma giex studjat
klinikament. Ghandu jkun hemm kawtela meta dabigatran etexilate jinghata
flimkien ma’ posaconazole.

Indutturi ta’ P-Qp

L-uzu fl-istess hin ghandu jigi evitat.

ez. rifampicin, St.
John’s wort
(Hypericum
perforatum),
carbamazepine,
jew phenytoin

L-ghoti fl-istess hin huwa mistenni li jirrizulta fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet
ta’ dabigatran.

Dozagg minn qabel tal-probe inducer rifampicin b’doza ta’ 600 mg darba
kuljum ghal 7 ijiem nagqas il-massimu ta’ dabigatran totali u l1-espozizzjoni
totalib’65.5% u 67%, rispettivament. L-effett li jinduci tnaqqas u dan irrizulta
f’espozizzjoni ghal dabigatran li kienet qrib dik ta’ referenza sa jum 7 wara I-
wagfien tat-trattament b’rifampicin. Ma kienet osservata l-ebda zieda
addizzjonali fil-bijodisponibilita wara li kienu ghaddew 7 ijiem ohra.

Inibituri ta’ protease bhal ritonavir

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

ez. ritonavir u I-
kombinazzjonijiet
tieghu ma’

Dawn jaffettwaw P-gp (bhala inibitur jew bhala induttur). Ma gewx studjati u
ghalhekk mhumiex rakkomandati ghal trattament fl-istess hin ma’ dabigatran
etexilate.
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inibituri ohra tal-
protease

Substrat ta’ P-gp

Digoxin Fi studju li sar fug 24 persuna f’sahhitha, meta dabigatran etexilate nghata
flimkien ma’ digoxin, ma kien osservat 1-ebda tibdil fug digoxin u I-ebda tibdil
klinikament rilevanti fuq l-espozizzjoni ghal dabigatran.

Medic¢ini kontra I-koagulazzjoni tad-demm u prodotti medi¢inali kontra 1-aggregazzjoni tal-plejtlits
M’hemmx esperjenza jew hemm esperjenza limitata biss bit-trattamenti li gejjin 1i jistghu jzidu r-
riskju ta’ hrug ta’ demm meta jintuzaw fl-istess hin ma’ dabigatran etexilate: medic¢ini kontra 1-
koagulazzjoni tad-demm bhal eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins), u derivattivi tal-eparina (fondaparinux,
desirudin), prodotti medic¢inali tromboliti¢i, u antagonisti tal-vitamina K, rivaroxaban jew medic¢ini
kontra I-koagulazzjoni tad-demm orali ohrajn (ara sezzjoni 4.3), u prodotti medic¢inali kontra 1-
aggregazzjoni tal-plejtlits bhal antagonisti tar-ricettur GPIIb/Illa, ticlopidine, prasugrel, ticagrelor,
dextran, u sulfinpyrazone (ara sezzjoni 4.4).

UFH jista’ jinghata b’dozi mehtiega biex jinzamm kateter f”vina ¢entrali jew f’arterja miftuh jew waqt
asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.3).

Tabella 8:Interazzjonijiet ma’ medic¢ini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm u prodotti medic¢inali
kontra l-aggregazzjoni tal-plejtlits

NSAIDs NSAIDs li jinghataw ghal analgesijata’ zmien qasir gew murija li mhumiex marbuta
ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm meta jinghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate. B’uzu kroniku fi prova klinika ta’ fazi III li qabblet dabigatran ma’ warfarin
ghall-prevenzjoni ta’ puplesija f’pazjenti b’fibrilazzjoni tal-atriju (RE-LY), I-NSAIDs
ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm b’madwar 50% kemm b’dabigatran etexilate kif
ukoll b’warfarin.

Clopidogrel | F’voluntiera rgiel zghazagh f’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate u
clopidogrel ma rrizulta fl-ebda titwil addizzjonali fil-hinijiet ta’ hrug ta’ demm
kapillari meta mgabbel ma’ terapijali fiha clopidogrel jinghata wahdu. Flimkien ma’
dan, I-AUC, U S-Cpaxss ta’ dabigatran u 1-kejl tal-koagulazzjoni ghall-effett ta’
dabigatran jew l-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhala kejl tal-effett ta’
clopidogrel, baqghu essenzjalment mhux mibdula meta tqabblu trattament
ikkombinat u t-trattamenti rispettivi b’medi¢ina wahda. B’doza gholja tal-bidu ta’
300 mg jew 600 mg clopidogrel, I-AUC, ;s U Cpaxss ta” dabigatran zdiedu b’madwar
30-40% (ara sezzjoni 4.4).

ASA L-ghoti flimkienta” ASA u 150 mgta’ dabigatran etexilate darbtejn kuljum jista’ jzid
ir-riskju ta’ kwalunkwe hrug ta’ demm minn 12% ghal 18% u 24% b’81 mgu
325 mg ASA, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

LMWH L-uzu fl-istess hin ta’ LMWHSs, bhal enoxaparin u dabigatran etexilate ma giex
mistharreg specifikament. Wara li t-trattament inbidel minn trattament ta’ 3 ijiem
b’40 mg enoxaparin s.c. darba kuljum, 24 siegha wara l-ahhar doza ta’ enoxaparin, 1-
espozizzjoni ghal dabigatran kienet ftit aktar baxxa minn dik wara 1-ghoti ta’
dabigatran etexilate (doza wahda ta’ 220 mg) wahdu. Attivita oghla kontra FXa/FIla
giet osservata wara 1-ghoti ta’ dabigatran etexilate bi trattament minn qabel
b’enoxaparin meta mqgabbla ma’ dik wara trattament b’dabigatran etexilate wahdu.
Dan hu kkunsidrat li jigri minhabba 1-effett carry-over ta’ trattament b’enoxaparin, u
huwa meqjus bhala li mhuwiex klinikament rilevanti. Testijiet ohrajn ta’
antikoagulazzjoni relatati ma’ dabigatran ma nbidlux b’mod sinifikanti bi trattament
minn gabel b’enoxaparin.
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Interazzjonijiet ohra
Tabella 9:Interazzjonijiet ohra

Inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs — selective serotonin re-uptake
inhibitors) jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-¢did ta’ serotonin norepinephrine (SNRIs —
selective serotonin norepinephrine re-uptake inhibitors)

SSRIs, SNRIs | SSRIsu SNRIs ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm fil-gruppi kollha ta’ trattament ta’
prova klinika ta’ fazi Il li qabblet dabigatran ma’ warfarin ghall-prevenzjoni ta’
puplesija f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali (RE-LY).

Sustanzi li jinfluwenzaw il-pH gastrika

Pantoprazole | Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ pantoprazole, kien osservat tnaqqis
fl-AUC ta’ dabigatran ta” madwar 30%. Pantoprazole u inibituri tal-pompa tal-
protoni (PPl — proton-pump inhibitors) ohrajn inghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate fiprovi klini¢i, u ma deherx li trattament fl-istess hin b’PPI inaqqas I-
effikacja ta’ dabigatran etexilate.

Ranitidine L-ghoti ta’ ranitidine flimkien ma’ dabigatran etexilate ma kellu 1-ebda effett
klinikament rilevanti fugq l-ammont ta’ assorbiment ta’ dabigatran.

Interazzjonijiet marbuta mal-profil metaboliku ta’ dabigatran etexilate u dabigatran

Dabigatran etexilate u dabigatran mhumiex metabolati mis-sistema ta¢-¢itokrom P450 u m’ghandhom
I-ebda effetti in vitro fuq I-enzimi ta¢-¢itokrom P450 tal-bniedem. Ghalhekk, interazzjonijiet relatati
tal-prodott medicinali mhumiex mistennija b’dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-trattament b’dabigatran etexilate.

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ dabigatran etexilate f’nisa tqal.

Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali
ghall-bniedem mhuwiex maghruf.

Dabigatran etexilate m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bzonn car.

Treddigh

M’hemm l-ebda data klinika dwar I-effett ta” dabigatran fuq trabi li jkunu qed jerdghu.
It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’dabigatran etexilate.

Fertilita
M’hemm l-ebda data disponibbli dwar il-bniedem.

Fi studji fug l-annimali, gie osservat effett fuq il-fertilita tan-nisa fis-sura ta’ tnaqqis fl-
impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’ qabel I-impjantazzjonib’dozata’ 70 mg/kg (li tirrapprezenta livell

16



ta’ espozizzjoni tal-plazmata’ 5 darbiet oghla meta mgabbel mal-pazjenti). Ma gew osservati 1-ebda
effetti ohra fuq il-fertilita tan-nisa. Ma kien hemm I-ebda influwenza fuq il-fertilita tal-irgiel. B’dozi li
kienu tossic¢i ghall-ommijiet (li jirrapprezentaw livell ta’ espozizzjoni tal-plazma minn 5 sa 10 darbiet
oghla meta mqabbel mal-pazjenti), gew osservati tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u fil-vijabilita tal-
embriju u I-fetu flimkien ma’ zieda fil-varjazzjonijiet tal-fetu, fil-firien u fil-fniek. Fl-istudju ta’ qabel
u wara t-twelid, kienet osservata zieda fil-mortalita tal-fetu b’dozi li kienu tossici ghall-ommijiet (doza
li tikkorrispondi ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li huwa 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-
pazjenti).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dabigatran etexilate m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Dabigatran etexilate gie evalwat fi provi klini¢i globali f’madwar 64,000 pazjent; li minnhom madwar
35,000 pazjent gew ittrattati b’dabigatran etexilate.

Fi provi dwar il-prevenzjoni ta’ VTE kkontrollati b’mod attiv 6,684 pazjent kienu ttrattati b’ 150 mg
jew 220 mg ta’ dabigatran etexilate kuljum.

L-aktar avveniment li kien irrappurtat b’mod komuni huwa hrug ta’ demm li sehh f’madwar 14% tal-
pazjenti; il-frekwenzata’ hrug ta” demm magguri (li jinkludi hrug ta” demm mis-sit tal-ferita) huwa ta’
ingas minn 2%.

Ghalkemm bi frekwenza rari fil-provi klini¢i, hrug ta’ demm magguri jew sever jista’ jsehh u,
irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu ta’
periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Tabella 10 turi r-reazzjonijiet avversi kklassifikati skont kategoriji tal-Klassifiki tas-Sistemi u tal-
Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000),
rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
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Tabella 10:Reazzjonijiet avversi

SOC / Terminu ppreferut. Frekwenza
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Tnaqqis fl-emoglobina Komuni
Anemija Mhux komuni
Tnaqqis fl-ematokrit Mhux komuni
Trombo¢itopenija Rari
Newtropenija Mhux maghruf
Agranulocitosi Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni
Sensittivita e¢¢essiva ghall-medi¢ina Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika Rari
Angjoedima Rari
Urtikarja Rari
Raxx Rari
Hakk Rari
Bronkospazmu Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza
Emorragija fil-kranju Rari
Disturbi vaskulari
Ematoma Mhux komuni
Emorragija mill-ferita Mhux komuni
Emorragija Rari
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Epistassi Mhux komuni
Emoptisi Rari
Disturbi gastrointestinali
Emorragija gastrointestinali Mhux komuni
Emorragija mir-rektum Mhux komuni
Emorragija tal-murliti Mhux komuni
Dijarea Mhux komuni
Dardir Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Ulcera gastrointestinali, li tinkludi ulcera Rari
esofagali
Gastroesofagite Rari
Marda ta’ rifluss gastroesofagali Rari
Ugigh ta’ zaqq Rari
Dispepsja Rari
Disfagja Rari
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Funzjoni tal-fwied anormali / Test tal-funzjoni tal- Komuni
fwied anormali
Zieda ta’ alanine aminotransferase Mhux komuni
Zieda ta’ aspartate aminotransferase Mhux komuni
Zieda tal-enzimi tal-fwied Mhux komuni
Iperbilirubinemija Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Emorragija mill-gilda Mhux komuni
Alopecija Mhux maghruf
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Emartrozi | Mhux komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Emorragija genitourologika, li tinkludi ematurja | Mhux komuni
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Emorragija fis-sit tal-injezzjoni Rari
Emorragija fis-sit tal-kateter Rari
Tisfija bid-demm Rari
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Emorragija trawmatika Mhux komuni
Ematoma wara |-pro¢edura Mhux komuni
Emorragija wara l-procedura Mhux komuni
Tisfija wara |-pro¢edura Mhux komuni
Tnixxija mill-ferita Mhux komuni
Emorragija fil-sit tal-in¢izjoni Rari
Anemija wara l-operazzjoni Rari
Proc¢eduri kirurgi¢i u medici
Tnixxija mill-ferita Rari
Tnixxija wara |I-pro¢cedura Rari

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Minhabbal-modta’ azzjoni farmakologika, I-uzu ta’ dabigatran etexilate jista’ jkun assocjat ma’ riskju
akbar ta’ hrug ta’ demm li ma jidhirx jew li jkun evidenti minn kwalunkwe tessut jew organu. Is-
sinjali, is-sintomi u s-severita (inkluz rizultat fatali) ivarjaw skont il-post u I-grad jew il-firxa tal-hrug
ta’ demm u/jew l-anemija. Fl-istudji klini¢i hrug ta’ demm mill-mukuza (ez. gastrointestinali,
genitourinarja) kien osservat b’mod aktar frekwenti waqt trattament fit-tul b’dabigatran etexilate meta
mqabbel ma’ trattament b’VKA. Ghalhekk, minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar fil-
laboratorju tal-emoglobina/ematokrit huwa ta’ valur biex jigi identifikat hrug ta” demm 1i ma jidhirx.
Ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied f*certi gruppi ta’ pazjenti ez. dawk il-pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi u/jew fuq trattament fl-istess hin li jaffettwa 1-emostasi jew b’inibituri gawwija ta’
P-gp (ara sezzjoni 4.4 Riskju emorragiku). Komplikazzjonijiet emorragici jistghu jigu osservati bhala
dghufija, dehra pallida, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs, u xokk
mhux spjegat.

Komplikazzjonijiet maghrufata’ hrugta’ demm bhas-sindrome tal-kompartiment u insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi minhabba ipoperfusjoni u nefropatija relatata mal-antikoagulanti f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju li jippredisponu gew irrappurtati ghal dabigatran etexilate. Ghalhekk, il-possibbilta ta’
emorragija ghandha tigi kkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni fi kwalunkwe pazjent ittrattat
b’medic¢ina kontra I-koagulazzjoni tad-demm. Ghal pazjenti adulti, sustanza ta’ treggigh lura specifika
ghal dabigatran, idarucizumab, hija disponibbli f’kaz ta’ hrug ta’ demm li ma jistax jigi kkontrollat
(ara Sezzjoni 4.9).

Tabella 11 turi n-numru (%) ta’ pazjenti li kellhom ir-reazzjoni avversa hrug ta’ demm matul il-
perjodu ta’ trattament fl-indikazzjoni prevenzjoni ta’ VTE primarja wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni

tal-genbejn jew tal-irkoppa fiz-zewg provi klini¢i importanti hafna, skont id-doza.

Tabella 11:Numru (%) ta’ pazjenti li kellhom ir-reazzjoni avversa hrug ta’ demm

Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate | Enoxaparin

150 mg 220 mg N (%)

N (%) N (%)
Ittrattati 1,866 (100.0) 1,825 (100.0) 1,848 (100.0)
Hrug ta’ demm magguri 24 (1.3) 33 (1.8) 27 (1.5)
Kull hrug ta” demm 258 (13.8) 251 (13.8) 247 (13.4)

Agranulocitosi u newtropenija

Agranulocitosi u newtropenija gew irrappurtati b’mod rari hafna waqt 1-uzu ta’ wara l-approvazzjoni
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ta’ dabigatran etexilate. Peress li r-reazzjonijiet avversi huma rrappurtati fl-ambjent ta’ sorveljanza ta’
wara t-tqeghid fis-suq minn popolazzjoni ta’ dags mhux ¢ert, mhux possibbli li I-frekwenza taghhom
tigi determinatab’mod affidabbli. Ir-rata ta’ rappurtar kienet stmata bhala 7 avvenimenti ghal kull
miljun sena ta’ pazjent ghal agranuloc¢itosi u bhala 5 avvenimenti ghal kull miljun sena ta’ pazjent ghal
newtropenija.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ dabigatran etexilate fit-trattament ta’ VTE u l-prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti f’pazjenti

pedjatriku gew ittrattati b’dabigatran etexilate. Il-pazjenti r¢ivew dozi aggustati ghall-eta u I-piz ta’
formulazzjoni ta’ dabigatran etexilate adattata ghall-eta.

B’mod globali, il-profil tas-sigurta fit-tfal huwa mistenni li jkun I-istess bhal fl-adulti.

B’kollox, 26% tal-pazjenti pedjatric¢i ttrattati b’dabigatran etexilate ghal VTE u ghall-prevenzjoni ta’
VTE rikorrenti kellhom reazzjonijiet avversi.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi [ tabella

Tabella 12 turi r-reazzjonijiet avversi identifikati mill-istudji fit-trattament ta” VTE u 1-prevenzjoni ta’
VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici. Dawn huma kklassifikati skont il-kategoriji tal-Klassifika tas-
Sistemi u tal-Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:

komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 12:Reazzjonijiet avversi

Frekwenza
SOC / Terminu ppreferut. Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti
f’pazjenti pedjatrici

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni

Tnaqqis fl-emoglobina Mhux komuni

Trombo¢itopenija Komuni

Tnaqgqis fl-ematokrit Mhux komuni

Newtropenija Mhux komuni

Agranuloc¢itosi Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita e¢¢essiva ghall-medicina Mhux komuni

Raxx Komuni

Hakk Mhux komuni

Reazzjoni anafilattika Mhux maghruf

Angjoedima Mhux maghruf

Urtikarja Komuni

Bronkospazmu Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza

Emorragija fil-kranju Mhux komuni
Disturbi vaskulari

Ematoma Komuni

Emorragija Mhux maghruf
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Epistassi Komuni

Emoptisi Mhux komuni

20




Disturbi gastrointestinali

Emorragija gastrointestinali Mhux komuni

Ugigh ta’ zaqq Mhux komuni

Dijarea Komuni

Dispepsja Komuni

Nawseja Komuni

Emorragija mir-rektum Mhux komuni

Emorragija tal-murliti Mhux maghruf

Ulcera gastrointestinali, li tinkludi ul¢era Mhux maghruf

esofagali

Gastroesofagite Mhux komuni

Marda ta’ rifluss gastroesofagali Komuni

Rimettar Komuni

Disfagja Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Funzjoni tal-fwied anormali / Test tal- Mhux maghruf

funzjoni tal-fwied anormali

Zieda ta’ alanine aminotransferase Mhux komuni

Zieda ta’ aspartate aminotransferase Mhux komuni

Zieda tal-enzimi tal-fwied Komuni

Iperbilirubinemija Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Emorragija mill-gilda Mhux komuni

Alopecja Komuni
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Emartrozi | Mhux maghruf
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Emorragija genitourologika, li tinkludi Mhux komuni

ematurja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Emorragija fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghruf

Emorragija fis-sit tal-kateter Mhux maghruf
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura

Emorragija trawmatika Mhux komuni

Emorragija fis-sit tal-in¢izjoni Mhux maghruf

Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Fiz-zewg provi ta’ fazi Il fl-indikazzjoni ta’ trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti
f’pazjenti pedjatrici, total ta’ 7 pazjenti (2.1%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri,
5 pazjenti (1.5%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm klinikament rilevanti izda mhux magguri u
75 pazjent (22.9%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm minuri. II-frekwenza tal-avvenimenti ta’
hrugta’ demm b’mod globali kienet oghla fil-grupp tal-akbar eta (12 sa <18-il sena: 28.6%) milli fil-
gruppi ta’ eta izghar (twelid sa <sentejn: 23.3%; 2 sa <12-il sena: 16.2%). Hrug ta’ demm magguri jew
sever, irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu
ta’ periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Dozita’ dabigatran etexilate oghla minn dawk rakkomandati, jesponu lill-pazjent ghal zieda fir-riskju
ta’ hrug ta’ demm.

F’kaz ta’ suspett ta’ doza eCcessiva, testijiet tal-koagulazzjoni jistghu jghinu biex jigi determinat riskju
ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). Test ta’ dTT kwantitattiv ikkalibrat jew kejl ripetut ta’
dTT jippermetti t-tbassir tal-hin li fih ser jintlahqu certi livelli ta” dabigatran (ara sezzjoni 5.1), ukoll
f’kaz li jkunu nbdew mizuri addizzjonali, ez. id-dijalisi.

Antikoagulazzjoni ec¢cessivajista’ jkollha bzonn ta’ interruzzjoni tat-trattament b’dabigatran etexilate.
Minhabba li dabigatran jitnehha I-bi¢c¢a 1-kbira mill-kliewi, ghandha tinzamm dijurezi adegwata. Billi
t-twahhil mal-proteina huwa baxx, dabigatran jista’ jkun dijalizzat; hemm esperjenza klinika limitata
biex turi I-beneficcju ta’ din il-metodologija fl-istudji klinici (ara sezzjoni 5.2).

Immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

F’kaz ta’ komplikazzjonijiet emorragici, it-trattament b’dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf u s-sors
ta’ hrugta’ demm ghandu jkun investigat. Skont is-sitwazzjoni klinika trattament adattat ta’ appogg,
bhal emostasi kirurgika u sostituzzjoni tal-volum tad-demm, ghandu jinghata fid-diskrezzjoni tat-tabib
li jaghti ricetta.

Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-
koagulazzjoni ta’ dabigatran, hemm disponibbli I-medicina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab)
li tantagonizza l-effett farmakodinamiku ta’ dabigatran. L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma
gewx determinati f’pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.4).

Koncentrati ta’ fatturi tal-koagulazzjoni (attivati jew mhux attivati) jew Fattur Vlla rikombinanti,
jistghu jigu kkunsidrati. Hemm xi evidenza sperimentali li tappoggja r-rwol ta’ dawn il-prodotti
medicinali li jreggghu lura l-effett antikoagulanti ta’ dabigatran, izda data dwar l-utilita taghhom
f’ambjenti klini¢i kif ukoll fuq ir-riskju possibbli ta’ tromboembolizmu rebound hija limitata hafna. It-
testijiet tal-koagulazzjoni jistghu ma jibqghux affidabbli wara 1-ghoti ta’ kon¢entrati ta’ fatturi tal-
koagulazzjoni ssuggeriti. Ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jinterpreta dawn it-testijiet.
Wiehed ghandu jikkunsidra wkoll 1-ghoti ta’ koncentrati tal-plejtlits f’kazijiet fejn tkun prezenti
tromboc¢itopenija jew ikunu ntuzaw prodotti medicinali kontra I-plejtlits li jahdmu fit-tul. It-trattamenti
sintomatici kollha ghandhom jinghataw skont il-gudizzju tat-tabib.

Skont id-disponibilita lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata
f’kaz ta’ hrug ta’ demm magguri.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antitrombotici, inibituri diretti ta’ thrombin, Kodi¢i ATC:
BO1AEQ7.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dabigatran etexilate hu prodrug ta’ molekula zghira li ma juri I-ebda attivita farmakologika. Wara
I-ghoti mill-halq, dabigatran etexilate ikun assorbit malajr u jinbidel ghal dabigatran permezz ta’
idrolisi kkatalizzata minn esterase fil-plazma u fil-fwied. Dabigatran huwa inibitur potenti,
kompetittiv, riversibbli u dirett ta’ thrombin, u huwa l-prin¢ipju attiv ewlieni fil-plazma.
Minhabba li thrombin (serine protease) jippermetti 1-bidla ta’ fibrinogen ghal fibrin wagqt il-kaskata
tal-koagulazzjoni, I-inibizzjoni tieghu tipprevjeni l-izvilupp ta’ trombus. Dabigatran jinibixxi thrombin
hieles, thrombin imwahhal mal-fibrin u I-aggregazzjoni tal-plejtlits ikkagunata minn thrombin.
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Effetti farmakodinamici

Studji in vivo u ex vivo fug l-annimali wrew effikacja antitrombotika u attivita kontra 1-koagulazzjoni
ta’ dabigatran wara l-ghoti gol-vina u ta’ dabigatran etexilate wara l-ghoti orali f’'mudelli varji
tat-trombozi fl-annimali.

Hemm korrelazzjoni ¢ara bejn il-koncentrazzjoni ta’ dabigatran fil-plazmau 1-grad tal-effett kontra I-
koagulazzjoni, ibbazat fuq studji ta’ fazi Il. Dabigatran itawwal il-hin ta’ thrombin (TT — thrombin
time), ECT, u aPTT.

It-test ta’ TT dilwit (dTT — diluted thrombin time) kwantitattiv ikkalibrat jipprovdi stima tal-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dabigatran li tista’ titqgabbel mal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
mistennija ta’ dabigatran. Meta l-assagg ta’ dTT ikkalibrat jaghti rizultat tal-konc¢entrazzjoni ta’
dabigatran fil-plazma fil-limitu jew taht il-limitu tal-kwantifikazzjoni, ghandu jigi kkunsidrat assagg
addizzjonali tal-koagulazzjoni bhal TT, ECT jew aPTT.

L-ECT jista’ jipprovdi kejl dirett tal-attivita ta’ inibituri diretti ta’ thrombin.

It-test tal-aPTT huwa disponibbli hafna u jipprovdi indikazzjoni approssimattiva tal-intensita tal-
antikoagulazzjoni miksuba b’dabigatran. Madankollu, it-test tal-aPTT ghandu sensittivita limitata u
mhuwiex adattat ghal kwantifikazzjoni preciza tal-effett antikoagulanti, spe¢jalment
f’koncentrazzjonijiet gholjin ta’ dabigatran fil-plazma. Ghalkemm valuri gholjin ta’ aPTT ghandhom
jigu interpretati b’kawtela, valur gholi ta’ aPTT jindika li I-pazjent hu antikoagulat.

Generalment, jista’ jigi ssoponut li dan il-kejl tal-attivita kontra I-koagulazzjoni jista’ jirrifletti 1-livelli
ta’ dabigatran u jista’ jipprovdi gwida ghall-evalwazzjoni tar-riskju ta’ hrug ta’ demm, i.e. li jagbez id-
90 percentil tal-inqas livelli ta’ dabigatran jew assagg tal-koagulazzjoni bhal aPTT imkejjel fil-livell
minimu (ghal-limiti ta’ aPTT ara sezzjoni 4.4, tabella4) hu kkunsidrat li hu asso¢jat ma’ riskju mizjud
ta’ hrug ta’ demm.

Prevenzjoni primarja ta’ VIE foperazzjoni ortopedika

Il-medja geometrika fi stat fiss (wara jum 3) tal-kon¢entrazzjoni massima ta’ dabigatran fil-plazma,
imkejla madwar 2 sighat wara 1-ghoti ta’ 220 mg ta’ dabigatran etexilate, kienet ta’ 70.8 ng/mL,
b’meddata’ 35.2-162 ng/mL (medda ta’ 25-75 peréentil). [I-medja geometrika tal-konéentrazzjoni
minima ta’ dabigatran, imkejla fit-tmiem tal-intervall ta’ dozagg (i.e. 24 siegha wara doza ta’ 220 mg
ta’ dabigatran), bhala medja kienet ta’ 22.0 ng/mL, b’medda ta’ 13.0-35.7 ng/mL (medda

ta’ 25-75 percentil).

Fi studju ddedikat esklussivament f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina,
CrCL 30-50 mL/min) ittrattati b’dabigatran etexilate 150 mg QD, il-medja geometrika tal-
kon¢entrazzjoni minimata’ dabigatran, imkejla fit-tmiem tal-intervall ta’ dozagg, bhala medja kienet
ta’ 47.5 ng/mL, b’medda ta’ 29.6-72.2 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil).

F’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ VTEs wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa b’220 mg ta’ dabigatran etexilate darba kuljum,

o id-90 percentil tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran kien ta’ 67 ng/mL, imkejla fil-
livell minimu (20-28 siegha wara d-doza ta’ qabel) (ara sezzjoni 4.4 u 4.9),
o id-90 percentil ta’ aPTT fil-livell minimu (20-28 siegha wara d-doza ta’ qabel kien ta’

51 sekonda, li huwa 1.3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal.

L-ECT ma tkejjilx f’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ VTEs wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-
genbejn jew tal-irkoppa b’220 mg ta’ dabigatran etexilate darba kuljum.
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Effikacja klinika u sigurta

Origini etnika
Ma gew osservati l-ebda differenzi etnici klinikament rilevanti fost pazjenti Kawkasi, Afrikani-
Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi.

Provi klinici fil-profilassi ta’ VIE wara operazzjoni magguri ta’ sostituzzjoni tal-gogi

F’2 provi kbar biex tigi kkonfermata d-doza, li kienu randomised, bi grupp parallel u double-blind,
il-pazjenti li kienet qed issirilhom operazzjoni ortopedika magguri mhux urgenti ppjanata minn qabel
(wahda ghal operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa u wahda ghal operazzjoni ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn), ircivew 75 mg jew 110 mg dabigatran etexilate fi zmien 1-4 sighat mill-operazzjoni,
segwit minn 150 jew 220 mg darba kuljum waradan il-perjodu, wara li kienet inkisbet I-emostasi, jew
enoxaparin 40 mg fil-jum ta’ qabel 1-operazzjoni u kuljum wara I-operazzjoni.

Fil-prova RE-MODEL (sostituzzjoni tal-irkoppa) it-trattament kien ghal 6-10 ijiem u fil-prova RE-
NOVATE (sostituzzjoni tal-genbejn) ghal 28-35 jum. Total ta’ 2,076 pazjent (irkoppa) u 3,494 pazjent
(genbejn) gew ittrattati rispettivament.

Kompostta’ VTE totali (li jinkludi embolizmu pulmonari (PE - pulmonary embolism), u trombozi fil-
vini tal-fond (DVT - deep vein thrombosis) prossimali u distali, kemm sintomati¢i kif ukoll
asintomatici, osservati permezz ta’ venografijata’ rutina) u mortalita mill-kawzi kollha, ikkostitwixxa
I-punt ahhari primarju ghaz-zewg studji. Kompost ta’ VTE magguri (li jinkludi PE u DVT prossimali,
kemm sintomatici kif ukoll asintomatici, osservati permezz ta’ venografija ta’ rutina) u mortalita
marbuta ma’ VTE, ikkostitwixxa punt ahhari sekondarju, u huwa kkunsidrat i hu ta’ rilevanza klinika
ahjar.

Ir-rizultati taz-zewg studji wrew li 1-effett antitrombotiku ta’ 220 mg u 150 mg dabigatran etexilate
statistikament ma kienx inferjuri ghal dak ta’ enoxaparin fuq VTE totali u 1-mortalita mill-kawzi
kollha. ll-point estimate ghall-in¢idenza ta’ VTE magguri u mortalita marbuta ma’ VTE ghad-doza ta’
150 mg kien ftit agharminn dak ta’ enoxaparin (tabella 13). Rizultati ahjar kienu osservati bid-doza
ta’ 220 mg fejn il-point estimate ta’ VTE magguri kien ftit ahjar minn dak ta’ enoxaparin (tabella 13).

L-istudji klini¢i saru f’popolazzjoni ta’ pazjenti b’eta medja ta’ >65 sena.

Ma kien hemm I-ebda differenzi fl-istudji klinici ta’ fazi 3 ghad-data dwar I-effikacja u s-sigurta bejn
I-irgiel u n-nisa.

Fil-popolazzjoni ta’ pazjenti studjati ta’ RE-MODEL u RE-NOVATE (5,539 pazjent ittrattat), 51%
kienu jbatu minn pressjoni gholja fl-istess hin, 9% minn dijabete fl-istess hin, 9% minn marda tal-
arterji koronarji fl-istess hin, u 20% kellhom storja medika ta’ insuffi¢jenza venuza. L-ebda wahda

minn dan il-mard mawriet impatt fuq |-effetti ta’ dabigatran fuq il-prevenzjoni ta’ VTE jew ir-rati ta’
hrug ta’ demm.

Data ghall-punt ahhari ta” VTE magguri u mortalita assoc¢jata ma’ VTE, kienu omogenji fir-rigward
tal-punt ahhari primarju tal-effikacja, u huma murija fit-tabella 13.

Data ghall-punt ahhari ta’ VTE totali u mortalita mill-kawzi kollha, huma murija fit-tabella 14.

Data ghall-punti ahharin ta’ hrug ta’ demm magguri ggudikat, huma murija fit-tabella 15 hawn taht.
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Tabella 13: Analizi ta’ VTE magguri u mortalita asso¢jata ma’ VTE matul il-perjodu ta’

trattament fl-istudji RE-MODEL u RE-NOVATE dwar operazzjonijiet ortopedici

Prova Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

N 909 888 917

Inc¢idenzi (%) 28 (3.1 38 (4.3) 36 (3.9)

Proporzjon taj riskju 0.78 1.09

fug enoxaparin ' '

Clta’ 95% 0.48,1.27 0.70,1.70

RE-MODEL (irkoppa)

N 506 527 511

In¢idenzi (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)

Proporzjon ta’ riskju

fug enoxaparin 0.73 1.08

Clta’ 95% 0.36,1.47 0.58, 2.01

Tabella 14: Analizi ta’ VTE totali u mortalita mill-kawzi kollha matul il-perjodu ta’ trattament

fl-istudji RE-NOVATE u RE-MODEL dwar operazzjonijiet ortopedici

Prova Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

N 880 874 897

Incidenzi (%) 53 (6.0) 75 (8.6) 60 (6.7)

Proporzjon ta’ riskju 0.9 1.28

fug enoxaparin

Clta’ 95% (0.63, 1.29) (0.93,1.78)

RE-MODEL (irkoppa

N 503 526 512

Inc¢idenzi (%) 183 (36.4) 213 (40.5) 193 (37.5)

Proporzjon ta’ riskju 0.97 1.07

fug enoxaparin

Clta’ 95% 0.82,1.13 0.92,1.25

Tabella 15:Avvenimenti magguri ta’ hrug ta’ demm skont it-trattament fl-istudji individwali

RE-MODEL u RE-NOVATE

Prova Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

Pazjenti ttrattati N 1,146 1,163 1,154

Numru ta’ MBE N(%) 23 (2.0) 15 (1.3) 18(1.6)

RE-MODEL (irkoppa)

Pazjenti ttrattati N 679 703 694

Numru ta” MBE N(%) 10 (1.5) 9 (1.3) 9 (1.3)

Provi klinici ghall-prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 'pazjenti b’valvs prostetici tal-galb

Studju ta’ fazi Il ezamina dabigatran etexilate u warfarin f’total ta’ 252 pazjent b’operazzjoni recenti

ta’ tibdil ta’ valv mekkaniku (i.e. matul ir-rikoveru kurrenti fl-isptar) u f’pazjenti li r¢ivew tibdil ta’

valv mekkaniku tal-galb aktar minn tliet xhur ilu. Aktar avvenimenti tromboemboli¢i (il-bicca 1-kbira

puplesiji u trombozi sintomatika/asintomatika tal-valv prostetiku) u aktar avvenimenti ta’ hrug ta’

demm gew osservati b’dabigatran etexilate milli b’warfarin. F’pazjenti li kien ghadu kif kellhom

operazzjoni, hrug ta’ demm magguri fil-bicca I-kbira tieghu deher bhala effuzjonijiet perikardjali
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emorragici, specifikament f’pazjenti li bdew dabigatran etexilate kmieni (i.e. f"Jum 3) wara
operazzjoni ta’ tibdil ta’ valv tal-galb (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

Provi klinici fil-profilassi ta’ VTE wara operazzjoni magguri ta’ sostituzzjoni tal-gogi

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza li fih dabigatran etexilate f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-
prevenzjoni ta’ avvenimenti tromboembolic¢i fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni primarja ta’ VTE

f’pazjenti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’ sostituzzjoni totali tal-genbejn
jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VIE rikorrenti f'pazjenti pedjatrici

L-istudju DIVERSITY twettaq biex juri l-effikacja u s-sigurta ta’ dabigatran etexilate meta mqabbel
ma’ standard ta’ kura (SOC — standard of care) ghat-trattament ta’ VTE {’pazjenti pedjatrici b’eta mit-
twelid sa ingas minn 18-il sena. L-istudju kien iddisinjat bhala studju open-label, randomised, bi
grupp parallel, ta’ nuqqas ta’ inferjorita. Il-pazjenti rregistrati gew randomised skont skema ta’ 2:1
ghal formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli, granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran
etexilate (dozi aggustati ghall-eta u I-piz) jew ghal SOC li kien jikkonsisti minn eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins) jew antagonisti tal-vitamina K (VKA —
vitamin K antagonists) jew fondaparinux (pazjent wiched ta’ 12-il sena). Il-punt ahhari primarju kien
punt ahhari kompost minn pazjenti b’rizoluzzjoni kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti,
u helsien minn mortalita relatata ma’ VTE. Il-Kriterji ta’ eskluzjoni kienu jinkludu meningite attiva,
encefalite u axxess fil-kranju.

B’kollox, gew randomised 267 pazjent. Minn dawn, 176 pazjent kienu ttrattati b’dabigatran etexilate u
90 pazjent skont SOC (pazjent wiehed randomised ma kienx ittrattat). 168 pazjent kellhom eta minn
12 saingas minn 18-il sena, 64 pazjent minn sentejn sa ingas minn 12-il sena, u 35 pazjent kienu
izghar minn sentejn.

Mill-267 pazjent randomised, 81 pazjent (45.8%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 38 pazjent
(42.2%) fil-grupp ta’ SOC issodisfaw il-kriterji ghall-punt ahhari primarju kompost (rizoluzzjoni
kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti, helsien minn VTE relatata ma’ mortalita). Id-
differenzafir-rata korrispondenti wriet nuqqas ta’ inferjorita ta” dabigatran etexilate meta mqabbel ma’
SOC. Rizultati konsistenti generalment kienu osservati wkoll matul is-sottogruppi: ma kien hemm I-
ebda differenzi sinifikanti fl-effett tat-trattament ghas-sottogruppi skont I-eta, is-sess, ir-regjun u I-
prezenzata’ certi fatturi ta’ riskju. Ghat-3 klassijiet ta’ eta differenti, il-proporzjonijiet ta’ pazjenti li
lahqu l-punt ahhari primarju tal-effikacja fil-gruppi ta” dabigatran etexilate u ta’ SOC, rispettivament,
kienu 13/22 (59.1%) u 7/13 (53.8%) ghal pazjenti ta’ eta mit-twelid sa <sentejn, 21/43 (48.8%) u
12/21 (57.1%) ghal pazjenti ta’ eta minn sentejn sa <12-il sena, u 47/112 (42.0%) u 19/56 (33.9%)
ghal pazjenti ta’ eta minn 12 sa <18-il sena.

Hrug ta” demm magguri aggudikat kien irrappurtat ghal 4 pazjenti (2.3%) fil-grupp ta’ dabigatran
etexilate u ghal 2 pazjenti (2.2%) fil-grupp ta’ SOC. Ma kien hemm 1-ebda differenza statistikament
sinifikanti fiz-zmien ghall-ewwel avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri. Tmienja u tletin pazjent
(21.6%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 22 pazjent (24.4%) fil-grupp ta’ SOC kellhom xi
avveniment ta’ hrugta’ demm aggudikat, il-bi¢ca I-kbira taghhom ikkategorizzati bhala minuri. I1-punt
ahhari kkombinat ta” avveniment ta’ hrug ta” demm magguri (MBE — major bleeding event) aggudikat
jew hrugta’ demm klinikament rilevanti mhux magguri (CRNM — clinically relevant non-major) (fuq
trattament) kien irrappurtat ghal 6 (3.4%) pazjenti fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u ghal 3 pazjenti
(3.3%) fil-grupp ta’ SOC.

Twettaq studju ta’ fazi 111 (1160.108), open label, b’koorti prospettiv tas-sigurta bi grupp wiehed,
b’aktar minn ¢entru wiehed, biex jevalwa s-sigurta ta’ dabigatran etexilate ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sa ingas minn 18-il sena. Pazjenti li kellhom bzonn aktar
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antikoagulazzjoni minhabba I-prezenza ta’ fattur ta’ riskju kliniku wara li temmew it-trattament
inizjali ghal VTE kkonfermat (ghal mill-ingas 3 xhur) jew wara li temmew l-istudju DIVERSITY
thallew jigu inkluzi fl-istudju.

Pazjenti eligibbli rcevew dozi aggustati ghall-eta u 1-piz ta’ formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli,
granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran etexilate sakemm il-fattur ta’ riskju kliniku
ghadda, jew sa massimu ta’ 12-il xahar. ll-punti ahharin primarji tal-istudju Kienu jinkludu I-
okkorrenza mill-gdidta’ VTE, avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri u minuri u I-mortalita (b’mod
globali u relatata ma’ avvenimenti tromboti¢i jew tromboemboli¢i) wara 6 xhur u 12-il xahar.
Avvenimenti ta’ rizultat gew aggudikati minn kumitat ta’ aggudikazzjoni indipendenti blinded.

B’kollox, 214-il pazjent dahlu fl-istudju; fosthom 162 pazjent fi klassita’ eta 1 (minn 12 saingas minn
18-il sena), 43 pazjent fiklassita’ eta 2 (minn sentejn sa ingas minn 12-il sena) u 9 pazjenti fi klassi
ta’ eta 3 (mit-twelid sa ingas minn sentejn). Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%) kellhom
VTE rikorrenti ikkonfermat mill-aggudikazzjoni fl-ewwel 12-il xahar wara I-bidu tat-trattament.

Avvenimenti ta’ hrug ta” demm ikkonfermati mill-aggudikazzjoni matul il-perjodu tat-trattament kienu
rrappurtati ghal 48 pazjent (22.5%) fl-ewwel 12-il xahar. Il-maggoranza tal-avvenimenti ta’ hrug ta’
demm kienu minuri. Fi 3 pazjenti (1.4%), avveniment ta’ hrug ta” demm magguri kkonfermat mill-
aggudikazzjoni sehh fl-ewwel 12-il xahar. Ghal 3 pazjenti (1.4%), hrug ta’ demm CRNM ikkonfermat
mill-aggudikazzjoni kien irrappurtat fl-ewwel 12-il xahar.

Ma sehhet I-ebda mewta waqt it-trattament. Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%)
zviluppaw is-sindrome ta’ wara avveniment trombotiku (PTS — post-thrombotic syndrome) jew
kellhom aggravar ta’ PTS fl-ewwel 12-il xahar.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti mill-halq, dabigatran etexilate jinbidel malajr u kompletament ghal dabigatran, 1i hu s-sura
attiva fil-plazma. I1-qsim tal-prodrug dabigatran etexilate permezz ta’ idrolisi kkatalizzata minn
esterase ghas-sustanza attiva ewlenija dabigatran hi r-reazzjoni metabolika predominanti. Il-
bijodisponibilita assoluta ta’ dabigatran wara 1-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate kienet ta’
madwar 6.5 %.

Wara ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate f’voluntiera f’sahhithom, il-profil farmakokinetiku ta’
dabigatran fil-plazma hu kkaratterizzat minn zieda mghaggla fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma bis-
Crmax li tinkiseb fi zmien nofs siegha u saghtejn wara 1-ghoti.

Assorbiment

Studju li evalwa l-assorbiment ta” wara l-operazzjoni ta’ dabigatran etexilate, 1-3 sighat wara I-
operazzjoni, weraassorbiment relattivament bil-mod meta mqabbel ma’ dak f’voluntiera f’sahhithom,
u juri profil ugwali tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma mal-hin, minghajr kon¢entrazzjonijiet massimi
gholjin fil-plazma. Il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jintlahqu 6 sighat wara I-ghoti fil-perjodu
ta’ wara l-operazzjoni minhabba fatturi li jikkontribwixxu, bhal loppju, paresi gastrointestinali, u
effetti kirurgi¢i indipendentement mill-formulazzjoni orali tal-prodott medic¢inali. Fi studju
addizzjonali intwera li assorbiment bil-mod u li jdum ma jsehh normalment huwa prezenti biss fil-jum
tal-operazzjoni. Fil-jiem ta’ wara, 1-assorbiment ta’ dabigatran hu mghaggel, b’konc¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma li jintlahqu saghtejn wara 1-ghoti tal-prodott medicinali.

L-ikel ma jaffettwax il-bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate izda jdewwem il-hin sakemm jintlahqu
I-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma b’saghtejn.

Is-Cax U I-FAUC kienu proporzjonali mad-doza.

Il-bijodisponibilita orali tista’ tizdied b’75% wara doza wahda u b’37% fi stat fiss meta mqabbla mal-
formulazzjoni tal-kapsula ta’ referenza meta 1-pellets jittichdu minghajr il-qoxra maghmula minn
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Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) tal-kapsuli. Ghaldagstant, 1-integrita tal-kapsuli ta> HPMC
ghandha tinzamm dejjem waqt [-uzu kliniku biex tigi evitata zieda mhux intenzjonata tal-
bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Kien osservat twahhil baxx (34-35%) indipendenti mill-konc¢entrazzjoni ta’ dabigatran mal-proteini
tal-plazma umana. I1-volumta’ distribuzzjoni ta’ dabigatran ta’ 60-70 L qabez il-volum tal-ilma totali
tal-gisem, li jindika distribuzzjoni moderata ta’ dabigatran fit-tessut.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu u t-tnehhija ta’ dabigatran kienu studjati wara doza wahda gol-vina ta’ dabigatran
radjutikkettat f’individwi rgiel f’sahhithom. Wara doza gol-vina, ir-radjuattivita miksuba minn
dabigatran kienet eliminata primarjament fl-awrina (85%). It-tnehhija permezz tal-ippurgar kienet
responsabbli ghal 6% tad-doza moghtija. L-irkuprar tar-radjuattivita totali varja minn 88-94% tad-doza
moghtija sa 168 siegha wara l-ghoti tad-doza.

Dabigatran hu suggett ghal konjugazzjoni li tifforma acylglucuronides farmakologikament attivi.
Jezistu erba’ positional isomers, 1-0O, 2-0O, 3-0, 4-O-acylglucuronide, u kull wiehed minnhom hu
responsabbli ghal inqas minn 10% ta’ dabigatran totali fil-plazma. Trac¢i ta’ metaboliti ohrajn kienu
osservati biss b’metodi analitici li kienu sensittivi hafna. Dabigatran huwa eliminat primarjament fis-
sura mhux mibdula fl-awrina, b’rata ta’ madwar 100 mL/min, li tikkorrispondi ghar-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari.

Eliminazzjoni

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran urew tnaqqis bi-esponenzjali bil-medja tal-half-life
terminalita’ 11-il siegha f’persuni anzjani f’sahhithom. Wara dozi multipli, giet osservata half-life
terminali ta’ madwar 12-14-il siegha. I1-half-life kienet indipendenti mid-doza. Il-half-life titwal jekk
il-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita kif muri fit-tabella 16.

Popolazzjonijiet specjali
Insufficjenza tal-kliewi

Fi studjita’ fazil, I-espozizzjoni (AUC) ta’ dabigatran wara 1-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate
hita’ madwar 2.7 darbiet oghla f’voluntiera adulti b’ insuffi¢jenza moderata tal-Kliewi (CrCL bejn 30u
50 mL/min) milli f’dawk minghajr insuffi¢jenza tal-kliewi.

F’numru zghir ta’ voluntiera adulti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi (CrCL 10-30 mL/min), I-
espozizzjoni (AUC) ghal dabigatran kienet madwar 6 darbiet oghla u 1-half-life madwar darbtejn itwal
minn dik osservata f’popolazzjoni minghajr insuffi¢jenza tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Tabella 16:11-half-life ta’ dabigatran totali f’persuni f’sahhithom u persuni b’indeboliment fil-
funzjoni tal-kliewi.

rata ta’ filtrazzjoni .
glomerulari gMean (gCV % medda)
half-life
(CrCL_,) [sighat]
[mL/min]
>80 13.4 (25.7%; 11.0-21.6)
>50-<80 15.3 (42.7%; 11.7-34.1)
>30-<50 18.4 (18.5%; 13.3-23.0)
<30 27.2 (15.3%; 21.6-35.0)
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Barra dan, I-esponiment ghal dabigatran (fl-aktar punt baxx u l-aktar punt gholi) kien evalwat fi studju
farmakokinetiku prospettiv open label u li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali f’pazjenti
b’NVAF b’indeboliment sever tal-kliewi (definit bhala tnehhija tal-kreatinina [CrCl — creatinine
clearance] ta’ 15-30 mL/min) li kienu qed jir¢ievu dabigatran etexilate 75 mg darbtejn kuljum. Dan il-
kors wassal ghall-aktar konc¢entrazzjoni geometrika medja baxxa ta’ 155 ng/mL (gCV ta’ 76.9%),
imkejla immedjatament gabel I-ghoti tad-doza li jmiss u ghall-aktar konc¢entrazzjoni geometrika medja
gholja ta’ 202 ng/mL (gCV ta’ 70.6%) imkejla saghtejn wara |-ghoti tal-ahhar doza.

It-tnehhija ta’ dabigatran permezz ta’ emodijalisi giet investigata f*7 pazjenti adulti b’marda tal-kliewi
fl-ahhar stadju (ESRD — end-stage renal disease) minghajr fibrillazzjoni atrijali. Id-dijalisi saret b’rata
ta’ fluss ta’ dialysate ta” 700 mL/min, fuq erba’ sighat u b’rata ta’ flussta’ demm ta’ 200 mL/min jew
350-390 mL/min. Dan irrizulta fi tnehhija ta’ 50% sa 60% tal-koncentrazzjonijiet ta’ dabigatran,
rispettivament. L-ammont ta’ sustanza mnehhija permezz tad-dijalisi hu proporzjonali ghar-rata ta’
fluss ta’ demm sa rata ta’ flussta’ demm ta” 300 mL/min. L-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
ta’ dabigatran naqset mat-tnaqgis tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma u r-relazzjoni PK/PD ma gietx
affettwata mill-procedura.

Pazjenti anzjani

Studji specifici ta’ fazi | dwar il-farmakokinetika fuq individwi anzjani wrew zieda ta’ 40 % sa 60%
fl-AUC, u ta’ aktar minn 25% fis-C,,« meta mgabbla ma’ pazjenti zghazagh.

L-effett skont I-eta fuq l-espozizzjoni ghal dabigatran gie kkonfermat fl-istudju RE-LY
b’koncentrazzjoni minima li kienet madwar 31% oghla ghal persuni li kellhom >75 sena u b’livell
minimu li kien madwar 22% aktar baxx ghal persuni li kellhom <65 sena meta mgabbel ma’ persuni li
kellnom bejn 65 u 75 sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda bidla fl-espozizzjoni ghal dabigatran ma kienet osservata fi 12-il individwu adult
b’insuffi¢jenza epatika moderata (Child Pugh B) meta mgabbla mat-12-il individwu tal-kontroll (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Piz tal-gisem

Il-kon¢entrazzjonijiet minimi ta” dabigatran kienu madwar 20% aktar baxxi f’pazjenti adulti b’piz tal-
gisem ta’ >100 kg meta mqabbla ma’ dawk li kienu jiznu 50-100 kg. Il-maggoranza (80.8%) tal-
persuni kienu fil-kategorija ta’ >50 kg u <100 kg minghajr ma giet osservata l-ebda differenza cara
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Data klinika limitata hi disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg.

Sess

L-espozizzjoni ghas-sustanza attiva fl-istudji primarji dwar il-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti nisa
kienet madwar 40% sa 50% oghla u mhux rakkomandat aggustament fid-doza.

Origini etnika

Ma gew osservati l-ebda differenzi klinikament rilevanti bejn etnicita u ohra fost pazjenti Kawkasi,
Afrikani-Amerikani, Ispanic¢i, Gappunizi jew Cinizi fir-rigward tal-farmakokinetika u I-
farmakodinamika ta’ dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

L-ghoti orali ta’ dabigatran etexilate skont 1-algoritmu tad-dozagg definit fil-protokoll wassal ghal
esponiment fil-medda osservata f’adulti b’DVT / PE. Abbazi ta’ analizi migbura f’daqqa ta’ data
farmakokinetika tal-istudji DIVERSITY u 1160.108, I-esponimenti geometri¢i medji 1-aktar baxxi
osservati kienuta’ 53.9 ng/mL, 63.0 ng/mL u 99.1 ng/mL f’pazjenti pedjatrici b’VTE ta’ eta minn 0 sa
<sentejn, sentejn sa <12-il sena u 12 sa <18-il sena, rispettivament.
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Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Studji in vitro dwar I-interazzjoni ma juru I-ebda inibizzjoni jew induzzjoni tal-isoenzimi prin¢ipali
tac-citokrom P450. Dan gie ikkonfermat minn studji in vivo f’voluntiera f’sahhithom, li ma wrew 1-
ebda interazzjoni bejn dan it-trattament u s-sustanzi attivi li gejjin: atorvastatin (CYP3A4), digoxin
(interazzjoni tat-trasportatur ta” P-gp) u diclofenac (CYP2C9).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fl-istudji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti kienu minhabba 1-effett
farmakodinamiku esagerat ta’ dabigatran.

