BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg, harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller dabigatranetexilatmesilat motsvarade 75 mg dabigatranetexilat.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).

Kapsel av storlek 72" (cirka 18 x 6 mm) med en vit ogenomskinlig dverdel mirkt med ”"MD” och en
vit ogenomskinlig underdel méirkt med ”75” med svart farg, innehéllande en blandning av vita till
ljusgula pellets och ljusgult granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Primir profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt elektiv
total protesoperation i hoft- eller knéled.

Behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE hos pediatriska patienter fran det att
barnet kan svilja mjuk mat till under 18 ars alder.

Information om aldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt 4.2.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 érs
alder som kan svilja kapslarna hela. Andra likemedelsformer kan vara mer lampliga for
administrering till denna population, till exempel dragerat granulat, som kan anvindas av barn under
12 &rs alder sé snart barnet kan svélja mjuk mat.

Vid byte mellan beredningarna kan den ordinerade dosen behdva éndras. Den dos som anges i den
relevanta doseringstabellen for en beredningsform ska ordineras baserat pa barnets vikt och alder.

Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi




Rekommenderade doser av dabigatranetexilat och behandlingstid for primér profylax av VTE vid
ortopedisk kirurgi visas i tabell 1. Tabell 1: Dosrekommendationer och behandlingstid for priméar
profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Patienter som ar 75 éar eller dldre

Behandling initieras | Underhaéllsdos Behandlingstid
pa operationsdagen med bérjan med
1-4 timmar efter forsta dagen underhallsdos
avslutad operation efter operation
Patienter som genomgatt elektiv 220 mg
total protesoperation i kniled I kapsel dabiogatranetexilat 10 dagar
Patienter som genomgétt elektiv dabigatranetexilat a en gang per dag,
total protesoperation i hoftled 110 mg taget som. 28-35d
2 kapslar a - agar
110 mg
Dossiinkning rekommenderas
Patienter med méttlig
njurfunktionsnedsittning 10 dagar (vid
(kreatininclearance [CrCL] 150.mg _ protesoperation i
30-50 ml/min) 1 kapsel dabigatranetexilat kniled) eller
dabigatranetexilat a en gang per dag, .
Patienter som samtidigt anvénder 75 mg taget som 28-35 dagar _(qu
verapamil*, amiodaron, kinidin 2 kapslar a 75 mg protesoperation 1

hoftled)

*For patienter med maéttlig njurfunktionsnedséttning som samtidigt behandlas med verapamil, se

sirskilda patientgrupper

For bada operationerna géller att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte dr sikrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en géng per

dag.

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sdrskilt hos édldre (> 75 ér), eftersom njurfunktionsnedsittning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

- Njurfunktionen bor beddémas genom berékning av kreatininclearance (CrCL) fore

behandlingsstart med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig

njurfunktionsnedsattning (det vill siga CrCL < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
- Njurfunktionen bor ocksa bedomas vid misstinkt forsimring av njurfunktionen under
behandling (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvindning av vissa likemedel).

Den metod som ska anvindas for bedomning av njurfunktionen (CrCL réknat i ml/min) ar

Cockcroft-Gaults metod.

Missad dos

Patienterna bor fortsdtta med de aterstaende dagliga doserna av dabigatranetexilat vid samma tid nésta

dag.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utséttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk rddgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande ldkaren om de far gastrointestinala symtom sédsom

dyspepsi (se avsnitt 4.8).




Overgdang mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vénta 24 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
pabdrjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsdttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vid svér njurfunktionsnedsittning (CrCL < 30 ml/min) ar behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 30-50 ml/min) rekommenderas en dossénkning
(se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdmmare,
det vill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Doseringen ska reduceras sdsom anges i tabell 1 (se d4ven avsnitt 4.4 och 4.5). Dabigatranetexilat ska i
detta fall tas vid samma tidpunkt som dessa ldkemedel.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som samtidigt behandlas med verapamil ska en
dosreduktion av dabigatranetexilat till 75 mg dagligen 6vervagas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre

For éldre patienter > 75 ar rekommenderas en dossdnkning (se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).
Vikt

Det finns mycket begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med kroppsvikt < 50 kg eller > 110 kg vid
rekommenderad dosering. Tillgéngliga kliniska och kinetiska data tyder inte pé att ndgon justering ar
nddvéndig (se avsnitt 5.2) men noggrann 6vervakning rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon

Ingen dosjustering dr nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
primér profylax av VTE hos patienter som genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knéled.

Behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE hos pediatriska patienter

Vid behandling av VTE hos pediatriska patienter bor behandlingen inledas efter behandling med ett
parenteralt antikoagulantium i minst 5 dagar. For profylax av dterkommande VTE bor behandlingen
inledas efter foregdende behandling.



Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva ginger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa kvillen,
vid ungefdr samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara s nédra 12 timmar som mojligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar &r baserad pa patientens vikt och alder sdsom visas i
tabell 2. Dosen ska justeras baserat pd vikt och alder under behandlingens gang.

Ingen dosrekommendation kan ges for vikt- och alderskombinationer som inte anges i
doseringstabellen.

Tabell 2: Enkeldoser och totala dagliga doser av dabigatranetexilat i milligram (mg) efter
patientens vikt i kilogram (kg) och élder i ir

Vikt-/lderskombination Enkeldos Total daglig dos

Vikt i kg Alder i ar i mg i mg
11tll<13 8 till <9 75 150
13till <16 8till<11 110 220
16 till <21 8till <14 110 220
21 till <26 8till <16 150 300
26 till <31 8till <18 150 300
31till <41 8till <18 185 370
41till <51 8till <18 220 440
51 till <61 8till <18 260 520
61 till <71 8till <18 300 600
71 till <81 8till <18 300 600
>81 10 till < 18 300 600

Enkeldoser som kriaver kombinationer av mer &n en kapsel:

300 mg: tva 150 mg kapslar eller

fyra 75 mg kapslar
260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tva 75 mg kapslar

220 mg: tva 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller

tva 75 mg kapslar

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling

Njurfunktionen bor fore behandlingsstart bedomas genom berdkning av glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) med anvidndning av Schwartz formel (metod som anvinds for kreatininbeddmning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73 m? ir
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73 m* ska behandlas med dosen enligt tabell 2.
Under behandling bor njurfunktionen bedémas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att

njurfunktionen kan minska eller forsdmras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga
lakemedel etc.).

Behandlingstid
Behandlingsldngden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedémningen.
Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nésta schemalagda dos. Om det ér
mindre dn 6 timmar kvar till nista dostillfalle ska den missade dosen hoppas over.



Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsédttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk rddgivning. Patienter
eller deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande ldkare om patienten utvecklar
gastrointestinala symtom som dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat reckommenderas att vinta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsdttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Patienter bor paborja VKA 3 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-védrden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR &r < 2,0.

Administreringssatt

Detta likemedel ar avsett for oral anviandning.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska sviljas hela med ett glas vatten, for att underlétta
transport till magen.

Patienter bor instrueras att inte dppna kapseln, eftersom detta kan leda till 6kad risk for blodning (se
avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

Svér njurfunktionsnedséttning (CrCL < 30 ml/min) hos vuxna patienter

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? hos pediatriska patienter

Péagaende kliniskt signifikant blodning

Skada eller tillstdind som anses vara en signifikant riskfaktor for stdrre blodning. Detta kan

innefatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer

med hog blodningsrisk, nylig hjam- eller ryggradsskada, nyligen genomgangen hjam-,

ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgéngen intrakraniell blodning, kdnda eller misstdnkta

esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller

intracerebrala vaskuldra missbildningar

o Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.). Detta savida det inte specifikt handlar
om Overgang mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt 4.2), ndr UFH ges i doser som
krévs for att hélla en central ven- eller artérkateter 6ppen eller ndr UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.5).

o Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvintas paverka dverlevnad.



o Samtidig systemisk behandling med f6ljande starka P-gp-hdmmare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir
(se avsnitt 4.5).

o Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk f6r blédning

Dabigatranetexilat bor anviandas med forsiktighet vid tillstind som innebér en 6kad risk for blodning
eller vid samtidig anvindning av ldkemedel som paverkar hemostasen genom himning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsta var som helst vid behandling. S6k efter blodningsstille
vid oftrklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande ldkemedel, idarucizumab, tillgéngligt for vuxna patienter nér snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krivs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning. Effekt och sidkerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska
patienter. Hemodialys kan avldgsna dabigatran. For vuxna patienter ar andra mojliga alternativ farskt
helblod eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat),
rekombinant faktor VIla eller trombocytkoncentrat (se dven avsnitt 4.9).

Risken for gastrointestinal blodning 6kar vid anvdndning av trombocytaggregationshdmmare sasom

klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
samt vid forekomst av esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux.