Effett fuq il-fertilita tan-nisa Kien osservat fis-sura ta’ tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’
gabel l-impjantazzjoni b’doza ta’ 70 mg/kg (5 darbiet aktar mil-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma
fil-pazjenti). B’dozi li kienu tossic¢i ghall-ommijiet (minn 5 sa 10 darbiet il-livell ta’ espozizzjoni tal-
plazma fil-pazjenti), tnaqqis fil-piz tal-gisem u fil-vijabilita tal-fetu flimkien ma’ zieda fil-
varjazzjonijiet tal-fetu kienu osservati fil-firien u fil-fniek. Fl-istudji ta’ qabel u wara t-twelid, kienet
osservata zieda fil-mortalita tal-fetub’dozi li kienu tossi¢i ghall-ommijiet (doza li tikkorrispondi
ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li hu 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-pazjenti).

Fi studju dwar it-tossicita fil-frieh li twettaq fuq firien Han Wistar, il-mortalita kienet assoc¢jata ma’
avvenimenti ta’ hrug ta’ demm f’esponimenti simili, li fihom kien osservat hrug ta’ demm f’annimali
adulti. Kemm ffirien adulti kif ukoll fil-frieh, il-mortalita hija kkunsidrata bhala relatata mal-attivita
farmakologika esagerata ta’ dabigatran flimkien mal-okkorrenzata’ forzi mekkani¢i waqt id-dozagg u
I-immaniggjar. Data mill-istudju dwar I-effett tossiku fil-frieh la indikat sensittivita mizjuda fit-
tossic¢ita, u lanqas xi tossicita specifika ghall-annimali frieh.

Fi studji dwar it-tossikologija matul il-hajja li saru fuq firien u grieden, ma kien hemm 1-ebda evidenza
ta’ potenzjal tumorigeniku ta’ dabigatran sa dozi massimi ta’ 200 mg/kg.

Dabigatran, il-parti attiva ta’ dabigatran etexilate mesilate, hu persistenti fl-ambjent.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula

Tartaric acid (E334)
Hypromellose (E464)

Talc (E553Db)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E572)

Qoxra tal-kapsula

Titanium dioxide (E171)
Hypromellose (E464)

Linka sewda tal-istampar

Shellac (E904)
Propylene glycol (E1520)
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Iron oxide iswed (E172)
Potassium hydroxide (E525)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
Flixkun: Wara l-ewwel ftuh: 60 jum

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen taht it-30 C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji OPA/Alu/dessikant PE-PET/Alu/PE li fihom 10, 30 u 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Folji OPA/AIlu/dessikant PE-PET/Alu/PE mtaggba b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1 u 60x1 kapsula
iebsa f’kartuna.

Flixkun tal-polypropylene b’gheluq rezistenti ghat-tfal li fih 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Mejju 2023.
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 110 mg, kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha dabigataran etexilate mesilate ekwivalenti ghal 110 mgta’ dabigatran etexilate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula)

Kapsula ta’ daqs 1 (madwar 19 x 7 mm) b’ghatu abjad, opak stampat b’“MD” u korp abjad opak
stampat b’*“110” b’linka sewda, li fiha tahlita ta’ pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat
kulur isfar car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni primarjata’ avvenimenti tromboembolici fil-vini (VTE — venous thromboembolic events)
f’pazjenti adulti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’ sostituzzjoni totali tal-
genbejn jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa.

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b’fibrillazzjoni atrijali mhux
valvulari (NVAF — non-valvular atrial fibrillation) b’fattur ta’ riskju wiehed jew aktar, bhal puplesija
fil-passat jew attakk iskemiku li jghaddi malajr (TIA — transient ischemic attack); eta ta’ >75 sena;
insuffi¢jenza tal-qalb (NYHA Kilassi >II); dijabete mellitus; pressjoni gholja.

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT — deep vein thrombosis) u embolizmu pulmonari (PE —
pulmonary embolism), u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti.

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta” VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici minn meta t-tifel jew tifla
jkunu jistghu jibilghu ikel artab sa ingas minn 18-il sena.

Ghal forom ta’ doza xierqa ghall-eta, ara sezzjoni 4.2.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Il-kapsuli iebsin ta’ Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’pazjenti adulti u pedjatrici b’eta
minn 8 snin ’il fuq li jistghu jibilghu 1-kapsuli shah. Forom farmacewti¢i ohra jistghu jkunu aktar
xierqa ghall-amministrazzjoni ta’ din il-popolazzjoni bhal granijiet miksija jistghu jintuzaw fi tfal
b’eta ta’ inqas minn 12-il sena hekk Kif it-tifel jew tifla jkunu jistghu jibilghu ikel artab.

Meta taqleb minn formulazzjoni ghal ohra, id-doza preskritta jista’ jkollha bzonn tinbidel. Id-doza
ddikjarata fit-tabella tad-dozagg rilevanti ta’ formulazzjoni ghandha tkun preskritta skont il-piz u I-eta
tat-tifel jew tifla.

Prevenzjoni primarja ta’ VIE foperazzjoni ortopedika
Id-dozi rakkomandati ta’ dabigatran etexilate u t-tul tat-terapija ghall-prevenzjoni primarja ta’ VTE
f’operazzjoni ortopedika huma murija fit-tabella 1.
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Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-doza u tul tat-terapija ghall-prevenzjoni primarja ta’ VTE

f’operazzjoni ortopedika

Bidu tat-trattament | Doza ta’ Tul ta’ zmien bid-
fil-jum tal- manteniment doza ta’
operazzjoni b’bidu fl-ewwel | manteniment
1-4 sighat wara li jum wara I-
titlesta l-operazzjoni | operazzjoni
Pazjenti wara operazzjoni mhux
ORI : , 220 mg
urgenti ppjanata minn qabel ta dabidatran 10 ijiem
sostituzzjoni tal-irkoppa kapsula wahda ta’ g
. etexilate darba
— — 110 mg dabigatran .
Pazjenti wara operazzjoni mhux etexilate kuljum mehuda
urgenti ppjanata minn qabel ta’ bhala 2 kapsuli | 2g.35 jum
sostituzzjoni tal-genbejn ta’ 110 mg
Rakkomandazzjoni ta’ thaqqis fid-
doZa
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-
kliewi (tnehhija tal-krejatinina 10 ijiem
(CrCL) — creatinine clearance) 150 mg (operazzjoni ta
30-50 mL/min) dabigatran sostituzzjoni tal-

Pazjenti li jircievu verapamil*,
amiodarone u quinidine fl-istess hin

Pazjenti li ghandhom 75 sena jew
aktar

kapsula wahda ta’
75 mg dabigatran
etexilate

etexilate darba

kuljum mehuda
bhala 2 kapsuli
ta’ 75 mg

irkoppa) jew
28-35 jum
(operazzjoni ta’
sostituzzjoni tal-
genbejn)

*Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi ttrattati b’verapamil fl-istess hin ara Popolazzjonijiet
specjali

Ghaz-zewg operazzjonijiet, jekk ma tinkisibx l-emostasi, il-bidu tat-trattament ghandu jigi ttardjat.
Jekk it-trattament ma jinbediex fil-jum tal-operazzjoni, allura t-trattament ghandu jinbeda b’2 kapsuli
darba kuljum.

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel it-trattament u matul it-srattament b dabigatran etexilate

Fil-pazjenti kollha u specjalment fl-anzjani (>75 sena), peress li indeboliment tal-kliewi jista’ jkun

frekwenti f’dan il-grupp ta’ eta:

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata billi tigi kkalkulata t-tnehhija tal-krejatinina (CrCL
— creatinine clearance) gabel il-bidu tat-trattament b’dabigatran etexilate biex jigu eskluzi
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (i.e. CrCL <30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4u 5.2).

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata wkoll meta jigi ssuspettat tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi matul it-trattament (ez. ipovolemija, deidratazzjoni, u f’kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ ¢erti
prodotti medicinali).

Il-metodu li ghandu jintuza biex issir stima tal-funzjoni tal-kliewi (CrCL f’mL/min) huwa I-metodu
Cockcroft-Gault.

Meta wielied jinsa jiehu doza

Huwa rakkomandat li wiehed ikompli bil-bgija tad-dozi ta’ kuljum ta’ dabigatran etexilate fl-istess hin
tal-jum ta’ wara.

M’ghandhiex tittieched doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.
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Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li qed jikkura jekk jizviluppaw sintomi
gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).

Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 24 siegha wara l-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm li tinghata b’mod parenterali (ara sezzjoni 4.5).

Medicini parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali
Indeboliment tal-kliewi

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min)
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL 30-50 mL/min), huwa rakkomandat tnaqqis fid-
doza (ara tabella 1 hawn fuq u sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

L-uzu fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate ma’ inibituri hfief sa moderati ta’ glikoproteina P (P-gp —
P-glycoprotein), i.e. amiodarone, quinidine jew verapamil

Id-dozagg ghandu jitnaqqas kif indikat fit-tabella 1 (ara wkoll sezzjonijiet 4.4 u 4.5). F’din is-
sitwazzjoni dabigatran etexilate u dawn il-prodotti medicinali ghandhom jittiechdu fl-istess hin.

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi u li jkunu qed jigu ttrattati fl-istess hin b’verapamil,
tnaqqis fid-doza ta’ dabigatran etexilate ghal 75 mg kuljum ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjonijiet 4.4
u 4.5).

Anzjani

Ghal pazjenti anzjani ta’ >75 sena huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza (ara tabella 1 hawn fuq u
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Piz

Hemm esperjenza klinika limitata hafna f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <50 kg jew >110 kg
fil-pozologija rakkomandata. B’konsiderazzjoni tad-data klinika u kinetika disponibbli, mhux mehtieg
aggustament (ara sezzjoni 5.2), izda hija rakkomandata sorveljanza klinika mill-qrib (ara sezzjoni 4.4).
Sess

Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ dabigatran etexilate fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’

prevenzjoni primarja ta’ VTE f’pazjenti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’
sostituzzjoni totali tal-genbejn jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa.
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Prevenzjonita’ puplesija u embolimu sistemiku ’pazjenti adulti b’NVAF b’fattur ta’ riskju wiehed
jew aktar (SPAF — stroke prevention in atrial fibrillation)

Trattamentta’ DVT u PE, U l-prevenzjonita’ DVT rikorrenti, u PE fl-adulti (DVT/PE — deep vein
thrombosis/pulmonary embolism)

Id-dozi rakkomandati ta’ dabigatran etexilate fl-indikazzjonijiet ta’ SPAF, DVT u PE huma murija fit-
tabella 2.

Tabella 2: Rakkomandazzjonijiet tad-doza ghal SPAF, DVT u PE

Rakkomandazzjoni tad-doza

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu
sistemiku f’pazjenti adulti b>’NVAF b’fattur | 300 mg dabigatran etexilate mehuda bhala kapsula
ta’ riskju wiehed jew aktar (SPAF — stroke | wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum

prevention in atrial fibrillation)

Trattamentta’ DVT u l-prevenzjoni ta’ DVT | 300 mg dabigatran etexilate mehuda bhala kapsula
u PE rikorrenti, u PE fl-adulti (DVT/PE — | wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum wara trattament
deep vein thrombosis/pulmonary embolism) | b’medic¢ina parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-
demm ghal mill-ingas 5 ijiem

Rakkomandazzjoni ta’ tnaqqis fid-doZa

Pazjenti li ghandhom >80 sena doza ta’ kuljum ta’ 220 mg dabigatran etexilate li
tittieched bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn
kuljum

Pazjenti li jircievu verapamil fl-istess hin

Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doZa

Pazjenti li ghandhom bejn 75 u 80 sena

Pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
(CrCL 30-50 mL/min) dozata’ kuljumta’ dabigatran etexilate ta’ 300 mg jew
220 mg ghandha tintghazel skont evalwazzjoni
individwali tar-riskju tromboemboliku u r-riskju ta’
hrug ta’ demm

Pazjenti b’gastrite, esofagite jew rifluss
gastroesofagali

Pazjenti ohrajn b’riskju mizjud ta’ hrug ta’
demm

Ghal DVT/PE ir-rakkomandazzjoni ghall-uzu ta’ 220 mg dabigatran etexilate li jittiched bhala kapsula
wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum hijabbazata fuq analizijiet farmakokineti¢i u farmakodinamici u
ma gietx studjata f’dan l-isfond kliniku. Ara aktar ’l isfel u sezzjonijiet 4.4, 4.5, 5.1 u 5.2.

F’kaz ta’ intollerabilita ghal dabigatran etexilate, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex
immedjatament ikellmu lit-tabib 1i jkun qed jikkurahom sabiex jaqilbu ghal ghazliet acc¢ettabbli ta’
trattament alternattiv ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku assoc¢jati ma’
fibrillazzjoni atrijali jew ghal DVT/PE.

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel it-trattament u matul it-frattament b 'dabigatran etexilate

Fil-pazjenti kollha u specjalment fl-anzjani (>75 sena), peress li indeboliment tal-kliewi jista’ jkun

frekwenti f’dan il-grupp ta’ eta:

o IlI-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata billi tigi kkalkulata t-tnehhija tal-krejatinina (CrCL
— creatinine clearance) gabel il-bidu tat-trattament b’dabigatran etexilate biex jigu eskluzi
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (i.e. CrCL <30mL/min) (arasezzjonijiet 4.3,4.4u 5.2).

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata wkoll meta jigi ssuspettat tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi matul it-trattament (ez. ipovolemija, deidratazzjoni, u f’kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ certi
prodotti medic¢inali).
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Htigijiet addizzjonali f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi u f’pazjenti li

ghandhom aktar minn 75 sena:

o Wagqt it-trattament b’dabigatran etexilate, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata mill-ingas
darba fis-sena jew aktar ta’ spiss skont il-htiega f’certi sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
issuspettat li I-funzjoni tal-kliewi tista’ tonqos jew tmur ghall-aghar (ez. ipovolemija,
deidratazzjoni u f’kaz tal-uzu fl-istess hin ta’ ¢erti prodotti medicinali).

Il-metodu li ghandu jintuza biex issir stima tal-funzjoni tal-kliewi (CrCL f’mL/min) huwa 1-metodu
Cockcroft-Gault.

Tul tal-uzu
It-tul tal-uzu ta’ dabigatran etexilate fl-indikazzjonijiet SPAF, DVT u PE huwa muri fit-tabella 3.

Tabella 3: It-tul tal-uzu ghal SPAF u DVT/PE

Indikazzjoni | Tul tal-uzu

SPAF It-terapija ghandha titkompla fit-tul.

DVT/PE It-tul ta’ Zmien tat-terapija ghandu jigi individwalizzat wara evalwazzjoni
b’attenzjoni tal-beneficcju tat-trattament kontra r-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara
sezzjoni 4.4).

It-tul ta” zmien qasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi bbazat fuq fatturi ta’
riskju temporanji (ez. operazzjoni recenti, trawma, immobilizzazzjoni) u intervalli
itwal ta’ zmien ghandhom jigu bbazati fuq fatturi ta’ riskju permanenti jew DVT
jew PE idjopatici.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Meta wiehed jinsa jiehu doza ta’ dabigatran etexilate, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza
skedata li jkun imiss.

Minn 6 sighat qabel id-doza skedata li jkun imiss ’il quddiem, id-doza li wiehed ikun nesa jichu
ghandha tinqabez.

M’ghandhiex tittiehed doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.

Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li qed jikkura jekk jizviluppaw sintomi
gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).

Kif taqleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 12-il siegha wara I-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5).

Medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medic¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).
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Trattament b’dabigatran etexilate ghal antagonisti tal-Vitamina K (VKA — Vitamin K antagonists):
Il-hin tal-bidu tal-VKA ghandu jigi aggustat ibbazat fuq il-CrCL kif gej:

. CrCL >50 mL/min, VKA ghandu jinbeda 3 ijiem gabel ma jitwaqqgaf dabigatran etexilate

o CrCL >30 <50 mL/min, VKA ghandu jinbeda jumejn qabel ma jitwaqqaf dabigatran etexilate

Minhabba li dabigatran etexilate jista’ jkollu effett fuq il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR
— international normalised ratio), I-INR se jirrifletti ahjar l-effett ta” VKA biss wara li dabigatran
etexilate jkun twaqqaf ghal mill-inqas jumejn. Sa dak iz-zZmien, il-valuri tal-INR ghandhom jigu
interpretati b’kawtela.

VKA ghal dabigatran etexilate:
II-VKA ghandu jitwaqqaf. Dabigatran etexilate jista’ jinghata hekk kif I-INR ikun ta’ <2.0.

Kardjoverzjoni (SPAF)

Pazjenti jistghu jibqghu fuq dabigatran etexilate waqt li jkunu qed jigu kardjovertiti.

Asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (SPAF)

M’hemm I-ebda data disponibbli ghal trattament b’dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum.

Intervent koronarju perkutanju (PCl — percutaneous coronary intervention) bi stent (SPAF)

Pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari li jghaddu minn PCI bi stent jistghu jigu ttrattati
b’dabigatran etexilate flimkien ma’ sustanzi kontra I-plejtlits wara li tinkiseb |-emostasi (ara
sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani

Ghal modifikazzjonijiet fid-doza f’din il-popolazzjoni ara tabella 2 hawn fuq.
Pazjenti f’riskju ta’ hrug ta’ demm

Pazjenti b’zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5, 5.1 u 5.2) ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib klinikament (tinghata attenzjoni ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm jew anemija).
Aggustament fid-doza ghandu jigi de¢iz fid-diskrezzjoni tat-tabib, wara evalwazzjoni tal-beneficcju u
r-riskju potenzjali ghal pazjent individwali (ara tabella 2 hawn fuq). Test tal-koagulazzjoni (ara
sezzjoni 4.4) jista’ jghin biex jidentifika pazjenti b’zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm ikkawzat minn
espozizzjoni ec¢essiva ghal dabigatran. Meta tigi identifikata espozizzjoni ec¢cessiva ghal dabigatran
f’pazjenti f’riskju gholi ta’ hrug ta” demm, doza mnaqqsa ta’ 220 mg li tittieched bhala kapsula wahda
ta’ 110 mg darbtejn kuljum hi rakkomandata. Meta jsehh hrug ta’ demm klinikament rilevanti, it-
trattament ghandu jigi interrott.

Ghal persuni b’ gastrite, esofagite, jew rifluss gastroesofagali, tnaqqis fid-doza jista’ jigi kkunsidrat
minhabba r-riskju gholi ta’ hrug ta’ demm gastrointestinali magguri (ara tabella 2 hawn fuq u
sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min)
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi
(CrCL 50- <80 mL/min). Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL 30-50 mL/min) id-
doza rakkomandata ta’ dabigatran etexilate hi wkoll ta’ 300 mg li tittieched bhala kapsula wahda ta’
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150 mg darbtejn kuljum. Madankollu, ghal pazjenti b’riskju gholi ta’ hrugta’ demm, tnaqqis fid-doza
ta’ dabigatran etexilate ghal 220 mg li tittieched bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Sorveljanza klinika mill-grib hi rakkomandata
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

L-uzu fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate ma’ inibituri hfief sa moderati ta’ glikoproteina P (P-gp —
P-glycoprotein), i.e. amiodarone, quinidine jew verapamil

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-uzu fl-istess hin ta’ amiodarone jew quinidine _(ara
sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2).

Huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza ghal pazjenti li jkunu qed jir¢ievu verapamil fl-istess hin (ara
tabella 2 hawn fuq u sezzjonijiet 4.4 u 4.5). F’din is-sitwazzjoni, dabigatran etexilate u verapamil
ghandhom jittiehdu fl-istess hin.

Piz

Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2) izda sorveljanza klinika mill-grib hi
rakkomandata f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <50 kg (ara sezzjoni 4.4).

Sess
Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).
Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ dabigatran etexilate fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’
prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti b’NVAF.

Trattament ta’ VIE u prevenzjoni ta’ VIE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici

Ghat-trattament ta’ VTE f’pazjenti pedjatrici, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament b’medi¢ina
parenterali kontra |-koagulazzjoni tad-demm ghal mill-ingas 5 ijiem. Ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament precedenti.

Il-kapsuli dabigatran etexilate ghandhom jittiehdu darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija, bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm
jista’ jkun qrib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tal-kapsuli dabigatran etexilate hija bbazata fuq il-piz u l-eta tal-pazjent kif
muri fit-tabella 4. Id-doza ghandha tigi aggustata skont il-piz u l-eta hekk Kif it-trattament jimxi ’1
quddiem.

Ghal kombinazzjonijiet ta’ piz u eta mhux elenkati fit-tabella tad-dozagg ma tista' tigi pprovduta |-

ebda rakkomandazzjoni ta’ dozagg.

Tabella 4: Dozi singoli u totali ta’ kuljum ta’ dabigatran etexilate fmilligrammi (mg) skont il-
piz f’kilogrammi (kg) u l-eta fi snin tal-pazjent
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Kombinazzjonijiet ta’ piz / eta Doza singola f"mg Doza totali ta'

Piz kg Eta fi snin kuljum f'mg
11 sa <13 8 sa <9 75 150
13 sa <16 8sa<ll 110 220
16 sa <21 8sa<l4 110 220
21 sa <26 8 sa <16 150 300
26 sa <31 8sa<18 150 300
31 sa <41 8sa<18 185 370
41 sa <51 8sa<18 220 440
51 sa <61 8 sa <18 260 520
61 sa <71 8 sa<18 300 600
71 sa <81 8sa<18 300 600
>81 10 sa <18 300 600

Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:

300 maq: zewg kapsuli ta’ 150 mqg jew

erba’ kapsuli ta’ 75 mg
260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg

220 mg: zewg kapsulita’ 110 mg

185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 110 mg

150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

Zewg kapsuli ta” 75 mg

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel u matul it-trattament

Qabel il-bidu tat-trattament, ir-rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari (¢GFR — estimated glomerular
filtration rate) ghandha tkun stmata bl-uzu tal-formula ta’ Schwartz (metodu uzat ghall-valutazzjoni
tal- krejatinina li ghandu jigi ¢cekkjat mal-laboratorju lokali).

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti pedjatrici b’eGFR ta’ <50 mL/min/1.73 m? huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’eGFR ta’ >50 mL/min/1.73 m? ghandhom jigu ttrattati bid-doza skont it-tabella 4.
Wagqt it-trattament, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata f*Certi sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
issuspettat li I-funzjoni tal-kliewi tista’ tonqos jew tmur ghall-aghar (bhal ipovolemija, deidratazzjoni
u b’certi prodotti medicinali li jintuzaw fl-istess hin, ec¢).

Tul tal-uzu

It-tul ta’ Zmien tat-terapija ghandu jigi individwalizzat abbazi tal-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u tar-
riskju.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Meta wiehed jinsa jiehu doza ta’ dabigatran etexilate, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza
skedata li jkun imiss. Minn 6 sighat qabel id-doza skedata li jkun imiss ’il quddiem, id-doza li wiehed
ikun nesa jiehu ghandha tinqabez.

Qatt m’ghandha tittieched doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.

Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti jew il-
persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li gqed
jikkura jekk il-pazjent jizviluppa sintomi gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).
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Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 12-il siegha wara l-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).

Trattament b’dabigatran etexilate ghal antagonisti tal-Vitamina K (VKA — Vitamin K antagonists):
Pazjenti ghandhom jibdew VKA 3 ijiem gabel ma jitwaqqgaf dabigatran etexilate.

Minhabba li dabigatran etexilate jista’ jkollu effett fuq il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR
— international normalised ratio), I-INR se jirrifletti ahjar l-effett ta” VKA biss wara li dabigatran
etexilate jkun twaqqaf ghal mill-ingas jumejn. Sa dak iz-zmien, il-valuri tal-INR ghandhom jigu
interpretati b’kawtela.

VKA ghal dabigatran etexilate:
II-VKA ghandu jitwaqqaf. Dabigatran etexilate jista’ jinghata hekk kif 1-INR ikun ta’ <2.0.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali hu ghal uzu orali.

Il-kapsuli jistghu jittichdu mal-ikel jew minghajru. Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza
ilma, biex tiffacilita li jitwasslu fl-istonku.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jifthux il-kapsula, ghax dan jista’ jzid ir-riskju
ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1

Indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min) f’pazjenti adulti

eGFR <50 mL/min/1.73 m? f’pazjenti pedjatrici

Hrug ta’ demm attiv u klinikament sinifikanti

Lezjoni jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrata fattur ta’ riskju sinifikanti ta’ hrug magguri ta’

demm. Dan jista’ jinkludi ul¢erazzjoni gastrointestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’

neoplazmi malinni f’riskju gholi ta’ hrug ta” demm, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla

tad-dahar, operazzjoni recenti fil-mohh, fis-sinsla tad-dahar jew operazzjoni oftalmologika,

emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew issuspettati, malformazzjonijiet

arterjovenuzi, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet vaskulari magguri intraspinali jew

intracerebrali

o Trattament fl-istess hin bi kwalunkwe medicini kontra I-koagulazzjoni tad-demm ohrajn, ez.
eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz molekulari baxx
(enoxaparin, dalteparin, ecc.), derivattivi tal-eparina (fondaparinux, e¢¢.), medic¢ini orali kontra
I-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, rivaroxaban, apixaban, ec¢.) hlief f’¢irkustanzi specifici.
Dawn humametatibdel terapija kontra I-koagulazzjoni tad-demm ma’ ohra (ara sezzjoni 4.2),
meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex izzomm kateter f’vina ¢entrali jew f’arterja miftuh jew
meta UFH tinghata waqt asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali_(ara sezzjoni 4.5)

o Indeboliment tal-fwied jew mard tal-fwied li hu mistenni li jkollu xi impatt fuq is-sopravivenza
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o Trattament fl-istess hin bl-inibituri gawwija ta’ P-gp 1i gejjin: ketoconazole sistemiku,
cyclosporine, itraconazole, dronedarone u I-kombinazzjoni ta’ doza fissa
glecaprevir/pibrentasvir (ara sezzjoni 4.5).

o Valvs prostetici tal-qalb 1i jehtiegu trattament kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara
sezzjoni 5.1).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Riskju emorragiku

Dabigatran etexilate ghandu jintuza b’kawtela f’kondizzjonijiet b’riskju mizjud ta’ hrug ta’ demm jew
bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali li jaffettwaw 1-emostasi permezz ta’ inibizzjoni tal-
aggregazzjoni tal-plejtlits.

Il-hrug ta’ demm jista’ jsehh fi kwalunkwe sit matul it-terapija. Tnagqgis mhux spjegat fl-emoglobina
u/jew fl-ematokrit jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija ghal sit minn fejn ikun ged
inixxi d-demm.

Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm li jkun ta’ theddida ghall-hajja jew mhux
ikkontrollat, meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ dabigatran,
il-medicina specifika tat-treggigh lura idarucizumab hi disponibbli.

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran. Ghal pazjenti adulti, demm shih frisk jew plazma friska ffrizata,
konc¢entrazzjoni tal-fattur tal-koagulazzjoni (attivat jew mhux attivat), fattur Vila rikombinanti jew
konc¢entrati tal-plejtlits huma ghazliet possibbli ohrajn (ara wkoll sezzjoni 4.9).

Fi provi klini¢i dabigatran etexilate gie assoc¢jat ma’ rati oghla ta’ hrug ta’ demm gastrointestinali (GI
— gastrointestinal) magguri. Gie osservat riskju akbar fl-anzjani (>75 sena) ghall-kors ta’ doza ta’
150 mg darbtejn kuljum. Fatturi ta’ riskju ulterjuri (ara wkoll tabella 5) jinkludu medikazzjoni fl-istess
waqt b’inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhal clopidogrel u acetylsalicylic acid (ASA) jew
medi¢ini mhux sterojdi kontra I-inflammazzjoni (NSAID — non steroidal antiinflammatory drugs), kif
ukoll il-prezenza ta’ esofagite, gastrite jew rifluss gastroesofagali.

Fatturi ta’ riskju

Tabella 5 turi fil-qosor fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku.
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Tabella 5:Fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku

Fattur ta’ riskju

Fatturi farmakodinamici u kineti¢i Eta ta’ >75 sena
Fatturi li jzidu 1-livelli ta’ dabigatran fil-plazma | Magguri:
o Indeboliment moderat tal-kliewi f’pazjenti

adulti (CrCL 30-50 mL/min)

. Inibituri gawwija ta’ P-gp (ara
sezzjoni 4.3 u 4.5)

. Komedikazzjoni b’inibitur hafif sa moderat
ta’ P-gp (ez. amiodarone, verapamil,
quinidine u ticagrelor; ara sezzjoni 4.5)

Minuri:
. Piz tal-gisem baxx (<50 kg) f’pazjenti
adulti
Interazzjonijiet farmakodinamici (ara o ASA u inibituri ohra tal-aggregazzjoni tal-
sezzjoni 4.5) plejtlits bhal clopidogrel
o NSAIDs

o SSRIs jew SNRIs
o Prodotti medicinali ohrajn li jistghu
jindebbolixxu lI-emostasi

Mard / proceduri b’riskji emorragici specjali | o Disturbi kongenitali jew miksuba fil-

koagulazzjoni

o Trombocitopenija jew difetti funzjonali
tal-plejtlits

o Bijopsija recenti, trawma magguri

o Endokardite kkawzata minn batterja

o Esofagite, gastrite jew rifluss
gastroesofagali

Data limitata hija disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg (ara sezzjoni 5.2).

L-uzu ta’ dabigatran etexilate flimkien ma’ inibituri ta’ P-gp ma giex studjat f’pazjenti pedjatrici izda
jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta” demm (ara sezzjoni 4.5).

Prekawzjonijiet u mmaniggjar tar-riskju emorragiku

Ghall-immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm, ara wkoll sezzjoni 4.9.
Evalwazzjoni tal-beneficcju u tar-riskju

Il-prezenza ta’ lezjonijiet, kondizzjonijiet, proceduri u/jew trattament farmakologiku (bhal NSAIDs,
medic¢ini kontra I-plejtlits, SSRIs u SNRIs, arasezzjoni 4.5), li jzidu b’mod sinifikanti r-riskju ta’ hrug
magguri ta” demm, tehtieg evalwazzjoni b’attenzjoni tal-benefic¢ju u r-riskju. Dabigatran etexilate jrid
jinghata biss jekk il-benefi¢¢ju jizboq ir-riskji ta’ hrug ta’ demm.

Hemm disponibbli data klinika limitata ghal pazjenti pedjatri¢i b’fatturi ta’ riskju, inkluzi pazjenti

b’meningite attiva, encefalite u axxess fil-kranju (ara sezzjoni 5.1). F’dawn il-pazjenti, dabigatran
etexilate ghandu jinghata biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni jizboq ir-riskji ta’ hrug ta’ demm.
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Sorveljanza klinika mill-grib

Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm jew anemija hija rakkomandata matul il-perjodu
kollu tat-trattament, spe¢jalment jekk il-fatturi ta’ riskju jkunu kkombinati (ara tabella 5 hawn fuq).
Ghandu jkun hemm attenzjoni partikulari meta dabigatran etexilate jinghata flimkien ma’ verapamil,
amiodarone, quinidine jew clarithromycin (inibituri ta’ P-gp) u b’mod partikulari meta jsehh hrug ta’
demm, specjalment f’pazjenti li jkollhom funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (ara sezzjoni 4.5).
Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm hija rakkomandata f’pazjenti ttrattati f1-istess
waqt b’NSAIDs (ara sezzjoni 4.5).

Twaqqifta’ dabigatran etexilate

Pazjenti li jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi jridu jwaqgfu dabigatran etexilate (ara wkoll
sezzjoni 4.3).

Meta jsehh hrugta’ demm sever, it-trattament ghandu jitwaqqaf, is-sors ta’ hrug ta’ demm ghandu
jkun investigat u f’pazjenti adulti jista’ jigi kkunsidrat uzu tas-sustanza specifika tat-treggigh lura
(idarucizumab). L-effika¢jau s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici. L-
emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

Uzu ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni

L-ghoti ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni (PPl — proton-pump inhibitor) jista’ jigi kkunsidrat biex
jipprevjeni hrug ta” demm GI. F’kaz ta’ pazjenti pedjatrici ghandhom jigu segwiti
rakkomandazzjonijiet ta’ tikkettar lokali ghall-inibituri tal-pompa tal-protoni.

Parametri tal-koagulazzjoni tal-laboratorju

Ghalkemm generalment dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ monitoragg antikoagulanti ta’
rutina, il-kejl tal-antikoagulazzjoni marbuta ma’ dabigatran jista’ jkun utli biex tigi osservata
espozizzjoni gholja eccessiva ghal dabigatran fil-prezenza ta’ fatturi addizzjonali ta’ riskju.

Il-hin ta’ thrombin dilwit (dTT — diluted thrombin time), il-hin tat-taghqid ta’ demm ta’ ecarin (ECT —
ecarin clotting time) u I-hin ta’ tromboplastin parzjali attivat (aPTT — activated partial thromboplastin
time) jistghu jipprovdu informazzjoni utli, izda r-rizultati ghandhom jigu interpreti b’kawtela
minhabba varjabilita bejn it-testijiet (ara sezzjoni 5.1).

It-test tal-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR — international normalised ratio) mhuwiex
affidabbli f’pazjenti fuq dabigatran etexilate u zidiet pozittivi foloz ta’ INR gew irrappurtati.
Ghalhekk, it-testijiet tal-INR m’ghandhomx jitwettqu.

Tabella 6 turi I-limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu

assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Il-limiti rispettivi ghall-pazjenti pedjatrici mhumiex
maghrufa (ara sezzjoni 5.1).
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Tabella 6:Limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu
assoc¢jati ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm

Test (valur minimu) Indikazzjoni
Prevenzjoni primarja ta’ | SPAF u DVT/PE
VTE f’operazzjoni
ortopedika

dTT [ng/mL] >67 >200

ECT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan- | L-ebda data >3

normal]

aPTT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan- | >1.3 >2

normal]

INR M’ghandux jitwettag M’ghandux jitwettaq

Uzu ta’ prodotti medicinali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta

L-uzu ta’ prodotti medicinali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta jista’ jigi
kkunsidrat jekk il-pazjent ikollu dTT, ECT jew aPTT li ma jaqbzux il-limituta’ fuq tan-normal (ULN
— upper limit of normal) skont il-medda ta’ referenza lokali.

Operazzjoni u interventi

Pazjenti fuq dabigatran etexilate i jkollhom operazzjoni jew proceduri invazivi huma f’riskju mizjud

dabigatran etexilate.

Pazjenti jistghu jibqghu fuq dabigatran etexilate waqt li jkunu ged jigu kardjovertiti. M"’hemm 1-ebda
data disponibbli ghal trattament b’dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum f’pazjenti li jkollhom
asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.2).

Ghandu jkun hemm kawtela meta t-trattament jitwaqqaf temporanjament ghal interventi, u huwa
ggustifikat monitoragg tal-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. It-tnehhija ta’ dabigatran
f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi tista’ tichu aktar zmien (ara Sezzjoni 5.2). Dan ghandu jigi
kkunsidrat qabel kwalunkwe pro¢edura. F’kazijiet bhal dawn, test tal-koagulazzjoni (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1) jista’ jghin biex jiddetermina jekk 1-emostasi ghadhiex indebolita.

Operazzjoni ta’ emergenza jew proceduri urgenti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqgaf temporanjament. Meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-
effett kontra l-koagulazzjoni, il-medic¢ina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab) ghal dabigatran hi
disponibbli ghall-pazjenti adulti. L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati
f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

It-terapija tat-treggigh lura ta’ dabigatran tesponi lill-pazjenti ghar-riskju trombotiku tal-marda
sottostanti taghhom. It-trattament b’dabigatran etexilate jista’ jerga’ jinbeda 24 siegha wara 1-ghoti ta’
idarucizumab, jekk il-pazjent ikun klinikament stabbli u tkun inkisbet emostasi adegwata.

Operazzjoni/interventi subakuti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf temporanjament. Operazzjoni/intervent ghandhom jigu ttardjati
jekk ikun possibbli b’mill-ingas 12-il siegha wara l-ahhar doza. Jekk I-operazzjoni ma tkunx tista’ tigi
ttardjata, ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied. Dan ir-riskju ta’ hrug ta’ demm ghandu jintizen
kontra l-urgenza tal-intervent.
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Operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn gabel

Jekk ikun possibbli, dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf mill-inqas 24 siegha gabel pro¢eduri
invazivi jew kirurgic¢i. F’pazjenti li jkunu f’riskju oghlata’ hrug ta’ demm jew f’operazzjoni magguri
fejn emostasi kompluta tista’ tkun mehtiega, ikkunsidra li twaqqaf dabigatran etexilate minn jumejn sa
4 ijiem gabel I-operazzjoni.

Tabella 7 turi fil-qosor ir-regoli ghat-twaqqif gabel pro¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti
adulti.

Tabella 7: Regoli ghat-twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti adulti

Funzjoni tal- Half-life stmata Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf qabel operazzjoni
kliewi (sighat) mhux urgenti ppjanata minn gabel
(CrCL Riskju gholi ta’ hrug ta’ Riskju standard
f’mL/min) demm jew operazzjoni
magguri
>80 ~13 jumejn gabel 24 siegha gabel
>50-<80 ~15 jumejn sa 3 ijiem gabel jum sa jumejn gabel
>30-<50 ~ 18 4 ijiem qgabel jumejn sa 3 ijiem gabel
(>48 siegha)

Ir-regoli ghal twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgi¢i ghall-pazjenti pedjatri¢i huma migbura
fil-qosor fit-tabella 8.

Tabella 8:Regoli ghal twaqqif qabel pro¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti pedjatrici

Waqqaf dabigatran qabel operazzjoni mhux urgenti
ppjanata minn gabel

Funzjoni tal-kliewi
(eGFR f’mL/min/1.73 m?)

>80 24 siegha gabel
50-80 jumejn gabel
<50 Dawn il-pazjenti ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.3).

Loppju fis-sinsla tad-dahar/loppju epidurali/titgiba fis-sinsla tad-dahar

Proc¢eduri bhal loppju fis-sinsla tad-dahar jista’ jkollhom bzonn ta’ funzjoni emostatika shiha.

Ir-riskju ta’ ematoma fis-sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali jista’ jizdied f’kazijiet ta’ titqib
trawmatiku jew ripetut, u mill-uzu fit-tul ta’ kateters epidurali. Wara t-tnehhija ta’ kateter, ghandu
jkun hemm intervall ta’ mill-inqas saghtejn qabel I-ghoti tal-ewwel doza ta’ dabigatran etexilate.
Dawn il-pazjenti jehtiegu osservazzjoni frekwenti ghal sinjali u sintomi newrologi¢i ta” ematoma fis-
sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali.

Fazi ta’ wara [-operazzjoni

It-trattament b’dabigatran etexilate ghandu jinbeda mill-gdid / jinbedawara I-pro¢edura invaziva jew
intervent kirurgiku malajr kemm jista’ jkun, sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun tippermetti u tkun giet
stabbilita emostasi adegwata.

Pazjenti li jkunu f’riskjuta’ hrug ta’ demm jew pazjenti li jkunu f’riskju ta’ espozizzjoni ec¢cessiva,

b’mod specjali pazjenti b’funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (ara wkoll tabella 5), ghandhom jigu ttrattati
b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).
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Pazjenti b’riskju gholi ta’ mortalita kirurgika u b’fatturi ta’ riskju intrinsi¢i ghal avvenimenti
tromboemboli¢i

Hemm data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal dabigatran etexilate disponibbli f’dawn
il-pazjenti, u ghalhekk ghandhom jigu ttrattati b’attenzjoni.

Operazzjoni minhabba ksur fil-genbejn

M’hemmzx data dwar l-uzu ta’ dabigatran etexilate f’pazjenti li jkollhom operazzjoni minhabba ksur
fil-genbejn.
Ghalhekk, it-trattament mhuwiex rakkommandat.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-fwied ta’ > 2 ULN kienu eskluzi fil-provi klini¢i ewlenin.
M’hemm l-ebda esperjenza ta’ trattament disponibbli ghal din is-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti, u
ghalhekk, l-uzu ta’ dabigatran etexilate mhux rakkomandat f’din il-popolazzjoni. Indeboliment tal-
fwied jew mard tal-fwied li jkunu mistennija li jkollhom kwalunkwe impatt fuq is-sopravivenza huma
kontraindikati (ara sezzjoni 4.3).

Interazzjoni ma’ indutturi ta’ P-gp

L-ghoti fl-istess hin ta’ indutturi ta’ P-gp hu mistenni li jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
dabigatran fil-plazma, u ghandu jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti bis-sindrome antifosfolipid

Antikoagulanti Orali b’azzjoni diretta (DOACs) inkluzi dabigatran etexilate mhumiex rakkomandati
ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li huma dijanjostikati bis-sindrome antifosfolipid. B’'mod
partikolari ghal pazjenti li huma tripli pozittivi (ghal antikoagulanti ta’ lupus, antikorpi ta’
antikardjolipin u antikorpi ta’ kontra 1-beta 2-glikoproteina I), il-kura b’DOAC:s tista’ tigi assoc¢jata
ma’ rati mizjuda ta’ avvenimenti trombotici rikorrenti meta mgabbla mat-terapija b’antagonist ta’
vitamina K.

Infart Mijokardijaku (M| — Myocardial Infarction)

Fl-istudju ta’ fazi 1l RE-LY (SPAF, ara sezzjoni 5.1), ir-rata globali ta’ MI kienet ta’ 0.82, 0.81,
u 0.64% / sena ghal dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum, dabigatran etexilate 150 mg darbtejn
kuljum u warfarin, rispettivament, zieda fir-riskju relattiv ghal dabigatran ta’ 29% u 27% meta
mqabbel ma’ warfarin. Irrispettivament mit-terapija, I-oghla riskju assolut ta” MI gie osservat fis-
sottogruppi li gejjin, b’riskju relattiv simili: pazjenti li kellhom MI fil-passat, pazjenti li ghandhom
>65 sena bid-dijabete jew inkella marda tal-arterji koronarji, pazjenti b’porzjon ta’ tfigh ’il barra mill-
ventrikulatax-xellug ta’ <40 %, u pazjenti b’disfunzjoni moderata tal-kliewi. Flimkien ma’ dan, riskju
oghla ta’ MI gie osservat f’pazjenti li kienu qed jiehdu ASA flimkien ma’ clopidogrel jew clopidogrel
wahdu fl-istess hin.

Fi tliet studji ta’ fazi IIl dwar DVT/PE ikkontrollati b’mod attiv, giet irrappurtata rata oghla ta’ MI
f’pazjenti li r¢civew dabigatran etexilate milli f’dawk 1i r¢ivew warfarin: 0.4% kontra 0.2% fl-istudji
fuq zmien qasir RE-COVER u RE-COVER II; u 0.8% kontra 0.1% fil-prova fit-tul RE-MEDY.. 1z-
zieda kienet statistikament sinifikanti f’dan l-istudju (p = 0.022).

Fl-istudju RE-SONATE, li gabbel lil dabigatran etexilate mal-placebo, ir-rata ta’ MI kienet ta’ 0.1%
ghal pazjenti li r¢ivew dabigatran etexilate u 0.2% ghal pazjenti li r¢ivew placebo.
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Pazjenti b’kancer attiv (DVT/PE, VTE fit-tfal)

L-effikacjau s-sigurta ma gewx determinati ghal pazjenti b’ DVT/PE li jkollhom kancer attiv. Hemm
data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal pazjenti pedjatri¢ci b’kancer attiv.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal xi pazjenti pedjatri¢i specifici hafna, ez. pazjenti b’mard tal-musrana z-zghira fejn 1-assorbiment
jista’ jkun affettwat, ghandu jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ sustanza kontra il-koagulazzjoni tad-demm
b’rotta ta’ ghoti parenterali.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tat-trasportatur

Dabigatran etexilate huwa substrat ghat-trasportatur tal-effluss P-gp. L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri
ta’ P-gp (ara tabella 9) hu mistenni li jirrizulta f’Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-plazma.

Jekk ma jkunx deskritt specifikament mod iehor, sorveljanza klinika mill-qrib (li tfittex sinjali ta’ hrug
ta’ demm jew anemija) hi mehtiega meta dabigatran jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ P-gp.
F’kombinazzjoni ma’ xi inibituri ta’ P-gp jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3,
4.4 ub.1).

Tabella 9: Interazzjonijiet tat-trasportatur

Inibituri ta’ P-qQp

L-uzu fl-istess hin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)

Ketoconazole Ketoconazole zied il-valuri totali tal-AUC,_, u s-C,..x ta’ dabigatran bi

2.38 darba u 2.35 darba, rispettivament, wara doza orali wahda ta’ 400 mg, u bi
2.53 darba u 2.49 darba, rispettivament, wara li nghatat doza orali multipla ta’
400 mg ketoconazole darba kuljum.

Dronedarone Meta dabigatran etexilate u dronedarone inghataw fl-istess hin, il-valuri totali
tal-AUC,., u Cx ta’ dabigatran zdiedu b’madwar 2.4 darbiet u 2.3 darbiet
rispettivament, wara dozagg multiplu ta’ 400 mg dronedarone darbtejn kuljum,
u b’madwar 2.1 darbiet u 1.9 darbiet, rispettivament, wara doza wahda ta’

400 mg.
Itraconazole, Ibbazat fuq rizultati in vitro jista’ jkun mistenni effett simili bhal
cyclosporine b’ketoconazole.
Glecaprevir / L-uzu ta’ dabigatran etexilate flimkien mal-kombinazzjoni ta’ doza fissa tal-
pibrentasvir inibituri ta’ P-gp glecaprevir/pibrentasvir intwera li jzid 1-esponiment ghal

dabigatran u jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada.

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

Tacrolimus Instab li tacrolimus in vitro ghandu livell simili ta’ effett inibitorju fuq P-gp
bhal dak li gie osservat b’itraconazole u cyclosporine. Dabigatran etexilate ma
giex studjat klinikament flimkien ma’ tacrolimus. Madankollu, data klinika
limitata b’substrat ichor ta’ P-gp (everolimus) tissuggerixxi li l-inibizzjoni ta’
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P-gp b’tacrolimus hija aktar dghajfa minn dik osservata b’inibituri gawwija ta’
P-gp.
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Ghandu jkun hemm kawtela f’kaz ta’ uzu fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4)

Verapamil

Meta dabigatran etexilate (150 mg) inghata flimkien ma’ verapamil orali, is-
Cmax U I-AUC ta’ dabigatran zdiedu, izda 1-kobor ta’ din il-bidla jvarja skont il-
hin tal-ghoti u l-formulazzjoni ta’ verapamil (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-akbar zieda fl-espozizzjoni ghal dabigatran kienet osservata bl-ewwel doza
ta’ formulazzjoni ta’ verapamil li terhi I-medi¢ina b’mod immedjat, moghtija
siegha qabel it-tehid ta’ dabigatran etexilate (zieda tas-C b’madwar

2.8 darbiet u tal-AUC b’madwar 2.5 darbiet). L-effett tnagqas b’mod
progressiv bl-ghoti ta’ formulazzjoni li terhi I-medicina bil-mod (zieda tas-Cpax
b’madwar 1.9 darbiet u tal-AUC b’madwar 1.7 darbiet) jew I-ghoti ta’ dozi
multipli ta’ verapamil (zieda tas-C,,x b’madwar 1.6 darbiet u tal-AUC
b’madwar 1.5 darbiet).

Ma kien hemm I-ebda interazzjoni sinifikanti osservata meta verapamil inghata
saghtejn wara dabigatran etexilate (zieda tas-C,.x b’madwar 1.1 darbiet u tal-
AUC b’madwar 1.2 darbiet). Dan huwa spjegat mill-assorbiment komplut ta’
dabigatran wara saghtejn

Amiodarone

Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ doza orali wahda ta’ 600 mg ta’
amiodarone, il-medda u r-rata tal-assorbiment ta’ amiodarone u tal-metabolit
attiv tieghu DEA essenzjalment ma nbidlux. L-AUC u s-C« ta’ dabigatran
zdiedu b’madwar 1.6 darbiet u 1.5 darbiet, rispettivament. Minhabba 1-half-life
twila ta’ amiodarone, il-potenzjal ta’ interazzjoni jista’ jezisti ghal gimghat
wara t-twaqqif ta’ amiodarone (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4).

Quinidine

Quinidine nghata bhala doza ta’ 200 mg kull saghtejn sa doza totali ta’
1,000 mg. Dabigatran etexilate nghata darbtejn kuljum fuq perjodu ta’ 3 ijiem
konsekuttivi, fit-3* jum bi jew minghajr quinidine. L-AUC, s U S-Cpaxss ta’
dabigatran zdiedu bhala medja b’1.53 darba u 1.56 darba, rispettivament bl-uzu
fl-istess hin ta’ quinidine (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4).

Clarithromycin

Meta clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum) inghata flimkien ma’ dabigatran
etexilate lill-voluntiera f’sahhithom, kienet osservata zieda tal-AUC b’madwar
1.19-il darba u tas-Ca b’madwar 1.15-il darba.

Ticagrelor

Meta doza wahda ta’ 75 mg dabigatran etexilate giet moghtija fl-istess waqt
ma’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mg ta’ ticagrelor, I-AUC u s-Cpxta’
dabigatran zdiedu b’1.73 darba u 1.95 darba, rispettivament. Wara dozi
multipli ta’ ticagrelor 90 mg darbtejn kuljum iz-zieda fl-esponiment ghal
dabigatran kienet ta’ 1.56 darba u 1.46 darba ghas-Cp U IF-AUC
rispettivament.

L-ghoti fl-istess hin ta’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mgta’ ticagrelor u 110 mg
ta’ dabigatran etexilate (fi stat fiss) zied 1-AUC, i, U S-Cpaxss ta’ dabigatran
b’1.49 darba u 1.65 darba, rispettivament, meta mqabbel ma’ dabigatran
etexilate moghti wahdu. Meta doza gholja tal-bidu ta’ 180 mg ta’ ticagrelor
inghatat saghtejn wara 110 mgta’ dabigatran etexilate (fi stat fiss), iz-zieda tal-
AUC, U S-Cpaxss ta’ dabigatran naqset ghal 1.27 darba u 1.23 darba,
rispettivament, meta mgabbla ma’ dabigatran etexilate moghti wahdu. Dan it-
tehid mhux fl-istess hin huwa l-ghoti rakkomandat ghall-bidu ta’ ticagrelor
b’doza gholja tal-bidu.

L-ghoti fl-istess hin ta’ 90 mg ta’ ticagrelor darbtejn kuljum (doza ta’
manteniment) ma’ 110 mg ta’ dabigatran etexilate zied -AUC, s U S-Craxss
aggustati ta’ dabigatran b’1.26 darba u 1.29 darba, rispettivament, meta
mqabbel ma’ dabigatran etexilate moghti wahdu.
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Posaconazole

Posaconazole jinibixxi wkoll P-gp sa ¢ertu punt izda ma giex studjat
klinikament. Ghandu jkun hemm kawtela meta dabigatran etexilate jinghata
flimkien ma’ posaconazole.

Indutturi ta’ P-gp

L-uzu fl-istess hin ghandu jigi evitat.

ez. rifampicin, St.
John’s wort
(Hypericum
perforatum),
carbamazepine,
jew phenytoin

L-ghoti fl-istess hin huwa mistenni li jirrizulta fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet
ta’ dabigatran.

Dozagg minn gabel tal-probe inducer rifampicin b’doza ta’ 600 mg darba
kuljum ghal 7 ijiem nagqas il-massimu ta’ dabigatran totali u l1-espozizzjoni
totali b’65.5% u 67%, rispettivament. L-effett i jinduc¢i tnaqqas u dan irrizulta
f’espozizzjoni ghal dabigatran li kienet qrib dik ta’ referenza sa jum 7 wara |-
wagfien tat-trattament b’rifampicin. Ma kienet osservata l-ebda zieda
addizzjonali fil-bijodisponibilita wara li kienu ghaddew 7 ijiem ohra.

Inibituri ta’ protease bhal ritonavir

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

ez. ritonavir u I-
kombinazzjonijiet
tieghu ma’

Dawn jaffettwaw P-gp (bhala inibitur jew bhala induttur). Ma gewx studjati u
ghalhekk mhumiex rakkomandati ghal trattament fl-istess hin ma’ dabigatran
etexilate.

inibituri ohra tal-
protease

Substrat ta’ P-qp

Digoxin Fi studju li sar fug 24 persuna f’sahhitha, meta dabigatran etexilate nghata
flimkien ma’ digoxin, ma kien osservat 1-ebda tibdil fug digoxin u I-ebda tibdil

klinikament rilevanti fuq l-espozizzjoni ghal dabigatran.

Medic¢ini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm u prodotti medi¢inali kontra 1-aggregazzjoni tal-plejtlits

M’hemmx esperjenza jew hemm esperjenza limitata biss bit-trattamenti li gejjin 1i jistghu jzidu r-
riskju ta’ hrug ta’ demm meta jintuzaw fl-istess hin ma’ dabigatran etexilate: medic¢ini kontra 1-
koagulazzjoni tad-demm bhal eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins), u derivattivi tal-eparina (fondaparinux,
desirudin), prodotti medic¢inali tromboliti¢i, u antagonisti tal-vitamina K, rivaroxaban jew medic¢ini
kontra I-koagulazzjoni tad-demm orali ohrajn (ara sezzjoni 4.3), u prodotti medicinali kontra 1-
aggregazzjoni tal-plejtlits bhal antagonisti tar-ricettur GPIIb/Illa, ticlopidine, prasugrel, ticagrelor,
dextran, u sulfinpyrazone (ara sezzjoni 4.4).

Mid-data migbura fl-istudjuta’ fazi I11 RE-LY (ara sezzjoni 5.1) kien osservat li I-uzu fl-istess hin ta’
medi¢ini orali jew parenterali ohrajn kontra I-koagulazzjoni tad-demm, izid ir-rati ta’ hrug ta” demm
magguri kemm b’dabigatran etexilate kif ukoll b’warfarin b’madwar 2.5 darbiet, primarjament
assocjat ma’ sitwazzjonijiet meta tagleb minn medic¢ina kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal ohra
(ara sezzjoni 4.3). Barra dan, l-uzu fl-istess hin ta” medic¢ini kontra 1-plejtlits, ASA jew clopidogrel
bejn wiehed u iehor irdoppja r-rati ta’ hrug ta’ demm magguri kemm b’dabigatran etexilate kif ukoll
b’warfarin (ara sezzjoni 4.4).

UFH jista’ jinghata b’dozi mehtiega biex jinzamm kateter f”vina ¢entrali jew f’arterja miftuh jew waqt
asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.3).
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Tabella 10: Interazzjonijiet ma’ medi¢ini kontra I-koagulazzjoni tad-demm u prodotti
medicinali kontra l-aggregazzjoni tal-plejtlits

NSAIDs

NSAIDs li jinghataw ghal analgesijata’ Zzmien qasir gew murija li mhumiex marbuta
ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm meta jinghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate. B uzu kroniku fl-istudju RE-LY, I-NSAIDs ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm
b’madwar 50% kemm b’dabigatran etexilate kif ukoll b’warfarin.

Clopidogrel

F’voluntiera rgiel zghazagh f’sahhithom, I-ghoti fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate u
clopidogrel ma rrizulta fl-ebda titwil addizzjonali fil-hinijiet ta’ hrug ta’ demm
kapillari meta mgabbel ma’ terapija li fiha clopidogrel jinghata wahdu. Flimkien ma’
dan, I-AUC, U S-Cpuxss ta’ dabigatran u 1-kejl tal-koagulazzjoni ghall-effett ta’
dabigatran jew l-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhala kejl tal-effett ta’
clopidogrel, bagghu essenzjalment mhux mibdula meta tqabblu trattament
ikkombinat u t-trattamenti rispettivi b’medicina wahda. B’doza gholja tal-bidu ta’
300 mg jew 600 mg clopidogrel, I-AUC, 4 u Craxss ta’ dabigatran zdiedu b’madwar
30-40% (ara sezzjoni 4.4).

ASA

L-ghoti flimkien ta’ ASA u 150 mgta’ dabigatran etexilate darbtejn kuljum jista’ jzid
ir-riskju ta’ kwalunkwe hrug ta’ demm minn 12% ghal 18% u 24% b’81 mgu
325 mg ASA, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

LMWH

L-uzu fl-istess hin ta’ LMWHs, bhal enoxaparin u dabigatran etexilate ma giex
mistharreg specifikament. Wara li t-trattament inbidel minn trattament ta’ 3 ijiem
b’40 mg enoxaparin s.c. darba kuljum, 24 sicgha wara l-ahhar doza ta’ enoxaparin, I-
espozizzjoni ghal dabigatran kienet ftit aktar baxxa minn dik wara 1-ghoti ta’
dabigatran etexilate (doza wahda ta’ 220 mg) wahdu. Attivita oghla kontra FXa/FIla
giet osservata wara 1-ghoti ta’ dabigatran etexilate bi trattament minn gabel
b’enoxaparin meta mqabbla ma’ dik wara trattament b’dabigatran etexilate wahdu.
Dan hu kkunsidrat li jigri minhabba 1-effett carry-over ta’ trattament b’enoxaparin, u
huwa meqjus bhala li mhuwiex klinikament rilevanti. Testijiet ohrajn ta’
antikoagulazzjoni relatati ma’ dabigatran manbidlux b’mod sinifikanti bi trattament
minn qabel b’enoxaparin.

Interazzjonijiet ohra

Tabella 11: Interazzjonijiet ohra

Inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs — selective serotonin re-uptake

inhibitors) jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-¢did ta’ serotonin norepinephrine (SNRIs —

selective serotonin norepinephrine re-uptake inhibitors)

SSRIs, SNRIs

SSRIs u SNRIs ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm f’RE-LY fil-gruppi kollha ta’
trattament.

Sustanzi li jinfluwenzaw il-pH gastrika

Pantoprazole

Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ pantoprazole, kien osservat tnaqqis
fl-AUC ta’ dabigatran ta” madwar 30%. Pantoprazole u inibituri tal-pompa tal-
protoni (PPl — proton-pump inhibitors) ohrajn inghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate fi provi klini¢i, u ma deherx li trattament fl-istess hin b’PPI inaqqas I-
effikacja ta’ dabigatran etexilate.

Ranitidine

L-ghoti ta’ ranitidine flimkien ma’ dabigatran etexilate ma kellu 1-ebda effett
klinikament rilevanti fug I-ammont ta’ assorbiment ta’ dabigatran.
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Interazzjonijiet marbuta mal-profil metaboliku ta’ dabigatran etexilate u dabigatran

Dabigatran etexilate u dabigatran mhumiex metabolati mis-sistema ta¢-¢itokrom P450 u m’ghandhom
I-ebda effetti in vitro fuq I-enzimi ta¢-¢itokrom P450 tal-bniedem. Ghalhekk, interazzjonijiet relatati
tal-prodott medi¢inali mhumiex mistennija b’dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-trattament b’dabigatran etexilate.

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ dabigatran etexilate f’nisa tqal.
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali
ghall-bniedem mhuwiex maghruf.

Dabigatran etexilate m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bzZonn ¢ar.

Treddigh

M’hemm I-ebda data klinika dwar I-effett ta’ dabigatran fuq trabi li jkunu qed jerdghu.
It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’dabigatran etexilate.

Fertilita
M’hemm l-ebda data disponibbli dwar il-bniedem.

Fi studji fug l-annimali, gie osservat effett fuq il-fertilita tan-nisa fis-sura ta’ tnaqqis fl-
impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’ qabel I-impjantazzjonib’dozata’ 70 mg/kg (li tirrapprezenta livell
ta’ espozizzjoni tal-plazmata’ 5 darbiet oghla meta mgabbel mal-pazjenti). Ma gew osservati 1-ebda
effetti ohra fuq il-fertilita tan-nisa. Ma kien hemm I-ebda influwenza fuq il-fertilita tal-irgiel. B’dozi li
kienu tossici ghall-ommijiet (li jirrapprezentaw livell ta’ espozizzjoni tal-plazma minn 5 sa 10 darbiet
oghla meta mqabbel mal-pazjenti), gew osservati tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u fil-vijabilita tal-
embriju u I-fetu flimkien ma’ zieda fil-varjazzjonijiet tal-fetu, fil-firien u fil-fniek. Fl-istudju ta’ qabel
u wara t-twelid, kienet osservata zieda fil-mortalita tal-fetu b’dozi li kienu tossici ghall-ommijiet (doza
li tikkorrispondi ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li huwa 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-
pazjenti).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dabigatran etexilate m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Dabigatran etexilate gie evalwat fi provi klini¢i globali f’madwar 64,000 pazjent; li minnhom madwar
35,000 pazjent gew ittrattati b’dabigatran etexilate.

B’kollox, madwar 9% tal-pazjenti ttrattati ghal operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel
tal-genbejn jew tal-irkoppa (trattament ghal Zmien qasir sa42 jum), 22% tal-pazjenti b’fibrillazzjoni
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atrijali ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku (trattament fit-tul sa 3 snin),
14% tal-pazjenti ttrattati ghal DVT/PE u 15% tal-pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ DVT/PE
kellhom reazzjonijiet avversi.

L-aktar avveniment li kien irrappurtat b’mod komuni huwa hrug ta’ demm li sehh f’madwar 14% tal-
pazjenti ttrattati ghal zmien qasir ghal operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn qabel ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn jew tal-irkoppa, 16.6% f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali ttrattati ghal tul ta” Zmien ghall-
prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku, u £”14.4% tal-pazjenti adulti ttrattati ghal DVT/PE.
Flimkien ma’ dan, hrug ta’ demm sehh *19.4% tal-pazjenti fil-prova dwar il-prevenzjoni ta’ DVT/PE,
RE-MEDY (pazjenti adulti) u £°10.5% tal-pazjenti fil-prova dwar il-prevenzjoni ta’ DVT/PE, RE-
SONATE (pazjenti adulti).

Billi I-popolazzjonijiet ta’ pazjenti ttrattati fit-tliet indikazzjonijiet mhumiex komparabbli u
l-avvenimenti ta’ hrug ta’ demm huma distribwiti fuq diversi Klassijiet tas-Sistemi u tal-Organi (SOC
— System Organ Classes), deskrizzjoni fil-qosor ta’ hrug ta’ demm magguri u kull hrug ta’ demm
huma kkategorizzati skont I-indikazzjoni u pprovduti fit-tabelli 13-17 hawn taht.

Ghalkemm bi frekwenza baxxa fil-provi klini¢i, hrug ta” demm magguri jew sever jista’ jsehh u,
irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu ta’
periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Tabella 12 turi r-reazzjonijiet avversi identifikati minn studji u data ta’ wara t-tqeghid fis-suq fl-
indikazzjonijiet ghall-prevenzjoni ta’ VTE primarja wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew
tal-irkoppa, prevenzjoni ta’ puplesija tromboembolika u embolizmu sistemiku f’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali, trattament ta’ DVT/PE u prevenzjoni ta’ DVT/PE. Dawn huma kklassifikati
skont il-kategoriji tal-Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza
bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000sa <1/100), rari (=1/10,000 sa<1/1,000), rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittieched stima mid-data disponibbli).

Tabella 12:Reazzjonijiet avversi

Frekwenza
SOC / Terminu ppreferut. Prevenzjoni ta’ VTE Prevenzjoni ta’ Trattament ta’
primarja wara puplesija u DVT/PE u
operazzjoni ta’ embolizmu prevenzjoni ta’
sostituzzjoni tal- sistemiku f’pazjenti | DVT/PE
genbejn jew tal-irkoppa | b’fibrillazzjoni
atrijali
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Anemija Mhux komuni Komuni Mhux komuni
Tnaqqis fl-emoglobina Komuni Mhux komuni Mhux maghruf
Trombo¢itopenija Rari Mhux komuni Rari
Tnaqqis fl-ematokrit Mhux komuni Rari Mhux maghruf
Newtropenija Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
Agranulo¢itosi Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni
Sensittivita eccessiva ghall- Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
medi¢ina
Raxx Rari Mhux komuni Mhux komuni
Hakk Rari Mhux komuni Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika Rari Rari Rari
Angjoedima Rari Rari Rari
Urtikarja Rari Rari Rari
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Bronkospazmu | Mhux maghruf |  Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza
Emorragija fil-kranju | Rari | Mhux komuni Rari
Disturbi vaskulari
Ematoma Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Emorragija Rari Mhux komuni Mhux komuni
Emorragija mill-ferita Mhux komuni -
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Epistassi Mhux komuni Komuni Komuni
Emoptisi Rari Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali
Emorragija gastrointestinali Mhux komuni Komuni Komuni
Ugigh ta’ zaqq Rari Komuni Mhux komuni
Dijarea Mhux komuni Komuni Mhux komuni
Dispepsja Rari Komuni Komuni
Nawseja Mhux komuni Komuni Mhux komuni
Emorragija mir-rektum Mhux komuni Mhux komuni Komuni
Emorragija tal-murliti Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Ulcera gastrointestinali, li Rari Mhux komuni Mhux komuni
tinkludi ul¢era esofagali
Gastroesofagite Rari Mhux komuni Mhux komuni
Marda ta’ rifluss Rari Mhux komuni Mhux komuni
gastroesofagali
Rimettar Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Disfagja Rari Mhux komuni Rari
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Funzjoni tal-fwied anormali Komuni Mhux komuni Mhux komuni
/ Test tal-funzjoni tal-fwied
anormali
Zieda ta’ alanine Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
aminotransferase
Zieda ta’ aspartate Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
aminotransferase
Zieda tal-enzimi tal-fwied Mhux komuni Rari Mhux komuni
Iperbilirubinemija Mhux komuni Rari Mhux maghruf
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Emorragija mill-gilda Mhux komuni Komuni Komuni
Alopecja Mhux maghruf Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Emartrozi | Mhux komuni | Rari Mhux komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Emorragija genitourologika, Mhux komuni Komuni Komuni
li tinkludi ematurja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Emorragija fis-sit tal- Rari Rari Rari
injezzjoni
Emorragija fis-sit tal-kateter Rari Rari Rari
Tisfija bid-demm Rari -
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura
Emorragija trawmatika Mhux komuni Rari Mhux komuni
Emorragija fis-sit tal- Rari Rari Rari
in¢izjoni
Ematoma wara l-pro¢edura Mhux komuni - -
Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni -
Anemija wara l-operazzjoni Rari - -
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Tisfija wara |-procedura Mhux komuni - -

Tnixxija mill-ferita Mhux komuni - -
Proéeduri kirurgi¢i u medici

Tnixxija mill-ferita Rari - -

Tnixxija wara l-procedura Rari - -

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Minhabbal-modta’ azzjoni farmakologika, I-uzu ta’ dabigatran etexilate jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju
akbar ta’ hrug ta’ demm li ma jidhirx jew li jkun evidenti minn kwalunkwe tessut jew organu. Is-
sinjali, is-sintomi u s-severita (inkluz rizultat fatali) ivarjaw skont il-post u I-grad jew il-firxa tal-hrug
ta’ demm u/jew l-anemija. Fl-istudji klini¢i hrug ta’ demm mill-mukuza (ez. gastrointestinali,
genitourinarja) kien osservat b’mod aktar frekwenti waqt trattament fit-tul b’dabigatran etexilate meta
mgqabbel ma’ trattament b’VKA. Ghalhekk, minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar fil-
laboratorju tal-emoglobina/ematokrit huwa ta’ valur biex jigi identifikat hrug ta’ demm 1i ma jidhirx.
Ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied f’¢erti gruppi ta’ pazjenti ez. dawk il-pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi u/jew fug trattament fl-istess hin li jaffettwa l-emostasi jew b’inibituri gawwija ta’
P-gp (ara sezzjoni 4.4 Riskju emorragiku). Komplikazzjonijiet emorragici jistghu jigu osservati bhala
dghufija, dehra pallida, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs, u xokk
mhux spjegat.

Komplikazzjonijiet maghrufata’ hrugta’ demm bhas-sindrome tal-kompartiment u insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi minhabba ipoperfusjoni u nefropatija relatata mal-antikoagulanti f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju li jippredisponu gew irrappurtati ghal dabigatran etexilate. Ghalhekk, il-possibbilta ta’
emorragija ghandha tigi kkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni fi kwalunkwe pazjent ittrattat
b’medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm. Ghal pazjenti adulti sustanza ta’ treggigh lura specifika
ghal dabigatran, idarucizumab, hija disponibbli f’kaz ta’ hrug ta’ demm li ma jistax jigi kkontrollat
(ara Sezzjoni 4.9).

Prevenzjoni primarja ta’ VTE foperazzjoni ortopedika

Tabella 13 turi n-numru (%) ta’ pazjenti li kellhom ir-reazzjoni avversa hrug ta’ demm matul il-
perjodu ta’ trattament fil-prevenzjoni ta’ VTE fiz-zewg provi klini¢i importanti hatna, skont id-doza.

Tabella 13:Numru (%) ta’ pazjenti li kellhom ir-reazzjoni avversa hrug ta’ demm

Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Enoxaparin

150 mg darba kuljum | 220 mg darba kuljum

N (%) N (%) N (%)
Ittrattati 1,866 (100.0) 1,825 (100.0) 1,848 (100.0)
Hrug ta’ demm 24 (1.3) 33(1.8) 27 (1.5)
magguri
Kull hrug ta” demm 258 (13.8) 251 (13.8) 247 (13.4)

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehed
jew aktar

Tabella 14 turi kazijiet ta’ hrug ta” demm ikkategorizzati fi hrug ta’ demm magguri u kwalunkwe kaz

ta’ hrugta’ demm fl-istudju importanti hafna li ttestja I-prevenzjoni ta’ puplesija tromboembolika u
embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali.
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Tabella 14:Kazijiet ta’ hrug ta’ demm fi studju li ttestja I-prevenzjoni ta’ puplesija
tromboembolika u embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali

Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate Warfarin
110 mg darbtejn 150 mg darbtejn
kuljum kuljum
Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022

kazwali

Hrug ta” demm magguri

347 (2.92%)

409 (3.40%)

426 (3.61%)

Hrug ta” demm fil-kranju

27 (0.23%)

39 (0.32%)

91 (0.77%)

Hrug ta’ demm
gastrointestinali

134 (1.13%)

192 (1.60%)

128 (1.09%)

Hrug ta’ demm fatali

26 (0.22%)

30 (0.25%)

42 (0.36%)

Hrug ta’ demm minuri

1,566 (13.16%)

1,787 (14.85%)

1,931 (16.37%)

Kwalunkwe hrug ta’ demm

1,759 (14.78%)

1,997 (16.60%)

2,169 (18.39%)

Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum jew 150 mg
darbtejn kuljum kellhom riskju aktar baxx b’mod sinifikanti ta’ hrug ta’ demm ta’ periklu ghal hajja u
hrug ta’ demm fil-kranju meta mgabbel ma’ warfarin [p <0.05]. [z-zewg qawwiet tad-doza ta’
dabigatran etexilate kellhom ukoll rata totali ta’ hrug ta’ demm li kienet aktar baxxa b’mod
statistikament sinifikanti. Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal 110 mg dabigatran etexilate darbtejn
kuljum kellhom riskju aktar baxx b’mod sinifikanti ghal hrug ta’ demm magguri meta mqgabbel ma’
warfarin (proporzjon ta’ perikluta’ 0.81 [p =0.0027]). Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal 150 mg
dabigatran etexilate darbtejn kuljum kellhom riskju oghla b’mod sinifikanti ghal hrug ta’ demm
gastrointestinali magguri meta mqgabbel ma’ warfarin (proporzjon ta’ periklu ta’ 1.48 [p = 0.0005]).
Dan l-effett gie osservat primarjament f’pazjenti li kellhom >75 sena.

Il-benefi¢¢ju kliniku ta’ dabigatran fir-rigward tal-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku u
tnaqqis fir-riskju ta’ ICH meta mgabbel ma’ warfarin hu ppreservat fis-sottogruppi individwali kollha,
ez. indeboliment tal-kliewi, eta, uzu ta’ prodotti medic¢inali ohra fl-istess hin bhal medi¢ini kontra 1-
plejtlits jew inibituri ta’ P-gp. Wagqt li ¢erti sottogruppi ta’ pazjenti huma f’riskju mizjud ta’ hrug ta’
demm magguri meta ttrattati b’medicina kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, ir-riskju zejjed ta’ hrug ta’
demm ghal dabigatran hu minhabba hrug ta’ demm gastrointestinali, li tipikament jigi osservat fi
zmien l-ewwel 3-6 xhur wara I-bidu tat-terapija b’dabigatran etexilate.

Trattament ta’ DVTu PE, u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti (trattament ta’ DVT/PE)

Tabella 15 turi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudji migbura f’daqqa importanti hafna RE-
COVER u RE-COVER Il li ttestjaw it-trattament ta’ DVT u PE. Fl-istudji migbura f’daqqa, il-punti
ahharin primarji tas-sigurta ta’ hrug ta’ demm magguri, hrug ta’ demm magguri jew klinikament
rilevanti u kwalunkwe hrug ta’ demm, kienu aktar baxxi b’mod sinifikanti minn warfarin f’livell alpha
nominali ta’ 5%.
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Tabella 15:Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudji RE-COVER u RE-COVER |1 li ttestjaw it-
trattament ta’ DVT u PE

Dabigatran etexilate Warfarin Proporzjon ta’
150 mg darbtejn periklu kontra
kuljum warfarin (intervall ta’
kunfidenzata’ 95 %)
Pazjenti inkluzi fl-analizi 2,456 2,462
tas-sigurta
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 24 (1.0%) 40 (1.6%) 0.60 (0.36, 0.99)
demm magguri
Hrug ta’ demm fil-kranju 2 (0.1%) 4 (0.2%) 0.50 (0.09, 2.74)
Hrug ta’ demm GI magguri 10 (0.4%) 12 (0.5%) 0.83 (0.36, 1.93)
Hrug ta” demm ta’ periklu 4 (0.2%) 6 (0.2%) 0.66 (0.19, 2.36)

ghall-hajja

Avvenimenti magguri ta’
hrug ta’ demm/hrug ta’
demm klinikament rilevanti

109 (4.4%)

189 (7.7%)

0.56 (0.45, 0.71)

Kwalunkwe hrug ta’ demm

354 (14.4%)

503 (20.4%)

0.67 (0.59, 0.77)

Kwalunkwe hrug ta’ demm
Gl

70 (2.9%)

55 (2.2%)

1.27 (0.90, 1.82)

Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm ghaz-zewg trattamenti huma maghduda mill-ewwel tehid ta’

dabigatran etexilate jew warfarin wara li t-terapija parenterali kienet twaqfet (perjodu ta’ trattament
orali biss). Dan jinkludi I-avvenimenti kollha ta’ hrug ta” demm li sehhew matul it-terapija

b’dabigatran etexilate. L-avvenimenti kollha ta’ hrug ta’ demm li sehhew matul it-terapija b’warfarin
huma inkluzi hlief dawk matul il-perjodu meta kienet qed tinghata terapija b’warfarin flimkien ma’ dik

parenterali.

Tabella 16 turi avvenimenti ta’ hrug ta” demm fl-istudju importanti hafna RE-MEDY i ttestja I-
prevenzjonita’ DVT u PE. Xi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm (MBEs/CRBEs; kwalunkwe hrug ta’
demm) kienu aktar baxxi b’mod sinifikanti f’livell alpha nominali ta’ 5% f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu dabigatran etexilate meta mqgabbla ma’ dawk li kienu qged jir¢ievu warfarin.

Tabella 16:Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju RE-MEDY li ttestja |-prevenzjoni ta’ DVT

uPE
Dabigatran etexilate Warfarin Proporzjon ta’
150 mg darbtejn periklu kontra
kuljum warfarin(Intervall
ta’ Kunfidenza ta’
95 %)
Pazjenti ttrattati 1,430 1,426
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 13 (0.9%) 25 (1.8%) 0.54 (0.25, 1.16)
demm magguri
Hrug ta’ demm fil- 2 (0.1%) 4 (0.3%) Mhux kalkulabbli*
kranju
Hrug ta” demm GI 4 (0.3%) 8 (0.5%) Mhux kalkulabbli*
magguri
Hrug ta’ demm ta’ 1 (0.1%) 3 (0.2%) Mhux kalkulabbli*
periklu ghall-hajja
Avveniment magguri ta’ 80 (5.6%) 145 (10.2%) 0.55 (0.41, 0.72)

hrug ta’ demm/hrug ta’
demm klinikament rilevanti

Kwalunkwe hrug ta’ demm

278 (19.4%)

373 (26.2%)

0.71 (0.61, 0.83)
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Kwalunkwe hrug ta’ 45 (3.1 %) 32 (2.2 %) 1.39 (0.87, 2.20)

demm Gl
*HR ma jistax jigi stmat ghax ma kien hemm l-ebda avveniment fl-ebda wieched mill-
koorti/trattamenti

Tabella 17 turi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju importanti hafna RE-SONATE li ttestja I-
prevenzjonita’ DVT u PE. Ir-rata tal-kombinazzjoni ta’ MBEs/CRBEs u r-rata ta’ kwalunkwe hrug ta’
demm kienet aktar baxxa b’mod sinifikanti f’livell alpha nominali ta’ 5% f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu placebo meta mqabbel ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu dabigatran etexilate.

Tabella 17:Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju RE-SONATE li ttestja |-prevenzjoni ta’

DVT u PE
Dabigatran etexilate Placebo Proporzjon ta’
150 mg darbtejn periklu kontra
kuljum placebo(intervall
ta’ kunfidenza ta’
95 %)
Pazjenti ttrattati 684 659
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 2 (0.3%) 0 Ma jistax jigi
demm magguri kkalkulat*
Hrug ta’ demm fil- 0 0 Ma jistax jigi
kranju kkalkulat*
Hrug ta” demm GI 2 (0.3%) 0 Ma jistax jigi
magguri kkalkulat*
Hrug ta’ demm ta’ 0 0 Ma jistax jigi
periklu ghall-hajja kkalkulat*
Avveniment magguri ta’ 36 (5.3%) 13 (2.0%) 2.69 (1.43,5.07)
hrug ta’ demm/hrug ta’
demm Klinikament rilevanti
Kwalunkwe hrug ta’ demm 72 (10.5%) 40 (6.1%) 1.77 (1.20, 2.61)
Kwalunkwe hrug ta’ 5 (0.7%) 2 (0.3%) 2.38(0.46, 12.27)
demm Gl

*HR ma jistax jigi stmat ghax ma kien hemm l-ebda avveniment fl-ebda wiehed mit-trattamenti

Agranulocitosi u newtropenija

Agranulocitosi u newtropenija gew irrappurtati b’mod rari hafna waqt 1-uzu ta’ wara l-approvazzjoni
ta’ dabigatran etexilate. Peress li r-reazzjonijiet avversi huma rrappurtati fl-ambjent ta’ sorveljanza ta’
wara t-tqeghid fis-suq minn popolazzjoni ta’ daqs mhux ¢ert, mhux possibbli li I-frekwenza taghhom
tigi determinatab’mod affidabbli. Ir-rata ta’ rappurtar kienet stmata bhala 7 avvenimenti ghal kull
miljun sena ta’ pazjent ghal agranuloc¢itosi u bhala 5 avvenimenti ghal kull miljun sena ta’ pazjent ghal
newtropenija.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ dabigatran etexilate fit-trattament ta’ VTE u |-prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti f’pazjenti

pedjatriku gew ittrattati b’dabigatran etexilate. Il-pazjenti r¢ivew dozi aggustati ghall-eta u I-piz ta’
formulazzjoni ta’ dabigatran etexilate adattata ghall-eta.

B’mod globali, il-profil tas-sigurta fit-tfal huwa mistenni li jkun I-istess bhal fl-adulti.
B’kollox, 26% tal-pazjenti pedjatrici ttrattati b’dabigatran etexilate ghal VTE u ghall-prevenzjoni ta’

VTE rikorrenti kellhom reazzjonijiet avversi.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi [ tabella

Tabella 18 turi r-reazzjonijiet avversi identifikati mill-istudji fit-trattament ta” VTE u l-prevenzjoni ta’
VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici. Dawn huma kklassifikati skont il-kategoriji tal-Klassifika tas-
Sistemi u tal-Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:

komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 18:Reazzjonijiet avversi

Frekwenza

SOC/Terminu ppreferut.

Trattament ta” VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti

f’pazjenti pedjatric¢i

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni
Tnaqqis fl-emoglobina Mhux komuni
Trombocitopenija Komuni
Tnaqqis fl-ematokrit Mhux komuni
Newtropenija Mhux komuni
Agranulo¢itosi Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni
Sensittivita e¢¢essiva ghall-medi¢ina Mhux komuni
Raxx Komuni
Hakk Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika Mhux maghruf
Angjoedima Mhux maghruf
Urtikarja Komuni
Bronkospazmu Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza
Emorragija fil-kranju Mhux komuni
Disturbi vaskulari
Ematoma Komuni
Emorragija Mhux maghruf
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Epistassi Komuni
Emoptisi Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali
Emorragija gastrointestinali Mhux komuni
Ugigh ta’ zaqq Mhux komuni
Dijarea Komuni
Dispepsja Komuni
Nawseja Komuni
Emorragija mir-rektum Mhux komuni
Emorragija tal-murliti Mhux maghruf
Ulcera gastrointestinali, li tinkludi ulcera Mhux maghruf
esofagali
Gastroesofagite Mhux komuni
Marda ta’ rifluss gastroesofagali Komuni
Rimettar Komuni
Disfagja Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Funzjoni tal-fwied anormali / Test tal- Mhux maghruf
funzjoni tal-fwied anormali
Zieda ta’ alanine aminotransferase Mhux komuni
Zieda ta’ aspartate aminotransferase Mhux komuni
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Zieda tal-enzimi tal-fwied Komuni

Iperbilirubinemija Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Emorragija mill-gilda Mhux komuni

Alopecja Komuni
Disturbi muskoluskeletric¢i u tat-tessuti konnettivi

Emartrozi | Mhux maghruf
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Emorragija genitourologika, li tinkludi Mhux komuni

ematurja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Emorragija fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghruf

Emorragija fis-sit tal-kateter Mhux maghruf
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija trawmatika Mhux komuni

Emorragija fis-sit tal-in¢izjoni Mhux maghruf

Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Fiz-zewg provi ta’ fazi Il fl-indikazzjoni ta’ trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti
f’pazjenti pedjatrici, total ta’ 7 pazjenti (2.1%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri,
5 pazjenti (1.5%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm klinikament rilevanti izda mhux magguri u
75 pazjent (22.9%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm minuri. I1-frekwenza tal-avvenimenti ta’
hrugta’ demm b’mod globali kienet oghla fil-grupp tal-akbar eta (12 sa <18-il sena: 28.6%) milli fil-
gruppita’ eta izghar (twelid sa <sentejn: 23.3%; 2 sa <12-il sena: 16.2%). Hrug ta’ demm magguri jew
sever, irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu
ta’ periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozita’ dabigatran etexilate oghla minn dawk rakkomandati, jesponu lill-pazjent ghal zieda fir-riskju
ta’ hrug ta’ demm.

F’kaz ta’ suspett ta’ doza e¢cessiva, testijiet tal-koagulazzjoni jistghu jghinu biex jigi determinat riskju
ta’ hrugta’ demm (ara sezzjonijiet 4.4u 5.1). Test ta’ dTT kwantitattiv ikkalibrat jew kejl ripetut ta’
dTT jippermetti t-tbassir tal-hin li fih ser jintlahqu certi livelli ta” dabigatran (ara sezzjoni 5.1), ukoll
f’kaz li jkunu nbdew mizuri addizzjonali, ez. id-dijalisi.

Antikoagulazzjoni eccessivajista’ jkollha bzonn ta’ interruzzjoni tat-trattament b’dabigatran etexilate.
Minhabba li dabigatran jitnehha I-bi¢c¢a 1-kbira mill-kliewi, ghandha tinzamm dijurezi adegwata. Billi
t-twahhil mal-proteina huwa baxx, dabigatran jista’ jkun dijalizzat; hemm esperjenza klinika limitata
biex turi I-beneficcju ta’ din il-metodologija fl-istudji klinici (ara sezzjoni 5.2).

Immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

ta’ hrug ta’ demm ghandu jkun investigat. Skont is-sitwazzjoni klinika trattament adattat ta’ appogg,
bhal emostasi kirurgika u sostituzzjoni tal-volum tad-demm, ghandu jinghata fid-diskrezzjoni tat-tabib
li jaghti ricetta.
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Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-
koagulazzjoni ta’ dabigatran, hemm disponibbli l-medicina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab)
li tantagonizza l-effett farmakodinamiku ta’ dabigatran. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma
gewx determinati f’pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.4).

Koncentrati ta’ fatturi tal-koagulazzjoni (attivati jew mhux attivati) jew Fattur Vla rikombinanti,
jistghu jigu kkunsidrati. Hemm xi evidenza sperimentali li tappoggja r-rwol ta’ dawn il-prodotti
medicinali li jreggghu lura 1-effett antikoagulanti ta’ dabigatran, izda data dwar l-utilita taghhom
f’ambjenti klini¢i kif ukoll fuq ir-riskju possibbli ta’ tromboembolizmu rebound hija limitata hafna. It-
testijiet tal-koagulazzjoni jistghu ma jibqghux affidabbli wara I-ghoti ta’ koncentrati ta’ fatturi tal-
koagulazzjoni ssuggeriti. Ghandu jkun hemm kawtela meta wiched jinterpreta dawn it-testijiet.
Wiehed ghandu jikkunsidra wkoll 1-ghoti ta’ koncentrati tal-plejtlits f’kazijiet fejn tkun prezenti
trombocitopenija jew ikunu ntuzaw prodotti medicinali kontra I-plejtlits li jahdmu fit-tul. It-trattamenti
sintomatici kollha ghandhom jinghataw skont il-gudizzju tat-tabib.

Skont id-disponibilita lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata
f’kaz ta’ hrug ta’ demm magguri.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antitrombotici, inibituri diretti ta’ thrombin, Kodi¢i ATC:
BO1AEO7.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dabigatran etexilate hu prodrug ta’ molekula zghira li ma juri l-ebda attivita farmakologika. Wara
I-ghoti mill-halq, dabigatran etexilate ikun assorbit malajr u jinbidel ghal dabigatran permezz ta’
idrolisi kkatalizzata minn esterase fil-plazma u fil-fwied. Dabigatran huwa inibitur potenti,
kompetittiv, riversibbli u dirett ta’ thrombin, u huwa l-prin¢ipju attiv ewlieni fil-plazma.
Minhabba li thrombin (serine protease) jippermetti 1-bidla ta’ fibrinogen ghal fibrin wagqt il-kaskata
tal-koagulazzjoni, I-inibizzjoni tieghu tipprevjeni I-izvilupp ta’ trombus. Dabigatran jinibixxi thrombin
hieles, thrombin imwahhal mal-fibrin u I-aggregazzjoni tal-plejtlits ikkagunata minn thrombin.

Effetti farmakodinamici

Studji in vivo u ex vivo fug l-annimali wrew effikacja antitrombotika u attivita kontra 1-koagulazzjoni
ta’ dabigatran wara 1-ghoti gol-vina u ta’ dabigatran etexilate wara 1-ghoti orali f’mudelli varji
tat-trombozi fl-annimali.

Hemm korrelazzjoni ¢ara bejn il-koncentrazzjoni ta’ dabigatran fil-plazma u 1-grad tal-effett kontra |-
koagulazzjoni, ibbazat fuq studji ta’ fazi Il. Dabigatran itawwal il-hin ta’ thrombin (TT — thrombin
time), ECT, u aPTT.

It-test ta” TT dilwit (dTT — diluted thrombin time) kwantitattiv ikkalibrat jipprovdi stima tal-
koncentrazzjoni fil-plazma ta’ dabigatran li tista’ titqgabbel mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
mistennija ta’ dabigatran. Meta l-assagg ta’ dTT ikkalibrat jaghti rizultat tal-konc¢entrazzjoni ta’
dabigatran fil-plazma fil-limitu jew taht il-limitu tal-kwantifikazzjoni, ghandu jigi kkunsidrat assagg
addizzjonali tal-koagulazzjoni bhal TT, ECT jew aPTT.

L-ECT jista’ jipprovdi kejl dirett tal-attivita ta’ inibituri diretti ta’ thrombin.

It-test tal-aPTT huwa disponibbli hafna u jipprovdi indikazzjoni approssimattiva tal-intensita tal-
antikoagulazzjoni miksuba b’dabigatran. Madankollu, it-test tal-aPTT ghandu sensittivita limitata u
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mhuwiex adattat ghal kwantifikazzjoni prec¢iza tal-effett antikoagulanti, spec¢jalment
f’koncentrazzjonijiet gholjin ta’ dabigatran fil-plazma. Ghalkemm valuri gholjin ta’ aPTT ghandhom
jigu interpretati b’kawtela, valur gholi ta” aPTT jindika li 1-pazjent hu antikoagulat.

Generalment, jista’ jigi ssoponut li dan il-kejl tal-attivita kontra I-koagulazzjoni jista’ jirrifletti 1-livelli
ta’ dabigatran u jista’ jipprovdi gwida ghall-evalwazzjoni tar-riskju ta’ hrug ta’ demm, i.¢. li jagbez in-
90 percentil tal-inqas livelli ta’ dabigatran jew assagg tal-koagulazzjoni bhal aPTT imkejjel fil-livell
minimu (ghal-limiti ta’ aPTT ara sezzjoni 4.4, tabella 6) hu kkunsidrat li hu asso¢jat ma’ riskju mizjud
ta’ hrug ta’ demm.

Prevenzjoni primarja ta’ VIE foperazzjoni ortopedika

Il-medja geometrika fi stat fiss (wara jum 3) tal-konc¢entrazzjoni massima ta’ dabigatran fil-plazma,
imkejla madwar 2 sighat wara 1-ghoti ta’ 220 mg ta’ dabigatran etexilate, kienet ta’ 70.8 ng/mL,
b’meddata’ 35.2-162 ng/mL (medda ta’ 25-75 peréentil). [I-medja geometrika tal-konéentrazzjoni
minima ta’ dabigatran, imkejla fit-tmiem tal-intervall ta’ dozagg (i.e. 24 siegha wara doza ta’ 220 mg
ta’ dabigatran), bhala medja kienet ta’ 22.0 ng/mL, b’medda ta’ 13.0-35.7 ng/mL (medda

ta’ 25-75 percentil).

Fi studju ddedikat esklussivament f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina,
CrCL 30-50 mL/min) ittrattati b’dabigatran etexilate 150 mg QD, il-medja geometrika tal-
konc¢entrazzjoni minimata’ dabigatran, imkejla fit-tmiem tal-intervall ta’ dozagg, bhala medja kienet
ta’ 47.5 ng/mL, b’medda ta’ 29.6-72.2 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil).

F’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ VTEs wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa b’220 mg ta’ dabigatran etexilate darba kuljum,
o 1d-90 percentil tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran kien ta’ 67 ng/mL, imkejla fil-
livell minimu (20-28 siegha wara d-doza ta’ qabel) (ara sezzjoni 4.4 u 4.9),
o id-90 percentil ta’ aPTT fil-livell minimu (20-28 siegha wara d-doza ta’ qabel kien ta’
51 sekonda, li huwa 1.3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal.

L-ECT ma tkejjilx f’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ VTEs wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-
genbejn jew tal-irkoppa b’220 mg ta’ dabigatran etexilate darba kuljum.

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku "pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehied
jew aktar (SPAF — stroke prevention in atrial fibrillation)

Il-medja geometrika fi stat fiss tal-kon¢entrazzjoni massimata’ dabigatran fil-plazma, imkejla madwar
saghtejn wara dozata’ 150 mg dabigatran etexilate moghtija darbtejn kuljum, kienet ta” 175 ng/mL,
b’meddata’ 117-275 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil). Il-medja geometrika tal-konc¢entrazzjoni
minima ta’ dabigatran, imkejla fil-livell minimu filghodu, fit-tmiem tal-intervall tad-dozagg (i.e.
12-il siegha wara d-doza ta’ 150 mg ta’ dabigatran filghaxija), kienet bhala medja ta’ 91.0 ng/mL,
b’medda ta’ 61.0-143 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil).

Ghal pazjenti b’N'VAF ittrattati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku b’150 mg ta’

dabigatran etexilate darbtejn kuljum,

o id-90 percentil tal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran imkejla fil-livell minimu
(10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) kien ta” madwar 200 ng/mL,

. ECT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel), oghla b’madwar 3 darbiet il-
limitu ta’ fuq tan-normal jirreferi ghad-90 percentil osservat tat-titwil ta’ ECT ta’ 103 sekondi,

o proporzjon ta’ aPTT akbar mid-doppju tal-limitu ta’ fuq tan-normal (titwil ta’ aPTT ta’ madwar
80 sekonda), fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) jirrifletti id-90 percentil
tal-osservazzjonijiet.
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Trattament ta’ DVT u PE, u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti (DVT/PE)

F’pazjenti ttrattati ghal DVT u PE b’150 mg ta’ dabigatran etexilate darbtejn kuljum, il-medja

geometrika tal-koncentrazzjoni minimata’ dabigatran, imkejla fi zmien 10-16-il siegha wara doza, fit-

tmiem tal-intervall tad-dozagg (i.e. 12-il siegha wara d-doza ta’ filghaxija ta’ 150 mg dabigatran),

kienetta’ 59.7 ng/ml, b’medda ta’ 38.6-94.5 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil). Ghat-trattament ta’

DVT u PE, b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum,

o id-90 percentil tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran imkejla fil-livell minimu (10-
16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) kien ta’ madwar 146 ng/ml,

o ECT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel), oghla b’madwar 2.3 darbiet meta
mqgabbel mal-linja bazi jirreferi ghad-90 percentil osservat tat-titwil ta” ECT ta’ 74 sekonda,

o 1d-90 percentil ta’ aPTT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) kien ta’
62 sekonda, li huwa 1.8 darbiet meta mgabbel mal-linja bazi.

F’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ DVT u PE b’150 mg ta’ dabigatran etexilate
darbtejn kuljum, mhux disponibbli data farmakokinetika.

Effikacja klinika u sigurta

Origini etnika

Ma gew osservati l-ebda differenzi etnici klinikament rilevanti fost pazjenti Kawkasi, Afrikani-
Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi.

Provi klinic¢i fil-profilassi ta’ VIE wara operazzjoni magguri ta’ sostituzzjoni tal-gogi

F’2 provi kbar biex tigi kkonfermata d-doza, li kienu randomised, bi grupp parallel u double-blind,
il-pazjenti li kienet ged issirilhom operazzjoni ortopedika magguri mhux urgenti ppjanata minn qabel
(wahda ghal operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa u wahda ghal operazzjoni ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn), ircivew 75 mg jew 110 mg dabigatran etexilate fi zmien 1-4 sighat mill-operazzjoni,
segwit minn 150 jew 220 mg darba kuljum wara dan il-perjodu, wara li kienet inkisbet I-emostasi, jew
enoxaparin 40 mg fil-jum ta’ qabel 1-operazzjoni u kuljum wara l-operazzjoni.

Fil-prova RE-MODEL (sostituzzjoni tal-irkoppa) it-trattament kien ghal 6-10 ijiem u fil-prova RE-
NOVATE (sostituzzjoni tal-genbejn) ghal 28-35jum. Total ta’ 2,076 pazjent (irkoppa) u 3,494 pazjent
(genbejn) gew ittrattati rispettivament.

Kompost ta’ VTE totali (li jinkludi PE u DVT prossimali u distali, kemm sintomati¢i kif ukoll
asintomatici, osservati permezz ta’ venografijata’ rutina) u mortalita mill-kawzi kollha, ikkostitwixxa
I-punt ahhari primarju ghaz-zewg studji. Kompost ta’ VTE magguri (li jinkludi PE u DVT prossimali,
kemm sintomatic¢i kif ukoll asintomatic¢i, osservati permezz ta’ venografija ta’ rutina) u mortalita
marbuta ma’ VTE, ikkostitwixxa punt ahhari sekondarju, u huwa kkunsidrat li hu ta’ rilevanza klinika
ahjar.

Ir-rizultati taz-zewg studji wrew li 1-effett antitrombotiku ta’ 220 mg u 150 mg dabigatran etexilate
statistikament ma kienx inferjuri ghal dak ta’ enoxaparin fuq VTE totali u 1-mortalita mill-kawzi
kollha. Il-point estimate ghall-in¢idenza ta’ VTE magguri u mortalita marbuta ma’ VTE ghad-doza ta’
150 mgkien ftit aghar minn dak ta’ enoxaparin (tabella 19). Rizultati ahjar kienu osservati bid-doza
ta’ 220 mg fejn il-stent ta” VTE magguri kien ftit ahjar minn dak ta’ enoxaparin (tabella 19).

L-istudji klini¢i saru f’popolazzjoni ta’ pazjenti b’eta medja ta’ >65 sena.

Ma kien hemm I-ebda differenzi fl-istudji klinici ta’ fazi 3 ghad-data dwar |-effikacja u s-sigurta bejn
I-irgiel u n-nisa.

Fil-popolazzjoni ta’ pazjenti studjati ta” RE-MODEL u RE-NOVATE (5,539 pazjent ittrattat), 51%
kienu jbatu minn pressjoni gholja fl-istess hin, 9% minn dijabete fl-istess hin, 9% minn marda tal-
arterji koronarji fl-istess hin, u 20% kellhom storja medika ta’ insuffi¢jenza venuza. L-ebda wahda
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minn dan il-mard mawriet impatt fuq I-effetti ta’ dabigatran fuq il-prevenzjoni ta’ VTE jew ir-rati ta’
hrug ta’ demm.

Data ghall-punt ahhari ta” VTE magguri u mortalita assoc¢jata ma’ VTE, kienu omogenji fir-rigward
tal-punt ahhari primarju tal-effikacja, u huma murija fit-tabella 19.

Data ghall-punt ahhari ta’ VTE totali u mortalita mill-kawzi kollha, huma murija fit-tabella 20.
Data ghall-punti ahharin ta’ hrug ta’ demm magguri ggudikat, huma murija fit-tabella 21 hawn taht.

Tabella 19: Analizi ta’ VTE magguri u mortalita asso¢jata ma’ VTE matul il-perjodu ta’
trattament fl-istudji RE-MODEL u RE-NOVATE dwar operazzjonijiet ortopedici.

Prova Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate | Enoxaparin
220 mg darba kuljum| 150 mg darba kuljum | 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

N 909 888 917

In¢idenzi (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)

Proporzjon ta’ riskju fuq

enoxaparin 0.78 1.09

Clta’ 95% 0.48, 1.27 0.70, 1.70

RE-MODEL (irkoppa)

N 506 527 511

Inc¢idenzi (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)

Proporzjo_n ta’ riskju fuq 0.73 1.08

enoxaparin

CIta’ 95% 0.36, 1.47 0.58, 2.01

Tabella 20: Analizi ta’ VTE totali u mortalita mill-kawzi kollha matul il-perjodu ta’ trattament

fl-istudji RE-NOVATE u RE-MODEL dwar operazzjonijiet ortopedici.

Prova Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate | Enoxaparin
220 mgdarba kuljum | 150 mg darba kuljum | 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

N 880 874 897

Inc¢idenzi (%) 53 (6.0) 75 (8.6) 60 (6.7)

Proporzjon ta’ riskju fuq 0.9 1.28

enoxaparin

Clta’ 95% (0.63, 1.29) (0.93,1.78)

RE-MODEL (irkoppa)

N 503 526 512

Incidenzi (%) 183 (36.4) 213 (40.5) 193 (37.7)

Proporzjon ta’ riskju fuq 0.97 1.07

enoxaparin

ClI ta’ 95% (0.82, 1.13) (0.92, 1.25)
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Tabella 21: Avvenimenti magguri ta’ hrug ta’ demm skont it-trattament fl-istudji individwali

RE-MODEL u RE-NOVATE.

Prova Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate | Enoxaparin
220 mg darba kuljum| 150 mg darba kuljum [ 40 mg

RE-NOVATE (genbejn)

Pazjenti ttrattati N 1,146 1,163 1,154

Numru ta” MBE N(%) 23 (2.0) 15 (1.3) 18 (1.6)

RE-MODEL (irkoppa)

Pazjenti ttrattati N 679 703 694

Numru ta’ MBE N (%) 10 (1.5) 9(1.3) 9(1.3)

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku 'pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehed

jew aktar

L-evidenza klinika dwar l-effikacja ta’ dabigatran etexilate hija miksuba mill-istudju RE-LY
(Randomised Evaluation of Long—term anticoagulant therapy [Evalwazzjoni Randomised ta’ terapija
kontra I-koagulazzjoni tad-demm fit-tul]), studju b’aktar minn ¢entru wiched, multinazzjonali, bi
grupp parallel, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ta’ zewg dozi blinded ta’ dabigatran
etexilate (110 mg u 150 mg darbtejn kuljum) imgabbla ma’ warfarin open-label f’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali f’riskju moderat sa gholi ta’ puplesija u embolizmu sistemiku. L-oggettiv
primarju f’dan l-istudju kien biex jigi determinat jekk dabigatran etexilate kienx inferjuri ghal warfarin
biex inagqas I-okkorrenza tal-punt ahhari kompost ta’ puplesija u embolizmu sistemiku. Is-superjorita
statistika giet analizzata wkoll.

Fl-istudju RE-LY, total ta’ 18,113-il pazjent intghazlu b’mod kazwali, b’eta medja ta’ 71.5 snin u
puntegg CHADS,; medju ta’ 2.1. ll-popolazzjoni ta’ pazjenti kienet ta’ 64% irgiel, 70% Kawkasi u
16% Asjatici. Ghall-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, il-medjatal-percentwali ta’ hin
fil-meddaterapewtika (TTR — time in therapeutic range) (INR 2-3) kienet ta’ 64.4% (medjan ta” TTR
ta’ 67%).

L-istudju RE-LY wera li dabigatran etexilate, b’doza ta’ 110 mg darbtejn kuljum, mhuwiex inferjuri
ghal warfarin fil-prevenzjoni ta’ puplesijau embolizmu sistemiku " individwi b’fibrillazzjoni atrijali,
b’riskju mnaqqasta’ ICH, hrug ta’ demm totali u hrug ta’ demm magguri. Id-doza ta’ 150 mg darbtejn
kuljum tnaqqgas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ puplesija iskemika u emorragika, mewt vaskulari, ICH u
hrug ta’ demm totali meta mqabbla ma’ warfarin. Ir-rati ta’ hrug ta’ demm magguri b’din id-doza
kienu komparabbli ma’ warfarin. Ir-rati ta’ infart mijokardijaku zdiedu bi ftit b’dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum u 150 mg darbtejn kuljum meta mgabbla ma’ warfarin (proporzjon ta’ periklu
1.29; p =0.0929 u proporzjon ta’ periklu 1.27; p = 0.1240, rispettivament). B’monitoragg imtejjeb tal-
INR il-beneficcji osservati ta” dabigatran etexilate meta mgabbla ma’ warfarin jongsu.
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Tabelli 22-24 juru dettalji tar-rizultati ewlenin fil-popolazzjoni totali:

Tabella 22:Analizi tal-ewwel okkorrenza ta’ puplesija jew embolizmu sistemiku (punt ahhari
primarju) matul il-perjodu tal-istudju ' RE-LY

Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mg darbtejn kuljum 150 mg darbtejn
kuljum

Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022
kazwali
Puplesija u/jew
embolizmu sistemiku
Inc¢idenzi (%) 183 (1.54) 135 (1.12) 203 (1.72)

Proporzjonta’ periklu fuq
warfarin (Cl ta’ 95%)

0.89 (0.73, 1.09)

0.65 (0.52, 0.81)

superjorita ta’ valur p

p=02721

p =0.0001

% jirreferi ghar-rata ta’ kazijiet annwali

Tabella 23: Analizi tal-ewwel okkorrenza ta’ puplesiji iskemici jew emorragici matul il-perjodu
tal-istudju RE-LY

Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mgdarbtejn kuljum | 150 mg darbtejn kuljum

Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022
kazwali
Puplesija
In¢idenzi (%) 171 (1.44) 123 (1.02) 187 (1.59)
Proporzjon ta’ periklu vs. 0.91 (0.74, 1.12) 0.64 (0.51, 0.81)
warfarin (CI ta’ 95%)

Valur p 0.3553 0.0001
Embolizmu sistemiku
In¢idenzi (%) 15 (0.13) 13 (0.11) 21 (0.18)
Proporzjon ta’ periklu vs. 0.71 (0.37, 1.38) 0.61 (0.30, 1.21)
warfarin (Cl ta’ 95%)
Valur p 0.3099 0.1582
Puplesija iskemika
In¢idenzi (%) 152 (1.28) 104 (0.86) 134 (1.14)
Proporzjonta’ periklu vs. 1.13 (0.89, 1.42) 0.76 (0.59, 0.98)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.3138 0.0351
Puplesija emorragika
In¢idenzi (%) 14 (0.12) 12 (0.10) 45 (0.38)

Proporzjonta’ periklu vs.
warfarin (CI ta’ 95%)

0.31 (0.17, 0.56)

0.26 (0.14, 0.49)

Valur p

0.0001

<0.0001

% jirreferi ghar-rata ta’ kazijiet annwali
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Tabella 24:Analizi tal-kawzi kollha u sopravivenza kardjovaskulari matul il-perjodu tal-istudju

PRE-LY
Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mgdarbtejn kuljum | 150 mg darbtejn kuljum

Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022
kazwali
Mortalita mill-kawzi
kollha
Inc¢idenzi (%) 446 (3.75) 438 (3.64) 487 (4.13)
Proporzjonta’ periklu vs. 0.91 (0.80, 1.03) 0.88 (0.77, 1.00)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.1308 0.0517
Mortalita vaskulari
Inc¢idenzi (%) 289 (2.43) 274 (2.28) 317 (2.69)
Proporzjonta’ periklu vs. 0.90 (0.77, 1.06) 0.85 (0.72, 0.99)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.2081 0.0430

% jirreferi ghar-rata ta’ kazijiet annwali

Tabelli 25-26 juru r-rizultati tal-punt ahhari primarju tal-effikacja u s-sigurta f’sottopopolazzjonijiet
rilevanti:

Ghall-punt ahhari primarju, puplesija u embolizmu sistemiku, I-ebda sottogrupp (i.e., eta, piz, sess,
funzjoni tal-kliewi, etnicita, ec¢.) ma gie identifikat bi proporzjon ta’ riskju differenti meta mqabbel

ma’ warfarin.

Tabella 25:Proporzjon ta’ Periklu u CI ta’ 95% ghal puplesija/embolizmu sistemiku skont is-

sottogruppi
Punt ahhari Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum vs. 150 mg darbtejn kuljum vs.
warfarin warfarin
Eta (snin)
<65 1.10 (0.64, 1.87) 0.51 (0.26, 0.98)
65<u <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<u <50 0.89 (0.61, 1.31) 0.48 (0.31, 0.76)
50<u <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)

Ghall-punt ahhari primarju tas-sigurta ta’ hrug ta’ demm magguri kien hemm interazzjoni tal-effett tat-
trattament u l-eta. Ir-riskju relattiv ta’ hrug ta’ demm b’dabigatran meta mgabbel ma warfarin, zdied
mal-eta. Ir-riskju relattiv Kien I-oghla f’pazjenti li kellhom >75 sena. L-uzu fl-istess hin tas-sustanzi
kontra I-plejtlits ASA jew clopidogrel bejn wiehed u iehor jirdoppja r-rati ta’ MBE kemm b’dabigatran
etexilate kif ukoll b’warfarin. Ma kien hemm I-ebda interazzjoni sinifikanti tal-effetti tat-trattament
bis-sottogruppi tal-funzjoni tal-kliewi u I-puntegg CHADS,.
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Tabella 26:Proporzjon ta’ Periklu u CI ta’ 95 % ghal hrug ta’ demm magguri skont is-

sottogruppi
Punt ahhari Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum vs. 150 mg darbtejn kuljum vs.
warfarin warfarin
Eta (snin)
<65 0.32 (0.18, 0.57) 0.35 (0.20, 0.61)
65<u <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<u <50 1.02 (0.79, 1.32) 0.94 (0.73, 1.22)
50<u <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)
Uzu ta’ ASA 0.84 (0.69, 1.03) 0.97 (0.79, 1.18)
Uzu ta’ Clopidogrel 0.89 (0.55, 1.45) 0.92 (0.57, 1.48)

RELY-ABLE (Estensjoni multicentrika fit-tul tat-trattament b 'dabigatran f’pazjenti b fibrillazzjoni
atrijali li lestew il-prova RE-LY)

L-istudju ta’ estensjoni ta’ RE-LY (RELY-ABLE) ipprovda informazzjoni addizzjonali dwar is-sigurta
ghal koorti ta’ pazjenti li komplew bl-istess dozata’ dabigatran etexilate kif assenjat fil-prova RE-LY.
Il-pazjenti kienu eligibbli ghall-prova RELY-ABLE jekk huma ma kinux waqfu jiehdu 1-prodott
medicinali tal-istudju b’mod permanenti meta kellhom il-vista finali taghhom tal-istudju RE-LY. II-
pazjenti rregistrati komplew jircievu l-istess doza double-blind ta’ dabigatran etexilate allokata b’mod
kazwali f’RE-LY, ghal perjodusa 43 xahar ta’ segwitu wara RE-LY (il-medja totali ta’ segwitu RE-
LY + RELY-ABLE, 4.5 snin). Kien hemm 5,897 pazjent irregistrati, li jirrapprezentaw 49% tal-
pazjenti originarjament assenjati b’mod kazwali biex jircievu dabigatran etexilate f’RE-LY u 86% tal-
pazjenti eligibbli ghal RELY-ABLE.

Matul is-sentejn u nofs addizzjonali ta’ trattament f’RELY-ABLE, b’esponiment massimu ta’ aktar
minn 6 snin (esponiment totali f’RELY + RELY-ABLE), il-profil tas-sigurta fit-tul ta’ dabigatran
etexilate gie kkonfermat ghaz-zewg dozi tat-test ta’ 110 mg barbtejn kuljum u 150 mg darbtejn
kuljum. Ma gew osservati lI-ebda sejbiet godda tas-sigurta.

Ir-rati tar-rizultati tal-avvenimenti, li jinkludu hrug ta’ demm magguri u avvenimenti ohrajn ta’ hrug
ta’ demm, kienu konsistenti ma’ dawk osservati f’RE-LY.

Data minn studji mhux ta’ intervent

Studju mhux ta’ intervent (GLORIA-AF), gabar b’mod prospettiv (fit-tieni fazi tieghu) data dwar is-
sigurta u lI-effikacja f’pazjenti b’NVAF li kien ghadu kif gew dijanjostikati fuq dabigatran etexilate
f’ambjent reali. L-istudju kien jinkludi 4,859 pazjent fuq dabigatran etexilate (55% ittrattati b’150 mg
darbtejn kuljum, 43% ittrattati b’ 110 mg darbtejn kuljum, 2% ittrattati b>75 mg darbtejn kuljum). 1l-
pazjenti gew segwiti ghal sentejn. Il-punteggi CHADS, u HAS-BLED medji kienu ta’ 1.9 u 1.2,
rispettivament. Iz-zmien medju ta’ segwitu fuq terapija kien ta’ 18.3 xhur. Fsada magguri sehhet
£70.97 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Fsada li kienet ta’ periklu ghall-hajja kienet irrappurtata
£70.46 ghal kull 100 senata’ pazjent, emorragija fil-kranju £0.17 ghal kull 100 senata’ pazjent u fsada
gastrointestinali £°0.60 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. [l-puplesija sehhet £’0.65 ghal kull 100 sena ta’
pazjent.

Barra dan, fistudju mhux ta’ intervent [Graham DJ et al., Circulation. 2015 ;131 :157-164] f’aktar
minn 134,000 pazjent anzjan b’NVAF fl-Istati Uniti (li jikkontribwixxu aktar minn 37,500 sena ta’
pazjentta’ zmienta’ segwitu fuq it-terapija) dabigatran etexilate (84% tal-pazjenti ttrattati b> 150 mg
darbtejn kuljum, 16% tal-pazjenti ttrattati b’75 mg darbtejn kuljum) kien assoc¢jat ma’ riskju mnaqqas
ta’ puplesija iskemika (proporzjon ta’ periklu 0.80, intervall ta’ kunfidenza [CI — confidence interval]
ta’ 95% 0.67-0.96), emorragija fil-kranju (proporzjon ta’ periklu 0.34, CI 0.26-0.46), u mortalita
(proporzjon ta’ periklu 0.86, Cl 0.77 - 0.96) u riskju akbar ta’ fsada gastrointestinali (proporzjon ta’
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periklu 1.28, Cl 1.14 - 1.44) meta mgabbel ma’ warfarin. Ma nstabet 1-ebda differenza ghal fsada
magguri (proporzjon ta’ periklu 0.97, Cl 0.88 - 1.07).

Dawn l-osservazzjonijiet f”ambjenti reali huma konsistenti mal-profil tas-sigurta u 1-effikacja stabbilit
ghal dabigatran etexilate fl-istudju RE-LY f’din l-indikazzjoni.

Pazjenti li ghaddew minn intervent koronarju perkutanju (PCI — percutaneous coronary intervention)
bi stent

Studju prospettiv, randomised, open-label, b’punt ahhari blinded (PROBE — prospective, randomised,
open-label, blinded endpoint) (Fazi I1Ib) biex jevalwa terapija doppja b’dabigatran etexilate (110 mg
jew 150 mg darbtejn kuljum) flimkien ma’ clopidogrel jew ticagrelor (antagonist ta’ P2Y12) kontra
terapija tripla b’warfarin (aggustat ghal INR 2.0-3.0) flimkien ma’ clopidogrel jew ticagrelor u ASA
twettaq fuq 2,725 pazjent b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari li ghaddew minn PCI bi stent (RE-
DUAL PCI). ll-pazjenti kienu randomised ghal terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg darbtejn
kuljum, terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum jew terapija tripla b’warfarin.
Pazjenti anzjani barra mill-Istati Uniti (eta ta’ >80 sena ghall-pajjizi kollha, eta ta’ >70 sena ghall-
Gappun) gew assenjati b’mod kazwali ghall-grupp ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg
jew ghall-grupp ta’ terapija tripla b’warfarin. Ill-punt ahhari primarju kien punt ahhari kombinat ta’
fsada magguri bbazata fuq id-definizzjoni ta’ ISTH jew avveniment ta’ fsada mhux magguri
klinikament rilevanti.

L-in¢idenza tal-punt ahhari primarju kienet ta’ 15.4% (151 pazjent) fil-grupp ta’ terapija doppja
b’dabigatran etexilate 110 mg meta mqabbla ma’ 26.9% (264 pazjent) fil-grupp ta’ terapija tripla
b’warfarin (HR 0.52; CI ta’ 95% 0.42, 0.63; P<0.0001 ghal nuqqas ta’ inferjorita u P<0.0001 ghal
superjorita) u 20.2% (154 pazjent) fil-grupp ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta
mgqabbel ma’ 25.7% (196 pazjent) fil-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.72; Cl
ta’ 95% 0.58, 0.88; P<0.0001 ghal nuqqas ta’ inferjorita u P=0.002 ghal superjorita). Bhala parti mill-
analizi deskrittiva, avvenimenti magguri ta’ fsada ta’ TIMI (Trombolisi f’Infart Mijokardijaku
[Trombolysis In Myocardial Infarction]) kienu aktar baxxi fiz-zewg gruppi ta’ terapija doppja
b’dabigatran etexilate milli fil-grupp ta’ terapija triplab’warfarin: 14-il avveniment (1.4%) fil-grupp
ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg metamgabbel ma’ 37 avveniment (3.8%) fil-grupp
ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.37; CIta’ 95 %0.20, 0.68; P=0.002) u 16-il avveniment (2.1%)
fil-grupp ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta mgabbel ma’ 30 avveniment (3.9%)
fil-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.51; CI ta” 95% 0.28, 0.93; P=0.03). 1z-
zewg gruppita’ terapija doppjab’dabigatran etexilate kellhom rati aktar baxxi ta’ emorragija fil-kranju
mill-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin: 3 avvenimenti (0.3%) fil-grupp ta’ terapija
doppja b’110 mg dabigatran etexilate meta mgabbel ma’ 10 avvenimenti (1.0 %) fil-grupp ta’ terapija
tripla b’warfarin (HR 0.30; CIta’ 95% 0.08, 1.07; P=0.06) u avveniment wiehed (0.1%) fil-grupp ta’
terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta mgabbel ma’ 8 avvenimenti (1.0%) fil-grupp
korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.12; CI ta” 95% 0.02, 0.98; P=0.047). L-in¢idenza
tal-punt ahhari kompost tal-effikacja ta’ mewt, avvenimenti tromboemboli¢i (infart mijokardijaku,
puplesija jew embolizmu sistemiku) jew vaskularizzazzjoni mhux ippjanata mill-gdid fiz-zewg gruppi
ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate ma kinitx inferjuri ghall-grupp ta’ terapija tripla b’warfarin
(13.7% kontra 13.4% rispettivament; HR 1.04; CI ta’ 95%: 0.84, 1.29; P=0.0047 ghal nuqqas ta’
inferjorita). Ma kienx hemm differenzi statistici fil-komponenti individwali tal-punti finali tal-
effikacjabejniz-zewg gruppi ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate u terapija tripla b’warfarin.

Dan l-istudju wera li terapija doppja, b’dabigatran etexilate u antagonist ta’ P2Y 12, naqqset b’mod
sinifikanti r-riskju ta’ fsada kontra terapija tripla b’warfarin, b’nuqqas ta’ inferjorita ghall-kompost ta’

avvenimenti tromboemboli¢i f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali 1i ghaddew minn PCI bi stent.

Trattament ta’ DVT u PE fl-adulti (trattament ghal DVT/PE)

L-effikacja u s-sigurta gew investigati f’zewg studji replikati, b’aktar minn ¢entru wiehed, double
blind, bi grupp parallel, li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, RE-COVER u RE-COVER
I1. Dawn I-istudji gabblu dabigatran etexilate (150 mg darbtejn kuljum) ma’ warfarin (mira ta’ INR
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ta’ 2.0-3.0) f’pazjenti b’DVT u/jew PE akuti. L-oggettiv primarju ta’ dawn l-istudji kien biex jigi
determinat nuqqas ta’ inferjorita ta” dabigatran etexilate ghal warfarin fit-tnaqqis tal-okkorrenza tal-
punt ahhari primarju li kien il-kompost ta’ DVT u/jew PE sintomati¢i rikorrenti u mwiet relatati fil-
perjodu ta’ trattament ta’ 6 xhur.

Fl-istudji migbura f’dagqa RE-COVER u RE-COVER 11, total ta’ 5,153 pazjent intghazlu b’mod
kazwali u 5,107 gew ittrattati.

It-tul ta’ Zmien tat-trattament b’doza fissa ta’ dabigatran kien ta’ 174.0 jum minghajr monitoragg tal-
koagulazzjoni. Ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, iz-zmien medjan fil-medda
terapewtika (INR 2.0 sa 3.0) kien ta’ 60.6 %.

Il-provi wrew li trattament b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum ma kienx inferjuri ghal
trattament b’warfarin (margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita ghal RE-COVER u RE-COVER II: 3.6 ghad-
differenza fir-riskju u 2.75 ghall-proporzjon ta’ periklu).

Tabella 27:Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effika¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudji migbura
f’daqgqa RE-COVER u RE-COVER 11

Dabigatran etexilate150 mg .
darbtejn kuljum Warfarin

Pazjenti ttrattati 2,553 2,554
VTE sintomatika
rikorrenti u mewt relatat 68 (2.7%) 62 (2.4%)
ma’ VTE
Proporzjon ta’ periklu
kontra warfarin 1.09
(intervall ta’ kunfidenza (0.77, 1.54)
ta’ 95 %)
Punti ahharin sekondarji
tal-effikacja
VTE sintomatika
rikorrenti u mwiet mill- 109 (4.3%) 104 (4.1%)
kawzi kollha
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95 % 3.52,5.13 3.34,4.91
DVT sintomatika 45 (1.8%) 39 (1.5%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95 % 1.29,2.35 1.09, 2.08
PE sintomatika 27 (1.1%) 26 (1.0%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95 % 0.70, 1.54 0.67, 1.49
Imwiet marbuta ma’ 0 0
VTE 4 (0.2%) 3(0.1%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95 % 0.04, 0.40 0.02,0.34
Imwiet mill-kawzi 0 0
kollha 51 (2.0%) 52 (2.0%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95 % 1.49, 2.62 1.52, 2.66

Prevenzjoni ta’ DVT rikorrenti u PE fl-adulti (prevenzjoni ta’ DVT/PE)

Zewg studji double-blind li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, bi grupp parallel, twettqu
f’pazjenti li kienu ttrattati fil-passat b’terapija kontra I-koagulazzjoni. RE-MEDY, studju kkontrollat
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b’warfarin, irregistra pazjenti li kienu diga ttrattati ghal 3 sa 12-il xahar bil-htiega ta’ trattament
addizzjonali kontra I-koagulazzjoni, u RE-SONATE, studju kkontrollat bi placebo irregistra pazjenti
diga ttrattati ghal 6 sa 18-il xahar b’inibituri tal-Vitamina K.

L-oggettiv tal-istudju RE-MEDY Kien li jgabbel is-sigurta u 1-effikac¢ja ta’ dabigatran etexilate orali
(150 mg darbtejn kuljum) ma’ warfarin (mira ta’ INR ta’ 2.0-3.0) ghat-trattament fit-tul u I-
prevenzjoni ta’ DVT u/jew PE rikorrenti u sintomatika. Total ta’ 2,866 pazjent intghazlu b’mod
kazwaliu 2,856 pazjenti gew ittrattati. It-tul ta’ Zmien tat-trattament b’dabigatran etexilate varja minn
6 sa 36 xahar (medjan ta’ 534.0 jum). Ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, iz-Zmien
medjan fil-medda terapewtika (INR 2.0-3.0) kien ta’ 64.9%.

RE-MEDY wera li trattament b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum ma kienx inferjuri ghal
warfarin (margini ta’ nuqqasta’ inferjorita: 2.85 ghall-proporzjon ta’ periklu u 2.8 ghad-differenza fir-
riskju).

Tabella 28:Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effika¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudju RE-

MEDY
Dabigatran etexilate Warfarin
150 mg darbtejn
kuljum
Pazjenti ttrattati 1,430 1,426
VTE sintomatika rikorrenti u mewt
relatata ma’ VTE 26 (1.8%) 18 (1.3%)
Proporzjon ta’ periklu kontra 1.44
warfarin(intervall ta’ kunfidenza ta’ © 78’ 2.64)
95%) o
margini ta’ nugqas ta’ inferjorita 2.85
Pazjenti b’avveniment wara 18-il xahar 22 17
Riskju kumulattiv wara 18-il xahar (%) 1.7 1.4
Differenza fir-riskju kontra warfarin
0.4

(%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 %
margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita 2.8
Punti ahharin sekondarji tal-effikacja
VTE sintomatika rikorrenti u mwiet
mill-kawzi kollha 42 (2.9%) 36 (2.5%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % 2.12, 3.95 1.77, 3.48
DVT sintomatika 17 (1.2%) 13 (0.9%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % 0.69, 1.90 0.49,1.55
PE sintomatika 10 (0.7%) 5 (0.4%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % 0.34, 1.28 0.11, 0.82
Imwiet marbuta ma’ VTE 1 (0.1%) 1 (0.1%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % 0.00, 0.39 0.00, 0.39
Imwiet mill-kawzi kollha 17 (1.2%) 19 (1.3%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % 0.69,1.90 0.80, 2.07

L-ghan tal-istudju RE-SONATE kien li tigi evalwata S-superjorita ta’ dabigatran etexilate kontra
placebo ghall-prevenzjonita’ DVT u/jew PE rikorrenti sintomatici f’pazjenti li kienu diga temmew
6 sa 18-il xahar ta’ trattament b’VKA. It-terapija intenzjonata kienet 6 xhur ta’ dabigatran etexilate
150 mg darbtejn kuljum minghajr il-htiega ta’ monitoragg.

RE-SONATE wera li dabigatran etexilate kien superjuri ghal placebo ghall-prevenzjoni ta’
avvenimenti ta’ DVT/PE rikorrenti sintomati¢i li jinkludu imwiet mhux spjegati, bi tnaqqis fir-riskju
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minn 5.6% ghal 0.4% (tnaqqis fir-riskju relattiv ta’ 92% ibbazat fuq il-proporzjon ta’ periklu) matul il-
perjodu ta’ trattament (p<0.0001). L-analizi sekondarji kollha u dawk tas-sensittivita tal-punt ahhari
primarju u l-punti ahharin sekondarji kollha wrew superjorita ta’ dabigatran etexilate fuq il-placebo.

L-istudju kien jinkludi segwitu ta’ osservazzjoni ghal 12-il xahar wara t-tmiem tat-trattament. Wara t-
twaqqif tal-prodott medicinali tal-istudju, I-effett inzamm sat-tmiem tas-segwitu, u dan jindika li I-
effett tat-trattament inizjali ta’ dabigatran etexilate kien sostnut. L-ebda effett rebound ma gie osservat.

Fit-tmiem tas-segwitu, avvenimenti ta’ VTE f’pazjenti ttrattati b’dabigatran etexilate kienu ta’ 6.9%
kontra 10.7% fost il-grupp tal-placebo (proporzjon ta’ periklu 0.61 (CI ta’ 95% 0.42, 0.88), p=0.0082).

Tabella 29:Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarfji tal-effika¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudju RE-

SONATE
Dabigatran etexilate Placebo
150 mg darbtejn kuljum
Pazjenti ttrattati 681 662
VTE sintomatika
rikorrenti u mwiet 3 (0.4%) 37 (5.6%)
relatati
Proporzjon ta’ Periklu 0.08
kontra plac¢ebo(intervall © 02' 0.25)
ta’ kunfidenzata’ 95%) T
Valur p ghas-superjorita <0.0001
Punti ahharin sekondarji
tal-effikacja
VTE sintomatika
rikorrenti u mwiet mill- 3 (0.4%) 37 (5.6%)
kawzi kollha
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95% 0.09, 1.28 3.97,7.62
DVT sintomatika 2 (0.3%) 23 (3.5%)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.04, 1.06 2.21,5.17
PE sintomatika 1(0.1%) 14 (2.1%)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.00, 0.82 1.16, 3.52
Imwiet marbuta ma’
VTE 0 (0) 0(0)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.00, 0.54 0.00, 0.56
Imwiet mhux spjegati 0 (0) 2 (0.3%)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09
Imwiet mill-kawzi 0
kollha 0 (0) 2 (0.3%)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09

Provi klini¢i ghall-prevenzjoni ta’ tromboembolizmu {’pazjenti b’valvs prosteti¢i tal-qalb

Studju ta’ fazi Il ezamina dabigatran etexilate u warfarin f’total ta’ 252 pazjent b’operazzjoni recenti
ta’ tibdil ta’ valv mekkaniku (i.e. matul ir-rikoveru kurrenti fl-isptar) u f’pazjenti li r¢ivew tibdil ta’
valv mekkaniku tal-galb aktar minn tliet xhur ilu. Aktar avvenimenti tromboemboli¢i (il-bicca 1-kbira
puplesiji u trombozi sintomatika/asintomatika tal-valv prostetiku) u aktar avvenimenti ta’ hrug ta’
demm gew osservati b’dabigatran etexilate milli b’warfarin. F’pazjenti li kien ghadu kif kellhom
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operazzjoni, hrug ta’ demm magguri fil-bicca I-kbira tieghu deher bhala effuzjonijiet perikardjali
emorragici, specifikament f’pazjenti li bdew dabigatran etexilate kmieni (i.e. f”jum 3) wara
operazzjoni ta’ tibdil ta’ valv tal-galb (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika
Provi klinici fil-profilassi ta’ VTE wara operazzjoni magguri ta’ sostituzzjoni tal-gogi
Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku 'pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehed

jew aktar

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza li fih dabigatran etexilate f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-
indikazzjoni ta’ prevenzjoni primarja ta’ VTE f’pazjenti li kellhom operazzjoni mhux urgenti ppjanata
minn gabel ta’ sostituzzjoni totali tal-genbejn jew ta’ sostituzzjoni totali tal-irkoppa u I-indikazzjoni
ta’ prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti b’NVAF (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Trattament ta’ VIE u prevenzjoni ta’ VIE rikorrenti f'pazjenti pedjatrici

L-istudju DIVERSITY twettaq biex juri l-effikacja u s-sigurta ta’ dabigatran etexilate meta mqabbel
ma’ standard ta’ kura (SOC — standard of care) ghat-trattament ta’ VTE {’pazjenti pedjatrici b’eta mit-
twelid sa ingas minn 18-il sena. L-istudju kien iddisinjat bhala studju open-label, randomised, bi
grupp parallel, ta’ nuqqas ta’ inferjorita. Il-pazjenti rregistrati gew randomised skont skema ta’ 2:1
ghal formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli, granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran
etexilate (dozi aggustati ghall-eta u 1-piz) jew ghal SOC li kien jikkonsisti minn eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins) jew antagonisti tal-vitamina K (VKA —
vitamin K antagonists) jew fondaparinux (pazjent wiched ta’ 12-il sena). ll-punt ahhari primarju kien
punt ahhari kompost minn pazjenti b’rizoluzzjoni kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti,
u helsien minn mortalita relatata ma’ VTE. ll-Kriterji ta” eskluzjoni kienu jinkludu meningite attiva,
encefalite u axxess fil-kranju.

B’kollox, gew randomised 267 pazjent. Minn dawn, 176 pazjent kienu ttrattati b’dabigatran etexilate u
90 pazjent skont SOC (pazjent wiched randomised ma kienx ittrattat). 168 pazjent kellhom eta minn
12 saingas minn 18-il sena, 64 pazjent minn sentejn sa ingas minn 12-il sena, u 35 pazjent kienu
izghar minn sentejn.

Mill-267 pazjent randomised, 81 pazjent (45.8%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 38 pazjent
(42.2%) fil-grupp ta’ SOC issodisfaw il-kriterji ghall-punt ahhari primarju kompost (rizoluzzjoni
kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti, helsien minn VTE relatata ma’ mortalita). Id-
differenzafir-rata korrispondenti wriet nuqqas ta’ inferjorita ta’ dabigatran etexilate meta mgabbel ma’
SOC. Rizultati konsistenti generalment kienu osservati wkoll matul is-sottogruppi: ma kien hemm I-
ebda differenzi sinifikanti fl-effett tat-trattament ghas-sottogruppi skont I-eta, is-sess, ir-regjun u I-
prezenzata’ ¢erti fatturi ta’ riskju. Ghat-3 klassijiet ta’ eta differenti, il-proporzjonijiet ta’ pazjenti li
lahqu l-punt ahhari primarju tal-effikacja fil-gruppi ta” dabigatran etexilate u ta’ SOC, rispettivament,
kienu 13/22 (59.1%) u 7/13 (53.8%) ghal pazjenti ta’ eta mit-twelid sa <sentejn, 21/43 (48.8%) u
12/21 (57.1%) ghal pazjenti ta’ eta minn sentejn sa <12-il sena, u 47/112 (42.0%) u 19/56 (33.9%)
ghal pazjenti ta’ etd minn 12 sa <18-il sena.

Hrug ta” demm magguri aggudikat kien irrappurtat ghal 4 pazjenti (2.3%) fil-grupp ta’ dabigatran
etexilate u ghal 2 pazjenti (2.2%) fil-grupp ta’ SOC. Ma kien hemm 1-ebda differenza statistikament
sinifikanti fiz-zmien ghall-ewwel avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri. Tmienja u tletin pazjent
(21.6%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 22 pazjent (24.4%) fil-grupp ta’ SOC kellhom xi
avveniment ta’ hrug ta’ demm aggudikat, il-bi¢ca 1-kbira taghhom ikkategorizzati bhala minuri. I1-punt
ahhari kkombinat ta’ avveniment ta’ hrug ta’ demm magguri (MBE — major bleeding event) aggudikat
jew hrugta” demm klinikament rilevanti mhux magguri (CRNM — clinically relevant non-major) (fuq
trattament) kien irrappurtat ghal 6 (3.4%) pazjenti fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u ghal 3 pazjenti
(3.3%) fil-grupp ta’ SOC.
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Twettaq studju ta’ fazi 111 (1160.108), open label, b’koorti prospettiv tas-sigurta bi grupp wiehed,
b’aktar minn ¢entru wiched, biex jevalwa s-sigurta ta’ dabigatran etexilate ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sa ingas minn 18-il sena. Pazjenti li kellhom bZzonn aktar
antikoagulazzjoni minhabba I-prezenza ta’ fattur ta’ riskju kliniku wara li temmew it-trattament
inizjali ghal VTE kkonfermat (ghal mill-ingas 3 xhur) jew wara li temmew I-istudju DIVERSITY
thallew jigu inkluzi fl-istudju.

Pazjenti eligibbli rcevew dozi aggustati ghall-eta u l-piz ta’ formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli,
granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran etexilate sakemm il-fattur ta’ riskju kliniku
ghadda, jew sa massimu ta’ 12-il xahar. ll-punti ahharin primarji tal-istudju kienu jinkludu I-
okkorrenza mill-gdid ta’ VTE, avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri u minuri u I-mortalita (b’mod
globali u relatata ma’ avvenimenti tromboti¢i jew tromboemboli¢i) wara 6 xhur u 12-il xahar.
Avvenimenti ta’ rizultat gew aggudikati minn kumitat ta’ aggudikazzjoni indipendenti blinded.

B’kollox, 214-il pazjent dahlu fl-istudju; fosthom 162 pazjent fi klassita’ eta 1 (minn 12 saingas minn
18-il sena), 43 pazjent fiklassi ta’ eta 2 (minn sentejn sa ingas minn 12-il sena) u 9 pazjenti fi klassi
ta’ eta 3 (mit-twelid sa ingas minn sentejn). Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%) kellhom
VTE rikorrenti ikkonfermat mill-aggudikazzjoni fl-ewwel 12-il xahar wara I-bidu tat-trattament.

Avvenimenti ta’ hrug ta” demm ikkonfermati mill-aggudikazzjoni matul il-perjodu tat-trattament kienu
rrappurtati ghal 48 pazjent (22.5%) fl-ewwel 12-il xahar. ll-maggoranza tal-avvenimenti ta’ hrug ta’
demm kienu minuri. Fi 3 pazjenti (1.4%), avveniment ta’ hrug ta’ demm magguri kkonfermat mill-
aggudikazzjoni sehh fl-ewwel 12-il xahar. Ghal 3 pazjenti (1.4 %), hrug ta’ demm CRNM ikkonfermat
mill-aggudikazzjoni kien irrappurtat fl-ewwel 12-il xahar.

Ma sehhet I-ebda mewta waqt it-trattament. Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%)
zviluppaw is-sindrome ta’ wara avveniment trombotiku (PTS — post-thrombotic syndrome) jew
kellhom aggravar ta’ PTS fl-ewwel 12-il xahar.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti mill-halq, dabigatran etexilate jinbidel malajr u kompletament ghal dabigatran, 1i hu s-sura
attiva fil-plazma. 11-qsim tal-prodrug dabigatran etexilate permezz ta’ idrolisi kkatalizzata minn
esterase ghas-sustanza attiva ewlenija dabigatran hi r-reazzjoni metabolika predominanti. I1-
bijodisponibilita assoluta ta’ dabigatran wara I-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate kienet ta’
madwar 6.5%.

Wara ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate f’voluntiera f’sahhithom, il-profil farmakokinetiku ta’
dabigatran fil-plazma hu kkaratterizzat minn zieda mghaggla fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma bis-
Crax li tinkiseb fi Zzmien nof's siegha u saghtejn wara I-ghoti.

Assorbiment

Studju li evalwa l-assorbiment ta” wara l-operazzjoni ta’ dabigatran etexilate, 1-3 sighat wara 1-
operazzjoni, weraassorbiment relattivament bil-mod meta mqgabbel ma’ dak f’voluntiera f’sahhithom,
u juri profil ugwali tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin, minghajr kon¢entrazzjonijiet massimi
gholjin fil-plazma. I1-konéentrazzjonijiet massimi fil-plazma jintlahqu 6 sighat wara I-ghoti fil-perjodu
ta’ wara l-operazzjoni minhabba fatturi li jikkontribwixxu, bhal loppju, paresi gastrointestinali, u
effetti kirurgi¢i indipendentement mill-formulazzjoni orali tal-prodott medic¢inali. Fi studju
addizzjonali intwera li assorbiment bil-mod u li jJdum ma jsehh normalment huwa prezenti biss fil-jum
tal-operazzjoni. Fil-jiem ta’ wara, l-assorbiment ta’ dabigatran hu mghaggel, b’koncentrazzjonijiet
massimi fil-plazma li jintlahqu saghtejn wara 1-ghoti tal-prodott medicinali.

L-ikel ma jaffettwax il-bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate izda jdewwem il-hin sakemm jintlahqu
I-koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma b’saghtejn.

Is-Cpax U I-AUC Kienu proporzjonali mad-doza.
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Il-bijodisponibilita orali tista’ tizdied b’75% wara doza wahda u b’37% fi stat fiss meta mqabbla mal-
formulazzjoni tal-kapsula ta’ referenza meta 1-pellets jittichdu minghajr il-qoxra maghmula minn
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) tal-kapsuli. Ghaldagstant, I-integrita tal-kapsuli ta’ HPMC
ghandha tinzamm dejjem waqt I-uzu kliniku biex tigi evitata zieda mhux intenzjonata tal-
bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Kien osservat twahhil baxx (34-35%) indipendenti mill-konc¢entrazzjoni ta’ dabigatran mal-proteini
tal-plazma umana. II-volumta’ distribuzzjoni ta’ dabigatran ta’ 60-70 L qabez il-volum tal-ilma totali
tal-gisem, li jindika distribuzzjoni moderata ta’ dabigatran fit-tessut.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu u t-tnehhija ta’ dabigatran kienu studjati wara doza wahda gol-vina ta’ dabigatran
radjutikkettat f’individwi rgiel f’sahhithom. Wara doza gol-vina, ir-radjuattivita miksuba minn
dabigatran kienet eliminata primarjament fl-awrina (85%). It-tnehhija permezz tal-ippurgar Kienet
responsabbli ghal 6% tad-doza moghtija. L-irkuprar tar-radjuattivita totali varja minn 88-94% tad-doza
moghtija sa 168 siegha wara l-ghoti tad-doza.

Dabigatran hu suggett ghal konjugazzjoni li tifforma acylglucuronides farmakologikament attivi.
Jezistu erba’ positional isomers, 1-0, 2-0, 3-0O, 4-O-acylglucuronide, u kull wieched minnhom hu
responsabbli ghal inqas minn 10% ta’ dabigatran totali fil-plazma. Tra¢¢i ta’ metaboliti ohrajn kienu
osservati biss b’metodi analiti¢i li kienu sensittivi hatha. Dabigatran huwa eliminat primarjament fis-
sura mhux mibdula fl-awrina, b’rata ta’ madwar 100 mL/min, li tikkorrispondi ghar-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari.

Eliminazzjoni

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran urew tnaqqis bi-esponenzjali bil-medja tal-half-life
terminalita’ 11-il siegha f’persuni anzjani f’sahhithom. Wara dozi multipli, giet osservata half-life
terminali ta’ madwar 12-14-il siegha. Il-half-life kienet indipendenti mid-doza. Il-half-life titwal jekk
il-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita kif muri fit-tabella 30.

Popolazzjonijiet specjali
Insufficjenza tal-kliewi

Fi studjita’ fazil, I-espozizzjoni (AUC) ta’ dabigatran wara 1-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate
hi ta’ madwar 2.7 darbiet oghla f’voluntiera adulti b’insuffi¢jenza moderata tal-Kliewi (CrCL bejn 30u
50 mL/min) milli f’dawk minghajr insuffi¢jenza tal-kliewi.

F’numru zghir ta’ voluntiera adulti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi (CrCL 10-30 mL/min), I-
espozizzjoni (AUC) ghal dabigatran kienet madwar 6 darbiet oghla u 1-half-life madwar darbtejn itwal
minn dik osservata f’popolazzjoni minghajr insufficjenza tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Tabella 30: ll-half-life ta’ dabigatran totali f’persunif’sahhithom u persuni b’indeboliment fil-
funzjoni tal-kliewi

rata ta’ filtrazzjoni gMean (gCV %; medda)
glomerulari (CrCL,) half-life
[mL/min] [sighat]

>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)

76



Barra dan, I-esponiment ghal dabigatran (fl-aktar punt baxx u l-aktar punt gholi) kien evalwat fi studju
farmakokinetiku randomised open label prospettiv u li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali
f’pazjenti b’NVAF b’indeboliment sever tal-kliewi (definit bhala tnehhija tal-krejatinina [CrCI —
creatinine clearance] ta’ 15-30 mL/min) li kienu qed jircievu dabigatran etexilate 75 mg darbtejn
kuljum.Dan il-kors wassal ghall-aktar kon¢entrazzjoni geometrika medja baxxa ta’ 155 ng/mL (gCV
ta’ 76.9 %), imkejla immedjatament gabel I-ghoti tad-doza li jmiss u ghall-aktar kon¢entrazzjoni
geometrika medja gholja ta’ 202 ng/mL (gCV ta’ 70.6 %) imkejla saghtejn wara l-ghoti tal-ahhar
doza.

It-tnehhija ta’ dabigatran permezz ta’ emodijalisi giet investigata f’7 pazjenti adulti b’marda tal-kliewi
fl-ahhar stadju (ESRD — end-stage renal disease) minghajr fibrillazzjoni atrijali. Id-dijalisi saret b’rata
ta’ fluss ta’ dialysate ta” 700 mL/min, fuq erba’ sighat u b’rata ta’ flussta’ demm ta’ 200 mL/min jew
350-390 mL/min. Dan irrizulta fi tnehhija ta’ 50% sa 60% tal-koncentrazzjonijiet ta’ dabigatran,
rispettivament. L-ammont ta’ sustanza mnehhija permezz tad-dijalisi hu proporzjonali ghar-rata ta’
fluss ta” demm sa rata ta’ fluss ta’ demm ta’ 300 mL/min. L-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
ta’ dabigatran nagset mat-tnaqqis tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma u r-relazzjoni PK/PD ma gietx
affettwata mill-procedura.

Il-medjan ta’ CrCL f’RE-LY kienta’ 68.4 mL/min. Kwazi nofs (45.8%) il-pazjenti f’RE-LY kellhom
CrCL ta’ >50-<80 mL/min. Pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL bejn 30 u 50 mL/min)
kellhom bhala medja konéentrazzjonijiet fil-plazmata’ dabigatran qabel u wara d-dozali kienu 2.29 u

1.81 darba oghlarispettivament, meta mqabbla ma’ pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi (CrCL
>80 mL/min).

Il-medjan ta’ CrCL fl-istudju RE-COVER kien ta’ 100.3 mL/min. 21.7% tal-pazjenti kellhom
indeboliment hafif tal-kliewi (CrCL >50 - << 80 mL/min) u 4.5% tal-pazjenti kellhom indeboliment
moderat tal-kliewi (CrCL bejn 30 u 50 mL/min). Pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi
kellhom fi stat fiss medja ta’ konéentrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-plazma li kienu 1.7 darbiet u
3.4 darbiet oghla minn dawk ta’ qabel id-doza meta mqabbla ma’ pazjenti b’CrCL ta’ > 80mL/min,
rispettivament. Valuri simili ghal CrCL instabu f’RE-COVER II.

Il-medjan ta’ CrCL fl-istudji RE-MEDY u RE-SONATE kien ta’ 99.0 mL/min u 99.7 mL/min,
rispettivament. 22.9% u 22.5% tal-pazjenti kellhom CrCL ta’ >50-<80 mL/min, u 4.1% u 4.8%
kellhom CrCL bejn 30 u 50 mL/min fl-istudji RE-MEDY u RE-SONATE.

Pazjenti anzjani

Studji specifici ta’ fazi | dwar il-farmakokinetika fuq individwi anzjani wrew zieda ta’ 40 % sa 60 %
fl-AUC, u ta’ aktar minn 25% fis-Cn, meta mqabbla ma’ pazjenti zghazagh.

L-effett skont I-eta fuq l-espozizzjoni ghal dabigatran gie kkonfermat fl-istudju RE-LY
b’koncentrazzjoni minima li kienet madwar 31% oghla ghal persuni li kellhom >75 sena u b’livell
minimu li kien madwar 22% aktar baxx ghal persuni li kellhom <65 sena meta mgabbel ma’ persuni li
kellhom bejn 65 u 75 sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda bidla fl-espozizzjoni ghal dabigatran ma kienet osservata fi 12-il individwu adult
b’insuffi¢jenza epatika moderata (Child Pugh B) meta mgabbla mat-12-il individwu tal-kontroll (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Piz tal-gisem

Il-kon¢entrazzjonijiet minimi ta” dabigatran kienu madwar 20% aktar baxxi f’pazjenti adulti b’piz tal-
gisem ta’ >100 kg meta mqabbla ma’ dawk li kienu jiznu 50-100 kg. Il-maggoranza (80.8%) tal-
persuni kienu fil-kategorija ta’ >50 kg u <100 kg minghajr ma giet osservata l-ebda differenza cara
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Data klinika limitata hi disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg.
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Sess

L-espozizzjoni ghas-sustanza attiva fl-istudji primarji dwar il-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti nisa
kienet madwar 40% sa 50% oghla u mhux rakkomandat aggustament fid-doza. F’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali, bhala medja n-nisa kellhom kon¢entrazzjonijiet minimi u ta” wara d-doza li
kienu 30% oghla. Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Origini etnika
Ma gew osservati I-ebda differenzi klinikament rilevanti bejn etnic¢ita u ohra fost pazjenti Kawkasi,

Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi fir-rigward tal-farmakokinetika u |-
farmakodinamika ta’ dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

L-ghoti orali ta’ dabigatran etexilate skont 1-algoritmu tad-dozagg definit fil-protokoll wassal ghal
esponiment fil-medda osservata f’adulti b’ DVT/PE. Abbazi ta’ analizi migbura f’daqqa ta’ data
farmakokinetika tal-istudji DIVERSITY u 1160.108, I-esponimenti geometri¢i medji 1-aktar baxxi
osservatikienuta’ 53.9 ng/mL, 63.0 ng/mL u 99.1 ng/mL f’pazjenti pedjatricib’VTE ta’ eta minn 0 sa
<sentejn, sentejn sa <12-il sena u 12 sa <18-il sena, rispettivament.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Studji in vitro dwar Il-interazzjoni ma juru l-ebda inibizzjoni jew induzzjoni tal-isoenzimi principali
tac-citokrom P450. Dan gie ikkonfermat minn studji in vivo f’voluntiera f’sahhithom, li ma wrew 1-
ebda interazzjoni bejn dan it-trattament u s-sustanzi attivi li gejjin: atorvastatin (CYP3A4), digoxin
(interazzjoni tat-trasportatur ta’ P-gp) u diclofenac (CYP2C9).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fl-istudji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti kienu minhabba 1-effett
farmakodinamiku esagerat ta’ dabigatran.

Effett fuq il-fertilita tan-nisa kien osservat fis-sura ta’ tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’
gabel l-impjantazzjoni b’doza ta’ 70 mg/kg (5 darbiet aktar mil-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma
fil-pazjenti). B’dozi li kienu tossic¢i ghall-ommijiet (minn 5 sa 10 darbiet il-livell ta’ espozizzjoni tal-
plazma fil-pazjenti), tnaqqis fil-piz tal-gisem u fil-vijabilita tal-fetu flimkien ma’ zieda fil-
varjazzjonijiet tal-fetu kienu osservati fil-firien u fil-fniek. Fl-istudji ta’ gqabel u wara t-twelid, kienet
osservata zieda fil-mortalita tal-fetub’dozi li kienu tossi¢i ghall-ommijiet (doza li tikkorrispondi
ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li hu 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-pazjenti).

Fi studju dwar it-tossicita fil-frieh li twettaq fuq firien Han Wistar, il-mortalita kienet assocjata ma’
avvenimenti ta’ hrug ta’ demm f’esponimenti simili, li fihom kien osservat hrug ta’ demm f’annimali
adulti. Kemm f*firien adulti kif ukoll fil-frieh, il-mortalita hija kkunsidrata bhala relatata mal-attivita
farmakologika esagerata ta’ dabigatran flimkien mal-okkorrenzata’ forzi mekkani¢i waqt id-dozagg u
I-immaniggjar. Data mill-istudju dwar I-effett tossiku fil-frieh la indikat sensittivita mizjuda fit-
tossicita, u lanqas xi tossicita specifika ghall-annimali frieh.

Fi studji dwar it-tossikologija matul il-hajja li saru fuq firien u grieden, ma kien hemm 1-ebda evidenza
ta’ potenzjal tumorigeniku ta’ dabigatran sa dozi massimi ta’ 200 mg/kg.

Dabigatran, il-parti attiva ta’ dabigatran etexilate mesilate, hu persistenti fl-ambjent.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti

Kontenut tal-kapsula

Tartaric acid (E334)
Hypromellose (E464)

Talc (E553b)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E572)

Qoxra tal-kapsula

Titanium dioxide (E171)
Hypromellose (E464)

Linka sewda tal-istampar

Shellac (E904)
Propylene glycol (E1520)

Iron oxide iswed (E172)
Potassium hydroxide (E525)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
Fixkun: Wara l-ewwel ftuh: 60 jum

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen taht it-30 C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE li fihom 10, 30, 60, 100 u 180 kapsula iebsa f’kartuna.

Folji OPA/AIlu/dessikant PE-PET/Alu/PE mtaggba b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1, 60x1, 100x1 u
180x1kapsula iecbsa f’kartuna.

Flixkun tal-polypropylene b’gheluq rezistenti ghat-tfal li fih 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Mejju 2023.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha dabigataran etexilate mesilate ekwivalenti ghal 150 mgta’ dabigatran etexilate

Ghal-lista shiha ta’ ecc¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula).

Kapsula ta’ daqs 0 (madwar 22 x 8 mm) b’ghatu abjad, opak stampat b’“MD” u korp abjad opak
stampat b’“150” b’linka sewda, li fiha tahlitata’ pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat
kulur isfar car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b’fibrillazzjoni atrijali mhux
valvulari (NVAF — non-valvular atrial fibrillation) b’fattur ta’ riskju wiehed jew aktar, bhal puplesija
fil-passat jew attakk iskemiku li jghaddi malajr (TIA — transient ischemic attack); eta ta’ >75 sena;
insuffi¢jenza tal-galb (NYHA Klassi >II); dijabete mellitus; pressjoni gholja.

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT — deep vein thrombosis) u embolizmu pulmonari (PE —
pulmonary embolism), u I-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti

Trattament ta’ avvenimenti tromboembolici fil-vini (VTE — venous thromboembolic events) u
prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici minn meta t-tifel jew tifla jkunu jistghu jibilghu
ikel artab sa ingas minn 18-il sena.

Ghal forom ta’ doza xierqa ghall-eta, ara sezzjoni 4.2.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Il-kapsuli iebsinta’ Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’eta
minn 8 snin ’il fuq li jistghu jibilghu 1-kapsuli shah. Forom farmacewtic¢i ohra jistghu jkunu aktar
xierqa ghall-amministrazzjoni ta’ din il-popolazzjoni bhal granijiet miksija li jistghu jintuzaw fi tfal
b’eta ta’ inqgas minn 12-il sena hekk Kif it-tifel jew tifla jkunu jistghu jibilghu ikel artab.

Meta taqleb minn formulazzjoni ghal ohra, id-doza preskritta jista’ jkollha bzonn tinbidel. Id-doza
ddikjarata fit-tabella tad-dozagg rilevanti ta’ formulazzjoni ghandha tkun preskritta skont il-piz u I-eta
tat-tifel jew tifla.

Prevenzjonita’ puplesija u embolimu sistemiku f’pazjenti adulti b’NVAF b ’fattur ta’ riskju wiehed
jew aktar (SPAF — stroke prevention in atrial fibrillation)

Trattamentta’ DVT u PE u l-prevenzjoni ta’ DVT rikorrenti, u PE fl-adulti (DVT/PE — deep vein
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thrombosis/pulmonary embolism)

Id-dozi rakkomandati ta’ dabigatran etexilate fl-indikazzjonijiet ta’ SPAF, DVT u PE huma murija fit-
tabella 1.

Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-doza ghal SPAF, DVT u PE

Rakkomandazzjoni tad-doza

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu
sistemiku f’pazjenti adulti b’NVAF b’fattur | 300 mg dabigatran etexilate mehuda bhala kapsula
ta’ riskju wiehed jew aktar (SPAF — stroke | wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum

prevention in atrial fibrillation)

Trattamentta’ DVT u PEu I-prevenzjoni ta’ | 300 mg dabigatran etexilate mehuda bhala kapsula
DVT rikorrenti, u PE fl-adulti (DVT/PE — | wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum wara trattament
deep vein thrombosis/pulmonary embolism) | b’medic¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-
demm ghal mill-ingas 5 ijiem

Rakkomandazzjoni ta’ tnaqqis fid-doza

Pazjenti li ghandhom >80 sena doza ta’ kuljum ta’ 220 mg dabigatran etexilate li
— — - tittieched bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn
Pazjenti li jircievu verapamil fl-istess hin .
kuljum
Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doZa
Pazjenti li ghandhom bejn 75 u 80 sena
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
(CrCL 30-50) mL/min) dozata’ kuljumta’ dabigatran etexilateta’ 300 mg jew

220 mg ghandha tintghazel skont evalwazzjoni
individwali tar-riskju tromboemboliku u r-riskju ta’
gastroesofagali hrug ta” demm

Pazjenti b’gastrite, esofagite jew rifluss

Pazjenti ohrajn b’riskju mizjud ta’ hrug ta’
demm

Ghal DVT/PE ir-rakkomandazzjoni ghall-uzu ta’ 220 mg dabigatran etexilate li jittiched bhala kapsula
wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum hija bbazata fuq analizijiet farmakokineti¢i u farmakodinamici u
ma gietx studjata f’dan l-isfond kliniku. Ara aktar ’l isfel u sezzjonijiet 4.4, 4.5, 5.1 u 5.2.

F’kaz ta’ intollerabilita ghal dabigatran etexilate, il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex
immedjatament ikellmu lit-tabib li jkun qed jikkurahom sabiex jaqilbu ghal ghazliet ac¢ettabbli ta’
trattament alternattiv ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku asso¢jati ma’
fibrillazzjoni atrijali jew ghal DVT/PE.

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel it-trattament u matul it-trattament b’dabigatran etexilate

Fil-pazjenti kollha u spec¢jalment fl-anzjani (>75 sena), peress li indeboliment tal-kliewi jista’ jkun

frekwenti f’dan il-grupp ta’ eta:

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata billi tigi kkalkulata t-tnehhija tal-krejatinina (CrCL
— creatinine clearance) gabel il-bidu tat-trattament b’dabigatran etexilate biex jigu eskluzi
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (i.e. CrCL <30 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4u 5.2).

o Il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata wkoll meta jigi ssuspettat tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi matul it-trattament (ez. ipovolemija, deidratazzjoni, u f’kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ certi
prodotti medicinali).
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Htigijiet addizzjonali f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi u f’pazjenti li

ghandhom aktar minn 75 sena:

o Wagqt it-trattament b’dabigatran etexilate, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata mill-ingas
darba fis-sena jew aktar ta’ spiss skont il-htiega f’certi sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
issuspettat li I-funzjoni tal-kliewi tista’ tonqos jew tmur ghall-aghar (ez. ipovolemija,
deidratazzjoni u f’kaz tal-uzu fl-istess hin ta’ ¢erti prodotti medicinali).

Il-metodu li ghandu jintuza biex issir stima tal-funzjoni tal-kliewi (CrCL f’mL/min) huwa 1-metodu
Cockcroft-Gault.

Tul tal-uzu
It-tul tal-uzu ta’ dabigatran etexilate fl-indikazzjonijiet SPAF, DVT u PE huwa muri fit-tabella 2.

Tabella 2:1t-tul tal-uzu ghal SPAF u DVT/PE

Indikazzjoni | Tul tal-uzu

SPAF It-terapija ghandha titkompla fit-tul.

DVT/PE It-tul ta’ Zmien tat-terapija ghandu jigi individwalizzat wara evalwazzjoni
b’attenzjoni tal-benefic¢¢ju tat-trattament kontra r-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara
sezzjoni 4.4).

It-tul ta’ Zzmien qasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi bbazat fuq fatturi ta’
riskju temporanji (ez. operazzjoni recenti, trawma, immobilizzazzjoni) u intervalli
itwal ta’ zmien ghandhom jigu bbazati fuq fatturi ta’ riskju permanenti jew DVT
jew PE idjopatici.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Meta wiehed jinsa jiehu doza ta’ dabigatran etexilate, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza
skedata li jkun imiss. Minn 6 sighat qabel id-doza skedata 1i jkun imiss il quddiem, id-doza li wiched
ikun nesa jiehu ghandha tinqabez.

M’ghandhiex tittiehed doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.

Twagqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li qed jikkura jekk jizviluppaw sintomi
gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).

Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 12-il siegha wara l-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5).

Medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).
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Trattament b’dabigatran etexilate ghal antagonisti tal-Vitamina K (VKA — Vitamin K antagonists):
Il-hin tal-bidu tal-VKA ghandu jigi aggustat ibbazat fuq il-CrCL kif gej:

o CrCL >50 mL/min, VKA ghandu jinbeda 3 ijiem gabel ma jitwaqqgaf dabigatran etexilate

o CrCL >30-<50 mL/min, VKA ghandu jinbeda jumejn qabel ma jitwaqqaf dabigatran etexilate

Minhabba li dabigatran etexilate jista’ jkollu effett fuq il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR
— international normalised ratio), I-INR se jirrifletti ahjar l-effett ta” VKA biss wara li dabigatran
etexilate jkun twaqqaf ghal mill-inqas jumejn. Sa dak iz-zZmien, il-valuri tal-INR ghandhom jigu
interpretati b’kawtela.

VKA ghal dabigatran etexilate:
II-VKA ghandu jitwaqqaf. Dabigatran etexilate jista’ jinghata hekk kif 1-INR ikun ta’ <2.0.

Kardjoverzjoni (SPAF)

Pazjenti jistghu jibqghu fuq dabigatran etexilate waqt li jkunu qed jigu kardjovertiti.

Asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (SPAF)

Asportazzjoni tal-kateter tista’ titwettaq f’pazjenti fuq trattament b’dabigatran etexilate 150 mg
darbtejn kuljum. It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux ghalfejn jigi interrott (ara
sezzjoni 5.1).

Intervent koronarju perkutanju (PCl — percutaneous coronary intervention) bi stent (SPAF)

Pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari li jghaddu minn PCI bi stent jistghu jigu ttrattati
b’dabigatran etexilate flimkien ma’ sustanzi kontra I-plejtlits wara li tinkiseb |-emostasi (ara
sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani

Ghal modifikazzjonijiet fid-doza f’din il-popolazzjoni ara tabella 1 hawn fuqg.
Pazjenti f’riskju ta’ hrug ta’ demm

Pazjenti b’zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5, 5.1 u 5.2) ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib klinikament (tinghata attenzjoni ghal sinjali ta’ hrug ta” demm jew anemija).
Aggustament fid-doza ghandu jigi de¢iz fid-diskrezzjoni tat-tabib, wara evalwazzjoni tal-benefic¢ju u
r-riskju potenzjali ghal pazjent individwali (ara tabella 2 hawn fuq). Test tal-koagulazzjoni (ara
sezzjoni 4.4) jista’ jghin biex jidentifika pazjenti b’zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm ikkawzat minn
espozizzjoni eCcessiva ghal dabigatran. Meta tigi identifikata espozizzjoni e¢cessiva ghal dabigatran
f’pazjenti f’riskju gholi ta’ hrug ta’ demm, doza mnaqgsa ta’ 220 mg li tittieched bhala kapsula wahda
ta’ 110 mg darbtejn kuljum hi rakkomandata. Meta jsehh hrug ta’ demm klinikament rilevanti, it-
trattament ghandu jigi interrott.

Ghal persuni b’ gastrite, esofagite, jew rifluss gastroesofagali, tnaqqis fid-doza jista’ jigi kkunsidrat
minhabba r-riskju gholi ta’ hrug ta’ demm gastrointestinali magguri (ara tabella 2 hawn fuq u
sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min)
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi
(CrCL 50- <80 mL/min). Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL 30-50 mL/min) id-
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doza rakkomandatata’ dabigatran etexilate hi wkoll ta’ 300 mg li tittieched bhala kapsula wahda ta’
150 mg darbtejn kuljum. Madankollu, ghal pazjenti b’riskju gholi ta’ hrug ta’ demm, tnaqqis fid-doza
ta’ dabigatran etexilate ghal 220 mg li tittiehed bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Sorveljanza klinika mill-grib hi rakkomandata
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

L-uzu fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate ma’ inibituri lifief sa moderati ta’ glikoproteina P (P-gp —
P-glycoprotein), i.e. amiodarone, quinidine jew verapamil

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-uzu fl-istess hin ta’ amiodarone jew quinidine_(ara
sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2).

Huwa rakkomandat tnaqgis fid-doza ghal pazjenti li jkunu ged jir¢ievu verapamil fl-istess hin (ara
tabella 1 hawn fuq u sezzjonijiet 4.4 u 4.5). F’din is-sitwazzjoni, dabigatran etexilate u verapamil
ghandhom jittiehdu fl-istess hin.

Piz

Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2) izda sorveljanza klinika mill-grib hi
rakkomandata f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ <50 kg (ara sezzjoni 4.4).

Sess
Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).
Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ dabigatran etexilate fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’
prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti b’NVAF.

Trattament ta’ VIE u prevenzjoni ta’ VIE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici

Ghat-trattament ta’ VTE f’pazjenti pedjatrici, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament b’medi¢ina
parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm ghal mill-ingas 5 ijiem. Ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti, it-trattament ghandu jinbeda wara trattament precedenti.

Il-kapsuli dabigatran etexilate ghandhom jittiehdu darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija, bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm
jista’ jkun qrib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tal-kapsuli dabigatran etexilate hija bbazata fuq il-piz u l-eta tal-pazjent kif
muri fit-tabella 3. 1d-doza ghandha tigi aggustata skont il-piz u l-eta hekk Kif it-trattament jimxi ’1
quddiem.

Ghal kombinazzjonijiet ta’ piz u eta mhux elenkati fit-tabella tad-dozagg ma tista' tigi pprovduta |-
ebda rakkomandazzjoni ta’ dozagg.

Tabella 3 Dozisingoli u totali ta’ kuljum ta’ dabigatran etexilate f"milligrammi (mg) skont
il-piz fkilogrammi (kg) u l-eta fi snin tal-pazjent

85



Kombinazzjonijiet ta’ piz /eta Doza singola f"mg Doza totali ta'

Piz kg Eta fi snin kuljum f'mg
11 sa <13 8 sa <9 75 150
13 sa <16 8sa<ll 110 220
16 sa <21 8 sa <14 110 220
21 sa <26 8 sa <16 150 300
26 sa <31 8sa<18 150 300
31 sa <41 8sa<18 185 370
41 sa <51 8sa<18 220 440
51 sa <61 8 sa <18 260 520
61 sa <71 8 sa<18 300 600
71 sa <81 8sa<18 300 600
>81 10 sa <18 300 600

Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:

300 maq: zewg kapsuli ta’ 150 mq jew

erba’ kapsuli ta’ 75 mg
260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg

220 mg: zewg kapsulita’ 110 mg

185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 110 mg

150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

Zewg kapsuli ta” 75 mg

Evalwazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi gabel u matul it-trattament

Qabel il-bidu tat-trattament, ir-rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari (¢GFR — estimated glomerular
filtration rate) ghandha tkun stmata bl-uzu tal-formula ta’ Schwartz (metodu uzat ghall-valutazzjoni
tal- krejatinina li ghandu jigi ¢cekkjat mal-laboratorju lokali).

It-trattament b’dabigatran etexilate f’pazjenti pedjatrici b’eGFR ta’ <50 mL/min/1.73 m? huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’eGFR ta’ >50 mL/min/1.73 m? ghandhom jigu ttrattati bid-doza skont it-tabella 3.
Wagqt it-trattament, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata f*certi sitwazzjonijiet klini¢i meta jkun
issuspettat li I-funzjoni tal-kliewi tista’ tonqos jew tmur ghall-aghar (bhal ipovolemija, deidratazzjoni
u b’certi prodotti medic¢inali li jintuzaw fl-istess hin, ecc¢).

Tul tal-uzu

It-tul ta’ Zmien tat-terapija ghandu jigi individwalizzat abbazi tal-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u tar-
riskju.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Meta wiehed jinsa jiehu doza ta’ dabigatran etexilate, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza
skedata li jkun imiss. Minn 6 sighat qabel id-doza skedata li jkun imiss ’il quddiem, id-doza li wiehed
ikun nesa jiehu ghandha tinqabez.

Qatt m’ghandha tittieched doza doppja biex tpatti ghal dozi individwali li wiehed ikun nesa jiehu.

Twaqqif ta’ dabigatran etexilate

It-trattament b’dabigatran etexilate m’ghandux jitwaqqaf minghajr parir mediku. I1-pazjenti jew il-
persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jikkuntattjaw lit-tabib li gqed
jikkura jekk il-pazjent jizviluppa sintomi gastrointestinali bhal dispepsja (ara sezzjoni 4.8).
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Kif tagleb

Trattament b’dabigatran etexilate ghal medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm:
Hu rakkomandat li tistenna 12-il siegha wara l-ahhar doza qabel ma taqleb minn dabigatran etexilate
ghal medicina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghal dabigatran etexilate:

Il-medi¢ina parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ghandha titwaqqaf u dabigatran etexilate
ghandu jinbeda minn 0 sighat sa saghtejn qabel il-hin li I-pazjent ikun imissu jiehu d-doza li jmiss tat-
terapija alternattiva, jew fil-hin tat-twaqqif f’kaz ta’ trattament kontinwu (ez. Eparina Mhux
Frazzjonata (UFH — Unfractionated Heparin) gol-vina) (ara sezzjoni 4.5).

Trattament b’dabigatran etexilate ghal antagonisti tal-Vitamina K (VKA — Vitamin K antagonists):
Pazjenti ghandhom jibdew VKA 3 ijiem gabel ma jitwaqqgaf dabigatran etexilate.

Minhabba li dabigatran etexilate jista’ jkollu effett fuq il-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR
— international normalised ratio), I-INR se jirrifletti ahjar l-effett ta” VKA biss wara li dabigatran
etexilate jkun twaqqaf ghal mill-inqas jumejn. Sa dak iz-zZmien, il-valuri tal-INR ghandhom jigu
interpretati b’kawtela.

VKA ghal dabigatran etexilate:
II-VKA ghandu jitwaqqaf. Dabigatran etexilate jista’ jinghata hekk kif 1-INR ikun ta’ <2.0.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali hu ghal uzu orali.
Il-kapsuli jistghu jittichdu mal-ikel jew minghajru. Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza
ilma, biex tiffacilita li jitwasslu fl-istonku.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ma jifthux il-kapsula, ghax dan jista’ jzid ir-riskju
ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1

Indeboliment sever tal-kliewi (CrCL <30 mL/min) f’pazjenti adulti

eGFR <50 mL/min/1.73 m? f’pazjenti pedjatrici

Hrug ta’ demm attiv u klinikament sinifikanti

Lezjoni jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrata fattur ta’ riskju sinifikanti ta’ hrug magguri ta’

demm. Dan jista’ jinkludi ul¢erazzjoni gastrointestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’

neoplazmi malinni f’riskju gholi ta’ hrug ta” demm, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla

tad-dahar, operazzjoni recenti fil-mohh, fis-sinsla tad-dahar jew operazzjoni oftalmologika,

emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew issuspettati, malformazzjonijiet

arterjovenuzi, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet vaskulari magguri intraspinali jew

intracerebrali

o Trattament fl-istess hin bi kwalunkwe medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ohrajn, ez.
eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz molekulari baxx
(enoxaparin, dalteparin, ecc.), derivattivi tal-eparina (fondaparinux, e¢¢.), medic¢ini orali kontra
I-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, rivaroxaban, apixaban, ec¢¢.) hlief f’¢irkustanzi specifici.
Dawn humametatibdel terapija kontra I-koagulazzjoni tad-demm ma’ ohra (ara sezzjoni 4.2),
meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex izzomm kateter f’vina centrali jew f’arterja miftuh jew
meta UFH tinghata waqt asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.5)

o Indeboliment tal-fwied jew mard tal-fwied li hu mistenni li jkollu xi impatt fuq is-sopravivenza

o Trattament fl-istess hin bl-inibituri qawwija ta’ P-gp li gejjin: ketoconazole sistemiku,
cyclosporine, itraconazole, dronedarone u |-kombinazzjoni ta’ doza fissa
glecaprevir/pibrentasvir (ara sezzjoni 4.5).
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o Valvs prostetici tal-qalb 1i jehtiegu trattament kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (ara
sezzjoni 5.1).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Riskju emorragiku

Dabigatran etexilate ghandu jintuza b’kawtela f’kondizzjonijiet b’riskju mizjud ta’ hrug ta’ demm jew
bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali li jaffettwaw l-emostasi permezz ta’ inibizzjoni tal-
aggregazzjoni tal-plejtlits.

Il-hrugta’ demm jista’ jsehh fi kwalunkwe sit matul it-terapija. Tnaqqis mhux spjegat fl-emoglobina
u/jew fl-ematokrit jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija ghal sit minn fejn ikun ged
inixxi d-demm.

Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm li jkun ta’ theddida ghall-hajja jew mhux
ikkontrollat, meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ dabigatran,
il-medicina specifika tat-treggigh lura idarucizumab hi disponibbli.

L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran. Ghal pazjenti adulti, demm shih frisk jew plazma friska
ffrizata, konc¢entrazzjoni tal-fattur tal-koagulazzjoni (attivat jew mhux attivat), fattur Vila
rikombinanti jew koncentrati tal-plejtlits huma ghazliet possibbli ohrajn (ara wkoll sezzjoni 4.9).

Fi provi klini¢i dabigatran etexilate gie assoc¢jat ma’ rati oghla ta’ hrug ta’ demm gastrointestinali (GI
— gastrointestinal) magguri. Gie osservat riskju akbar fl-anzjani (>75 sena) ghall-kors ta’ doza ta’
150 mg darbtejn kuljum. Fatturi ta’ riskju ulterjuri (ara wkoll tabella 4) jinkludu medikazzjoni fl-istess
waqt b’inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhal clopidogrel u acetylsalicylic acid (ASA) jew
medic¢ini mhux sterojdi kontra I-inflammazzjoni (NSAID — non steroidal antiinflammatory drugs), kif
ukoll il-prezenza ta’ esofagite, gastrite jew rifluss gastroesofagali.
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Fatturi ta’ riskju

Tabella 4 turi fil-qosor fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku.

Tabella 4: Fatturi li jistghu jzidu r-riskju emorragiku

Fattur ta’ riskju
Fatturi farmakodinamici u kineti¢i Eta ta’ >75 sena
Fatturi li jzidu I-livelli ta’ dabigatran fil-plazma | Magguri:
o Indeboliment moderat tal-kliewi f’pazjenti
adulti (CrCL 30-50 mL/min)
o Inibituri gawwija ta’ P-gp (ara
sezzjoni 4.3 u 4.5)
. Komedikazzjoni b’inibitur hafif sa moderat
ta’ P-gp (ez. amiodarone, verapamil,
quinidine u ticagrelor; ara sezzjoni 4.5)
Minuri:
o Piz tal-gisem baxx (<50 kg) f’pazjenti
adulti
Interazzjonijiet farmakodinamici (ara o ASA u inibituri ohra tal-aggregazzjoni tal-
sezzjoni 4.5) plejtlits bhal clopidogrel
o NSAIDs
o SSRIs jew SNRIs
o Prodotti medic¢inali ohrajn li jistghu
jindebbolixxu I-emostasi
Mard/proceduri b’riskji emorragici spe¢jali . Disturbi kongenitali jew miksuba fil-
koagulazzjoni
o Trombocitopenija jew difetti funzjonali
tal-plejtlits
o Bijopsija recenti, trawma magguri
o Endokardite kkawzata minn batterja
o Esofagite, gastrite jew rifluss
gastroesofagali

Data limitata hija disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg (ara sezzjoni 5.2).

jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjoni 4.5).

Prekawzjonijiet u mmaniggjar tar-riskju emorragiku

Ghall-immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm, ara wkoll sezzjoni 4.9.
Evalwazzjoni tal-beneficcju u tar-riskju

Il-prezenza ta’ lezjonijiet, kondizzjonijiet, proceduri u/jew trattament farmakologiku (bhal NSAIDs,
medicini kontra I-plejtlits, SSRIs u SNRIs, arasezzjoni 4.5), li jzidu b’mod sinifikanti r-riskju ta’ hrug
magguri ta” demm, tehtieg evalwazzjoni b’attenzjoni tal-benefic¢ju u r-riskju. Dabigatran etexilate jrid
jinghata biss jekk il-benefi¢¢ju jizboq ir-riskji ta’ hrug ta’ demm.

Hemm disponibbli data klinika limitata ghal pazjenti pedjatri¢i b’fatturi ta’ riskju, inkluzi pazjenti

b’meningite attiva, encefalite u axxess fil-kranju (ara sezzjoni 5.1). F’dawn il-pazjenti, dabigatran
etexilate ghandu jinghata biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni jizboq ir-riskji ta’ hrug ta” demm.
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Sorveljanza klinika mill-grib

Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm jew anemija hija rakkomandata matul il-perjodu
kollu tat-trattament, spe¢jalment jekk il-fatturi ta’ riskju jkunu kkombinati (ara tabella 4 hawn fuq).
Ghandu jkun hemm attenzjoni partikulari meta dabigatran etexilate jinghata flimkien ma’ verapamil,
amiodarone, quinidine jew clarithromycin (inibituri ta’ P-gp) u b’mod partikulari meta jsehh hrug ta’
demm, specjalment f’pazjenti li jkollhom funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (ara sezzjoni 4.5).

Osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali ta’ hrug ta’ demm hija rakkomandata f’pazjenti ttrattati f1-istess
waqt b’NSAIDs (ara sezzjoni 4.5).

Twagqqif'ta’ dabigatran etexilate

Pazjenti li jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi jridu jwaqqfu dabigatran etexilate (ara wkoll
sezzjoni 4.3).

Meta jsehh hrug ta’ demm sever, it-trattament ghandu jitwaqqaf, is-sors ta’ hrug ta’ demm ghandu
jkun investigat u f’pazjenti adulti jista’ jigi kkunsidrat uzu tas-sustanza specifika tat-treggigh lura
(idarucizumab). L-effika¢jau s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati f’pazjenti pedjatri¢i. L-
emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

Uzu ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni

L-ghoti ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni (PPl — proton-pump inhibitor) jista’ jigi kkunsidrat biex
jipprevjeni hrug ta’ demm GI. F’kaz ta’ pazjenti pedjatrici ghandhom jigu segwiti
rakkomandazzjonijiet ta’ tikkettar lokali ghall-inibituri tal-pompa tal-protoni.

Parametri tal-koagulazzjoni tal-laboratorju

Ghalkemm generalment dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ monitoragg antikoagulanti ta’
rutina, il-kejl tal-antikoagulazzjoni marbuta ma’ dabigatran jista’ jkun utli biex tigi osservata
espozizzjoni gholja eC¢essiva ghal dabigatran fil-prezenza ta’ fatturi addizzjonali ta’ riskju.

Il-hin ta’ thrombin dilwit (dTT — diluted thrombin time), il-hin tat-taghqid ta’ demm ta’ ecarin (ECT —
ecarin clotting time) u I-hin ta’ tromboplastin parzjali attivat (aPTT — activated partial thromboplastin
time) jistghu jipprovdu informazzjoni utli, izda r-rizultati ghandhom jigu interpreti b’kawtela
minhabba varjabilita bejn it-testijiet (ara sezzjoni 5.1).

It-test tal-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR — international normalised ratio) mhuwiex
affidabbli f’pazjenti fuq dabigatran etexilate u zidiet pozittivi foloz ta’ INR gew irrappurtati.
Ghalhekk, it-testijiet tal-INR m’ghandhomx jitwettqu.

Tabella 5 turi I-limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu
assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Il-limiti rispettivi ghall-pazjenti pedjatrici mhumiex
maghrufa (ara sezzjoni 5.1).

Tabella 5: Limiti tat-test tal-koagulazzjoni fil-livell minimu ghall-pazjenti adulti li jistghu jigu
assocjati ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm

Test (valur minimu) Indikazzjoni
SPAF u DVT/PE
dTT [ng/mL] >200
ECT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal] >3
aPTT [x darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal] >2
INR M’ghandux jitwettaq
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Uzu ta’ prodotti medic¢inali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta

L-uzu ta’ prodotti medic¢inali fibrinoliti¢i ghat-trattament ta’ puplesija iskemika akuta jista’ jigi
kkunsidrat jekk il-pazjent ikollu dTT, ECT jew aPTT li ma jagbzux il-limituta’ fuq tan-normal (ULN
— upper limit of normal) skont il-medda ta’ referenza lokali.

Operazzjoni u interventi

Pazjenti fuq dabigatran etexilate i jkollhom operazzjoni jew proceduri invazivi huma f’riskju mizjud

dabigatran etexilate.

Pazjenti jistghu jibqghu fuq dabigatran etexilate waqt li jkunu qed jigu kardjovertiti. It-trattament
b’dabigatran etexilate (150 mg darbtejn kuljum) m’ghandux ghalfejn jigi interrott f’pazjenti li
ssirilhom asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.2).

Ghandu jkun hemm kawtela meta t-trattament jitwaqqaf temporanjament ghal interventi, u huwa
ggustifikat monitoragg tal-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. It-tnehhija ta’ dabigatran
f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi tista’ tichu aktar zmien (ara sezzjoni 5.2). Dan ghandu jigi
kkunsidrat qabel kwalunkwe proc¢edura. F’kazijiet bhal dawn, test tal-koagulazzjoni (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1) jista’ jghin biex jiddetermina jekk 1-emostasi ghadhiex indebolita.

Operazzjoni ta’ emergenza jew proceduri urgenti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqgaf temporanjament. Meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-
effett kontra l-koagulazzjoni, il-medic¢ina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab) ghal dabigatran hi
disponibbli ghall-pazjenti adulti. L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma gewx determinati
f’pazjenti pedjatrici.

L-emodijalisi tista’ tnehhi dabigatran.

It-terapija tat-treggigh lura ta’ dabigatran tesponi lill-pazjenti ghar-riskju trombotiku tal-marda
sottostanti taghhom. It-trattament b’dabigatran etexilate jista’ jerga’ jinbeda 24 siegha wara 1-ghoti ta’
idarucizumab, jekk il-pazjent ikun klinikament stabbli u tkun inkisbet emostasi adegwata.

Operazzjoni/interventi subakuti

Dabigatran etexilate ghandu jitwaqgaf temporanjament. Operazzjoni/intervent ghandhom jigu ttardjati
jekk ikun possibbli b’mill-ingas 12-il siegha wara l-ahhar doza. Jekk I-operazzjoni ma tkunx tista’ tigi
ttardjata, ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied. Dan ir-riskju ta’ hrug ta’ demm ghandu jintizen
kontra l-urgenza tal-intervent.

Operazzjoni mhux urgenti ppjanata minn gabel

Jekk ikun possibbli, dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf mill-inqas 24 siegha gabel pro¢eduri
invazivi jew kirurgici. F’pazjenti li jkunu f’riskju oghlata’ hrug ta’ demm jew f’operazzjoni magguri
fejn emostasi kompluta tista’ tkun mehtiega, ikkunsidra li twaqqaf dabigatran etexilate minn jumejn sa
4 ijiem gabel I-operazzjoni.

Tabella 6 turi fil-gosor ir-regoli ghat-twaqqif qabel proc¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti
adulti.
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Tabella 6: Regoli ghat-twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti adulti

Funzjoni tal- Half-life stmata Dabigatran etexilate ghandu jitwaqqaf qabel operazzjoni
kliewi (CrCL | (sighat) mhux urgenti ppjanata minn qabel
f’mL/min) Riskju gholi ta’ hrug ta’ Riskju standard
demm jew operazzjoni
magguri
>80 ~13 jumejn gabel 24 siegha gabel
>50-<80 ~15 jumejn sa 3 ijiem gabel jum sa jumejn gabel
>30-<50 ~18 4 ijiem qgabel jumejn sa 3 ijiem qabel
(> 48 siegha)

Ir-regoli ghal twaqqif qabel proceduri invazivi jew kirurgic¢i ghall-pazjenti pedjatrici huma migbura
fil-qosor fit-tabella 7.

Tabella 7: Regoli ghal twaqqif qabel proc¢eduri invazivi jew kirurgici ghal pazjenti pedjatrici

Funzjoni tal-kliewi
(eGFR f’mL/min/1.73 m?)

Wagqqaf dabigatran qabel operazzjoni mhux urgenti
ppjanata minn gabel

>80 24 siegha gabel
50 - 80 jumejn gabel
<50 Dawn il-pazjenti ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.3).

Loppju fis-sinsla tad-dahar/loppju epidurali/titgiba fis-sinsla tad-dahar

Proceduri bhal loppju fis-sinsla tad-dahar jista’ jkollhom bzonn ta’ funzjoni emostatika shiha.

Ir-riskju ta’ ematoma fis-sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali jista’ jizdied f’kazijiet ta’ titqib
trawmatiku jew ripetut, u mill-uzu fit-tul ta’ kateters epidurali. Wara t-tnehhija ta’ kateter, ghandu
jkun hemm intervall ta’ mill-inqas saghtejn qabel 1-ghoti tal-ewwel doza ta’ dabigatran etexilate.
Dawn il-pazjenti jehtiegu osservazzjoni frekwenti ghal sinjali u sintomi newrologi¢i ta’ ematoma fis-
sinsla tad-dahar jew ematoma epidurali.

Fazi ta’ wara I-operazzjoni

It-trattament b’dabigatran etexilate ghandu jinbeda mill-gdid / jinbedawara |-pro¢edura invaziva jew
intervent kirurgiku malajr kemm jista’ jkun, sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun tippermetti u tkun giet
stabbilita emostasi adegwata.

Pazjenti li jkunu f’riskjuta’ hrugta’ demm jew pazjenti li jkunu f’riskju ta’ espozizzjoni eccessiva,
b’mod specjali pazjenti b’funzjoni tal-kliewi mnaqqsa (ara wkoll tabella 4), ghandhom jigu ttrattati
b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Pazjenti b’riskju gholi ta’ mortalita kirurgika u b’fatturi ta’ riskju intrinsi¢i ghal avvenimenti
tromboemboli¢i

Hemm data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal dabigatran etexilate disponibbli f’dawn
il-pazjenti, u ghalhekk ghandhom jigu ttrattati b’attenzjoni.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’livell gholi ta’ enzimi tal-fwied ta’ >2 ULN kienu eskluzi fil-provi klini¢i ewlenin.
M’hemm l-ebda esperjenza ta’ trattament disponibbli ghal din is-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti, u
ghalhekk, I-uzu ta’ dabigatran etexilate mhux rakkomandat f’din il-popolazzjoni. Indeboliment tal-
fwied jew mard tal-fwied li jkunu mistennija li jkollhom kwalunkwe impatt fuq is-sopravivenza huma
kontraindikati (ara sezzjoni 4.3).
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Interazzjoni ma’ indutturi ta’ P-gp

L-ghoti fl-istess hin ta’ indutturi ta’ P-gp hu mistenni li jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
dabigatran fil-plazma, u ghandu jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti bis-sindrome antifosfolipid

Antikoagulanti Orali b’azzjoni diretta (DOACs) inkluzi dabigatran etexilate mhumiex rakkomandati
ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li huma dijanjostikati bis-sindrome antifosfolipid. B’'mod
partikolari ghal pazjenti li huma tripli pozittivi (ghal antikoagulanti ta’ lupus, antikorpi ta’
antikardjolipin u antikorpi ta’ kontra I-beta 2glikoproteina 1), il-kura b’DOAC:s tista’ tigi asso¢jata ma’
rati mizjuda ta’ avvenimenti tromboti¢i rikorrenti meta mqabbla mat-terapija b’antagonist ta’
vitamina K.

Infart Mijokardijaku (M| — Myocardial Infarction)

Fl-istudju ta’ fazi Il RE-LY (SPAF, ara sezzjoni 5.1), ir-rata globali ta’ MI kienet ta’ 0.82, 0.81, u
0.64% / sena ghal dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum, dabigatran etexilate 150 mg darbtejn
kuljum u warfarin, rispettivament, zieda fir-riskju relattiv ghal dabigatran ta’ 29% u 27% meta
mqabbel ma’ warfarin. Irrispettivament mit-terapija, I-oghla riskju assolut ta” MI gie osservat fis-
sottogruppi li gejjin, b’riskju relattiv simili: pazjenti li kellhom MI fil-passat, pazjenti li ghandhom
>65 sena bid-dijabete jew inkella marda tal-arterji koronarji, pazjenti b’porzjon ta’ tfigh ’il barra mill-
ventrikulatax-xellug ta’ <40 %, u pazjenti b’disfunzjoni moderata tal-kliewi. Flimkien ma’ dan, riskju
oghla ta’ MI gie osservat f’pazjenti li kienu qed jiehdu ASA flimkien ma’ clopidogrel jew clopidogrel
wahdu fl-istess hin.

Fi tliet studji ta’ fazi IIl dwar DVT/PE ikkontrollati b’mod attiv, giet irrappurtata rata oghla ta’ MI
f’pazjenti li r¢civew dabigatran etexilate milli f’dawk 1i r¢ivew warfarin: 0.4% kontra 0.2% fl-istudji
fuq zmien qasir RE-COVER u RE-COVER II; u 0.8% kontra 0.1% fil-prova fit-tul RE-MEDY. 1z-
zieda kienet statistikament sinifikanti f’dan l-istudju (p = 0.022).

Fl-istudju RE-SONATE, li gabbel lil dabigatran etexilate mal-placebo, ir-rata ta’ MI kienet ta’ 0.1%
ghal pazjenti li r¢ivew dabigatran etexilate u 0.2% ghal pazjenti li r¢ivew placebo.

Pazjenti b’kancer attiv (DVT/PE, VTE fit-tfal)

L-effikacjau s-sigurtama gewx determinati ghal pazjenti b’DVT/PE li jkollhom kancer attiv. Hemm
data limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ghal pazjenti pedjatrici b’kancer attiv.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal xi pazjenti pedjatri¢i specifici hafna, ez. pazjenti b’mard tal-musrana z-zghira fejn 1-assorbiment
jista’ jkun affettwat, ghandu jigi kkunsidrat I-uzu ta’ sustanza kontra il-koagulazzjoni tad-demm
b’rotta ta’ ghoti parenterali.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghall kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tat-trasportatur

Dabigatran etexilate huwa substrat ghat-trasportatur tal-effluss P-gp. L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri
ta’ P-gp (ara tabella 8) hu mistenni li jirrizulta f’Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-plazma.
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Jekk ma jkunx deskritt spe¢ifikament mod iehor, sorveljanza klinika mill-qrib (li tfittex sinjali ta’ hrug
ta’ demm jew anemija) hi mehtiega meta dabigatran jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ P-gp.
F’kombinazzjoni ma’ xi inibituri ta’ P-gp jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.3, 4.4 u 5.1).

Tabella 8: Interazzjonijiet tat-trasportatur

Inibituri ta’ P-gp

L-uzu fl-istess hin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)

Ketoconazole Ketoconazole zied il-valuri totali tal-AUC,_,, u 5-Cpa ta’ dabigatran bi
2.38 darba u 2.35 darba, rispettivament, wara doza orali wahda ta’
400 mg, u bi 2.53 darba u 2.49 darba, rispettivament, wara li nghatat
doza orali multipla ta’ 400 mg ketoconazole darba kuljum.
Dronedarone Meta dabigatran etexilate u dronedarone inghataw fl-istess hin, il-valuri
totali tal-AUC,_,, U Cx ta’ dabigatran zdiedu b’madwar 2.4 darbiet u
2.3 darbiet rispettivament, wara dozagg multiplu ta’ 400 mg dronedarone
darbtejn kuljum, u b>’madwar 2.1 darbiet u 1.9 darbiet, rispettivament,
wara doza wahda ta’ 400 mg.

Itraconazole, Ibbazat fuq rizultati in vitro jista’ jkun mistenni effett simili bhal
cyclosporine b’ketoconazole.

Glecaprevir/pibrentasvir | L-uzu ta’ dabigatran etexilate flimkien mal-kombinazzjoni ta’ doza fissa
tal-inibituri ta’ P-gp glecaprevir/pibrentasvir intwera li jzid I-esponiment
ghal dabigatran u jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada.

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

Tacrolimus Instab li tacrolimus in vitro ghandu livell simili ta’ effett inibitorju fuq
P-gp bhal dak li gie osservat b’itraconazole u cyclosporine. Dabigatran
etexilate ma giex studjat klinikament flimkien ma’ tacrolimus.
Madankollu, data klinika limitata b’substrat ichor ta’ P-gp (everolimus)
tissuggerixxi li I-inibizzjoni ta’ P-gp b’tacrolimus hija aktar dghajfa minn
dik osservata b’inibituri qawwija ta’ P-gp.

Ghandu jkun hemm kawtela ’kaz ta’ uzu fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4)

Verapamil Meta dabigatran etexilate (150 mg) inghata flimkien ma’ verapamil
orali, is-Cpax U I-AUC ta’ dabigatran zdiedu, izda 1-kobor ta’ din il-bidla
jvarja skont il-hin tal-ghoti u I-formulazzjoni ta’ verapamil (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-akbar zieda fl-espozizzjoni ghal dabigatran kienet osservata bl-ewwel
doza ta’ formulazzjoni ta’ verapamil li terhi I-medic¢ina b’mod
immedjat, moghtija siegha qabel it-tehid ta’ dabigatran etexilate (zieda
tas-Crax b’madwar 2.8 darbiet u tal-AUC b’madwar 2.5 darbiet). L-
effett tnaqqas b’mod progressiv bl-ghoti ta’ formulazzjoni li terhi 1-
medic¢ina bil-mod (zieda tas-C,x b’madwar 1.9 darbiet u tal-AUC
b’madwar 1.7 darbiet) jew I-ghoti ta’ dozi multipli ta’ verapamil (zieda
tas-Cpax b’madwar 1.6 darbiet u tal-AUC b’madwar 1.5 darbiet).

Ma kien hemm |-ebda interazzjoni sinifikanti osservata meta verapamil
inghata saghtejn wara dabigatran etexilate (zieda tas-Cpna b’madwar
1.1 darbietu tal-AUC b’madwar 1.2 darbiet). Dan huwa spjegat mill-
assorbiment komplut ta’ dabigatran wara saghtejn

Amiodarone Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ doza orali wahda ta’

94




600 mg ta’ amiodarone, il-medda u r-rata tal-assorbiment ta’
amiodarone u tal-metabolit attiv tieghu DEA essenzjalment ma nbidlux.
L-AUC u s-C ta’ dabigatran zdiedu b’madwar 1.6 darbiet u

1.5 darbiet, rispettivament. Minhabba 1-half-life twila ta’ amiodarone, il-
potenzjal ta’ interazzjoni jista’ jezisti ghal gimghat wara t-twaqqif ta’
amiodarone (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Quinidine

Quinidine nghata bhala dozata’ 200 mg kull saghtejn sa doza totali ta’
1,000 mg. Dabigatran etexilate nghata darbtejn kuljum fuq perjodu ta’
3 ijiem konsekuttivi, fit-3* jum bi jew minghajr quinidine. L-AUC, u
S-Crnaxss ta” dabigatran zdiedu bhala medja b’1.53 darba u 1.56 darba,
rispettivament bl-uzu fl-istess hin ta’ quinidine (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Clarithromycin

Meta clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum) inghata flimkien ma’
dabigatran etexilate lill-voluntiera f*sahhithom, kienet osservata zieda
tal-AUC b’madwar 1.19-il darba u tas-C. b’madwar 1.15-il darba.

Ticagrelor

Meta doza wahdata’ 75 mg dabigatran etexilate giet moghtija fl-istess
waqt ma’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mgta’ ticagrelor, I-AUC U S-Ciax
ta’ dabigatran zdiedub’1.73 darba u 1.95 darba, rispettivament. Wara
dozi multipli ta’ ticagrelor 90 mg darbtejn kuljum iz-zieda f1-esponiment
ghal dabigatran kienet ta’ 1.56 darba u 1.46 darba ghas-C,.x u I-AUC
rispettivament.

L-ghoti fl-istess hin ta’ doza gholja tal-bidu ta’ 180 mg ta’ ticagrelor u
110 mgta’ dabigatran etexilate (fi stat fiss) zied I-AUC, 4 U S-Caxss ta’
dabigatran b’1.49 darba u 1.65 darba, rispettivament, meta mgabbel ma’
dabigatran etexilate moghti wahdu. Meta doza gholja tal-bidu ta’
180 mg ta’ ticagrelor inghatat saghtejn wara 110 mg ta’ dabigatran
etexilate (fi stat fiss), iz-zieda tal-AUC, s U S-Craxss ta’ dabigatran
naqset ghal 1.27 darbau 1.23 darba, rispettivament, meta mqabbla ma’
dabigatran etexilate moghti wahdu. Dan it-tehid mhux fl-istess hin huwa
I-ghoti rakkomandat ghall-bidu ta’ ticagrelor b’doza gholja tal-bidu.

L-ghoti fl-istess hin ta’ 90 mg ta’ ticagrelor darbtejn kuljum (doza ta’
manteniment) ma’ 110 mg ta’ dabigatran etexilate zied I-AUC, 4 U s-
Craxss aggustati ta’ dabigatran b’1.26 darba u 1.29 darba, rispettivament,
meta mqgabbel ma’ dabigatran etexilate moghti wahdu.

Posaconazole

Posaconazole jinibixxi wkoll P-gp sa ¢ertu punt izda ma giex studjat
klinikament. Ghandu jkun hemm kawtela meta dabigatran etexilate
jinghata flimkien ma’ posaconazole.

Indutturi ta’ P-gp

L-uzu fl-istess hin ghandu jigi evitat.

ez. rifampicin, St. John’s
wort (Hypericum
perforatum),
carbamazepine, jew
phenytoin

L-ghoti fl-istess hin huwa mistenni li jirrizulta fi tnaqqis fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran.

Dozagg minn qabel tal-probe inducer rifampicin b’doza ta’ 600 mg

darba kuljum ghal 7 ijiem naqgas il-massimu ta’ dabigatran totali u 1-
espozizzjoni totali b’65.5% u 67%, rispettivament. L-effett li jinduci
tnagqas u dan irrizulta f’espozizzjoni ghal dabigatran li kienet qrib dik
ta’ referenza sa jum 7 wara I-waqgfien tat-trattament b’rifampicin. Ma
kienet osservata l-ebda zieda addizzjonali fil-bijodisponibilita wara li
kienu ghaddew 7 ijiem ohra.
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Inibituri ta’ protease bhal ritonavir

L-uzu fl-istess hin mhux rakkomandat

ez. ritonavir u 1- Dawn jaffettwaw P-gp (bhala inibitur jew bhala induttur). Ma gewx
kombinazzjonijiet tieghu | studjati u ghalhekk mhumiex rakkomandati ghal trattament fl-istess hin
ma’ inibituri ohra tal- ma’ dabigatran etexilate.

protease

Substrat ta’ P-qp

Digoxin Fi studju li sar fuq 24 persuna f’sahhitha, meta dabigatran etexilate
nghata flimkien ma’ digoxin, ma kien osservat I-ebda tibdil fug digoxin
u l-ebda tibdil klinikament rilevanti fug l-espozizzjoni ghal dabigatran.

Medi¢ini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm u prodotti medi¢inali kontra 1-aggregazzjoni tal-plejtlits

M’hemmx esperjenza jew hemm esperjenza limitata biss bit-trattamenti li gejjin li jistghu jzidu r-
riskju ta’ hrug ta’ demm meta jintuzaw fl-istess hin ma’ dabigatran etexilate: medic¢ini kontra I-
koagulazzjoni tad-demm bhal eparina mhux frazzjonata (UFH — unfractionated heparin), eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins), u derivattivi tal-eparina (fondaparinux,
desirudin), prodotti medic¢inali tromboliti¢i, u antagonisti tal-vitamina K, rivaroxaban jew medicini
kontra I-koagulazzjoni tad-demm orali ohrajn (ara sezzjoni 4.3), u prodotti medicinali kontra 1-
aggregazzjoni tal-plejtlits bhal antagonisti tar-ricettur GPIIb/Illa, ticlopidine, prasugrel, ticagrelor,
dextran, u sulfinpyrazone (ara sezzjoni 4.4).

Mid-data migbura fl-istudju ta’ fazi Il RE-LY (ara sezzjoni 5.1) kien osservat li

l-uzu fl-istess hin ta’ medic¢ini orali jew parenterali ohrajn kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, izid ir-rati
ta’ hrugta” demm magguri kemm b’dabigatran etexilate kif ukoll b’warfarin b’madwar 2.5 darbiet,
primarjament assocjat ma’ sitwazzjonijiet meta taqleb minn medic¢ina kontra 1-koagulazzjoni tad-
demm ghal ohra (ara sezzjoni 4.3). Barra dan, l-uzu fl-istess hin ta’ medicini kontra 1-plejtlits, ASA
jew clopidogrel bejn wiehed u iehor irdoppja r-rati ta’ hrug ta’ demm magguri kemm b’dabigatran
etexilate kif ukoll b’warfarin (ara sezzjoni 4.4).

UFH jista’ jinghata b’dozi mehtiega biex jinzamm kateter f”vina ¢entrali jew f’arterja miftuh jew waqt
asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.3).
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Tabella 9: Interazzjonijiet ma’ medic¢ini kontra I-koagulazzjoni tad-demm u prodotti medicinali
kontra l-aggregazzjoni tal-plejtlits

NSAIDs NSAIDs li jinghataw ghal analgesijata’ zmien qasir gew murija li mhumiex marbuta
ma’ zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm meta jinghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate. B uzu kroniku fl-istudju RE-LY, I-NSAIDs ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm
b’madwar 50% kemm b’dabigatran etexilate kif ukoll b’warfarin.

Clopidogrel | F’voluntiera rgiel zghazagh f’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ dabigatran etexilate u
clopidogrel ma rrizulta fl-ebda titwil addizzjonali fil-hinijiet ta’ hrug ta’ demm
kapillari meta mgabbel ma’ terapija li fiha clopidogrel jinghata wahdu. Flimkien ma’
dan, I-AUC, U S-Cpaxss ta’ dabigatran u 1-kejl tal-koagulazzjoni ghall-effett ta’
dabigatran jew I-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlits bhala kejl tal-effett ta’
clopidogrel, baqghu essenzjalment mhux mibdula meta tqabblu trattament
ikkombinat u t-trattamenti rispettivi b’medicina wahda. B’doza gholja tal-bidu ta’
300 mg jew 600 mg clopidogrel, I-AUC, ;s U Cpaxss ta” dabigatran zdiedu b’madwar
30-40% (ara sezzjoni 4.4).

ASA L-ghoti flimkienta’ ASA u 150 mgta’ dabigatran etexilate darbtejn kuljum jista’ jzid
ir-riskju ta’ kwalunkwe hrug ta’ demm minn 12% ghal 18% u 24% b’81 mgu
325 mg ASA, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

LMWH L-uzu fl-istess hin ta’ LMWHSs, bhal enoxaparin u dabigatran etexilate ma giex
mistharreg specifikament. Wara li t-trattament inbidel minn trattament ta’ 3 ijiem
b’40 mg enoxaparin s.c. darba kuljum, 24 siegha wara l-ahhar doza ta’ enoxaparin, 1-
espozizzjoni ghal dabigatran kienet ftit aktar baxxa minn dik wara 1-ghoti ta’
dabigatran etexilate (doza wahda ta’ 220 mg) wahdu. Attivita oghla kontra FXa/FIla
giet osservata wara 1-ghoti ta’ dabigatran etexilate bi trattament minn gabel
b’enoxaparin meta mgabbla ma’ dik wara trattament b’dabigatran etexilate wahdu.
Dan hu kkunsidrat li jigri minhabba 1-effett carry-over ta’ trattament b’enoxaparin, u
huwa meqjus bhala li mhuwiex klinikament rilevanti. Testijiet ohrajn ta’
antikoagulazzjoni relatati ma’ dabigatran ma nbidlux b’mod sinifikanti bi trattament
minn gabel b’enoxaparin.

Interazzjonijiet ohra

Tabella 10: Interazzjonijiet ohra

Inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs — selective serotonin re-uptake
inhibitors) jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-¢did ta’ serotonin norepinephrine (SNRIs —
selective serotonin norepinephrine re-uptake inhibitors)

SSRIs, SNRIs | SSRIs u SNRIs ziedu r-riskju ta’ hrug ta’ demm f’RE-LY fil-gruppi kollha ta’
trattament.

Sustanzi li jinfluwenzaw il-pH gastrika

Pantoprazole | Meta dabigatran etexilate nghata flimkien ma’ pantoprazole, kien osservat tnaqqis
fl-AUC ta’ dabigatran ta” madwar 30%. Pantoprazole u inibituri tal-pompa tal-
protoni (PPl — proton-pump inhibitors) ohrajn inghataw flimkien ma’ dabigatran
etexilate fi provi klini¢i, u ma deherx li trattament fl-istess hin b’PPI inaqqas I-
effikacja ta’ dabigatran etexilate.

Ranitidine L-ghoti ta’ ranitidine flimkien ma’ dabigatran etexilate ma kellu 1-ebda effett
klinikament rilevanti fug I-ammont ta’ assorbiment ta’ dabigatran.
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Interazzjonijiet marbuta mal-profil metaboliku ta’ dabigatran etexilate u dabigatran

Dabigatran etexilate u dabigatran mhumiex metabolati mis-sistema ta¢-¢itokrom P450 u m’ghandhom
I-ebda effetti in vitro fuq I-enzimi ta¢-¢itokrom P450 tal-bniedem. Ghalhekk, interazzjonijiet relatati
tal-prodott medi¢inali mhumiex mistennija b’dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-trattament b’dabigatran etexilate .

Tqala

Hemm data limitatadwar l-uzu ta’ dabigatran etexilate f’nisa tqal.Studji f’annimali urew effett tossiku
fuq is-sistema riproduttiva (arasezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bniedem mhuwiex maghruf.

Dabigatran etexilate m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bzonn car.

Treddigh

M’hemm I-ebda data klinika dwar l-effett ta’ dabigatran fuq trabi li jkunu ged jerdghu. It-treddigh
ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’dabigatran etexilate.

Fertilita
M’hemm I-ebda data disponibbli dwar il-bniedem.

Fi studji fug l-annimali, gie osservat effett fuq il-fertilita tan-nisa fis-sura ta’ tnaqqis fl-
impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’ qabel l-impjantazzjonib’dozata’ 70 mg/kg (li tirrapprezenta livell
ta’ espozizzjoni tal-plazmata’ 5 darbiet oghla meta mgabbel mal-pazjenti). Ma gew osservati 1-ebda
effetti ohra fuqil-fertilita tan-nisa. Ma kien hemm |-ebda influwenza fuq il-fertilita tal-irgiel. B’dozi li
kienu tossici ghall-ommijiet (li jirrapprezentaw livell ta’ espozizzjoni tal-plazma minn 5 sa 10 darbiet
oghla meta mqabbel mal-pazjenti), gew osservati tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u fil-vijabilita tal-
embriju u I-fetu flimkien ma’ zieda fil-varjazzjonijiet tal-fetu, fil-firien u fil-fniek. Fl-istudju ta’ qabel
u wara t-twelid, kienet osservata zieda fil-mortalita tal-fetu b’dozi li kienu tossic¢i ghall-ommijiet (doza
li tikkorrispondi ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li huwa 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-
pazjenti).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dabigatran etexilate m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Dabigatran etexilate gie evalwat fi provi klini¢i globali f’madwar 64,000 pazjent; li minnhom madwar
35,000 pazjent gew ittrattati b’dabigatran etexilate.
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B’kollox, 22% tal-pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu
sistemiku (trattament fit-tul sa 3 snin), 14% tal-pazjenti ttrattati ghal DVT/PE u 15% tal-pazjenti
ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ DVT/PE kellhom reazzjonijiet avversi.

L-aktar avveniment li kien irrappurtat b’mod komuni huwa hrug ta’ demm li jsehh f’madwar 16.6%
tal-pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali ttrattati ghal tul ta’ zmien ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u
embolizmu sistemiku, u f*14.4% tal-pazjenti adulti ttrattati ghal DVT/PE. Flimkien ma’ dan, hrug ta’
demm sehh £°19.4% tal-pazjenti fil-prova dwar il-prevenzjoni ta’ DVT/PE, RE-MEDY (pazjenti
adulti), u °10.5% tal-pazjenti fil-prova dwar il-prevenzjoni ta’ DVT/PE, RE-SONATE (pazjenti
adulti).

Billi I-popolazzjonijiet ta’ pazjenti ttrattati fit-tliet indikazzjonijiet mhumiex komparabbli u I-
avvenimenti ta’ hrug ta” demm huma distribwiti fuq diversi Klassijiet tas-Sistemi u tal-Organi (SOC —
System Organ Classes), deskrizzjoni fil-qosorta’ hrug ta’ demm magguri u kull hrug ta” demm huma
kkategorizzati skont I-indikazzjoni u pprovduti fit-Tabelli 12-15 hawn taht.

Ghalkemm bi frekwenza baxxa fil-provi klini¢i, hrug ta” demm magguri jew sever jista’ jsehh u,
irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu ta’
periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Tabella 11 turi r-reazzjonijiet avversi identifikati minn studji u data ta’ wara t-tqeghid fis-suq fl-
indikazzjonijiet ghall-prevenzjoni ta’ puplesija tromboembolika u embolizmu sistemiku f’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali, trattament ghal DV'T/PE u prevenzjoni ta’ DVT/PE. Dawn huma kklassifikati
skont il-kategoriji tal-Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza
bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/ 10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000sa<1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittieched stima mid-data disponibbli).

Tabella 11: Reazzjonijiet avversi

Frekwenza
SOC / Terminu ppreferut. Prevenzjoni ta’ Trattament ta” DVT/PE
puplesija u embolizmu uprevenzjoni ta’ DVT/PE
sistemiku f’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Anemija Komuni Mhux komuni
Tnaqqis fl-emoglobina Mhux komuni Mhux maghruf
Trombo¢itopenija Mhux komuni Rari
Tnaqgqis fl-ematokrit Rari Mhux maghruf
Newtropenija Mhux maghruf Mhux maghruf
Agranuloc¢itosi Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni
Sensittivita eccessiva ghall- Mhux komuni Mhux komuni
medi¢ina
Raxx Mhux komuni Mhux komuni
Hakk Mhux komuni Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika Rari Rari
Angjoedima Rari Rari
Urtikarja Rari Rari
Bronkospazmu Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza
Emorragija fil-kranju Mhux komuni | Rari
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Disturbi vaskulari

Ematoma Mhux komuni Mhux komuni

Emorragija Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Epistassi Komuni Komuni

Emoptisi Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali

Emorragija gastrointestinali Komuni Komuni

Ugigh ta’ zaqq Komuni Mhux komuni

Dijarea Komuni Mhux komuni

Dispepsja Komuni Komuni

Dardir Komuni Mhux komuni

Emorragija mir-rektum Mhux komuni Komuni

Emorragija tal-murliti Mhux komuni Mhux komuni

Ulcera gastrointestinali, li Mhux komuni Mhux komuni

tinkludi ul¢era esofagali

Gastroesofagite Mhux komuni Mhux komuni

Marda ta’ rifluss gastroesofagali Mhux komuni Mhux komuni

Rimettar Mhux komuni Mhux komuni

Disfagja Mhux komuni Rari
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Funzjoni tal-fwied anormali / Mhux komuni Mhux komuni

Test tal-funzjoni tal-fwied

anormali

Zieda ta’ alanine Mhux komuni Mhux komuni

aminotransferase

Zieda ta’ aspartate Mhux komuni Mhux komuni

aminotransferase

Zieda tal-enzimi tal-fwied Rari Mhux komuni

Iperbilirubinemija Rari Mhux maghruf
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Emorragija mill-gilda Komuni Komuni

Alopecja Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Emartrozi | Rari Mhux komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Emorragija genitourologika, li Komuni Komuni

tinkludi ematurja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Emorragija fis-sit tal-injezzjoni Rari Rari

Emorragija fis-sit tal-kateter Rari Rari
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija trawmatika Rari Mhux komuni

Emorragija fil-sit tal-in¢izjoni Rari Rari

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Minhabbal-modta’ azzjoni farmakologika, I-uzuta’ dabigatran etexilate jista’ jkun asso¢jat ma’ riskju
akbar ta’ hrug ta’ demm li ma jidhirx jew li jkun evidenti minn kwalunkwe tessut jew organu. Is-
sinjali, is-sintomi u s-severita (inkluz rizultat fatali) ivarjaw skont il-post u I-grad jew il-firxa tal-hrug
ta’ demm u/jew l-anemija. Fl-istudji klini¢i hrug ta’ demm mill-mukuza (ez. gastrointestinali,
genitourinarja) kien osservat b’mod aktar frekwenti waqt trattament fit-tul b’dabigatran etexilate meta
mgqabbel ma’ trattament b’VKA. Ghalhekk, minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar fil-
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laboratorju tal-emoglobina/ematokrit huwa ta’ valur biex jigi identifikat hrug ta’ demm 1i ma jidhirx.
Ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied f”¢Certi gruppi ta’ pazjenti ez. dawk il-pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi u/jew fug trattament fl-istess hin li jaffettwa I-emostasi jew b’inibituri gawwija ta’
P-gp (ara sezzjoni 4.4 Riskju emorragiku). Komplikazzjonijiet emorragici jistghu jigu osservati bhala
dghufija, dehra pallida, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs, u Xxokk
mhux spjegat.

Komplikazzjonijiet maghrufata’ hrugta’ demm bhas-sindrome tal-kompartiment u insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi minhabba ipoperfusjoni u nefropatija relatata mal-antikoagulanti f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju li jippredisponu gew irrappurtati ghal dabigatran etexilate. Ghalhekk, il-possibbilta ta’
emorragija ghandha tigi kkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni fi kwalunkwe pazjent ittrattat
b’medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm. Ghal pazjenti adulti sustanza ta’ treggigh lura specifika
ghal dabigatran, idarucizumab, hija disponibbli f’kaz ta’ hrug ta’ demm li ma jistax jigi kkontrollat
(ara Sezzjoni 4.9).

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b fibrillazzjoni atrijali mhux
valvulari b fattur ta’ riskju wiehed jew aktar (SPAF)

Tabella 12 turi kazijiet ta’ hrug ta’ demm ikkategorizzati fi hrug ta’ demm magguri u kwalunkwe kaz
ta’ hrug ta” demm fl-istudju importanti hafna li ttestja 1-prevenzjoni ta’ puplesija tromboembolika u
embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali.

Tabella 12: Kazijiet ta’ hrug ta’ demm fi studju li ttestja 1-prevenzjoni ta’ puplesija
tromboembolika u embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali

Dabigatran etexilate | Dabigatran etexilate Warfarin
110 mg darbtejn 150 mg darbtejn
kuljum kuljum
Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022

kazwali

Hrug ta’ demm magguri

347 (2.92%)

409 (3.40%)

426 (3.61%)

Hrug ta’ demm fil-kranju

27 (0.23%)

39 (0.32%)

91 (0.77%)

Hrug ta’ demm
gastrointestinali

134 (1.13%)

192 (1.60%)

128 (1.09%)

Hrug ta’ demm fatali

26 (0.22%)

30 (0.25%)

42 (0.36%)

Hrug ta’ demm minuri

1,566 (13.16%)

1,787 (14.85%)

1,931 (16.37%)

Kwalunkwe hrug ta’ demm

1,759 (14.78%)

1,997 (16.60%)

2,169 (18.39%)

Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal dabigatran etexilate 110 mg darbtejn kuljum jew 150 mg
darbtejn kuljum kellhom riskju aktar baxx b’mod sinifikanti ta’ hrug ta’ demm ta’ periklu ghal hajja u
hrug ta’ demm fil-kranju meta mgabbel ma’ warfarin [p <0.05]. [z-zewg qawwiet tad-doza ta’
dabigatran etexilate kellnom ukoll rata totali ta’ hrug ta’ demm li kienet aktar baxxa b’mod
statistikament sinifikanti. Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal 110 mg dabigatran etexilate darbtejn
kuljum kellhom riskju aktar baxx b’mod sinifikanti ghal hrug ta’ demm magguri meta mqabbel ma’
warfarin (proporzjon ta’ perikluta’ 0.81 [p=0.0027]). Persuni li ntghazlu b’mod kazwali ghal 150 mg
dabigatran etexilate darbtejn kuljum kellhom riskju oghla b’mod sinifikanti ghal hrug ta’ demm
gastrointestinali magguri meta mgabbel ma’ warfarin (proporzjon ta’ periklu ta’ 1.48 [p =0.0005]).
Dan l-effett gie osservat primarjament f’pazjenti li kellhom >75 sena.

Il-benefi¢¢ju kliniku ta’ dabigatran fir-rigward tal-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku u
tnaqqis fir-riskju ta’ ICH meta mqabbel ma’ warfarin hu ppreservat fis-sottogruppi individwali kollha,
ez. indeboliment tal-kliewi, eta, uzu ta’ prodotti medic¢inali ohra fl-istess hin bhal medic¢ini kontra 1-
plejtlits jew inibituri ta’ P-gp. Waqt li Certi sottogruppi ta’ pazjenti huma f’riskju mizjud ta’ hrug ta’
demm magguri meta ttrattati b’medic¢ina kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, ir-riskju zejjed ta’ hrug ta’
demm ghal dabigatran hu minhabba hrug ta’ demm gastrointestinali, li tipikament jigi osservat fi
zmien l-ewwel 3-6 xhur wara I-bidu tat-terapija b’dabigatran etexilate.
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Trattament ta’ DVTu PE u I-prevenzjoni ta’ DVT rikorrenti, u PE fl-adulti (trattament ta’ DVT/PE)

Tabella 13 turi avvenimenti ta’ hrug ta” demm fl-istudji migbura f’daqqa importanti hafna RE-
COVER u RE-COVER Il li ttestjaw it-trattament ta’ DVT u PE. Fl-istudji migbura f’daqqa, il-punti
ahharin primarji tas-sigurta ta’ hrug ta’ demm magguri, hrug ta’ demm magguri jew klinikament
rilevanti u kwalunkwe hrug ta’ demm, kienu aktar baxxi b’mod sinifikanti minn warfarin f’livell alpha
nominali ta’ 5%.

Tabella 13: Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudji RE-COVER u RE-COVER 11 li ttestjaw it-
trattament ta’ DVT u PE

Dabigatran etexilate Warfarin Proporzjon ta’
150 mg darbtejn periklu kontra
kuljum warfarin (intervall ta’
kunfidenzata’ 95 %)
Pazjenti inkluzi fl-analizi 2,456 2,462
tas-sigurta
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 24 (1.0%) 40 (1.6%) 0.60 (0.36, 0.99)
demm magguri
Hrug ta” demm fil-kranju 2 (0.1%) 4 (0.2%) 0.50 (0.09, 2.74)
Hrug ta’ demm GI magguri 10 (0.4%) 12 (0.5%) 0.83 (0.36, 1.93)
Hrug ta’ demm ta’ periklu 4 (0.2%) 6 (0.2%) 0.66 (0.19, 2.36)

ghall-hajja

Avvenimenti magguri ta’
hrug ta’ demm/hrug ta’
demm klinikament rilevanti

109 (4.4%)

189 (7.7%)

0.56 (0.45, 0.71)

Kwalunkwe hrug ta’ demm

354 (14.4%)

503 (20.4%)

0.67 (0.59, 0.77)

Kwalunkwe hrug ta’ demm

70 (2.9%)

55 (2.2%)

1.27 (0.90, 1.82)

Gl

Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm ghaz-zewg trattamenti huma maghduda mill-ewwel tehid ta’
dabigatran etexilate jew warfarin wara li t-terapija parenterali kienet twaqfet (perjodu ta’ trattament
orali biss). Dan jinkludi I-avvenimenti kollha ta’ hrug ta’ demm li sehhew matul it-terapija
b’dabigatran etexilate. L-avvenimenti kollha ta’ hrug ta’ demm li sehhew matul it-terapija b’warfarin
huma inkluzi hlief dawk matul il-perjodu meta kienet qed tinghata terapija b’warfarin flimkien ma’ dik
parenterali.

Tabella 14 turi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju importanti hafna RE-MEDY i ttestja I-
prevenzjonita’ DVT u PE. Xi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm (MBEs/CRBEs; kwalunkwe hrug ta’
demm) kienu aktar baxxi b’mod sinifikanti f’livell alpha nominali ta’ 5 % f’pazjenti li kienu ged
jir¢ievu dabigatran etexilate meta mgabbla ma’ dawk li kienu qed jir¢ievu warfarin.
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Tabella 14: Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju RE-MEDY li ttestja I-prevenzjoni ta’ DVT

u PE
Dabigatran etexilate Warfarin Proporzjon ta’
150 mg darbtejn periklu kontra
kuljum warfarin(Intervall
ta’ Kunfidenza ta’
95 %)
Pazjenti ttrattati 1,430 1,426
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 13 (0.9%) 25 (1.8%) 0.54 (0.25, 1.16)
demm maggur i
Hrug ta’ demm fil- 2 (0.1%) 4 (0.3%) Mhux kalkulabbli*
kranju
Hrug ta’ demm GI 4 (0.3%) 8 (0.5%) Mhux kalkulabbli*
magguri
Hrug ta’ demm ta’ 1 (0.1%) 3 (0.2%) Mhux kalkulabbli*
periklu ghall-hajja
Avveniment magguri ta’ 80 (5.6%) 145 (10.2%) 0.55 (0.41, 0.72)

hrug ta’ demm/hrug ta’
demm klinikament rilevanti

Kwalunkwe hrug ta’ demm

278 (19.4%)

373 (26.2%)

0.71 (0.61, 0.83)

Kwalunkwe hrug ta’
demm Gl

45 (3.1%)

32 (2.2%)

1.39 (0.87, 2.20)

*HR ma jistax jigi stmat ghax ma kien hemm l-ebda avveniment fl-ebda wiched mill-

koorti/trattamenti

Tabella 15 turi avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju importanti hafna RE-SONATE li ttestja I-
prevenzjoni ta’ DVT u PE. Ir-rata tal-kombinazzjoni ta” MBEs/CRBEs u r-rata ta’ kwalunkwe hrug ta’
demm kienet aktar baxxa b’mod sinifikanti f’livell alpha nominali ta” 5% f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu placebo meta mqabbel ma’ dawk li kienu ged jir¢ievu dabigatran etexilate.

Tabella 15: Avvenimenti ta’ hrug ta’ demm fl-istudju RE-SONATE li ttestja |-prevenzjoni ta’

DVT u PE
Dabigatran Placebo Proporzjon ta’
etexilate150 mg periklu kontra
darbtejn kuljum placebo(intervall
ta’ kunfidenza ta’
95 %)
Pazjenti ttrattati 684 659
Avvenimenti ta’ hrug ta’ 2 (0.3%) 0 Ma jistax jigi
demm magguri kkalkulat*
Hrug ta’ demm fil- 0 0 Ma jistax jigi
kranju kkalkulat*
Hrug ta” demm GI 2 (0.3%) 0 Ma jistax jigi
magguri kkalkulat*
Hrug ta’ demm ta’ 0 0 Ma jistax jigi
periklu ghall-hajja kkalkulat*
Avveniment magguri ta’ 36 (5.3%) 13 (2.0%) 2.69 (1.43,5.07)
hrug ta’ demm/hrug ta’
demm klinikament rilevanti
Kwalunkwe hrug ta’ demm 72 (10.5%) 40 (6.1%) 1.77 (1.20, 2.61)
Kwalunkwe hrug ta’ 5 (0.7%) 2 (0.3%) 2.38(0.46, 12.27)

demm Gl

*HR ma jistax jigi stmat ghax ma kien hemm l-ebda avveniment fl-ebda wiehed mit-trattamenti

103



Agranulocitosi u newtropenija

Agranulocitosi u newtropenija gew irrappurtati b’mod rari hafna waqt 1-uzu ta’ wara l-approvazzjoni
ta’ dabigatran etexilate. Peress li r-reazzjonijiet avversi huma rrappurtati fl-ambjent ta’ sorveljanza ta’
wara t-tqeghid fis-suq minn popolazzjoni ta’ dags mhux ¢ert, mhux possibbli li I-frekwenza taghhom
tigi determinatab’mod affidabbli. Ir-rata ta’ rappurtar kienet stmata bhala 7 avvenimenti ghal kull
miljun sena ta’ pazjent ghal agranulocitosi u bhala 5 avvenimenti ghal kull miljun sena ta’ pazjent ghal
newtropenija.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ dabigatran etexilate fit-trattament ta’ VTE u l-prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti f’pazjenti

328 pazjent pedjatriku gew ittrattati b’dabigatran etexilate. [1-pazjenti r¢civew dozi aggustati ghall-etau
I-piz ta’ formulazzjoni ta’ dabigatran etexilate adattata ghall-eta.

B’mod globali, il-profil tas-sigurta fit-tfal huwa mistenni li jkun I-istess bhal fl-adulti.

B’kollox, 26% tal-pazjenti pedjatri¢i ttrattati b’dabigatran etexilate ghal VTE u ghall-prevenzjoni ta’
VTE rikorrenti kellhom reazzjonijiet avversi.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi [ tabella

Tabella 16 turi r-reazzjonijiet avversi identifikati mill-istudji fit-trattament ta’ VTE u 1-prevenzjoni ta’
VTE rikorrenti f’pazjenti pedjatrici. Dawn huma kklassifikati skont il-kategoriji tal-Klassifika tas-
Sistemi u tal-Organi (SOC — System Organ Class) u I-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:

komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 16: Reazzjonijiet avversi

Frekwenza
SOC / Terminu ppreferut. Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti
f’pazjenti pedjatric¢i

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni

Tnagqis fl-emoglobina Mhux komuni

Tromboc¢itopenija Komuni

Tnaqqis fl-ematokrit Mhux komuni

Newtropenija Mhux komuni

Agranuloc¢itosi Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita e¢¢essiva ghall-medi¢ina Mhux komuni

Raxx Komuni

Hakk Mhux komuni

Reazzjoni anafilattika Mhux maghruf

Angjoedima Mhux maghruf

Urtikarja Komuni

Bronkospazmu Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza

Emorragija fil-kranju Mhux komuni
Disturbi vaskulari

Ematoma Komuni

Emorragija Mhux maghruf
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Epistassi | Komuni
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Emoptisi Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali

Emorragija gastrointestinali Mhux komuni

Ugigh ta’ zaqq Mhux komuni

Dijarea Komuni

Dispepsja Komuni

Nawseja Komuni

Emorragija mir-rektum Mhux komuni

Emorragija tal-murliti Mhux maghruf

Ulc¢era gastrointestinali, li tinkludi ul¢era Mhux maghruf

esofagali

Gastroesofagite Mhux komuni

Marda ta’ rifluss gastroesofagali Komuni

Rimettar Komuni

Disfagja Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Funzjoni tal-fwied anormali / Test tal- Mhux maghruf

funzjoni tal-fwied anormali

Zieda ta’ alanine aminotransferase Mhux komuni

Zieda ta’ aspartate aminotransferase Mhux komuni

Zieda tal-enzimi tal-fwied Komuni

Iperbilirubinemija Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Emorragija mill-gilda Mhux komuni

Alopecja Komuni
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Emartrozi | Mhux maghruf
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Emorragija genitourologika, li tinkludi Mhux komuni

ematurja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Emorragija fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghruf

Emorragija fis-sit tal-kateter Mhux maghruf

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija trawmatika

Mhux komuni

Mhux maghruf

Reazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

Fiz-zewg provi ta’ fazi Il fl-indikazzjoni ta’ trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VTE rikorrenti

f’pazjenti pedjatrici, total ta’ 7 pazjenti (2.1%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri,

5 pazjenti (1.5%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta” demm klinikament rilevanti izda mhux magguri u
75 pazjent (22.9%) kellhom avvenimenti ta’ hrug ta’ demm minuri. I1-frekwenza tal-avvenimenti ta’
hrugta’ demm b’mod globali kienet oghla fil-grupp tal-akbar eta (12 sa <18-il sena: 28.6%) milli fil-
gruppita’ eta izghar (twelid sa <sentejn: 23.3%; 2 sa <12-il sena: 16.2%). Hrug ta’ demm magguri jew
sever, irrispettivament mill-post fejn isehh, jista’ jwassal ghal rizultati li jikkawzaw dizabilita, ikunu

ta’ periklu ghall-hajja jew anki fatali.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendic¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Dozita’ dabigatran etexilate oghla minn dawk rakkomandati, jesponu lill-pazjent ghal zieda fir-riskju
ta’ hrug ta’ demm.

F’kaz ta’ suspett ta’ doza eCcessiva, testijiet tal-koagulazzjoni jistghu jghinu biex jigi determinat riskju
ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). Test ta’ dTT kwantitattiv ikkalibrat jew kejl ripetut ta’
dTT jippermetti t-tbassir tal-hin li fih ser jintlahqu certi livelli ta” dabigatran (ara sezzjoni 5.1), ukoll
f’kaz li jkunu nbdew mizuri addizzjonali, ez. id-dijalisi.

Antikoagulazzjoni ec¢cessivajista’ jkollha bzonn ta’ interruzzjoni tat-trattament b’dabigatran etexilate.
Minhabba li dabigatran jitnehha I-bi¢c¢a 1-kbira mill-kliewi, ghandha tinzamm dijurezi adegwata. Billi
t-twahhil mal-proteina huwa baxx, dabigatran jista’ jkun dijalizzat; hemm esperjenza klinika limitata
biex turi I-beneficcju ta’ din il-metodologija fl-istudji klinici (ara sezzjoni 5.2).

Immaniggjar ta’ komplikazzjonijiet ta’ hrug ta’ demm

ta’ hrugta’ demm ghandu jkun investigat. Skont is-sitwazzjoni klinika trattament adattat ta’ appogg,
bhal emostasi kirurgika u sostituzzjoni tal-volum tad-demm, ghandu jinghata fid-diskrezzjoni tat-tabib
li jaghti ricetta.

Ghal pazjenti adulti f’sitwazzjonijiet meta jkun mehtieg it-treggigh lura malajr tal-effett kontra I-
koagulazzjoni ta’ dabigatran, hemm disponibbli I-medicina specifika tat-treggigh lura (idarucizumab)
li tantagonizza l-effett farmakodinamiku ta’ dabigatran. L-effikacja u s-sigurta ta’ idarucizumab ma
gewx determinati f’pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.4).

Koncentrati ta’ fatturi tal-koagulazzjoni (attivati jew mhux attivati) jew Fattur Vlla rikombinanti,
jistghu jigu kkunsidrati. Hemm xi evidenza sperimentali li tappoggja r-rwol ta’ dawn il-prodotti
medicinali li jreggghu lura l-effett antikoagulanti ta’ dabigatran, izda data dwar l-utilita taghhom
f’ambjenti klini¢i kif ukoll fuq ir-riskju possibbli ta’ tromboembolizmu rebound hija limitata hafna. It-
testijiet tal-koagulazzjoni jistghu ma jibqghux affidabbli wara 1-ghoti ta’ kon¢entrati ta’ fatturi tal-
koagulazzjoni ssuggeriti. Ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jinterpreta dawn it-testijiet.
Wiehed ghandu jikkunsidra wkoll 1-ghoti ta’ koncentrati tal-plejtlits f’kazijiet fejn tkun prezenti
tromboc¢itopenija jew ikunu ntuzaw prodotti medicinali kontra I-plejtlits li jahdmu fit-tul. It-trattamenti
sintomatici kollha ghandhom jinghataw skont il-gudizzju tat-tabib.

Skont id-disponibilita lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata
f’kaz ta’ hrug ta’ demm magguri.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antitrombotici, inibituri diretti ta’ thrombin, Kodi¢i ATC:
BO1AEQ7.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dabigatran etexilate hu prodrug ta’ molekula zghira li ma juri I-ebda attivita farmakologika. Wara
I-ghoti mill-halq, dabigatran etexilate ikun assorbit malajr u jinbidel ghal dabigatran permezz ta’
idrolisi kkatalizzata minn esterase fil-plazma u fil-fwied. Dabigatran huwa inibitur potenti,
kompetittiv, riversibbli u dirett ta’ thrombin, u huwa l-prin¢ipju attiv ewlieni fil-plazma.
Minhabba li thrombin (serine protease) jippermetti 1-bidla ta’ fibrinogen ghal fibrin wagqt il-kaskata
tal-koagulazzjoni, I-inibizzjoni tieghu tipprevjeni l-izvilupp ta’ trombus. Dabigatran jinibixxi thrombin
hieles, thrombin imwahhal mal-fibrin u I-aggregazzjoni tal-plejtlits ikkagunata minn thrombin.
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Effetti farmakodinamici

Studji in vivo u ex vivo fug l-annimali wrew effikacja antitrombotika u attivita kontra 1-koagulazzjoni
ta’ dabigatran wara l-ghoti gol-vina u ta’ dabigatran etexilate wara l-ghoti orali f’'mudelli varji
tat-trombozi fl-annimali.

Hemm korrelazzjoni ¢ara bejn il-koncentrazzjoni ta’ dabigatran fil-plazmau 1-grad tal-effett kontra I-
koagulazzjoni, ibbazat fuq studji ta’ fazi Il. Dabigatran itawwal il-hin ta’ thrombin (TT — thrombin
time), ECT, u aPTT.

It-test ta’ TT dilwit (dTT — diluted thrombin time) kwantitattiv ikkalibrat jipprovdi stima tal-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dabigatran li tista’ titqgabbel mal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
mistennija ta’ dabigatran. Meta l-assagg ta’ dTT ikkalibrat jaghti rizultat tal-konc¢entrazzjoni ta’
dabigatran fil-plazma fil-limitu jew taht il-limitu tal-kwantifikazzjoni, ghandu jigi kkunsidrat assagg
addizzjonali tal-koagulazzjoni bhal TT, ECT jew aPTT.

L-ECT jista’ jipprovdi kejl dirett tal-attivita ta’ inibituri diretti ta’ thrombin.

It-test tal-aPTT huwa disponibbli hafna u jipprovdi indikazzjoni approssimattiva tal-intensita tal-
antikoagulazzjoni miksuba b’dabigatran. Madankollu, it-test tal-aPTT ghandu sensittivita limitata u
mhuwiex adattat ghal kwantifikazzjoni preciza tal-effett antikoagulanti, spe¢jalment
f’koncentrazzjonijiet gholjin ta’ dabigatran fil-plazma. Ghalkemm valuri gholjin ta’ aPTT ghandhom
jigu interpretati b’kawtela, valur gholi ta’ aPTT jindika li I-pazjent hu antikoagulat.

Generalment, jista’ jigi ssoponut li dan il-kejl tal-attivita kontra I-koagulazzjoni jista’ jirrifletti 1-livelli
ta’ dabigatran u jista’ jipprovdi gwida ghall-evalwazzjoni tar-riskju ta’ hrug ta’ demm, i.¢. li jagbez in-
90 percentil tal-inqas livelli ta’ dabigatran jew assagg tal-koagulazzjoni bhal aPTT imkejjel fil-livell
minimu (ghal-limiti ta’ aPTT ara sezzjoni 4.4, tabella 5) hu kkunsidrat li hu asso¢jat ma’ riskju mizjud
ta’ hrug ta’ demm.

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku {"pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehied
jew aktar (SPAF — stroke prevention in atrial fibrillation)

Il-medja geometrika fi stat fiss tal-kon¢entrazzjoni massimata’ dabigatran fil-plazma, imkejla madwar
saghtejn wara dozata’ 150 mg dabigatran etexilate moghtija darbtejn kuljum, kienet ta” 175 ng/mL,
b’meddata’ 117-275 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil). ll-medja geometrika tal-kon¢entrazzjoni
minima ta’ dabigatran, imkejla fil-livell minimu filghodu, fit-tmiem tal-intervall tad-dozagg (i.e.
12-il siegha wara d-doza ta’ 150 mg ta’ dabigatran filghaxija), kienet bhala medja ta’ 91.0 ng/mL,
b’medda ta’ 61.0-143 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil).

Ghal pazjenti b’N'VAF ittrattati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku b’150 mg ta’

dabigatran etexilate darbtejn kuljum,

. id-90 percentil tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran imkejla fil-livell minimu
(10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) kien ta” madwar 200 ng/mL,

o ECT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel), oghla b’madwar 3 darbiet il-
limitu ta’ fuq tan-normal jirreferi ghad-90 percentil osservat tat-titwil ta” ECT ta’ 103 sekondi,

o proporzjon ta’ aPTT akbar mid-doppju tal-limitu ta’ fuq tan-normal (titwil ta” aPTT ta’ madwar
80 sekonda), fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) jirrifletti id-90 percentil
tal-osservazzjonijiet.

Trattament ta’ DVT u PE u I-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti (DVT/PE — deep vein
thrombosis/pulmonary embolism)

F’pazjenti ttrattati ghal DVT u PE b’150 mg ta’ dabigatran etexilate darbtejn kuljum, il-medja
geometrika tal-koncentrazzjoni minimata’ dabigatran, imkejla fi Zzmien 10—16-il siegha wara doza, fit-
tmiem tal-intervall tad-dozagg (i.e. 12-il siegha wara d-doza ta’ filghaxija ta’ 150 mg dabigatran),
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kienetta’ 59.7 ng/ml, b’medda ta’ 38.6-94.5 ng/mL (medda ta’ 25-75 percentil). Ghat-trattament ta’
DVT u PE, b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum,

o id-90 percentil tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran imkejla fil-livell minimu
(10-16-il siegha wara d-doza ta’ gqabel) kien ta’ madwar 146 ng/ml,

. ECT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel), oghla b’madwar 2.3 darbiet meta
mgabbel mal-linja bazi jirreferi ghad-90 percentil osservat tat-titwil ta” ECT ta’ 74 sekonda,

o id-90 percentil ta” aPTT fil-livell minimu (10-16-il siegha wara d-doza ta’ qabel) kien ta’
62 sekonda, li huwa 1.8 darbiet meta mgabbel mal-linja bazi.

F’pazjenti ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ DVT u PE b’150 mg ta’ dabigatran etexilate
darbtejn kuljum, mhux disponibbli data farmakokinetika.

Effikacja klinika u sigurta

Origini etnika
Ma gew osservati I-ebda differenzi etnici klinikament rilevanti fost pazjenti Kawkasi, Afrikani-
Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi.

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku 'pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehed

jew aktar

L-evidenza klinika dwar l-effikacja ta’ dabigatran etexilate hija miksuba mill-istudju RE-LY
(Randomised Evaluation of Long—term anticoagulant therapy [Evalwazzjoni Randomised ta’ terapija
kontra I-koagulazzjoni tad-demm fit-tul]), studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, bi
grupp parallel, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ta’ zewg dozi blinded ta’ dabigatran
etexilate (110 mg u 150 mg darbtejn kuljum) imgabbla ma’ warfarin open-label f’pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali f’riskju moderat sa gholi ta’ puplesija u embolizmu sistemiku. L-oggettiv
primarju f”dan l-istudju kien biex jigi determinat jekk dabigatran etexilate kienx inferjuri ghal warfarin
biex inagqas I-okkorrenza tal-punt ahhari kompost ta’ puplesija u embolizmu sistemiku. Is-superjorita
statistika giet analizzata wkoll.

Fl-istudju RE-LY, total ta’ 18,113-il pazjent intghazlu b’mod kazwali, b’eta medja ta’ 71.5 snin u
puntegg CHADS, medju ta’ 2.1. ll-popolazzjoni ta’ pazjenti kienet ta’ 64% irgiel, 70% Kawkasi u
16% Asjatici. Ghall-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, il-medjatal-per¢entwali ta’ hin
fil-meddaterapewtika (TTR — time in therapeutic range) (INR 2-3) kienet ta’ 64.4 % (medjanta’ TTR
ta’ 67%).

L-istudju RE-LY wera li dabigatran etexilate, b’doza ta’ 110 mg darbtejn kuljum, mhuwiex inferjuri
ghal warfarin fil-prevenzjoni ta’ puplesijau embolizmu sistemiku f’individwi b’fibrillazzjoni atrijali,
b’riskju mnaqqasta’ ICH, hrug ta’ demm totali u hrug ta’ demm magguri. Id-doza ta’ 150 mg darbtejn
kuljum tnaqgas b’mod sinifikanti r-riskjuta’ puplesija iskemika u emorragika, mewt vaskulari, ICH u
hrug ta’ demm totali meta mqabbla ma’ warfarin. Ir-rati ta’ hrug ta” demm magguri b’din id-doza
kienu komparabbli ma’ warfarin. Ir-rati ta’ infart mijokardijaku zdiedu bi ftit b’dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum u 150 mg darbtejn kuljum meta mqgabbla ma’ warfarin (proporzjon ta’

periklu 1.29; p = 0.0929 u proporzjon ta’ periklu 1.27; p = 0.1240, rispettivament). B’monitoragg
imtejjeb tal-INR il-beneficcji osservati ta’ dabigatran etexilate meta mgabbla ma’ warfarin jongsu.
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Tabelli 17-19 juru dettalji tar-rizultati ewlenin fil-popolazzjoni totali:

Tabella 17: Analizi tal-ewwel okkorrenza ta’ puplesija jew embolizmu sistemiku (punt ahhari

primarju) matul il-perjodu tal-istudju ' RE-LY

Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mg darbtejn kuljum | 150 mg darbtejn kuljum
Persuni maghzula 6,015 6,076 6,022
b’mod kazwali
Puplesija u/jew
embolizmu sistemiku
Inc¢idenzi (%) 183 (1.54) 135 (1.12) 203 (1.72)

Proporzjon ta’ periklu
fuq warfarin (CI ta’
95%)

0.89 (0.73, 1.09)

0.65 (0.52, 0.81)

superjorita ta’ valur p

p=0.2721

p =0.0001

% jirreferi ghar-rata ta’ k

Tabella 18: Analizi tal-ewwel okkorrenza ta’ puplesiji iskemici jew emorragici matul il-perjodu

azijiet annwali

tal-istudju RE-LY

Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mgdarbtejn kuljum | 150 mg darbtejn kuljum
Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022
kazwali
Puplesija
In¢idenzi (%) 171 (1.44) 123 (1.02) 187 (1.59)
Proporzjon ta’ periklu vs. 0.91 (0.74,1.12) 0.64 (0.51, 0.81)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.3553 0.0001
Embolizmu sistemiku
In¢idenzi (%) 15 (0.13) 13 (0.11) 21 (0.18)
Proporzjon ta’ periklu vs. 0.71 (0.37, 1.38) 0.61 (0.30, 1.21)
warfarin (Cl ta’ 95%)
Valur p 0.3099 0.1582
Puplesija iskemika
In¢idenzi (%) 152 (1.28) 104 (0.86) 134 (1.14)
Proporzjonta’ periklu vs. 1.13 (0.89, 1.42) 0.76 (0.59, 0.98)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.3138 0.0351
Puplesija emorragika
In¢idenzi (%) 14 (0.12) 12 (0.10) 45 (0.38)

Proporzjon ta’ periklu vs.
warfarin (CI ta’ 95%)

0.31 (0.17, 0.56)

0.26 (0.14, 0.49)

Valur p

0.0001

<0.0001

% jirreferi ghar-rata ta’ k

azijiet annwali
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Tabella 19: Analizi tal-kawzi kollha u sopravivenza kardjovaskulari matul il-perjodu tal-istudju

PRE-LY
Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Warfarin
110 mgdarbtejn kuljum | 150 mg darbtejn kuljum

Persuni maghzula b’mod 6,015 6,076 6,022
kazwali
Mortalita mill-kawzi
kollha
Inc¢idenzi (%) 446 (3.75) 438 (3.64) 487 (4.13)
Proporzjon ta’ periklu vs. 0.91 (0.80, 1.03) 0.88 (0.77, 1.00)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.1308 0.0517
Mortalita vaskulari
Inc¢idenzi (%) 289 (2.43) 274 (2.28) 317 (2.69)
Proporzjonta’ periklu vs. 0.90 (0.77, 1.06) 0.85 (0.72, 0.99)
warfarin (CI ta’ 95%)
Valur p 0.2081 0.0430

% jirreferi ghar-rata ta’ kazijiet annwali

Tabelli 20-21 juru r-rizultati tal-punt ahhari primarju tal-effikacja u s-sigurta f’sottopopolazzjonijiet
rilevanti:

Ghall-punt ahhari primarju, puplesija u embolizmu sistemiku, I-ebda sottogrupp (i.e., eta, piz, sess,
funzjoni tal-kliewi, etnicita, ec¢.) ma gie identifikat bi proporzjon ta’ riskju differenti meta mqabbel

ma’ warfarin.

Tabella 20: Proporzjon ta’ Periklu u CI ta’ 95 % ghal puplesija/embolizmu sistemiku skont is-

sottogruppi
Punt ahhari Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum vs. 150 mg darbtejn kuljum vs.
warfarin warfarin
Eta (snin)
<65 1.10 (0.64, 1.87) 0.51 (0.26, 0.98)
65<u <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<u <50 0.89 (0.61, 1.31) 0.48 (0.31, 0.76)
50<u <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)

Ghall-punt ahhari primarju tas-sigurta ta’ hrug ta’ demm magguri kien hemm interazzjoni tal-effett tat-
trattament u l-eta. Ir-riskju relattiv ta’ hrug ta’ demm b’dabigatran meta mgabbel ma warfarin, zdied
mal-eta. Ir-riskju relattiv Kien I-oghla f’pazjenti li kellhom >75 sena. L-uzu fl-istess hin tas-sustanzi
kontra I-plejtlits ASA jew clopidogrel bejn wiehed u iehor jirdoppja r-rati ta’ MBE kemm b’dabigatran
etexilate kif ukoll b’warfarin. Ma kien hemm I-ebda interazzjoni sinifikanti tal-effetti tat-trattament
bis-sottogruppi tal-funzjoni tal-kliewi u I-puntegg CHADS,.
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Tabella 21: Proporzjon ta’ Periklu u CI ta’ 95 % ghal hrug ta’ demm magguri skont is-

sottogruppi
Punt ahhari Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate
110 mg darbtejn kuljum vs. 150 mg darbtejn kuljum vs.
warfarin warfarin
Eta (snin)
<65 0.32 (0.18, 0.57) 0.35 (0.20, 0.61)
65<u <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<u <50 1.02 (0.79, 1.32) 0.94 (0.73,1.22)
50<u <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)
Uzu ta” ASA 0.84 (0.69, 1.03) 0.97 (0.79,1.18)
Uzu ta’ Clopidogrel 0.89 (0.55, 1.45) 0.92 (0.57, 1.48)

RELY-ABLE (Estensjoni multicentrika fit-tul tat-trattament b 'dabigatran f’pazjenti b fibrillazzjoni
atrijali li lestew il-prova RE-LY)

L-istudju ta’ estensjoni ta’ RE-LY (RELY-ABLE) ipprovda informazzjoni addizzjonali dwar is-sigurta
ghal koorti ta’ pazjenti li komplew bl-istess dozata’ dabigatran etexilate kif assenjat fil-prova RE-LY.
Il-pazjenti kienu eligibbli ghall-prova RELY-ABLE jekk huma ma kinux waqfu jiehdu 1-prodott
medicinali tal-istudju b’mod permanenti meta kellhom il-vista finali taghhom tal-istudju RE-LY. Il-
pazjenti rregistrati komplew jircievu l-istess doza double-blind ta’ dabigatran etexilate allokata b’mod
kazwali f’RE-LY, ghal perjodusa 43 xahar ta’ segwitu wara RE-LY (il-medja totali ta’ segwitu RE-
LY + RELY-ABLE, 4.5 snin). Kien hemm 5,897 pazjent irregistrati, li jirrapprezentaw 49% tal-
pazjenti originarjament assenjati b’mod kazwali biex jircievu dabigatran etexilate f’RE-LY u 86% tal-
pazjenti eligibbli ghal RELY-ABLE.

Matul is-sentejn u nofs addizzjonali ta’ trattament f’RELY-ABLE, b’esponiment massimu ta’ aktar
minn 6 snin (esponiment totali f’RELY + RELY-ABLE), il-profil tas-sigurta fit-tul ta’ dabigatran
etexilate gie kkonfermat ghaz-zewg dozi tat-test ta’ 110 mg darbtejn kuljum u 150 mg darbtejn
kuljum. Ma gew osservati lI-ebda sejbiet godda tas-sigurta.

Ir-rati tar-rizultati tal-avvenimenti, li jinkludu hrug ta’ demm magguri u avvenimenti ohrajn ta’ hrug
ta’ demm, kienu konsistenti ma’ dawk osservati f’RE-LY.

Data minn studji mhux ta’ intervent

Studju mhux ta’ intervent (GLORIA-AF), gabar b’mod prospettiv (fit-tieni fazi tieghu) data dwar is-
sigurta u I-effikacja f’pazjenti b’NVAF li kien ghadu kif gew dijanjostikati fuq dabigatran etexilate
f’ambjent reali. L-istudju kien jinkludi 4,859 pazjent fuq dabigatran etexilate (55% ittrattati b’150 mg
darbtejn kuljum, 43% ittrattati b’ 110 mg darbtejn kuljum, 2% ittrattati b>75 mg darbtejn kuljum). 1l-
pazjenti gew segwiti ghal sentejn. Il-punteggi CHADS, u HAS-BLED medji kienu ta’ 1.9 u 1.2,
rispettivament. 1z-zmien medju ta’ segwitu fuq terapija kien ta’ 18.3 xhur. Fsada magguri sehhet
£70.97 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Fsada li kienet ta’ periklu ghall-hajja kienet irrappurtata
£70.46 ghal kull 100 senata’ pazjent, emorragija fil-kranju f*0.17 ghal kull 100 senata’ pazjentu fsada
gastrointestinali °0.60 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. [l-puplesija sehhet £°0.65 ghal kull 100 sena ta’
pazjent.

Barra dan, fistudju mhux ta’ intervent [Graham DJ et al., Circulation. 2015 ;131 :157-164] f’aktar
minn 134,000 pazjent anzjan b’NVAF fl-Istati Uniti (li jikkontribwixxu aktar minn 37,500 sena ta’
pazjentta’ zmien ta’ segwitu fuq it-terapija) dabigatran etexilate (84% tal-pazjenti ttrattati b’150 mg
darbtejn kuljum, 16% tal-pazjenti ttrattati b’75 mg darbtejn kuljum) kien asso¢jat ma’ riskju mnaqqas
ta’ puplesija iskemika (proporzjon ta’ periklu 0.80, intervall ta’ kunfidenza [CI — confidence interval]
ta’ 95 % 0.67 — 0.96), emorragija fil-kranju (proporzjon ta’ periklu 0.34, Cl 0.26 — 0.46), u mortalita
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(proporzjonta’ periklu 0.86, Cl1 0.77 — 0.96) u riskju akbar ta’ fsada gastrointestinali (proporzjon ta’
periklu 1.28, Cl 1.14— 1.44) meta mqabbel ma’ warfarin. Ma nstabet 1-ebda differenza ghal fsada
magguri (proporzjon ta’ periklu 0.97, Cl 0.88 - 1.07).

Dawn l-osservazzjonijiet f”ambjenti reali huma konsistenti mal-profil tas-sigurta u 1-effikacja stabbilit
ghal dabigatran etexilate fl-istudju RE-LY f’din l-indikazzjoni.

Pazjenti li jkollhom asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali

Twettaq studju esploratorju prospettiv, open label u multicentriku li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod
kazwali b’evalwazzjoni blinded tal-punt ahhari aggudikat ¢entralment (RE-CIRCUIT) £7704 pazjenti li
kienu fuq trattament stabbli b’sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm. L-istudju gabbel dabigatran
etexilate 150 mg darbtejn kuljum minghajr interuzzjoni ma’ warfarin minghajr interruzzjoni b’ INR
aggustat fl-asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali parossimali jew persistenti. Mis-
704 pazjenti rregistrati, 317 kellhom asportazzjoni ghal fibrillazzjoni atrijali waqt li kienu fuq
dabigatran minghajr interruzzjoni u 318 kellhom asportazzjoni ghal fibrillazzjoni atrijali waqt li kienu
fuq warfarin minghajr interruzzjoni. I1-pazjenti kollha kellhom Ekokardjografija Transesofagali (TEE
— Trans-oesophageal Echocardiography) gabel I-asportazzjoni tal-kateter. Ir-rizultat primarju (hrug ta’
demm magguri aggudikat skont il-kriterji ISTH) sehh ’5 (1.6%) pazjenti fil-grupp ta’ dabigatran
etexilate u fi 22 (6.9%) pazjent fil-grupp ta’ warfarin (differenza fir-riskju —5.3%; CI ta’ 95% —8.4,
—2.2;P=0.0009). Ma kien hemm l-ebda avveniment (kompost) ta’ puplesija/fembolizmu sistemikw/TIA
fil-grupp tal-istudju b’dabigatran etexilate, u avveniment wiehed (TIA) fil-grupp tal-istudju b’warfarin
minn meta twettget I-asportazzjoni u sa 8 gimghat wara 1-asportazzjoni. Dan l-istudju esploratorju
wera li dabigatran etexilate kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fir-rata ta” MBE mqabbel ma’
warfarin aggustat ghall-INR fl-ambjent tal-asportazzjoni.

Pazjenti li ghaddew minn intervent koronarju perkutanju (PCI — percutaneous coronary intervention)
bi stent

Studju prospettiv, randomised, open-label, b’punt ahhari blinded (PROBE — prospective, randomised,
open-label, blinded endpoint) (Fazi I1Ib) biex jevalwa terapija doppja b’dabigatran etexilate (110 mg
jew 150 mg darbtejn kuljum) flimkien ma’ clopidogrel jew ticagrelor (antagonist ta’ P2Y 12) kontra
terapija tripla b’warfarin (aggustat ghal INR 2.0 — 3.0) flimkien ma’ clopidogrel jew ticagrelor u ASA
twettaq fuq 2,725 pazjent b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari li ghaddew minn PCI bi stent (RE-
DUAL PCI). ll-pazjenti kienu randomised ghal terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg darbtejn
kuljum, terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum jew terapija tripla b’warfarin.
Pazjenti anzjani barra mill-Istati Uniti (eta ta’ >80 sena ghall-pajjizi kollha, eta ta’ >70 sena ghall-
Gappun) gew assenjati b’mod kazwali ghall-gruppta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg
jew ghall-grupp ta’ terapija tripla b’warfarin. Il-punt ahhari primarju kien punt ahhari kombinat ta’
fsada magguri bbazata fuq id-definizzjoni ta’ ISTH jew avveniment ta’ fsada mhux magguri
klinikament rilevanti.

L-in¢idenza tal-punt ahhari primarju kienet ta’ 15.4% (151 pazjent) fil-grupp ta’ terapija doppja
b’dabigatran etexilate 110 mg meta mgabbla ma’ 26.9% (264 pazjent) fil-grupp ta’ terapija tripla
b’warfarin (HR 0.52; CI ta’ 95% 0.42, 0.63; P<0.0001 ghal nuqqas ta’ inferjorita u P<0.0001 ghal
superjorita) u 20.2% (154 pazjent) fil-grupp ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta
mqabbel ma’ 25.7% (196 pazjent) fil-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.72; CI
ta’ 95% 0.58, 0.88; P<0.0001 ghal nuqqas ta’ inferjorita u P =0.002 ghal superjorita). Bhala parti mill-
analizi deskrittiva, avvenimenti magguri ta’ fsada ta’ TIMI (Trombolisi f’Infart Mijokardijaku
[Trombolysis In Myocardial Infarction]) kienu aktar baxxi fiz-zewg gruppi ta’ terapija doppja
b’dabigatran etexilate milli fil-grupp ta’ terapija triplab’warfarin: 14-il avveniment (1.4%) fil-grupp
ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 110 mg metamgqabbel ma’ 37 avveniment (3.8%) fil-grupp
ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.37; CIta’ 95% 0.20, 0.68; P =0.002) u 16-il avveniment (2.1%)
fil-grupp ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta mgabbel ma’ 30 avveniment (3.9 %)
fil-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.51; CI ta’ 95% 0.28, 0.93; P = 0.03). 1z-
zewg gruppita’ terapija doppjab’dabigatran etexilate kellhom rati aktar baxxi ta’ emorragija fil-kranju
mill-grupp korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin: 3 avvenimenti (0.3%) fil-grupp ta’ terapija
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doppja b’110 mg dabigatran etexilate meta mgabbel ma’ 10 avvenimenti (1.0%) fil-grupp ta’ terapija
tripla b’warfarin (HR 0.30; CIta’ 95% 0.08, 1.07; P =0.06) u avveniment wiehed (0.1%) fil-grupp ta’
terapija doppja b’dabigatran etexilate 150 mg meta mqabbel ma’ 8 avvenimenti (1.0%) fil-grupp
korrispondenti ta’ terapija tripla b’warfarin (HR 0.12; CIta’ 95%0.02, 0.98; P = 0.047). L-in¢idenza
tal-punt ahhari kompost tal-effikacja ta’ mewt, avvenimenti tromboemboli¢i (infart mijokardijaku,
puplesija jew embolizmu sistemiku) jew vaskularizzazzjoni mhux ippjanata mill-gdid fiz-zewg gruppi
ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate ma kinitx inferjuri ghall-grupp ta’ terapija tripla b’warfarin
(13.7% kontra 13.4% rispettivament; HR 1.04; CI ta’ 95%: 0.84, 1.29; P = 0.0047 ghal nuqqas ta’
inferjorita). Ma kienx hemm differenzi statistici fil-komponenti individwali tal-punti finali tal-
effikacjabejn iz-zewg gruppi ta’ terapija doppja b’dabigatran etexilate u terapija tripla b’warfarin.

Dan l-istudju wera li terapija doppja, b’dabigatran etexilate u antagonist ta’ P2Y 12, naqqgset b’mod
sinifikanti r-riskju ta’ fsada kontra terapija tripla b’warfarin, b’nuqqas ta’ inferjorita ghall-kompost ta’

avvenimenti tromboemboli¢i f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali li ghaddew minn PCI bi stent.

Trattament ta’ DVT u PE fl-adulti (trattament ghal DVT/PE)

L-effikacja u s-sigurta gew investigati f’zewg studji replikati, b’aktar minn ¢entru wiehed, double
blind, bi grupp parallel, li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, RE-COVER u RE-COVER
I1. Dawn I-istudji gabblu dabigatran etexilate (150 mg darbtejn kuljum) ma’ warfarin (mira ta’ INR
ta’ 2.0-3.0) f’pazjenti b’DVT u/jew PE akuti. L-oggettiv primarju ta’ dawn l-istudji kien biex jigi
determinat nuqqas ta’ inferjorita ta” dabigatran etexilate ghal warfarin fit-tnaqqis tal-okkorrenza tal-
punt ahhari primarju li kien il-kompost ta’ DVT u/jew PE sintomati¢i rikorrenti u mwiet relatati fil-
perjodu ta’ trattament ta’ 6 Xhur.

Fl-istudji migbura f’”dagqa RE-COVER u RE-COVER 11, total ta’ 5,153 pazjent intghazlu b’mod
kazwaliu 5,107 gew ittrattati.

It-tul ta’ Zmien tat-trattament b’doza fissa ta’ dabigatran kien ta’ 174.0 jum minghajr monitoragg tal-
koagulazzjoni. Ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, iz-zmien medjan fil-medda
terapewtika (INR 2.0 sa 3.0) kien ta’ 60.6%.

Il-provi wrew li trattament b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum ma kienx inferjuri ghal

trattament b’warfarin (margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita ghal RE-COVER u RE-COVER II: 3.6 ghad-
differenza fir-riskju u 2.75 ghall-proporzjon ta’ periklu).

113



Tabella 22: Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effika¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudji migbura
f’dagqa RE-COVER u RE-COVER Il

Dabigatran etexilate .
150 mg darbtejn kuljum Warfarin

Pazjenti ttrattati 2,553 2,554
VTE sintomatika
rikorrenti u mewt relatat 68 (2.7%) 62 (2.4%)
ma’ VTE
Proporzjon ta’ periklu
kontra warfarin
(intervall ta’ kunfidenza 1.09(0.77, 1.54)
ta’ 95%)
Punti ahharin sekondarji
tal-effikacja
VTE sintomatika
rikorrenti u mwiet mill- 109 (4.3%) 104 (4.1%)
kawzi kollha
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95% 3.52,5.13 3.34,4.91
DVT sintomatika 45 (1.8%) 39 (1.5%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95% 1.29, 2.35 1.09, 2.08
PE sintomatika 27 (1.1%) 26 (1.0%)
Intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% 0.70, 1.54 0.67,1.49
Imwiet marbuta ma’
VTE 4 (0.2%) 3 (0.1%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95% 0.04, 0.40 0.02, 0.34
Imwiet mill-kawzi 0 0
kollha 51 (2.0%) 52 (2.0%)
Intervall ta’ kunfidenza
@’ 95% 1.49, 2.62 1.52,2.66

Prevenzjoni ta’ DVT rikorrenti u PE fl-adulti (prevenzjoni ta’ DVIT/PE)

Zewg studji double-blind li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, bi grupp parallel, twettqu
f’pazjenti li kienu ttrattati fil-passat b’terapija kontra 1-koagulazzjoni. RE-MEDY, studju kkontrollat
b’warfarin, irregistra pazjenti li kienu diga ttrattati ghal 3 sa 12-il xahar bil-htiega ta’ trattament
addizzjonali kontra I-koagulazzjoni, u RE-SONATE, studju kkontrollat bi placebo irregistra pazjenti
diga ttrattati ghal 6 sa 18-il xahar b’inibituri tal-Vitamina K.

L-oggettiv tal-istudju RE-MEDY Kien li jgabbel is-sigurta u l-effikacja ta’ dabigatran etexilate orali
(150 mg darbtejn kuljum) ma’ warfarin (mira ta’ INR ta’ 2.0-3.0) ghat-trattament fit-tul u |-
prevenzjoni ta’ DVT u/jew PE rikorrenti u sintomatika. Total ta’ 2,866 pazjent intghazlu b’mod
kazwaliu 2,856 pazjenti gew ittrattati. It-tul ta’ Zmien tat-trattament b’dabigatran etexilate varja minn
6 sa 36 xahar (medjan ta’ 534.0 jum). Ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal warfarin, iz-Zmien
medjan fil-medda terapewtika (INR 2.0-3.0) kien ta’ 64.9%.

RE-MEDY wera li trattament b’dabigatran etexilate 150 mg darbtejn kuljum ma kienx inferjuri ghal

warfarin (margini ta’ nuqqasta’ inferjorita: 2.85 ghall-proporzjon ta’ periklu u 2.8 ghad-differenza fir-
riskju).
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Tabella 23: Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effikac¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudju RE-

MEDY
Dabigatran etexilate Warfarin
150 mg darbtejn
kuljum
Pazjenti ttrattati 1,430 1,426
VTE sintomatika rikorrenti u mewt
relatata ma’ VTE 26 (1.8%) 18 (1.3%)
Proporzjon ta’ periklu kontra
warfarin(intervall ta’ kunfidenza ta’ 1.44 (0.78, 2.64)
95%)
margini ta’ nugqas ta’ inferjorita 2.85
Pazjenti b’avveniment wara 18-il xahar 22 17
Riskju kumulattiv waral18-il xahar (%) 1.7 14
Differenza fir-riskju kontra warfarin 04
(%) '
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%
margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita 2.8
Punti ahharin sekondarji tal-effikaéja
VTE sintomatika rikorrenti u mwiet
mill-kawzi kollha 42 (2.9%) 36 (2.5%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 2.12,3.95 1.77,3.48
DVT sintomatika 17 (1.2%) 13 (0.9%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 0.69, 1.90 0.49, 1.55
PE sintomatika 10 (0.7%) 5 (0.4%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 0.34,1.28 0.11,0.82
Imwiet marbuta ma’ VTE 1 (0.1%) 1(0.1%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 0.00, 0.39 0.00, 0.39
Imwiet mill-kawzi kollha 17 (1.2%) 19 (1.3%)
Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 0.69,1.90 0.80, 2.07

L-ghan tal-istudju RE-SONATE kien li tigi evalwata s-superjorita ta’ dabigatran etexilate kontra
placebo ghall-prevenzjonita’ DVT u/jew PE rikorrenti sintomatici f’pazjenti li kienu diga temmew
6 sa 18-il xahar ta’ trattament b’VKA. It-terapija intenzjonata kienet 6 xhur ta’ dabigatran etexilate
150 mg darbtejn kuljum minghajr il-htiega ta’ monitoragg.

RE-SONATE wera li dabigatran etexilate kien superjuri ghal placebo ghall-prevenzjoni ta’

avvenimenti ta’ DVT/PE rikorrenti sintomatici li jinkludu imwiet mhux spjegati, bi tnaqqis fir-riskju
minn 5.6% ghal 0.4% (tnaqqis fir-riskju relattiv ta” 92% ibbazat fuq il-proporzjon ta’ periklu) matul il-
perjodu ta’ trattament (p<<0.0001). L-analizi sekondarji kollha u dawk tas-sensittivita tal-punt ahhari
primarju u l-punti ahharin sekondarji kollha wrew superjorita ta’ dabigatran etexilate fuq il-placebo.

L-istudju kien jinkludi segwitu ta’ osservazzjoni ghal 12-il xahar wara t-tmiem tat-trattament. Wara t-
twaqqif tal-prodott medicinali tal-istudju, l-effett inzamm sat-tmiem tas-segwitu, u dan jindika li |-
effett tat-trattament inizjali ta’ dabigatran etexilate kien sostnut. L-ebda effett rebound ma gie osservat.
Fit-tmiem tas-segwitu, avvenimenti ta’ VTE f’pazjenti ttrattati b’dabigatran etexilate kienu ta’ 6.9%
kontra 10.7% fost il-grupp tal-placebo (proporzjon ta’ periklu 0.61 (CIta’ 95% 0.42, 0.88), p=0.0082).
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Tabella 24: Analizi tal-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effikac¢ja (VTE hu kompost ta’
DVT u/jew PE) sat-tmiem tal-perjodu ta’ wara t-trattament ghall-istudju RE-

SONATE
Dabigatran etexilate Placebo
150 mg darbtejn kuljum
Pazjenti ttrattati 681 662
VTE sintomatika
rikorrenti u mwiet 3 (0.4%) 37 (5.6%)

relatati

Proporzjon ta’ Periklu
kontra pla¢ebo(intervall 0.08 (0.02, 0.25)
ta’ kunfidenzata’ 95%)
Valur p ghas-superjorita <0.0001
Punti ahharin sekondarji
tal-effikacja

VTE sintomatika

rikorrenti u mwiet mill- 3 (0.4%) 37 (5.6%)
kawzi kollha

Intervall ta’ kunfidenza

ta’ 95% 0.09, 1.28 3.97, 7.62
DVT sintomatika 2 (0.3%) 23 (3.5%)
Intervall ta’ kunfidenza

ta’ 95% 0.04, 1.06 2.21,5.17
PE sintomatika 1 (0.1%) 14 (2.1%)
Intervall ta’ kunfidenza

ta’ 95% 0.00, 0.82 1.16, 3.52
Imwiet marbuta ma’

VTE 0 (0) 0 (0)
Intervall ta’ kunfidenza

@’ 95% 0.00, 0.54 0.00, 0.56
Imwiet mhux spjegati 0 (0) 2 (0.3%)
Intervall ta’ kunfidenza

> 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09
Imwiet mill-kawzi

kollha 0(0) 2(0.3%)
Intervall ta’ kunfidenza

@’ 95% 0.00, 0.54 0.04, 1.09

Provi klini¢i ghall-prevenzjoni ta’ tromboembolizmu {’pazjenti b’valvs prostetici tal-galb

Studju ta’ fazi Il ezamina dabigatran etexilate u warfarin f’total ta’ 252 pazjent b’operazzjoni recenti
ta’ tibdil ta’ valv mekkaniku (i.e. matul ir-rikoveru kurrenti fl-isptar) u f’pazjenti li r¢ivew tibdil ta’
valv mekkaniku tal-galb aktar minn tliet xhur ilu. Aktar avvenimenti tromboemboli¢i (il-bi¢ca 1-kbira
puplesiji u trombozi sintomatika/asintomatika tal-valv prostetiku) u aktar avvenimenti ta’ hrug ta’
demm gew osservati b’dabigatran etexilate milli b’warfarin. F’pazjenti li kien ghadu kif kellhom
operazzjoni, hrug ta’ demm magguri fil-bicca I-kbira tieghu deher bhala effuzjonijiet perikardjali
emorragici, specifikament f’pazjenti li bdew dabigatran etexilate kmieni (i.e. f”jum 3) wara
operazzjoni ta’ tibdil ta’ valv tal-galb (ara sezzjoni 4.3).
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Popolazzjoni pedjatrika

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f'pazjenti adulti b’NVAF b fattur ta’ riskju wiehed
jew aktar

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza li fih dabigatran etexilate f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-
indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ puplesijau embolizmu sistemiku f’pazjenti b’NVAF (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ VIE rikorrenti {'pazjenti pedjatrici

L-istudju DIVERSITY twettaq biex juri l-effikacja u s-sigurta ta’ dabigatran etexilate meta mqabbel
ma’ standard ta’ kura (SOC — standard of care) ghat-trattament ta’ VTE {’pazjenti pedjatrici b’eta mit-
twelid sa ingas minn 18-il sena. L-istudju kien iddisinjat bhala studju open-label, randomised, bi
grupp parallel, ta’ nuqqas ta’ inferjorita. Il-pazjenti rregistrati gew randomised skont skema ta’ 2:1
ghal formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli, granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran
etexilate (dozi aggustati ghall-eta u 1-piz) jew ghal SOC li kien jikkonsisti minn eparini b’piz
molekulari baxx (LMWH — low molecular weight heparins) jew antagonisti tal-vitamina K (VKA —
vitamin K antagonists) jew fondaparinux (pazjent wiched ta’ 12-il sena). Il-punt ahhari primarju kien
punt ahhari kompost minn pazjenti b’rizoluzzjoni kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti,
u helsien minn mortalita relatata ma’ VTE. ll-Kriterji ta” eskluzjoni kienu jinkludu meningite attiva,
encefalite u axxess fil-kranju.

B’kollox, gew randomised 267 pazjent. Minn dawn, 176 pazjent kienu ttrattati b’dabigatran etexilate u
90 pazjent skont SOC (pazjent wiched randomised ma kienx ittrattat). 168 pazjent kellhom eta minn
12 saingas minn 18-il sena, 64 pazjent minn sentejn sa inqas minn 12-il sena, u 35 pazjent kienu
izghar minn sentejn.

Mill-267 pazjent randomised, 81 pazjent (45.8%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 38 pazjent
(42.2%) fil-grupp ta’ SOC issodisfaw il-kriterji ghall-punt ahhari primarju kompost (rizoluzzjoni
kompluta tat-trombus, helsien minn VTE rikorrenti, helsien minn VTE relatata ma’ mortalita). Id-
differenzafir-rata korrispondenti wriet nuqqas ta’ inferjorita ta” dabigatran etexilate meta mqabbel ma’
SOC. Rizultati konsistenti generalment kienu osservati wkoll matul is-sottogruppi: ma kien hemm |-
ebda differenzi sinifikanti fl-effett tat-trattament ghas-sottogruppi skont I-eta, is-sess, ir-regjun u I-
prezenzata’ Certi fatturi ta’ riskju. Ghat-tliet klassijiet ta’ eta differenti, il-proporzjonijiet ta’ pazjenti li
lahqu I-punt ahhari primarju tal-effikacja fil-gruppi ta’ dabigatran etexilate u ta’ SOC, rispettivament,
kienu 13/22 (59.1%) u 7/13 (53.8%) ghal pazjenti ta’ eta mit-twelid sa <sentejn, 21/43 (48.8%) u
12/21 (57.1%) ghal pazjenti ta’ eta minn sentejn sa <12-il sena, u 47/112 (42.0%) u 19/56 (33.9%)
ghal pazjenti ta’ eta minn 12 sa <18-il sena.

Hrug ta’ demm magguri aggudikat kien irrappurtat ghal 4 pazjenti (2.3%) fil-grupp ta’ dabigatran
etexilate u ghal 2 pazjenti (2.2%) fil-grupp ta’ SOC. Ma kien hemm I-ebda differenza statistikament
sinifikanti fiz-zmien ghall-ewwel avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri. Tmienja u tletin pazjent
(21.6%) fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u 22 pazjent (24.4%) fil-grupp ta’ SOC kellhom xi
avveniment ta’ hrug ta’ demm aggudikat, il-bi¢ca 1-kbira taghhom ikkategorizzati bhala minuri. I1-punt
ahhari kkombinat ta” avveniment ta’ hrug ta” demm magguri (MBE — major bleeding event) aggudikat
jew hrugta’ demm klinikament rilevanti mhux magguri (CRNM - clinically relevant non-major) (fuq
trattament) kien irrappurtat ghal 6 (3.4%) pazjenti fil-grupp ta’ dabigatran etexilate u ghal 3 pazjenti
(3.3%) fil-grupp ta” SOC.

Twettaq studju ta’ fazi 111 (1160.108), open label, b’koorti prospettiv tas-sigurta bi grupp wiehed,
b’aktar minn ¢entru wiehed, biex jevalwa s-sigurta ta’ dabigatran etexilate ghall-prevenzjoni ta’ VTE
rikorrenti f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sa ingas minn 18-il sena. Pazjenti li kellhom bZzonn aktar
antikoagulazzjoni minhabba I-prezenza ta’ fattur ta’ riskju kliniku wara li temmew it-trattament
inizjali ghal VTE kkonfermat (ghal mill-ingas 3 xhur) jew wara li temmew I-istudju DIVERSITY
thallew jigu inkluzi fl-istudju.
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Pazjenti eligibbli réevew dozi aggustati ghall-etau 1-piz ta’ formulazzjoni xierqa ghall-eta (kapsuli,
granijiet miksija jew soluzzjoni orali) ta’ dabigatran etexilate sakemm il-fattur ta’ riskju kliniku
ghadda, jew sa massimu ta’ 12-il xahar. Il-punti ahharin primarji tal-istudju kienu jinkludu I-
okkorrenza mill-gdid ta’ VTE, avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri u minuri u I-mortalita (b’mod
globali u relatata ma’ avvenimenti trombotici jew tromboemboli¢i) wara 6 xhur u 12-il xahar.
Avvenimenti ta’ rizultat gew aggudikati minn kumitat ta’ aggudikazzjoni indipendenti blinded.

B’kollox, 214-il pazjent dahlu fl-istudju; fosthom 162 pazjent fi klassita’ eta 1 (minn 12 sainqas minn
18-il sena), 43 pazjent fiklassi ta’ eta 2 (minn sentejn sa ingas minn 12-il sena) u 9 pazjenti fi klassi
ta’ eta 3 (mit-twelid sa ingas minn sentejn). Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%) kellhom
VTE rikorrenti ikkonfermat mill-aggudikazzjoni fl-ewwel 12-il xahar wara I-bidu tat-trattament.

Avvenimenti ta’ hrug ta” demm ikkonfermati mill-aggudikazzjoni matul il-perjodu tat-trattament Kienu
rrappurtati ghal 48 pazjent (22.5%) fl-ewwel 12-il xahar. Il-maggoranza tal-avvenimenti ta’ hrug ta’
demm kienu minuri. Fi 3 pazjenti (1.4%), avveniment ta’ hrug ta’ demm magguri kkonfermat mill-
aggudikazzjoni sehh fl-ewwel 12-il xahar. Ghal 3 pazjenti (1.4%), hrug ta’ demm CRNM ikkonfermat
mill-aggudikazzjoni kien irrappurtat fl-ewwel 12-il xahar.

Ma sehhet I-ebda mewta waqt it-trattament. Matul il-perjodu tat-trattament, 3 pazjenti (1.4%)
zviluppaw is-sindrome ta’ wara avveniment trombotiku (PTS — post-thrombotic syndrome) jew
kellhom aggravar ta’ PTS fl-ewwel 12-il xahar.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti mill-halq, dabigatran etexilate jinbidel malajr u kompletament ghal dabigatran, li hu s-sura
attiva fil-plazma. Il-gsim tal-prodrug dabigatran etexilate permezz ta’ idrolisi kkatalizzata minn
esterase ghas-sustanza attiva ewlenija dabigatran hi r-reazzjoni metabolika predominanti. I1-
bijodisponibilita assoluta ta’ dabigatran wara I-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate kienet ta’
madwar 6.5%.

Wara ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate f’voluntiera f’sahhithom, il-profil farmakokinetiku ta’
dabigatran fil-plazma hu kkaratterizzat minn zieda mghaggla fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma bis-
Crmax li tinkiseb fi Zmien nofs siegha u saghtejn wara I-ghoti.

Assorbiment

Studju li evalwa l-assorbiment ta” wara l-operazzjoni ta’ dabigatran etexilate, 1-3 sighat wara 1-
operazzjoni, weraassorbiment relattivament bil-mod meta mqgabbel ma’ dak f’voluntiera f’sahhithom,
u juri profil ugwali tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma mal-hin, minghajr kon¢entrazzjonijiet massimi
gholjin fil-plazma. Il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jintlahqu 6 sighat wara I-ghoti fil-perjodu
ta’ wara l-operazzjoni minhabba fatturi li jikkontribwixxu, bhal loppju, paresi gastrointestinali, u
addizzjonali intwera li assorbiment bil-mod u li jJdum ma jsehh normalment huwa prezenti biss fil-jum
tal-operazzjoni. Fil-jiem ta’ wara, l-assorbiment ta’ dabigatran hu mghaggel, b’kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma li jintlahqu saghtejn wara 1-ghoti tal-prodott medicinali.

L-ikel ma jaffettwax il-bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate izda jdewwem il-hin sakemm jintlahqu
I-koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma b’saghtejn.

Is-Cpax U IFAUC Kienu proporzjonali mad-doza.

Il-bijodisponibilita orali tista’ tizdied b’75% wara doza wahda u b’37% fi stat fiss meta mqabbla mal-
formulazzjoni tal-kapsula ta’ referenza meta l-pellets jittiechdu minghajr il-qoxra maghmula minn
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) tal-kapsuli. Ghaldagstant, I-integrita tal-kapsuli ta” HPMC
ghandha tinzamm dejjem waqt I-uzu kliniku biex tigi evitata zieda mhux intenzjonata tal-
bijodisponibilita ta’ dabigatran etexilate (ara sezzjoni 4.2).
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Distribuzzjoni

Kien osservat twahhil baxx (34-35%) indipendenti mill-kon¢entrazzjoni ta’ dabigatran mal-proteini
tal-plazma umana. II-volum ta’ distribuzzjoni ta’ dabigatran ta’ 60-70 L qabez il-volum tal-ilma totali
tal-gisem, li jindika distribuzzjoni moderata ta’ dabigatran fit-tessut.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu u t-tnehhija ta’ dabigatran kienu studjati wara doza wahda gol-vina ta’ dabigatran
radjutikkettat f’individwi rgiel f’sahhithom. Wara doza gol-vina, ir-radjuattivita miksuba minn
dabigatran kienet eliminata primarjament fl-awrina (85%). It-tnehhija permezz tal-ippurgar Kienet
responsabbli ghal 6% tad-doza moghtija. L-irkuprar tar-radjuattivita totali varja minn 88-94% tad-doza
moghtija sa 168 siegha wara l-ghoti tad-doza.

Dabigatran hu suggett ghal konjugazzjoni li tifforma acylglucuronides farmakologikament attivi.
Jezistu erba’ positional isomers, 1-0, 2-0, 3-0O, 4-O-acylglucuronide, u kull wiehed minnhom hu
responsabbli ghal inqas minn 10% ta’ dabigatran totali fil-plazma. Tra¢¢i ta’ metaboliti ohrajn kienu
osservati biss b’metodi analiti¢i li kienu sensittivi hatha. Dabigatran huwa eliminat primarjament fis-
sura mhux mibdula fl-awrina, b’rata ta’ madwar 100 mL/min, li tikkorrispondi ghar-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari.

Eliminazzjoni

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dabigatran urew tnaqqis bi-esponenzjali bil-medja tal-half-life
terminalita’ 11-il siegha f’persuni anzjani f’sahhithom. Wara dozi multipli, giet osservata half-life
terminali ta’ madwar 12-14-il siegha. Il-half-life kienet indipendenti mid-doza. Il-half-life titwal jekk
il-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita kif muri fit-tabella 25.

Popolazzjonijiet specjali

Insuffic¢jenza tal-kliewi

Fi studjita’ fazil, I-espozizzjoni (AUC) ta’ dabigatran wara 1-ghoti mill-halq ta’ dabigatran etexilate
hita’ madwar 2.7 darbiet oghla f’voluntiera adulti b’ insuffi¢jenza moderata tal-kliewi (CrCL bejn 30u
50 mL/min) milli f’”dawk minghajr insufficjenza tal-kliewi.

F’numru zghir ta’ voluntiera adulti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi (CrCL 10-30 mL/min), I-
espozizzjoni (AUC) ghal dabigatran kienet madwar 6 darbiet oghlau 1-half-life madwar darbtejn itwal
minn dik osservata f’popolazzjoni minghajr insufficjenza tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

Tabella 25: 1l-half-life ta’ dabigatran totali f’persunif’sahhithom u persuni b’indeboliment fil-
funzjoni tal-kliewi

rata ta’ filtrazz_joni gMean (gCV %: medda)
glomerulari ;
half-life
(CrCL,) [sighat]
[mL/min]
>80 13.4 (25.7%; 11.0-21.6)
>50-<80 15.3 (42.7%; 11.7-34.1)
>30-<50 18.4 (18.5%; 13.3-23.0)
<30 27.2 (15.3%; 21.6-35.0)

Barra dan, I-esponiment ghal dabigatran (fl-aktar punt baxx u l-aktar punt gholi) kien evalwat fi studju
farmakokinetiku randomised open label prospettiv u li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali
f’pazjenti b’NVAF b’indeboliment sever tal-kliewi (definit bhala tnehhija tal-kreatinina [CrCl —
creatinine clearance] ta’ 15-30 mL/min) li kienu qed jir¢ievu dabigatran etexilate 75 mg darbtejn
kuljum. Dan il-kors wassal ghall-aktar kon¢entrazzjoni geometrika medja baxxa ta’ 155 ng/mL (gCV
ta’ 76.9 %), imkejla immedjatament gabel I-ghoti tad-doza li jmiss u ghall-aktar kon¢entrazzjoni

119



geometrika medja gholja ta’ 202 ng/mL (gCV ta’ 70.6 %) imkejla saghtejn wara I-ghoti tal-ahhar
doza.

It-tnehhija ta’ dabigatran permezz ta’ emodijalisi giet investigata f’7 pazjenti adulti b’marda tal-kliewi
fl-ahhar stadju (ESRD — end-stage renal disease) minghajr fibrillazzjoni atrijali. Id-dijalisi saret b’rata
ta’ fluss ta’ dialysate ta” 700 mL/min, fuq erba’ sighat u b’rata ta’ flussta’ demm ta’ 200 mL/min jew
350-390 mL/min. Dan irrizulta fi tnehhija ta’ 50% sa 60% tal-koncentrazzjonijiet ta’ dabigatran,
rispettivament. L-ammont ta’ sustanza mnehhija permezz tad-dijalisi hu proporzjonali ghar-rata ta’
fluss ta” demm sa rata ta’ fluss ta’ demm ta’ 300 mL/min. L-attivita kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
ta’ dabigatran nagset mat-tnaqqis tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma u r-relazzjoni PK/PD ma gietx
affettwata mill-proc¢edura.

Il-medjan ta’ CrCL f’RE-LY kienta’ 68.4 mL/min. Kwazi nofs (45.8%) il-pazjenti f’RE-LY kellhom
CrCL ta’ >50-<80 mL/min. Pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCL bejn 30-50 mL/min)
kellhom bhala medja koncentrazzjonijiet fil-plazmata’ dabigatran qabel u wara d-dozali kienu 2.29 u
1.81 darba oghlarispettivament, meta mgabbla ma’ pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi (CrCL
>80 mL/min).

Il-medjan ta’ CrCL fl-istudju RE-COVER kien ta’ 100.3 mL/min. 21.7% tal-pazjenti kellhom
indeboliment hafif tal-kliewi (CrCL >50 - <80 mL/min) u 4.5% tal-pazjenti kellhom indeboliment
moderat tal-kliewi (CrCL bejn 30 u 50 mL/min). Pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi
kellnom fi stat fiss medja ta’ konc¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-plazma li kienu 1.7 darbiet u
3.4 darbiet oghla minn dawk ta’ qabel id-doza meta mqabbla ma’ pazjenti b’CrCL ta’ >80 mL/min,
rispettivament. Valuri simili ghal CrCL instabu f’RE-COVER II.

Il-medjan ta’ CrCL fl-istudji RE-MEDY u RE-SONATE kien ta’ 99.0 mL/min u 99.7 mL/min,
rispettivament. 22.9% u 22.5% tal-pazjenti kellhom CrCL ta’ >50-<80 mL/min, u 4.1% u 4.8%
kellhom CrCL bejn 30 u 50 mL/min fl-istudji RE-MEDY u RE-SONATE.

Pazjenti anzjani

Studji specifici ta’ fazi | dwar il-farmakokinetika fuq individwi anzjani wrew zieda ta” 40% sa 60%
fl-AUC, u ta’ aktar minn 25% fis-C,, meta mgabbla ma’ pazjenti zghazagh.

L-effett skont I-eta fuq l-espozizzjoni ghal dabigatran gie kkonfermat fl-istudju RE-LY
b’koncentrazzjoni minima li kienet madwar 31% oghla ghal persuni li kellhom >75 sena u b’livell
minimu li kien madwar 22% aktar baxx ghal persuni li kellhom <65 sena meta mgabbel ma’ persuni li
kellhom bejn 65 u 75 sena (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda bidla fl-espozizzjoni ghal dabigatran ma kienet osservata fi 12-il individwu adult
b’insuffi¢jenza epatika moderata (Child Pugh B) meta mgabbla mat-12-il individwu tal-kontroll (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Piz tal-gisem

Il-kon¢entrazzjonijiet minimi ta’ dabigatran kienu madwar 20% aktar baxxi f’pazjenti adulti b’piz tal-
gisem ta’ >100 kg meta mqabbla ma’ dawk li kienu jiznu 50-100 kg. Il-maggoranza (80.8%) tal-
persuni kienu fil-kategorija ta’ >50 kg u <100 kg minghajr ma giet osservata l-ebda differenza ¢cara
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Data klinika limitata hi disponibbli f’pazjenti adulti li jiznu <50 kg.
Sess

F’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali, bhala medja n-nisa kellhom konéentrazzjonijiet minimi u ta’ wara d-
doza li kienu 30% oghla. Mhux mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2).
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Origini etnika

Ma gew osservati I-ebda differenzi klinikament rilevanti bejn etnicita u ohra fost pazjenti Kawkasi,
Afrikani-Amerikani, Ispanic¢i, Gappunizi jew Cinizi fir-rigward tal-farmakokinetika u I-
farmakodinamika ta’ dabigatran.

Popolazzjoni pedjatrika

L-ghoti orali ta’ dabigatran etexilate skont 1-algoritmu tad-dozagg definit fil-protokoll wassal ghal
esponiment fil-medda osservata f’adulti b’DVT / PE. Abbazi ta’ analizi migbura f’daqqa ta’ data
farmakokinetika tal-istudji DIVERSITY u 1160.108, I-esponimenti geometri¢i medji 1-aktar baxxi
osservati kienuta’ 53.9 ng/mL, 63.0 ng/mL u 99.1 ng/mL f’pazjenti pedjatrici b’VTE ta’ eta minn 0 sa
<sentejn, sentejn sa <12-il sena u 12 sa <18-il sena, rispettivament.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Studji in vitro dwar Il-interazzjoni ma juru l-ebda inibizzjoni jew induzzjoni tal-isoenzimi principali
tac-citokrom P450. Dan gie ikkonfermat minn studji in vivo f’voluntiera f’sahhithom, li ma wrew 1-
ebda interazzjoni bejn dan it-trattament u s-sustanzi attivi li gejjin: atorvastatin (CYP3A4), digoxin
(interazzjoni tat-trasportatur ta’ P-gp) u diclofenac (CYP2C9).

5.3 Taghrif ta’ gabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fl-istudji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti kienu minhabba 1-effett
farmakodinamiku esagerat ta’ dabigatran.

Effett fuq il-fertilita tan-nisa kien osservat fis-sura ta’ tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u zieda fit-telf ta’
gabel l-impjantazzjoni b’doza ta’ 70 mg/kg (5 darbiet aktar mil-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma
fil-pazjenti). B’dozi li kienu tossic¢i ghall-ommijiet (minn 5 sa 10 darbiet il-livell ta’ espozizzjoni tal-
plazma fil-pazjenti), tnaqqis fil-piz tal-gisem u fil-vijabilita tal-fetu flimkien ma’ zieda fil-
varjazzjonijiet tal-fetu kienu osservati fil-firien u fil-fniek. Fl-istudji ta’ qabel u wara t-twelid, kienet
osservata zieda fil-mortalita tal-fetub’dozi li kienu tossi¢i ghall-ommijiet (doza li tikkorrispondi
ghal-livell ta’ espozizzjoni tal-plazma li hu 4 darbiet oghla minn dak osservat fil-pazjenti).

Fi studju dwar it-tossicita fil-frieh li twettaq fuq firien Han Wistar, il-mortalita kienet assoc¢jata ma’
avvenimenti ta’ hrug ta’ demm f’esponimenti simili, li fihom kien osservat hrug ta’ demm f’annimali
adulti. Kemm ffirien adulti kif ukoll fil-frieh, il-mortalita hija kkunsidrata bhala relatata mal-attivita
farmakologika esagerata ta’ dabigatran flimkien mal-okkorrenzata’ forzi mekkani¢i waqt id-dozagg u
I-immaniggjar. Data mill-istudju dwar I-effett tossiku fil-frieh la indikat sensittivita mizjuda fit-
tossicita, u lanqas xi tossicita specifika ghall-annimali frieh.

Fi studji dwar it-tossikologija matul il-hajja li saru fuq firien u grieden, ma kien hemm 1-ebda evidenza
ta’ potenzjal tumorigeniku ta’ dabigatran sa dozi massimi ta’ 200 mg/kg.

Dabigatran, il-parti attiva ta’ dabigatran etexilate mesilate, hu persistenti fl-ambjent.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Kontenut tal-kapsula

Tartaric acid (E334)
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Hypromellose (E464)

Talc (E553b)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E572)

Qoxra tal-kapsula

Titanium dioxide (E171)
Hypromellose (E464)

Linka sewda tal-istampar

Shellac (E904)

Propylene glycol (E1520)
Iron oxide iswed (E172)
Potassium hydroxide (E525)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin
Flixkun: Wara l-ewwel ftuh: 60 jum

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen taht it-30 C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji OPA/Alu/dessikant PE-PET/Alu/PE li fihom 10, 30 u 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Folji OPA/Alu/dessikant PE-PET/Alu/PE mtaqgba b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1 u 60x1 kapsula
iebsa f’kartuna.

Flixkun tal-polypropylene b’gheluq rezistenti ghat-tfal li fih 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039
Spanja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/017
EU/1/22/1665/018
EU/1/22/1665/019
EU/1/22/1665/020
EU/1/22/1665/021
EU/1/22/1665/022
EU/1/22/1665/023
EU/1/22/1665/024
EU/1/22/1665/027

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Mejju 2023.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONWIET JEWRESTRIZZIONWIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, il-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm 1-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONWIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZu

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONWIET JEWRESTRIZZIJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-MAH ghandu jipprovdi pakkett edukattiv ghal kull indikazzjoni terapewtika, li jkun intenzjonat
ghat-tobba kollha li huma mistennija li jaghtu ricetta ghal/juzaw Dabigatran etexilate Accord. Dan il-
pakkett edukattiv ghandu I-iskop li jzid 1-gharfien dwar ir-riskju potenzjali ta’ hrug ta’ demm matul it-
trattament b’Dabigatran etexilate Accord u li tipprovdi gwida dwar kif jigi mmaniggjat dak ir-riskju.
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L-MAH irid jagbel dwar il-kontenut u d-disinn tal-materjal edukattiv, flimkien ma’ pjan ta’
komunikazzjoni, mal-awtorita nazzjonali kompetenti qabel id-distribuzzjoni tal-pakkett edukattiv. 1l-
pakkett edukattiv irid ikun disponibbli ghad-distribuzzjoni ghall-indikazzjonijiet terapewti¢i kollha
gabel it-tnedija fl-Istat Membru.

Il-pakkett edukattiv ghat-tobba ghandu jinkludi:
o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
o Gwida Ghal Min Jaghti Ricetta

o Kartun ta’ Twissija ghall-Pazjent

II-Gwida Ghal Min Jaghti Ricetta ghandha tinkludi dawn il-messaggi ewlenin dwar is-sigurta:

o Dettalji ta’ popolazzjonijiet li potenzjalment huma f’riskju oghla ta’ hrug ta’ demm

o Informazzjoni dwar prodotti medic¢inali li huma kontraindikati jew li ghandhom jintuzaw
b’kawtela minhabba Zieda fir-riskju ta’ hrug ta' demm u/jew zieda fl-esponiment ghal
dabigatran

o Kontraindikazzjoni ghal pazjenti b’valvs prosteti¢i tal-qalb 1i jehtiegu trattament b’sustanza

kontra I-koagulazzjoni tad-demm
o Tabelli tad-dozagg ghall-forom ta’ doza differenti (ghal VTE pedjatrika biss)
o Rakkomandazzjoni ta’ kejl tal-funzjoni tal-kliewi
o Rakkomandazzjonijiet ghal tnaqqis fid-doza f’popolazzjonijiet li geghdin f’riskju (ghal
indikazzjonijiet ghall-adulti biss)
o Immaniggjar ta’ sitwazzjonijiet ta’ doza eccessiva
. L-uzu ta’ testijiet tal-koagulazzjoni u I-interpretazzjoni taghhom
o Li I-pazjenti kollha ghandhom jigu pprovduti b’Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent, u li
ghandhom jinghataw parir dwar:
= Sinjali jew sintomi ta’ hrug ta’ demm u meta wiehed ghandu jfittex parir minn fornitur tal-
kura s-sahha.
* L-importanza ta’ konformita mat-trattament
= |l-htiega li jzommu fughom il-Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent il-hin kollu
= |l-htiega li I-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha jigu infumati dwar il-medicini kollha 1i ged
jiehdu bhalissall-htiega 1i jgharrfu lil Professjonisti tal-Kura tas-Sahha li qed jiehdu
Dabigatran etexilate Accord jekk ikollhom bzonn ta’ kwalunkwe operazzjoni jew pro¢edura
invaziva.
e Istruzzjoni dwar kif tiehu Dabigatran etexilate Accord

L-MAH ghandu jipprovdi wkoll kartuna ta’ twissija ghall-pazjent f’kull pakkett tal-prodott medicinali,
li t-test tieghu hu inkluz f’Anness IlI.
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ANNESS |11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FOLJA TAL-KARTUN GHAL 75 mg

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 75 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10 kapsuli
30 kapsula
60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/001-003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran Etexilate Accord 75 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 75 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 75 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FOLJI FIL-KARTUN TA’ DOZA WAHDA GHAL 75 mg

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 75 mg, kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 75 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10x1 kapsula
30x1 kapsula
60x1 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht 1t-30 C,
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/004-006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TA’ DOZA WAHDA GHAL 75 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 75 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN GHAL 75 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 75 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Aqgra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun ghandu jintuza fi Zmien 60 gurnata.
Data tal-ftuh:

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/025

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

136



TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 75 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 75 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Aqgra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun ghandu jintuza fi Zmien 60 gurnata.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/025

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL--FOLJI GHAL 110 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 110 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10 kapsuli
30 kapsula
60 kapsula
100 kapsula
180 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/007-011

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 110 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 110 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FOLJI FIL-KARTUN TA’ DOZA WAHDA GHAL 110 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 110 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10 x 1 kapsuli
30 x 1 kapsula
60 x 1 kapsula
100 x 1 kapsula
180 x 1 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/012-016

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA B'DOZA WAHDA GHAL 110 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 110 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN GHAL 110 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 110 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun ghandu jintuza fi Zmien 60 gurnata.
Data tal-ftuh:

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/026

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 110 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 110 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuhil-flixkun ghandu jintuza fi zmien 60 gurnata.

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/026

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA B’FOLJI GHAL 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord150 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10 kapsuli
30 kapsula
60 kapsula
180 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/017-020

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 150 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 150 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’

KARTUNA TA’ FOLJA B’'DOZA WAHDA GHAL 150 mg

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord150 mg, kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

10 x 1 kapsula
30 x 1 kapsula
60 x 1 kapsula
180 x 1 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht 1t-30 C.
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10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTIMEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/021-024

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Debigatran etexilate Accord 150 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA B'DOZA WAHDA GHAL 150 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 150 mg
dabigatran etexilate

[ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5. OHRAJN

154



TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN TAL-FLIXKUN GHAL 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord150 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun ghandu jintuza fi zmien 60 gurnata
Data tal-ftuh:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/027

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dabigatran etexilate Accord, kapsuli ta’ 150 mg
dabigatran etexilate

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala mesilate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

60 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha, tomghodx u tagsamx il-kapsula.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent gewwa.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun ghandu jintuza fi Zmien 60 gurnata.

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30 C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEMU INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1665/027

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

159



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Dabigatran etexilate Accord75 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Dabigatran etexilate Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Dabigatran etexilate Accord
Kif ghandek tiechu Dabigatran etexilate Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

conkrwbdE

1. X’inhu Dabigatran etexilate Accord u ghalxiex jintuza

Dabigatran etexilate Accord fih is-sustanza attiva dabigatran etexilate u jaghmel parti minn grupp ta’
medic¢ini msejha medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. Jahdem billi jimblokka sustanza fil-gisem
li hi involuta fil-formazzjoni ta’ emboli tad-demm.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fl-adulti biex:

- jevita I-formazzjoni ta’ emboli tad-demm fil-vini wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa
jew tal-genbejn.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fit-tfal biex:

- jittratta emboli tad-demm u biex jipprevjeni I-okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Dabigatran etexilate Accord
Tihux Dabigatran etexilate Accord

- jekk inti allergiku ghal dabigatran etexilate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa b’mod sever.

- jekk bhalissa ghandek xi hrug ta’ demm.

- jekk ghandek marda f’xi organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm serju (ez., ulcera fl-
istonku, korriment jew hrug ta’ demm fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew fl-ghajnejn).

- jekk ghandek tendenza akbar ta’ hrug ta’ demm. Dan jista’ jkun kongenitali, gej minn kawza
mhux maghrufa, jew minhabba medicini ohrajn.

- jekk ged tiechu medi¢ini biex tevita t-taghqid tad-demm (ez., warfarin, rivaroxaban, apixaban
jew eparina), hlief meta tibdel it-trattament b’medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, meta
jkollok pajp gewwa vina jew arterja u tirCievi I-eparina minn go dan il-pajp biex izzommu
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miftuh jew waqt li t-tahbit tal-qalb tieghek ikun qed jigi restawrat ghan-normal permezz ta’
proc¢edura msejha asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali.

- jekk ghandek tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied jew mard tal-fwied li possibbilment jista’
jikkawza I-mewt.

- jekk qed tiehu ketoconazole jew itraconazole orali, medi¢ini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet
fungali.

- jekk qged tiehu cyclosporine orali, medi¢ina biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant.

- jekk ged tiehu dronedarone, medicina li tintuza biex tittratta tahbit mhux normali tal-galb.

- jekk ged tiehu prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir, medicina antivirali uzata biex
tittratta |-epatite C.

- jekk ir¢ivejt valv artifi¢jali tal-qalb li tehtieg medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm b’mod
permanenti.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Dabigatran etexilate Accord. Jista” wkoll ikollok bzonn li tkellem
lit-tabib tieghek matul it-trattament b’din il-medic¢ina jekk ikollok sintomi jew jekk ikollok bzonn ta’
operazzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kwalunkwe kundizzjonijiet medic¢i jew mard,
partikularment xi wahda minn dawn li gejjin:

- jekk ghandek zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm, bhal:

= jekk dan l-ahhar kellek hrug ta’ demm.

= jekk kellek tnehhija kirurgika ta’ xi tessut (bijopsija) fl-ahhar xahar.

= jekk kellek korriment serju (ez. ksur fl-ghadam, korriment f’rasek jew kwalunkwe korriment li
kien jehtieg trattament kirurgiku).

= jekk ged thati minn infjammazzjoni tal-gerzuma jew tal-istonku.

= jekk tbati minn rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma.jekk qed tir¢ievi medic¢ini li jistghu

jzidu r-riskju ta’ hrug ta” demm. Ara 'Medic¢ini ohra u Dabigatran etexilate Accord' hawn taht.

= jekk ged tiehu medicini kontra I-infjammazzjoni bhal diclofenac, ibuprofen, piroxicam.

= jekk ged thati minn infezzjoni tal-qalb (endokardite batterjali).

= jekk taf li ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa, jew ged tbati minn deidratazzjoni (is-sintomi
jinkludu li thossok bil-ghatx u taghmel ammonti mnaqqsa ta’ awrina ta’ lewn skur
(konc¢entrata) / bir-raghwa.

= jekk ghandek aktar minn 75 sena.

= jekk inti pazjent adult u tizen 50 kg jew ingas.

= jekk uzat ghat-tfal biss: jekk it-tifel/tifla ghandhom infezzjoni madwar jew gewwa l-mohh.

- jekk kellek attakk tal-qalb jew jekk gejt iddijanjostikat b’kundizzjonijiet li jzidu r-riskju li
tizviluppa attakk tal-galb.

- jekk ghandek marda tal-fwied li hija asso¢jata ma’ tibdil fit-testijiet tad-demm. L-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhux rakkomandat f’dan il-kaz.

Oqghod attent hafna bi Dabigatran etexilate Accord

- jekk ikollok bzonn taghmel operazzjoni:

F’dan il-kaz se jkun hemm bzonn li Dabigatran etexilate Accord jitwaqqaf temporanjament minhabba
zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm matul u ftit wara operazzjoni. Huwa importanti hafna li tiechu
Dabigatran etexilate Accord gabel u wara I-operazzjoni fil-hinijiet ezatti li qallek it-tabib tieghek.

- jekk operazzjoni tinvolvi kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghal-loppju epidurali
jew fis-sinsla tad-dahar jew ghal tnaqqis tal-ugigh):
* huwa importanti hafna li tichu Dabigatran etexilate Accord gabel u wara l-operazzjoni
fil-hinijiet ezatti li qallek it-tabib tieghek.
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= ohid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok tnemnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina wara t-tmiem tal-anestesija, peress li
jkun mehtieg trattament urgenti.

- jekk taga’ jew twegga’ matul it-trattament, specjalment jekk tahbat rasek. Jekk joghgbok fittex
attenzjoni medika urgenti. Jista’ jkoll bzonn tigi ¢¢ekkjat minn tabib, ghax tista’ tkun f’riskju
mizjud ta’ hrug ta’ demm.

- jekk taf li ghandek marda msejha sindrome antifosfolipid (disturb tas-sistema immunitarja li
jikkawza zieda fir-riskjuta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li ser jiddeciedi jekk il-
kura ghandhiex bzonn tinbidel.

Medicini ohra u Dabigatran etexilate Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini ohra.
B’mod partikolari ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Dabigatran etexilate Accord, jekk
ged tiehu wahda mill-medicini elenkati hawn taht:

- Medicini biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. warfarin, phenprocoumon, acenocoumarol,
eparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylic acid)

- Medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali (ez. ketoconazole, itraconazole), hlief jekk
jigu applikati fuq il-gilda biss

- Medicini ghat-trattament ta’ tahbit mhux normali tal-qalb (ez. amiodarone, dronedarone,
quinidine, verapamil).
Jekk qed tiehu medi¢ini li jkun fihom amiodarone, quinidine, jew verapamil, it-tabib tieghek
jista’ jghidlek biex tuza doza mnaqgsa ta’ Dabigatran etexilate Accord skont il-kondizzjoni li
ghaliha gie preskritt lilek. Ara sezzjoni 3.

- Medicini biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant (ez. tacrolimus, cyclosporine)

- Prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir (medi¢ina antivirali uzata biex tittratta 1-
epatite C)

- Medic¢ini kontra I-infjammazzjoni u medic¢ini li jtaffu 1-ugigh (ez. acetylsalicylic acid,
ibuprofen, diclofenac)

- St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina miksuba mill-hxejjex ghad-depressjoni

- Medicini kontra d-depressjoni msejha inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin
jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin u norepinephrine

- Rifampicin jew clarithromycin (zewg antibijotici)

- Medicini antivirali ghall-AIDS (ez. ritonavir)

- Certi medic¢ini ghat-trattament tal-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin).

Tqala u treddigh

L-effetti ta’ Dabigatran etexilate Accord fuq it-tqala u fuq it-tarbija mhix imwielda mhumiex
maghrufa. M’ghandekx tiehu din il-medic¢ina jekk inti tqila hlief jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li hu
sigur li taghmel hekk. Jekk inti mara ta’ eta li fiha jista’ jkollhok it-tfal, ghandek tevita li tohrog tqila
meta tkun qed tiehu Dabigatran etexilate Accord.

M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tiechu Dabigatran etexilate Accord.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Dabigatran etexilate Accord m’ghandu 1-ebda effett maghruf fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium

Dan il-prodott medicinali fih inqgas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghall kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”
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3. Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord

Il-kapsuli iebsin ta’ Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’adulti u tfal b’eta minn 8 snin ’il
fuq li jistghu jibilghu 1-kapsuli shah. Hemm forma ta’ doza ohra xierqa bhall-granuli miksijin ghat-
trattament ta’ tfal taht it-12-il sena hekk kif ikunu jistghu jibilghu ikel artab.

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Hu Dabigatran etexilate Accord kif rakkomandat ghall-kundizzjonijiet li gejjin:

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Id-doza rakkomandata hija ta’ 220 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 110 mg).

Jekk il-funzjoni tal-kliewi tieghek tonqos b’aktar min-nofs jew jekk ghandek 75 sena jew aktar,
id-doza rakkomandata hija ta’ 150 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 75 mg).

Jekk qged tichu medic¢ini li fihom amiodarone, quinidine jew verapamil, id-doza rakkomandata hija
ta’ 150 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 75 mg).

Jekk ged tiehu medi¢ini li fihom verapamil u 1-funzjoni tal-kliewi tieghek hija mnaqqsa b’izjed
min-nofs, ghandek tigi ttrattat/a b’doza mnaqqgsata’ 75 mg ta’ Dabigatran etexilate Accord minhabba
li r-riskju tieghek ta’ hrug ta’ demm jista’ jkun mizjud.

Ghaz-zewg tipi ta’ operazzjoni, it-trattament m’ghandux jinbeda jekk ikun hemm hrug ta’ demm mis-
sit tal-operazzjoni. Jekk it-trattament ma jkunx jista’ jinbeda sal-jumta’ wara l-operazzjoni, id-dozagg
ghandu jinbeda b’2 kapsuli darba kuljum.

Wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa

Ghandek tibda t-trattament b’Dabigatran etexilate Accord fi zmien 1-4 sighat wara li tispicca 1-
operazzjoni, billi tiechu kapsula wahda. Wara dan ghandek tiehu zewg kapsuli darba kuljum ghal total
ta’ 10 ijiem.

Wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-genbejn

Ghandek tibda t-trattament b’Dabigatran etexilate Accord fi zmien 1-4 sighat wara li tispicca 1-
operazzjoni, billi tiehu kapsula wahda. Wara dan ghandek tiehu zewg kapsuli darba kuljum ghal total
ta’ 28-35 jum.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Dabigatran etexilate Accord ghandu jittieched darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza wahda
filghaxija, bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm jista'
jkun grib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz u l-eta. It-tabib tieghek ser jiddetermina d-doza t-tajba. It-
tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif it-trattament jimxi ’1 quddiem. Ibga’ uzal-medicini I-ohra
kollha, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex tieqaf tuza xi wahda minnhom.

Tabella 1 turi dozi singoli u totali ta’ kuljum ta’ Dabigatran etexilate Accord f’milligrammi (mg). Id-
dozi jiddependu fuq il-piz f’kilogrammi (kg) u l-eta fi snin tal-pazjent:

Tabella 1: Tabella tad-dozagg ghal kapsuli ta’ Dabigatran etexilate Accord
| Kombinazzjonijiet ta’ piz / eta | Doza singola Pmg |
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Piz kg Eta fi snin Doza totali ta’
kuljum f'mg
11 saingas minn 13- | 8 sa ingas minn 9 snin 75 150
il kg
13 saingas minn 16- | 8 sa ingas minn 11-il 110 220
il kg sena
16 sa ingas minn 8 sa ingas minn 14-il 110 220
21 kg sena
21 sa ingas minn 8 sa ingas minn 16-il 150 300
26 kg sena
26 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 150 300
31 kg sena
31 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 185 370
41 kg sena
41 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 220 440
51 kg sena
51 sa ingas minn 61 | 8 sa ingas minn 18-il 260 520
kg sena
61 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 300 600
71 kg sena
71 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 300 600
81 kg sena
81 kg jew aktar 10 sa ingas minn 18-il 300 600
sena
Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:
300 maq: zewg kapsuli ta’ 150 mg jew
erba’ kapsulita’ 75 mg
260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg

220 mg: zewg kapsuli ta’ 110 mg

185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 110 mg

150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

Zewg kapsuli ta’ 75 mg
Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord jista’ jittieched mal-ikel jew fug stonku voijt. Il-kapsula ghandha tinbela’
shiha ma’ tazza ilma, biex tizgura li tasal sal-istonku. Tagsamx, tomghodx, u tbattalx il-pellets minn
gol-kapsula ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm.
Il-bidla fit-trattament kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Thiddilx it-trattament tieghek b’medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm minghajr gwida specifika
mit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Dabigatran etexilate Accord aktar milli suppost

Meta tiechu wisq minn din il-medi¢ina jizdied ir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih jekk hadt wisq kapsuli. Hemm disponibbli ghazliet specific¢i ta’ trattament.
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Jekk tinsa tiehu Dabigatran etexilate Accord

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Kompli bil-bgija tad-dozi ta’ kuljum ta’ Dabigatran etexilate Accord fl-istess hin tal-jum ta’ wara.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal
Meta wiehed jinsa jiehu doza, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza li jkun imiss.

Doza li tkun intesiet tittieched ghandha tinqabez jekk il-hin li jkun fadal ghad-doza li jkun imiss ikun
ta’ ingas minn 6 sighat.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Dabigatran etexilate Accord

Hu Dabigatran etexilate Accord ezattament skont ir-ricetta. Tigafx tiehu din il-medi¢ina qabel ma
tkellem lit-tabib tieghek, ghaliex ir-riskju li tizviluppa embolu tad-demm jista’ jkun oghla jekk
twaqgaf it-trattament kmieni wisg. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok indigestjoni wara li tichu
Dabigatran etexilate Accord.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwarl-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dabigatran etexilate Accord jaffettwa t-taghqid tad-demm, u ghalhekk il-bicca 1-kbira tal-effetti
sekondarji huma marbuta ma’ sinjali bhal tbengil jew hrug ta’ demm. Hrug ta’ demm magguri jew
sever jista’ jsehh, u dan jikkostitwixxi 1-aktar effetti sekondarji serji u, irrispettivament mill-post fejn
isehh, jista’ jwassal ghal dizabilita, ikun ta’ periklu ghall-hajja jew anke jwassal ghal mewt. F’xi
kazijiet, dan il-hrug ta’ demm jista’ ma jkunx ovvju.

Jekk ikollok kwalunkwe avveniment ta’ hrug ta’ demm li ma jigafx wahdu jew jekk ikollok sinjali ta’
hrug ta’ demm eccessiv (dghufija ec¢cezzjonali, gheja, sfurija, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha
mhux spjegata) kellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li josservak
aktar mill-grib jew li jibdel il-medi¢ina tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament, jekk ikollok reazzjoni allergika serja li tikkawzalek diffikulta
biex tichu n-nifs jew sturdament.

.....

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh mill-imnieher, gol-istonku jew I-imsaren, mill-pene/vagina jew
passagg tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jtebba’ 1-awrina roza jew hamra), minn murliti,
mir-rektum, taht il-gilda, gol-gogi, minn jew wara xi korriment jew wara operazzjoni

- Formazzjoni ta’ ematoma jew tbengil li jsehh wara xi operazzjoni

- Demm osservat fl-ippurgar permezz ta’ test tal-laboratorju
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- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Tnaqqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Reazzjoni allergika

- Rimettar

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Thossok imdardar

- Tnixxija minn ferita (likwidu johrog mill-ferita kirurgika)

- Zieda fl-enzimi tal-fwied

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

- Hrug ta’ demm

- Hrugta’ demm jista’ ssehh fil-mohh, minn in¢izjoni kirurgika, mis-sit minn fejn tkun dahlet
labra ta’ injezzjoni jew mis-sit fejn kateter jidhol go vina

- Tnixxija mtebba’ bid-demm mis-sit minn fejn il-kateter jidhol go vina

- Tisghol id-demm jew sputum imé¢appas bid-demm

- Tnaqgqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm wara operazzjoni

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha

- Hakk

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)

- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Indigestjoni

- Diffikulta biex tibla’

- Fluwidu li johrog minn ferita

- Fluwidu li johrog minn ferita wara operazzjoni

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Tnaqgqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

- Jaqa’ x-xaghar

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha

- Formazzjoni ta’ ematoma

- Hrug ta” demm mill-imnieher

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Rimettar

- Thossok imdardar

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Indigestjoni

- Jagqa’ x-xaghar

- Zieda fl-enzimi tal-fwied
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra I-infezzjonijiet)

- Il-hrugta’ demm jista’ jsehh fl-istonku jew I-imsaren, mill-mohh, mir-rektum, mill-pene/vagina
jew mill-apparat tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jaghti lewn roza jew ahmar lill-
awrina), jew taht il-gilda

- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)

- Tnaqgqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Hakk

- Tisghol id-demm jew sputum imé¢appas bid-demm

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Reazzjoni allergika

- Diffikulta biex tibla’

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Nugqgqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-infezzjonijiet)

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Hrug ta’ demm

- Hrugta’ demm jista’ jsehh go gog jew minn korriment, minn in¢izjoni kirurgika, jew mis-sit tat-
titqib ta’ injezzjoni jew mis-Sit tad-dhul ta’ kateter go vina

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh minn murliti

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, folja u flixkun wara “JIS”.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen taht it-30 C.

Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun jista’ jintuza sa 60 gurnata.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dabigatran etexilate Accord

- Is-sustanza attiva hi dabigatran. Kull kapsula iebsa fiha 75 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala
mesilate).

- - Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma tartaric acid (E334), hypromellose (E464), talc (E553b),
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hydroxypropylcellulose (E463), croscarmellose sodium (E468) u magnesium stearate (E572)
(ara sezzjoni 2 “Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium”).

- Il-goxra tal-kapsula fiha titanium dioxide (E171), u hypromellose (E464).

- Il-linka sewda tal-istampar fiha shellac (E904), propylene glycol (E1520), iron oxide iswed
(E172)u potassium hydroxide (E525).

Kif jidher Dabigatran etexilate Accordu I-kontenut tal-pakkett

Dabigatran etexilate Accord 75 mg huma kapsuli iebsin ta’ dags “2”(madwar 18 x 6 mm) b’ghatu
abjad, opak, stampat b’“MD” u korp abjad opak stampat b’**75” b’linka sewda, li fiha tahlita ta’
pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat kulur isfar ¢ar.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE li fihom 10, 30 u 60 kapsula iebsa f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE perforati b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1 u 60x1 kapsula iebsa
f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom flixkun tal-
polypropylene b’tapp li ma jinfetahx facilment mit-tfal li fihom 60 kapsula f’kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, il-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
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Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Dabigatran etexilate Accord110 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1
2
3.
4.
5
6

1.

X’inhu Dabigatran etexilate Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Dabigatran etexilate Accord
Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord

Effetti sekondarji possibbli
Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Dabigatran etexilate Accord u ghalxiex jintuza

Dabigatran etexilate Accord fih is-sustanza attiva dabigatran etexilate u jaghmel parti minn grupp ta’
medic¢ini msejha medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. Jahdem billi jimblokka sustanza fil-gisem
li hi involuta fil-formazzjoni ta’ emboli tad-demm.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fl-adulti biex:

jevita I-formazzjoni ta’ emboli tad-demm fil-vini wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa
jew tal-genbejn.

jevita emboli tad-demm fil-mohh (puplesija) u f’kanali ohra tad-demm fil-gisem jekk ghandek
forma ta’ ritmu irregolari tal-qalb imsejjah fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari u mill-ingas
fattur wiehed ta’ riskju addizzjonali.

jittratta emboli tad-demm fil-vini ta’ riglejk u fil-pulmun u ghall-prevenzjoni biex emboli tad-
demm ma jergghux jiffurmaw fil-vina ta’ riglejk u fil-pulmun.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fit-tfal biex:

2.

jittratta emboli tad-demm u biex jipprevjeni I-okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Dabigatran etexilate Accord

Tihux Dabigatran etexilate Accord

jekk inti allergiku ghal dabigatran etexilate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

jekk ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa b’mod sever.

jekk bhalissa ghandek xi hrug ta’ demm.

jekk ghandek marda f’xi organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm serju (ez., ulcera fl-
istonku, korriment jew hrug ta’ demm fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew fl-ghajnejn).
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- jekk ghandek tendenza akbar ta’ hrug ta’ demm. Dan jista’ jkun kongenitali, gej minn kawza
mhux maghrufa, jew minhabba medicini ohrajn.

- jekk ged tiechu medi¢ini biex tevita t-taghqid tad-demm (ez., warfarin, rivaroxaban, apixaban
jew eparina), hlief meta tibdel it-trattament b’medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, meta
jkollok pajp gewwa vina jew arterja u tircievi l-eparina minn go dan il-pajp biex izzommu
miftuh jew waqt li t-tahbit tal-qalb tieghek ikun qed jigi restawrat ghan-normal permezz ta’
procedura msejha asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali.

- jekk ghandek tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied jew mard tal-fwied li possibbilment jista’
jikkawza I-mewt.

- jekk qed tiehu ketoconazole jew itraconazole orali, medi¢ini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet
fungali.

- jekk qged tiehu cyclosporine orali, medi¢ina biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant.

- jekk ged tiehu dronedarone, medicina li tintuza biex tittratta tahbit mhux normali tal-qalb.

- jekk ged tichu prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir, medi¢ina antivirali uzata biex
tittratta |-epatite C.

- jekk ircivejt valv artifi¢jali tal-qalb li tehtieg medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm b’mod
permanenti.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Dabigatran etexilate Accord. Jista’ wkoll ikollok bzonn li tkellem
lit-tabib tieghek matul it-trattament b’din il-medic¢ina jekk ikollok sintomi jew jekk ikollok bzonn ta’
operazzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kwalunkwe kundizzjonijiet medic¢i jew mard,
partikularment xi wahda minn dawn li gejjin:

- jekk ghandek zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm, bhal:

= jekk dan l-ahhar kellek hrug ta’ demm.

= jekk kellek tnehhija kirurgika ta’ xi tessut (bijopsija) fl-ahhar xahar.

= jekk kellek korriment serju (ez. ksur fl-ghadam, korriment f’rasek jew kwalunkwe korriment li
kien jehtieg trattament kirurgiku).

= jekk ged tbati minn infjammazzjoni tal-gerzuma jew tal-istonku.

= jekk tbati minn rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma.

= jekk ged tir¢ievi medicini li jistghu jzidu r-riskju ta’ hrug ta’ demm. Ara 'Medic¢ini ohra u

Dabigatran etexilate Accord' hawn taht.

= jekk ged tiehu medic¢ini kontra I-infjammazzjoni bhal diclofenac, ibuprofen, piroxicam.

= jekk ged thati minn infezzjoni tal-qalb (endokardite batterjali).

= jekk taf li ghandek funzjoni tal-kliewi mnaggsa, jew ged tbati minn deidratazzjoni (is-sintomi
jinkludu li thossok bil-ghatx u taghmel ammonti mnaqqsa ta’ awrina ta’ lewn skur
(konc¢entrata) / bir-raghwa.

= jekk ghandek aktar minn 75 sena.

= jekk inti pazjent adult u tizen 50 kg jew ingas.

= jekk uzat ghat-tfal biss: jekk it-tifel/tifla ghandhom infezzjoni madwar jew gewwa l-mohh.

- jekk kellek attakk tal-qalb jew jekk gejt iddijanjostikat b’kundizzjonijiet li jzidu r-riskju li
tizviluppa attakk tal-galb.

- jekk ghandek marda tal-fwied li hija asso¢jata ma’ tibdil fit-testijiet tad-demm. L-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhux rakkomandat f’dan il-kaz.

Oqghod attent hafna bi Dabigatran etexilate Accord

- jekk ikollok bzonn taghmel operazzjoni:

F’dan il-kaz se jkun hemm bzZonn li Dabigatran etexilate Accord jitwaqqgaf temporanjament minhabba
zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm matul u ftit wara operazzjoni. Huwa importanti hafna li tiechu
Dabigatran etexilate Accord gabel u wara I-operazzjoni fil-hinijiet ezatti li qallek it-tabib tieghek.
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- jekk operazzjoni tinvolvi kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghal-loppju epidurali
jew fis-sinsla tad-dahar jew ghal tnaqqis tal-ugigh):
huwa importanti hafna li tichu Dabigatran etexilate Accord gabel u wara I-operazzjoni fil-hinijiet
ezatti li qallek it-tabib tieghek.
= ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok tnemnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina wara t-tmiem tal-anestesija, peress li
jkun mehtieg trattament urgenti.

- jekk taga’ jew twegga’ matul it-trattament, specjalment jekk tahbat rasek. Jekk joghgbok fittex
attenzjoni medika urgenti. Jista’ jkoll bzonn tigi ¢¢ekkjat minn tabib, ghax tista’ tkun f’riskju
mizjud ta’ hrug ta’ demm.

- jekk taf li ghandek marda msejha sindrome antifosfolipid (disturb tas-sistema immunitarja li
jikkawza zieda fir-riskjuta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li ser jiddeciedi jekk il-
kura ghandhiex bzonn tinbidel.

Medi¢ini ohra u Dabigatran etexilate Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiechu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.
B’mod partikolari ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Dabigatran etexilate Accord, jekk
ged tiechu wahda mill-medicini elenkati hawn taht:

- Medicini biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. warfarin, phenprocoumon, acenocoumarol,
eparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylic acid)

- Medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali (ez. ketoconazole, itraconazole), hlief jekk
jigu applikati fuq il-gilda biss

- Medicini ghat-trattament ta’ tahbit mhux normali tal-qalb (ez. amiodarone, dronedarone,
quinidine, verapamil).

Jekk ged tiehu medic¢ini li jkun fihom amiodarone, quinidine, jew verapamil, it-tabib tieghek jista’

jghidlek biex tuza doza mnaqqsa ta’ Dabigatran etexilate Accord skont il-kondizzjoni li ghaliha gie

preskritt lilek. Ara sezzjoni 3.

- Medicini biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant (ez. tacrolimus, cyclosporine)

- Prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir (medic¢ina antivirali uzata biex tittratta 1-
epatite C)

- Medicini kontra l-infjammazzjoni u medicini li jtaffu l-ugigh (ez. acetylsalicylic acid, ibuprofen,
diclofenac)

- St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina miksuba mill-hxejjex ghad-depressjoni

- Medicini kontra d-depressjoni msejha inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin
jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin u norepinephrine

- Rifampicin jew clarithromycin (zewg antibijotici)

- Medicini antivirali ghall-AIDS (ez. ritonavir)

- Certi medic¢ini ghat-trattament tal-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin).

Tqala u treddigh

L-effetti ta’ Dabigatran etexilate Accord fuq it-tqala u fuq it-tarbija mhix imwielda mhumiex
maghrufa. M’ghandekx tiehu din il-medic¢ina jekk inti tqila hlief jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li hu
sigur li taghmel hekk. Jekk inti mara ta’ eta li fiha jista’ jkollhok it-tfal, ghandek tevita li tohrog tqila
meta tkun qed tiechu Dabigatran etexilate Accord.

M’ghandekx tredda’ meta tkun ged tiehu Dabigatran etexilate Accord.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Dabigatran etexilate Accord m’ghandu 1-ebda effett maghruf fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium
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Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghall kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”

3.  Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord

Il-kapsuli iebsin Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’adulti u tfal b’eta minn 8 snin ’il fuq li
jistghu jibilghu l-kapsuli shah. Hemm forma ta’ doza ohra xierqa bhall-granuli miksijin ghat-
trattament ta’ tfal taht it-12-il sena hekk kif ikunu jistghu jibilghu ikel artab.

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Hu Dabigatran etexilate Accord kif rakkomandat ghall-kundizzjonijiet li gejjin:

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Id-doza rakkomandata hija ta’ 220 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 110 mg).

Jekk il-funzjoni tal-kliewi tieghek tonqos b’aktar min-nofs jew jekk ghandek 75 sena jew aktar,
id-doza rakkomandata hija ta’ 150 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 75 mg).

Jekk qed tiechu medic¢ini li fihom amiodarone, quinidine jew verapamil, id-doza rakkomandata hija
ta’ 150 mg darba kuljum (li tittiched bhala 2 kapsuli ta’ 75 mg).

Jekk ged tiehu medi¢ini li fihom verapamil u 1-funzjoni tal-kliewi tieghek hija mnaqqsa b’izjed
min-nofs, ghandek tigi ttrattat/a b’doza mnaqqgsata’ 75 mg ta’ Dabigatran etexilate Accord minhabba
li r-riskju tieghek ta’ hrug ta’ demm jista’ jkun mizjud.

Ghaz-zewg tipi ta’ operazzjoni, it-trattament m’ghandux jinbeda jekk ikun hemm hrug ta’ demm mis-
sit tal-operazzjoni. Jekk it-trattament ma jkunx jista’ jinbeda sal-jum ta’ wara 1-operazzjoni, id-dozagg
ghandu jinbeda b’2 kapsuli darba kuljum.

Wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa

Ghandek tibda t-trattament b’Dabigatran etexilate Accord fi zmien 1-4 sighat wara li tispicca 1-
operazzjoni, billi tiechu kapsula wahda. Wara dan ghandek tiechu zewg kapsuli darba kuljum ghal total
ta’ 10 ijiem.

Wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-genbejn

Ghandek tibda t-trattament b’Dabigatran etexilate Accord fi zmien 1-4 sighat wara li tispicca 1-
operazzjoni, billi tiechu kapsula wahda. Wara dan ghandek tiehu zewg kapsuli darba kuljum ghal total
ta’ 28-35 jum.

Prevenzjoni ta’ ostruzzjoni ta’ kanal tad-demm fil-mohh jew fil-gisem minn formazzjoni ta’ embolu
tad-demm li jizviluppa wara tahbit mhux normali tal-galb u trattament ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’
rigleik u I-pulmun, li jinkludi I-prevenzjoni li emboli tad-demm jsehhu mill-gdid fil-vini ta’ riglejk u
fil-pulmun

Id-doza rakkomandata hijata’ 300 mg li tittiched bhala kapsula wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum.

Jekk ghandek 80 sena jew aktar, id-doza rakkomandata hija ta’ 220 mg li tittieched bhala kapsula
wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum.
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Jekk ged tiehu medi¢ini li fihom verapamil, ghandek tigi ttrattat b’doza mnaqqsa ta’ Dabigatran
etexilate Accord ta’ 220 mg li tittieched bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum, minhabba
li r-riskju tieghek ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied.

Jekk potenzjalment ghandek riskju oghla ta’ hrug ta’ demm, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jaghtik ricetta ghal doza ta’ Dabigatran etexilate Accord ta’ 220 mg li tittiched bhala kapsula wahda
ta’ 110 mg darbtejn kuljum.

Tista’ tkompli tiechu din il-medi¢ina jekk t-tahbit tal-qalb tieghek jehtieg li jerga’ jigi restawrat ghan-
normal permezz ta’ procedura msejha kardjoverzjoni. Hu Dabigatran etexilate Accord kif gallek it-
tabib tieghek.

Jekk apparat mediku (stent) ikun gie mpoggi go vina jew arterja biex izommha miftuha fi procedura
msejha intervent koronarju perkutanju bi stent, tista’ tigi ttrattat b’Dabigatran etexilate Accord wara li
t-tabib tieghek ikun iddecieda li nkiseb kontroll normali tal-koagulazzjoni tad-demm. Hu Dabigatran
etexilate Accord Kif gallek it-tabib tieghek.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Dabigatran etexilate Accord ghandu jittiehed darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija, bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm
jista’ jkun qrib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz u l-eta. It-tabib tieghek ser jiddetermina d-doza t-tajba. It-

tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif it-trattament jimxi ’1 quddiem. Ibga’ uzal-medi¢ini I-ohra
kollha, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex tieqaf tuza xi wahda minnhom.

Tabella 1 turi dozi singoli u totali ta’ kuljum ta’ Dabigatran etexilate Accord f’milligrammi (mg). Id-
dozi jiddependu fuq il-piz f’kilogrammi (kg) u l-eta fi snin tal-pazjent:

Tabella 1: Tabella tad-dozagg ghal kapsuli ta’ Dabigatran etexilate Accord

Kombinazzjonijiet ta’ piz / eta Doza singola ’'mg Doza totali ta'

Piz f’kg Eta fi snin kuljum f'mg

11 saingas minn 13- | 8 sa ingas minn 9 snin 75 150

il kg

13 saingas minn 16- | 8 sa ingas minn 11-il 110 220

il kg sena

16 sa ingas minn 8 sa ingas minn 14-il 110 220

21 kg sena

21 sa ingas minn 8 sa ingas minn 16-il 150 300

26 kg sena

26 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 150 300

31 kg sena

31 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 185 370

41 kg sena

41 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 220 440

51 kg sena

51 sa ingas minn 61 | 8 sa ingas minn 18-il 260 520

kg sena

61 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 300 600

71 kg sena

71 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18-il 300 600

81 kg sena

81 kg jew aktar 10 sa ingas minn 18-il 300 600
sena
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Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:

300 maq: zewg kapsuli ta’ 150 mq jew
erba’ kapsulita’ 75 mg

260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg

220 mg: zewg kapsulita’ 110 mg

185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 110 mg

150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

Zewg kapsuli ta’ 75 mg
Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord jista’ jittieched mal-ikel jew fug stonku vojt. 1l-kapsula ghandha tinbela’
shiha ma’ tazza ilma, biex tizgura li tasal sal-istonku. Tagsamx, tomghodx, u tbattalx il-pellets minn
gol-kapsula ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm.
Il-bidla fit-trattament kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Thiddilx it-trattament tieghek b’medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm minghajr gwida specifika
mit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Dabigatran etexilate Accord aktar milli suppost

Meta tichu wisq minn din il-medi¢ina jizdied ir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih jekk hadt wisq kapsuli. Hemm disponibbli ghazliet specifici ta’ trattament.

Jekk tinsa tiechu Dabigatran etexilate Accord

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Kompli bil-bgija tad-dozi ta’ kuljum ta’ Dabigatran etexilate Accord fl-istess hin tal-jum ta’ wara.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Uzu fl-adulti: Prevenzjoni ta’ ostruzzjoni ta’ kanal tad-demm fil-mohh jew fil-gisem minn formazzjoni
ta’ embolu tad-demm li jizviluppa wara tahbit mhux normali tal-galb u trattament ta’ emboli tad-
demm fil-vini ta’ riglejk u I-pulmun, li jinkludi I-prevenzjoni li emboli tad-demm jsehhu mill-gdid fil-
vini ta’ rigleik u fil-pulmun

Uzu fit-tfal: Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-
demm

Meta wiehed jinsa jiehu doza, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza li jkun imiss.

Doza li tkun intesiet tittieched ghandha tinqabez jekk il-hin li jkun fadal ghad-doza li jkun imiss ikun
ta’ ingas minn 6 sighat.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Dabigatran etexilate Accord

Hu Dabigatran etexilate Accord ezattament skont ir-ricetta. Tigafx tiehu din il-medi¢ina qabel ma
tkellem lit-tabib tieghek, ghaliex ir-riskju li tizviluppa embolu tad-demm jista’ jkun oghla jekk
twaqgaf it-trattament kmieni wisq. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok indigestjoni wara li
tichuDabigatran etexilate Accord .

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwarl-uzuta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dabigatran etexilate Accord jaffettwa t-taghqid tad-demm, u ghalhekk il-bicca 1-kbira tal-effetti
sekondarji huma marbuta ma’ sinjali bhal tbengil jew hrug ta’ demm. Hrug ta’ demm magguri jew
sever jista’ jsehh, u dan jikkostitwixxi 1-aktar effetti sekondarji serji u, irrispettivament mill-post fejn
isehh, jista’ jwassal ghal dizabilita, ikun ta’ periklu ghall-hajja jew anke jwassal ghal mewt. F’xi
kazijiet, dan il-hrug ta” demm jista’ ma jkunx ovvju.

Jekk ikollok kwalunkwe avveniment ta’ hrug ta’ demm li ma jiqafx wahdu jew jekk ikollok sinjali ta’
hrug ta’ demm eccessiv (dghufija eccezzjonali, gheja, sfurija, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha
mhux spjegata) kellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li josservak
aktar mill-grib jew li jibdel il-medi¢ina tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament, jekk ikollok reazzjoni allergika serja li tikkawzalek diffikulta
biex tichu n-nifs jew sturdament.

Effetti sekondarji possibbli huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skont il-probabilita li jsehhu.

Prevenzjoni ta’ formazzjoni ta’ emboli tad-demm wara operazzjoni ta’ sostituzzjoni tal-irkoppa jew
tal-genbejn

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh mill-imnieher, gol-istonku jew I-imsaren, mill-pene/vagina jew
passagg tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrinali jtebba’ 1-awrina roza jew hamra), minn murliti,
mir-rektum, taht il-gilda, gol-gogi, minn jew wara xi korriment jew wara operazzjoni

- Formazzjoni ta’ ematoma jew tbengil li jsehh wara xi operazzjoni

- Demm osservat fl-ippurgar permezz ta’ test tal-laboratorju

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Tnaqgqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Reazzjoni allergika

- Rimettar

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Thossok imdardar

- Tnixxija minn ferita (likwidu johrog mill-ferita kirurgika)

- Zieda fl-enzimi tal-fwied

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

- Hrug ta’ demm

- Hrugta’ demm jista’ ssehh fil-mohh, minn in¢izjoni kirurgika, mis-sit minn fejn tkun dahlet
labra ta’ injezzjoni jew mis-sit fejn kateter jidhol go vina

- Tnixxija mtebba’ bid-demm mis-sit minn fejn il-kateter jidhol go vina

- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm wara operazzjoni

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza netha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha
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- Hakk

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)
- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Indigestjoni

- Diffikulta biex tibla’

- Fluwidu 1i johrog minn ferita

- Fluwidu 1i johrog minn ferita wara operazzjoni

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Diffikulta biex tiechu n-nifs jew tharhir

- Tnaqqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

- Jaqa’ x-xaghar

Prevenzjoni ta’ ostruzzjoni ta’ kanal tad-demm fil-mohh jew fil-gisem minn formazzjoni ta’ embolu
tad-demm 1i jizviluppa wara tahbit mhux normali tal-galb

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Jista’ jkun li tinfarag minn imniehrek, gol-istonku jew fil-musrana, mill-pene/vagina jew
passagg tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jtebba’ l-awrina roza jew hamra), jew taht il-
gilda

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Indigestjoni

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Thossok imdardar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
Hrug ta’ demm
- Hrug ta” demm jista’ jsehh minn murliti, mir-rektum, jew fil-mohh
- Formazzjoni ta’ ematoma
- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm
- Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm
- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
- Reazzjoni allergika
- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha
- Hakk
- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢cera fl-esofagu)
- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku
- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma
- Rimettar
- Diffikulta biex tibla’
- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Rari letghu Jaffettwaw sa - persuna wahda mlnn kull 1 OOO)
ta’ injezzjoni jew mis-Sit tad-dhul ta’ kateter go vina

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Tnaqqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Zieda fl-enzimi tal-fwied

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm
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Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Tnaqqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

- Jaga’ x-xaghar

Fi provaklinika ir-ratata’ attakki tal-qalb bi Dabigatran etexilate Accord kienet numerikament oghla
minn dik b’warfarin. L-okkorrenza globali kienet baxxa.

Trattament ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’ riglejk u fil-pulmun, li jinkludi I-prevenzjoni li emboli tad-
demm jsehhu mill-gdid fil-vini ta’ riglejk u/jew fil-pulmun

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Il-hrug ta” demm jista’ isehh mill-imnieher, gol-istonku jew I-imsaren, mir-rektum, mill-
pene/vagina jew mill-apparat tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jaghti lewn roza jew
ahmar lill-awrina), jew taht il-gilda

- Indigestjoni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- Hrug ta’ demm

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh go gogi jew minn ferita

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh minn murliti

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Formazzjoni ta’ ematoma

- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

- Reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha

- Hakk

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)
- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Thossok imdardar

- Rimettar

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied
- Zieda fl-enzimi tal-fwied

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

- Il-hrug ta’ demm jista’ jsehh minn incizjoni kirurgika, jew mis-sit tad-dhul ta’ injezzjoni jew
mis-sit tad-dhul ta’ kateter go vina jew mill-mohh

- Tnaqgqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Diffikulta biex tibla’

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)

- Tnaqgqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Tnaqqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

- Sfurijatal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

- Jaqa’ x-xaghar

178



Fil-programm ta’ prova ir-rata ta’ attakki tal-galb b’Dabigatran etexilate Accord kienet oghla minn dik
b’warfarin. L-okkorrenza globali kienet baxxa. Ma kien osservat |-ebda zbilan¢ fir-rata ta’ attakki tal-
qalb f’pazjenti li gew ittrattati b’dabigatran meta mgabbla ma’ pazjenti ittrattati bi placebo.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha

- Formazzjoni ta’ ematoma

- Hrug ta’ demm mill-imnieher

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Rimettar

- Thossok imdardar

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Indigestjoni

- Jaqa’ x-xaghar

- Zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra I-infezzjonijiet)

- Il-hrug ta’ demm jista’ jsehh fl-istonku jew I-imsaren, mill-mohh, mir-rektum, mill-pene/vagina
jew mill-apparat tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jaghti lewn roza jew ahmar lill-
awrina), jew taht il-gilda

- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-¢celluli homor tad-demm)

- Tnaqqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Hakk

- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Reazzjoni allergika

- Diffikulta biex tibla’

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Nuqgqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-infezzjonijiet)

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza netha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Diffikulta biex tiechu n-nifs jew tharhir

- Hrug ta’ demm

- Hrugta’ demm jista’ jsehh go gogjew minn korriment, minn in¢izjoni kirurgika, jew mis-sit tat-
titqib ta’ injezzjoni jew mis-sit tad-dhul ta’ kateter go vina

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh minn murliti

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.
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5.  Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, folja u flixkun wara “JIS”.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen taht it-30 C.

Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun jista jintuza sa 60 gurnata.,

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Dabigatran etexilate Accord

- Is-sustanzaattiva hi dabigatran. Kull kapsula iebsa fiha 110 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala
mesilate).

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma tartaric acid (E334), hypromellose (E464), talc(E553b),
hydroxypropylcellulose (E463), croscarmellose sodium (E468) u magnesium stearate (E572)
(ara sezzjoni 2 “Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium”).

- Il-goxra tal-kapsula fiha titanium dioxide (E171), u hypromellose (E464).

- Il-linka sewda tal-istampar fiha shellac (E904), propylene glycol (E1520), iron oxide iswed
(E172)u potassium hydroxide (E525).

Kif jidher Dabigatran etexilate Accord u I-kontenut tal-pakkett

Dabigatran etexilate Accord 110 mg huma kapsuli iebsin ta’ dags “1”’(madwar 19 x 7 mm) b’ghatu
abjad, opak, stampat b’*MD” u korp abjad opak stampat b’““110” b’linka sewda, li fiha tahlita ta’
pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat kulur isfar ¢ar.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE li fihom 10, 30, 60, 100 u 180 kapsula iebsa f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE perforati b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1, 60x1, 100x1 u
180x1 kapsula iebsa f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsuli iebsin huwa disponibbli f'pakketti li fihom flixkun tal-
polypropylene b'gheluq rezistenti ghat-tfal li fih 60 kapsula iebsa f'kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur
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Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, il-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/ MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsuli iebsin
dabigatran etexilate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1 X’inhu Dabigatran etexilate Accordu ghalxiex jintuza

2 X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Dabigatran etexilate Accord
3. Kif ghandek tiechu Dabigatran etexilate Accord

4. Effetti sekondarji possibbli

5 Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Dabigatran etexilate Accordu ghalxiex jintuza

Dabigatran etexilate Accord fih is-sustanza attiva dabigatran etexilate u jaghmel parti minn grupp ta’
medic¢ini msejha medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm. Jahdem billi jimblokka sustanza fil-gisem
li hi involuta fil-formazzjoni ta’ emboli tad-demm.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fl-adulti biex:

- jevita emboli tad-demm fil-mohh (puplesija) u f’kanali ohra tad-demm fil-gisem jekk ghandek
forma ta’ ritmu irregolari tal-qalb imsejjah fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari u mill-ingas
fattur wiehed ta’ riskju addizzjonali.

- jittratta emboli tad-demm fil-vini ta’ riglejk u fil-pulmun u ghall-prevenzjoni biex emboli tad-
demm ma jergghux jiffurmaw fil-vina ta’ riglejk u fil-pulmun.

Dabigatran etexilate Accord jintuza fit-tfal biex:

- jittratta emboli tad-demm u biex jipprevjeni I-okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Dabigatran etexilate Accord
Tihux Dabigatran etexilate Accord

- jekk inti allergiku ghal dabigatran etexilate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa b’mod sever.

- jekk bhalissa ghandek xi hrug ta’ demm.

- jekk ghandek marda f’xi organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm serju (ez., ul¢era fl-
istonku, korriment jew hrug ta” demm fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew fl-ghajnejn).

- jekk ghandek tendenza akbar ta’ hrug ta’ demm. Dan jista’ jkun kongenitali, gej minn kawza
mhux maghrufa, jew minhabba medicini ohrajn.
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- jekk qged tiehu medicini biex tevita t-taghqid tad-demm (ez., warfarin, rivaroxaban, apixaban
jew eparina), hlief meta tibdel it-trattament b’medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, meta
jkollok pajp gewwa vina jew arterja u tir¢ievi I-eparina minn go dan il-pajp biex izzommu
miftuh jew wagqt li t-tahbit tal-qalb tieghek ikun qed jigi restawrat ghan-normal permezz ta’
proc¢edura msejha asportazzjoni tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali.

- jekk ghandek tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied jew mard tal-fwied li possibbilment jista’
jikkawza I-mewt.

- jekk ged tiehu ketoconazole jew itraconazole orali, medi¢ini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet
fungali.

- jekk qged tiehu cyclosporine orali, medi¢ina biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant.

- jekk ged tiehu dronedarone, medicina li tintuza biex tittratta tahbit mhux normali tal-galb.

- jekk ged tiehu prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir, medi¢ina antivirali uzata biex
tittratta l-epatite C.

- jekk ir¢ivejt valv artifi¢jali tal-galb li tehtieg medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm b’mod
permanenti.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehuDabigatran etexilate Accord. Jista’ wkoll ikollok bzonn li tkellem
lit-tabib tieghek matul it-trattament b’din il-medicina jekk ikollok sintomi jew jekk ikollok bzonn ta’
operazzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek kwalunkwe kundizzjonijiet medi¢i jew mard,
partikularment xi wahda minn dawn li gejjin:

- jekk ghandek zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm, bhal:
= jekk dan l-ahhar kellek hrug ta’ demm.
= jekk kellek tnehhija kirurgika ta’ xi tessut (bijopsija) fl-ahhar xahar.
= jekk kellek korriment serju (ez. ksur fl-ghadam, korriment f’rasek jew kwalunkwe korriment li
kien jehtieg trattament kirurgiku).
= jekk ged thati minn infjammazzjoni tal-gerzuma jew tal-istonku.
= jekk tbati minn rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma.
jekk ged tir¢ievi medicini li jistghu jzidu r-riskju ta’ hrug ta” demm. Ara 'Medicini ohra u Dabigatran
etexilate Accord' hawn taht.
= jekk ged tiechu medic¢ini kontra I-infjammazzjoni bhal diclofenac, ibuprofen, piroxicam.
= jekk ged thati minn infezzjoni tal-qalb (endokardite batterjali).
= jekk taf li ghandek funzjoni tal-kliewi mnaqqsa, jew ged tbati minn deidratazzjoni (is-sintomi
jinkludu li thossok bil-ghatx u taghmel ammonti mnaqqsa ta’ awrina ta’ lewn skur
(koncentrata) / bir-raghwa.
= jekk ghandek aktar minn 75 sena.
= jekk inti pazjent adult u tizen 50 kg jew inqas.
= jekk uzat ghat-tfal biss: jekk it-tifel/tifla ghandhom infezzjoni madwar jew gewwa l-mohh.

- jekk kellek attakk tal-qalb jew jekk gejt iddijanjostikat b’kundizzjonijiet li jzidu r-riskju li
tizviluppa attakk tal-galb.

- jekk ghandek marda tal-fwied li hija asso¢jata ma’ tibdil fit-testijiet tad-demm. L-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhux rakkomandat f’dan il-kaz.

Oqghod attent hafna b’Dabigatran etexilate Accord
- jekk ikollok bzonn taghmel operazzjoni:
F’dan il-kaz se jkun hemm bzonn li Dabigatran etexilate Accord jitwaqqaf temporanjament minhabba

zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm matul u ftit wara operazzjoni. Huwa importanti hafna li tiechu
Dabigatran etexilate Accord gabel u wara I-operazzjoni fil-hinijiet ezatti li qallek it-tabib tieghek.

183



- jekk operazzjoni tinvolvi kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghal-loppju epidurali
jew fis-sinsla tad-dahar jew ghal tnaqqis tal-ugigh):
huwa importanti hafna li tichu Dabigatran etexilate Accord gabel u wara I-operazzjoni fil-hinijiet
ezatti li qallek it-tabib tieghek.
= ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok tnemnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina wara t-tmiem tal-anestesija, peress li
jkun mehtieg trattament urgenti.

- jekk taga’ jew twegga’ matul it-trattament, specjalment jekk tahbat rasek. Jekk joghgbok fittex
attenzjoni medika urgenti. Jista’ jkoll bzonn tigi ¢¢ekkjat minn tabib, ghax tista’ tkun f’riskju
mizjud ta’ hrug ta’ demm.

- jekk taf li ghandek marda msejha sindrome antifosfolipid (disturb tas-sistema immunitarja li
jikkawza zieda fir-riskjuta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li ser jiddeciedi jekk il-
kura ghandhiex bzonn tinbidel.

Medi¢ini ohra u Dabigatran etexilate Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiechu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.
B’mod partikolari ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Dabigatran etexilate Accord, jekk
ged tiehu wahda mill-medi¢ini elenkati hawn taht:

- Medicini biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. warfarin, phenprocoumon, acenocoumarol,
eparina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylic acid)

- Medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali (ez. ketoconazole, itraconazole), hlief jekk
jigu applikati fuq il-gilda biss

- Medicini ghat-trattament ta’ tahbit mhux normali tal-qalb (ez. amiodarone, dronedarone,

quinidine, verapamil).Jekk qed tiehu medic¢ini li jkun fihom verapamil, it-tabib tieghek jista’ jghidlek

biex tuza doza mnaqqsa ta’ Dabigatran etexilate Accord skont il-kondizzjoni li ghaliha gie preskritt

lilek. Ara sezzjoni 3.

- Medicini biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organu wara trapjant (ez. tacrolimus, cyclosporine)

- Prodott kombinat ta’ glecaprevir u pibrentasvir (medi¢ina antivirali uzata biex tittratta 1-
epatite C)

- Medicini kontra I-infjammazzjoni u medicini li jtaffu l-ugigh (ez. acetylsalicylic acid, ibuprofen,
diclofenac)

- St. John’s wort (Hypericum perforatum), medi¢ina miksuba mill-hxejjex ghad-depressjoni

- Medicini kontra d-depressjoni msejha inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin
jew inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin u norepinephrine

- Rifampicin jew clarithromycin (zewg antibijotici)

- Medicini antivirali ghall-AIDS (ez. ritonavir)

- Certi medicini ghat-trattament tal-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin).

Tqala u treddigh

L-effetti ta’ Dabigatran etexilate Accord fuq it-tqala u fuq it-tarbija mhix imwielda mhumiex
maghrufa. M’ghandekx tiehu din il-medic¢ina jekk inti tqila hlief jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li hu
sigur li taghmel hekk. Jekk inti mara ta’ eta li fiha jista’ jkollhok it-tfal, ghandek tevita li tohrog tqila
meta tkun ged tiechu Dabigatran etexilate Accord.

M’ghandekx tredda’ meta tkun qed tiechu Dabigatran etexilate Accord.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Dabigatran etexilate Accord m’ghandu 1-ebda effett maghruf fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium
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Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghall kull kapsula, jigifieri
essenzjalment “hieles mis-sodium”.

3.  Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord

Il-kapsuli iebsin Dabigatran etexilate Accord jistghu jintuzaw f’adulti u tfal b’eta minn 8 snin ’il fuq li
jistghu jibilghu l-kapsuli shah. Hemm forma ta’ doza ohra xierqa bhall-granuli miksijin ghat-
trattament ta’ tfal taht it-12-il sena hekk kif ikunu jistghu jibilghu ikel artab.

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Hu Dabigatran etexilate Accord kif rakkomandat ghall-kundizzjonijiet li gejjin:

Prevenzjoni ta’ ostruzzjoni ta’ kanal tad-demm fil-mohh jew fil-gisem minn formazzjoni ta’ embolu
tad-demm li jizviluppa wara tahbit mhux normali tal-galb u trattament ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’
riglejk u 1-pulmun, li jinkludi I-prevenzjoni li emboli tad-demm jsehhu mill-gdid fil-vini ta’ riglejk u
fil-pulmun

Id-doza rakkomandata hijata’ 300 mg li tittiched bhala kapsula wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum.

Jekk ghandek 80 sena jew aktar, id-doza rakkomandata hija ta’ 220 mg li tittieched bhala kapsula
wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum.

Jekk ged tiehu medi¢ini li fihom verapamil, ghandek tigi ttrattat b’doza mnaqqsa ta’ Dabigatran
etexilate Accord ta’ 220 mg li tittiehed bhala kapsula wahda ta’ 110 mg darbtejn kuljum, minhabba
li r-riskju tieghek ta’ hrug ta’ demm jista’ jizdied.

Jekk potenzjalment ghandek riskju oghla ta’ hrug ta’ demm, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jaghtik ricetta ghal doza ta’ Dabigatran etexilate Accord ta’ 220 mg li tittiched bhala kapsula wahda
ta’ 110 mg darbtejn kuljum.

Tista’ tkompli tiehu din il-medic¢ina jekk t-tahbit tal-qalb tieghek jehtieg li jerga’ jigi restawrat ghan-
normal permezz ta’ pro¢edura msejha kardjoverzjoni jew permezzta’ procedura msejha asportazzjoni
tal-kateter ghal fibrillazzjoni atrijali. Hu Dabigatran etexilate Accord kif gallek it-tabib tieghek.

Jekk apparat mediku (stent) ikun gie mpoggi go vina jew arterja biex izommha miftuha fi pro¢edura
msejha intervent koronarju perkutanju bi stent, tista’ tigi ttrattat b’ Dabigatran etexilate Accord wara li
t-tabib tieghek ikun iddecieda li nkiseb kontroll normali tal-koagulazzjoni tad-demm. Hu Dabigatran
etexilate Accord Kif gallek it-tabib tieghek.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Dabigatran etexilate Accord ghandu jittiehed darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija, bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. L-intervall tad-dozagg ghandu jkun kemm
jista’ jkun qrib 12-il siegha.

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz u |-eta. It-tabib tieghek ser jiddetermina d-doza t-tajba. It-
tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif it-trattament jimxi ’1 quddiem. Ibga’ uzal-medicini I-ohra
kollha, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex tieqaf tuza xi wahda minnhom.

Tabella 1 turi dozi singoli u totali ta’ Dabigatran etexilate Accord f’milligrammi (mg). Id-dozi
jiddependu fuq il-piz f’kilogrammi (kg) u I-eta fi snin tal-pazjent:

Tabella 1: Tabella tad-dozagg ghal kapsuli ta’ Dabigatran etexilate Accord
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Kombinazzjonijiet ta’ piz / eta Doza singola Doza totali ta’
Piz kg Eta fi snin ’mg kuljum
f'mg
11 saingas minn 13- | 8 sa ingas minn 9 snin 75 150
il kg
13 saingas minn 16- | 8 sa ingas minn 11- 110 220
il kg il sena
16 sa ingas minn 8 sa ingas minn 14- 110 220
21 kg il sena
21 sa ingas minn 8 sa ingas minn 16- 150 300
26 kg il sena
26 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 150 300
31 kg il sena
31 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 185 370
41 kg il sena
41 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 220 440
51 kg il sena
51 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 260 520
61 kg il sena
61 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 300 600
71 kg il sena
71 sa ingas minn 8 sa ingas minn 18- 300 600
81 kg il sena
81 kg jew aktar 10 sa ingas minn 18- 300 600
il sena
Dozi singoli li jehtiegu kombinazzjonijiet ta' aktar minn kapsula wahda:
300 maq: zewg kapsuli ta’ 150 mqg jew
erba’ kapsulita’ 75 mg
260 mg: kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 150 mg jew
kapsula wahda ta’ 110 mg flimkien ma’ zewg kapsuli ta’ 75 mg
220 mg: zewg kapsulita’ 110 mg
185 mg: kapsula wahda ta’ 75 mg flimkien ma’ kapsula ohra ta’ 110 mg
150 mg: kapsula wahda ta’ 150 mg jew

ewg kapsuli ta” 75 mg
Kif ghandek tiehu Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku voijt. Il-kapsula ghandha tinbela’
shiha ma’ tazza ilma, biex tizgura li tasal sal-istonku. Tagsamx, tomghodx, u tbattalx il-pellets minn
gol-kapsula ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm.
Il-bidla fit-trattament kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Thiddilx it-trattament tieghek b’medicina kontra I-koagulazzjoni tad-demm minghajr gwida specifika
mit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Dabigatran etexilate Accordaktar milli suppost

Meta tiehu wisq minn din il-medi¢inajizdied ir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih jekk hadt wisq kapsuli. Hemm disponibbli ghazliet specific¢i ta’ trattament.

Jekk tinsa tiechu Dabigatran etexilate Accord

Meta wiehed jinsa jiehu doza, xorta jista’ jehodha sa 6 sighat qabel id-doza li jkun imiss.
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Doza li tkun intesiet tittiehed ghandha tinqabez jekk il-hin li jkun fadal ghad-doza li jkun imiss ikun
ta’ inqas minn 6 sighat.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Dabigatran etexilate Accord

Hu Dabigatran etexilate Accord ezattament skont ir-ricetta. Tigafx tiechu din il-medicina qabel ma
tkellem lit-tabib tieghek, ghaliex ir-riskju li tizviluppa embolu tad-demm jista’ jkun oghla jekk
twaqqaf it-trattament kmieni wisq. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok indigestjoni wara li tichu
Dabigatran etexilate Accord.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwarl-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dabigatran etexilate Accord jaffettwa t-taghqid tad-demm, u ghalhekk il-bi¢ca I-kbira tal-effetti
sekondarji huma marbuta ma’ sinjali bhal tbengil jew hrug ta’ demm. Hrug ta’ demm magguri jew
sever jista’ jsehh, u dan jikkostitwixxi 1-aktar effetti sekondarji serji u, irrispettivament mill-post fejn
isehh, jista’ jwassal ghal dizabilita, ikun ta’ periklu ghall-hajja jew anke jwassal ghal mewt. F’xi
kazijiet, dan il-hrug ta” demm jista’ ma jkunx ovvju.

Jekk ikollok kwalunkwe avveniment ta’ hrug ta’ demm li ma jigafx wahdu jew jekk ikollok sinjali ta’
hrug ta’ demm eccessiv (dghufija eccezzjonali, gheja, sfurija, sturdament, ugigh ta’ ras jew nefha
mhux spjegata) kellem lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li josservak
aktar mill-grib jew li jibdel il-medi¢ina tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament, jekk ikollok reazzjoni allergika serja li tikkawzalek diffikulta
biex tichu n-nifs jew sturdament.

Effetti sekondarji possibbli huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skont il-probabilita li jsehhu.

Prevenzjoni ta’ ostruzzjoni ta’ kanal tad-demm fil-mohh jew fil-gisem minn formazzjoni ta’ embolu
tad-demm 1i jizviluppa wara tahbit mhux normali tal-galb

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Jista’ jkun li tinfarag minn imniehrek, gol-istonku jew fil-musrana, mill-pene/vagina jew
passagg tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina li jtebba’ l-awrina roza jew hamra), jew taht il-
gilda

- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Indigestjoni

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Thossok imdardar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- Hrug ta’ demm

- Hrug ta” demm jista’ jsehh minn murliti, mir-rektum, jew fil-mohh

- Formazzjoni ta’ ematoma

- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

- Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
- Reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha
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- Hakk

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)

- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Rimettar

- Diffikulta biex tibla’

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

- Hrugta’ demm jista’ jsehh go gog, minn in¢izjoni kirurgika, minn korriment, mis-sit tat-titqib
ta’ injezzjoni jew mis-Sit tad-dhul ta’ kateter go vina

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

- Tnaqqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

- Zieda fl-enzimi tal-fwied

- Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Tnaqqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

- Jaga’ x-xaghar

Fi provaklinika ir-ratata’ attakki tal-qalb b’Dabigatran etexilate Accord kienet numerikament oghla
minn dik b’warfarin. L-okkorrenza globali kienet baxxa.

Trattament ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’ riglejk u fil-pulmun, li jinkludi I-prevenzjoni li emboli tad-
demm jsehhu mill-gdid fil-vini ta’ rigleik u/jew fil-pulmun

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- Il-hrug ta’ demm jista’ isehh mill-imnieher, gol-istonku jew I-imsaren, mir-rektum, mill-
pene/vagina jew mill-apparat tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina 1i jaghti lewn roza jew
ahmar lill-awrina), jew taht il-gilda

- Indigestjoni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
- Hrug ta’ demm

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh go gogi jew minn ferita

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh minn murliti

- Tnaqgqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

- Formazzjoni ta’ ematoma

- Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

- Reazzjoni allergika

- Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha

- Hakk

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)
- Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

- Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

- Thossok imdardar

- Rimettar

- Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

- Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied
- Zieda fl-enzimi tal-fwied
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Rari letghu Jaffettwaw sa persuna wahda mlnn kull 1 OOO)

mis-sit tad-dhul ta’ kateter go vina jew mill-mohh

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew sturdament

Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

Diffikulta biex tibla’

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

Diffikulta biex tiechu n-nifs jew tharhir

Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
Tnaqgqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

Tnaqqis fl-ghadd jew sahansitra nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjonijiet)

Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm
Jaga’ x-xaghar

Fil-programm ta’ prova ir-rata ta’ attakki tal-galb b’Dabigatran etexilate Accord kienet oghla minn dik
b’warfarin. L-okkorrenza globali kienet baxxa. Ma kien osservat I-ebda zbilan¢ fir-rata ta’ attakki tal-
qalb f’pazjenti li gew ittrattati b’dabigatran meta mgabbla ma’ pazjenti ittrattati bi placebo.

Trattament ta’ emboli tad-demm u prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ emboli tad-demm fit-tfal

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor fid-demm

Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

Raxx tal-gilda li jkun jidher bhala ponot homor skuri, imgabbzin, u bil-hakk, ikkawzat minn
reazzjoni allergika

Bidla f’daqqa fil-gilda li taffettwa I-kulur u d-dehra taghha
Formazzjoni ta’ ematoma

Hrug ta” demm mill-imnieher

Rifluss ta’ fluwidu gastriku gol-gerzuma

Rimettar

Thossok imdardar

Ippurgar frekwenti li jkun mahlul jew likwidu

Indigestjoni

Jaga’ x-xaghar

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-infezzjonijiet)
Il-hrug ta’ demm jista’ jsehh fl-istonku jew I-imsaren, mill-mohh, mir-rektum, mill-pene/vagina
jew mill-apparat tal-awrina (li jinkludi demm fl-awrina 1i jaghti lewn roza jew ahmar lill-
awrina), jew taht il-gilda

Tnaqqis fl-ammont ta’ emoglobina fid-demm (is-sustanza fi¢-celluli homor tad-demm)
Tnaqqis fil-proporzjon ta’ ¢elluli tad-demm

Hakk

Tisghol id-demm jew sputum im¢appas bid-demm

Ugigh ta’ zaqq jew ugigh fl-istonku

Infjammazzjoni tal-gerzuma u l-istonku

Reazzjoni allergika

Diffikulta biex tibla’

Sfurijatal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, ikkawzata minn problemi tal-fwied jew tad-demm
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Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

- Nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jghinu fil-glieda kontra 1-infezzjonijiet)

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs jew sturdament

- Reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢ jew fil-gerzuma

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir

- Hrug ta’ demm

- Hrugta’ demm jista’ jsehh go gog jew minn korriment, minn in¢izjoni kirurgika, jew mis-sit tat-
titqib ta’ injezzjoni jew mis-sit tad-dhul ta’ kateter go vina

- Hrug ta’ demm jista’ jsehh minn murliti

- Ulcera fl-istonku jew fl-imsaren (li tinkludi ul¢era fl-esofagu)

- Rizultati mhux tas-soltu tat-testijiet tal-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Dabigatran etexilate Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, folja u jew flixkun wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen taht it-30 C.

Wara l-ewwel ftuh, il-flixkun jista’ jintuza sa 60 gurnata.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dabigatran etexilate Accord

- Is-sustanza attiva hi dabigatran. Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ta’ dabigatran etexilate (bhala
mesilate).

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma tartaric acid (E334), hypromellose (E464), talc(E553Db),
hydroxypropylcellulose (E463), croscarmellose sodium (E468) u magnesium stearate (E572)
(ara sezzjoni 2 “Dabigatran etexilate Accord fih is-sodium”).

- Il-goxra tal-kapsula fiha titanium dioxide (E171), u hypromellose (E464).

- Il-linka sewda tal-istampar fiha shellac (E904), propylene glycol (E1520), iron oxide iswed
(E172)u potassium hydroxide (E525).
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Kif jidher Dabigatran etexilate Accord u I-kontenut tal-pakkett

Dabigatran etexilate Accord 150 mg huma kapsuli iebsin ta’ dags “0”(madwar 22 x 8 mm) b’ghatu
abjad, opak, stampat b’**MD” u korp abjad opak stampat b’“150” b’linka sewda, li fiha tahlita ta’
pritkuni ta’ kulur abjad li jaghtu fl-isfar ¢ar u granulat kulur isfar ¢ar.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom Folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE li fihom 10, 30, 60 u 180 kapsula iebsa f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsuli iebsin huma disponibbli f’pakketti li fihom folji
OPA/Alu/dessikant PE-PET/AIu/PE perforati b’doza wahda li fihom 10x1, 30x1, 60x1 u 180x1
kapsula iebsa f’kartuna.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsuli iebsin huwa disponibbli f'pakketti li fihom flixkun tal-
polypropylene b'gheluq rezistenti ghat-tfal li fih 60 kapsula f'kartuna

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, il-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
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Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu/.
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KARTUNA TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT

(Logo tal-Accord)

Dabigatran etexilate Accord
dabigatran etexilate

Din il-kartuna ghandha tinzamm fuqek/il-persuna li tichu hsieb lill-pazjent il-hin kollu
Kun ¢ert li tuza l-ahhar verzjoni (xxxx 202x)

Ghaziz Pazjent/Persuna li tiehu hsieb pazjent pedjatriku,

It-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek beda t-trattament b’Dabigatran etexilate Accord . Sabiex tuza
Dabigatran etexilate Accord b’mod sikur, jekk joghgbok ikkunsidra t-taghrif importanti fil-fuljett ta’

taghrif.

Peress li din il-kartunata’ twissija ghall-pazjent fiha taghrif importanti dwar it-trattament tieghek / tat-
tifel/tifla tieghek, din il-kartuna ghandha tinzamm mieghek/mat-tifel/tifla tieghek f’kull hin sabiex
tinforma l-professjonisti tal-kura tas-sahha li inti/it-tifel/tifla tieghek tiechdu Dabigatran etexilate
Accord.

Taghrif ghall-Pazjenti/Persuni li jiehdu hsieb pazjenti pedjatri¢ci dwar Dabigatran etexilate
Accord

Dwar it-trattament tieghek / tat-tifel/tifla tieghek

Dabigatran etexilate Accord iraqgaq id-demm. Jintuza biex jittratta emboli tad-demm ezistenti
jew biex jipprevjeni |-formazzjoni ta’ emboli perikoluzi tad-demm.

Segwi l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek meta tichu Dabigatran etexilate
Accord . Qatt m’ghandek tagbez doza jew tieqaf tiechu Dabigatran etexilate Accord minghajr
ma tkellem lit-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek.

Informa lit-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek dwar il-medic¢ini kollha 1i inti/it-tifel/tifla
tieghek ged tiehdu bhalissa.

Informa lit-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek dwar it-tehid ta’ Dabigatran etexilate Accord
gabel kwalunkwe proc¢edura kirurgika/invaziva.

Dabigatran etexilate Accord kapsuli jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajru. Il-kapsula
ghandha tinbela’ shiha ma’ tazza ilma. Il-kapsula m’ghandhiex tigi miksura jew tintmghad u 1-
pritkuni m’ghandhomx jitbattlu mill-kapsula.

Meta ghandek tfittex parir mediku

It-tehid ta’ Dabigatran etexilate Accord jista’ jzid ir-risku ta’ hrug ta’ demm. Kellem lit-tabib
tieghek/tat-tifel/tifla tieghek minnufih jekk inti/it-tifel/tifla tieghek ikollkom sinjali u sintomi
possibblita’ hrug ta’ demm bhal: nefha, skumdita, ugigh mhux tas-soltu jew ugigh ta’ ras,
sturdament, dehra pallida, dghjufija, tbengil mhux tas-soltu, hrug ta’ demm mill-imnicher,
hrugta’ demm mill-hanek, qatghat 1i jinfasdu ghal zmien itwal mis-soltu, mestrwazzjoni bi
fluss mhux normali jew hrug ta” demm mill-vagina, demm fl-awrina li jista’ jkun roza jew
kannella, ippurgar ahmar/iswed, tisghol id-demm, tirremetti d-demm jew materjal jixbah kafe
midhun.

F’kaz ta’ waqa’ jew korriment, spec¢jalment jekk tkun involutar-ras, fittex parir mediku b’mod
urgenti.

Jekk inti/it-tifel/tifla ikollkom hruq ta’ stonku, dardir, rimettar, skonfort fl-istonku, nefha jew
ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome tiqafx tichu Dabigatran etexilate Accord minghajr ma
tkellem lit-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek.
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Informazzjoni ghal Professjonisti tal-Kura tas-Sahha dwar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord huwa sustanza kontra I-koagulazzjoni tad-demm 1i tittieched mill-
halq (inibitur dirett ta’ trombin).

Dabigatran etexilate Accord jista’ jkun mehtieg li jitwaqqaf qabel pro¢eduri kirurgici jew
invazivi ohra.

F’kaz ta’ avvenimenti ta’ hrug ta’ demm magguri, Dabigatran etexilate Accord ghandu
jitwaqgqaf minnufih.

Medicina specifika ghat-treggigh lura (idarucizumab) hija disponibbli ghall-pazjenti adulti. L-
effikacja u s-sigurta tas-sustanza specifika tat-treggigh lura idarucizumab ma gewx
determinati f’pazjenti pedjatrici. Ghal dettalji u aktar pariri biex jigi antagonizzat l-effett
kontra I-koagulazzjoni ta’ Dabigatran etexilate Accord jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta” Dabigatran etexilate Accord u idarucizumab.

Fil-bicca 1-kbira Dabigatran etexilate Accord huwa eliminat mill-kliewi; ghandha tinzamm
dijuresi xierga. Dabigatran etexilate Accord jista’ jigi dijalizzat

Jekk joghgbok imla din is-sezzjoni jew itlob lit-tabib tieghek/tat-tifel/tifla tieghek biex
jimlihielek.

Informazzjoni dwar il-Pazjent

Isem il-pazjent

Data tat-twelid

Indikazzjoni ghal antikoagulazzjoni

Doza ta’ Dabigatran etexilate Accord
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