Riskfaktorer

Tabell 3 summerar faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Tabell 3: Faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Riskfaktorer
Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder > 75 ar
Faktorer som Okar plasmanivéer av dabigatran | Betydande:
J Mattlig njurfunktionsnedséttning hos vuxna
patienter (CrCL 30-50 ml/min)
o Starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.3
och 4.5)
. Samtidig administrering med svaga till

maéttliga P-gp-hdmmare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se
avsnitt 4.5)

Mindre:
o Lag kroppsvikt (< 50 kg) hos vuxna
patienter
Farmakodynamiska interaktioner (se . ASA och andra
avsnitt 4.5) trombocytaggregationshdmmare sdsom
klopidogrel
o NSAID
. SSRI eller SNRI
. Andra ldakemedel som kan paverka
hemostas
Sjukdomar/ingrepp som innebar sirskilda . Medfodda eller forvarvade

risker for blodning koagulationsrubbningar




o Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter

. Nyligen genomford biopsi eller storre
trauma

o Bakteriell endokardit

o Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

Begrénsade data finns tillgéngliga avseende vuxna patienter < 50 kg (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat med P-gp-hdmmare har inte studerats hos pediatriska
patienter men kan 6ka risken for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatgdrder och hantering av blodningsrisken

For hantering av blodningskomplikationer, se dven avsnitt 4.9.
Nytta-riskbedomning

Forekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sdésom NSAID,
trombocytaggregationshdmmare, SSRI och SNRI, se avsnitt 4.5), vilka signifikant 6kar risken for
storre blodning, krdver en noggrann risk-nyttabeddmning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om
fordelarna vervéger blodningsriskerna.

Begrénsade kliniska data ér tillgdngliga for pediatriska patienter med riskfaktorer, inklusive patienter
med aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess (se avsnitt 5.1). Dabigatranetexilat bor endast
ges till dessa patienter om de forvéntade fordelarna dvervager blodningsriskerna.

Noggrann klinisk 6vervakning

Noggrann observation betriffande tecken pa blodning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sarskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 3 ovan). Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hdmmare), framfor allt om blddning forekommer, i synnerhet hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5).

Noggrann observation betraffande tecken pa blddning rekommenderas hos patienter som samtidigt
behandlas med NSAID (se avsnitt 4.5).

Utsdttning av dabigatranetexilat

Patienter som utvecklar akut njursvikt méste avbryta behandlingen med dabigatranetexilat (se d&ven
avsnitt 4.3).

Om svéra blodningar uppstar méste behandlingen séttas ut, orsaken till blodningen undersdkas och
anvandning av det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) kan Gvervigas hos vuxna
patienter. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avldgsna dabigatran.

Anvindning av protonpumpshdimmare
Administrering av protonpumpshdmmare (PPI) kan 6vervigas for att forhindra gastrointestinal

blodning. Nér det giller pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshdmmare i
den lokala produktinformationen f6ljas.



Koagulationsparametrar pd laboratorium

Aven om detta likemedel i allménhet inte kriiver rutinmissig métning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méita dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa 6verdrivet hdg exponering
av dabigatran i nirvaro av andra riskfaktorer.

Test av utspadd trombintid (diluted thrombin time, dTT), koagulationstid for ecarin (ecarin clotting
time, ECT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bidra med anvéndbar information, men
resultaten bor tolkas med forsiktighet pé grund av variabilitet mellan tester (se avsnitt 5.1).

INR-testet (international normalised ratio) ar inte tillforlitligt for patienter som anvénder
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfor bor INR-test inte
utforas.

Tabell 4 visar gransvarden vid dalvirde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blodningsrisk. Respektive grinsvérden for pediatriska patienter &r inte kdnda
(se avsnitt 5.1).

Tabell 4: Grinsvirden vid dalvirde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en dkad blodningsrisk.

Test (dalvérde) Grinsvérde
dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-faldig &vre gréns for Inga data
normalvirde]

aPTT [x-faldig 6vre grians for >1,3
normalvirde]

INR Bor ej utforas

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan 6vervégas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte 6verskrider det lokala referensvirdets 6vre gréns for normalvarde (ULN).

Kirurgi och ingrepp

Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgér kirurgi eller invasiva procedurer har en
Okad blodningsrisk. Dérfor kan kirurgiska ingrepp kréva tillfallig utsdttning av dabigatranetexilat.

Forsiktighet bor iakttas ndr behandlingen sétts ut tillfalligt infor ingrepp da
antikoagulationsdvervakning behdvs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta ldngre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. I sddana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjilpa till att avgora om hemostasen fortfarande ar nedsatt.

Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor séttas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserande likemedel
(idarucizumab) tillgdngligt for vuxna patienter nir snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande
effekt kravs. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avldgsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsitter patienterna for den risk for tromboembolism som &r
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinséttas

24 timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas
har uppnétts.

Subakut kirurgi/procedurer




Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bor om mojligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senarelédggas kan det foreligga en
Okad blodningsrisk. Risken for blodning bor vigas mot hur bradskande proceduren ar.

Elektiv kirurgi

Dabigatranetexilat bér om mdjligt séttas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
Overvig att sétta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med forhojd blodningsrisk
eller vid storre operationer dir fullstindig hemostas kan krévas.

Tabell 5 summerar riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.

Tabell 5: Riktlinjer for utsittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor séttas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, halveringstid
ml/min) (timmar) Hog blodningsrisk eller Normal risk
omfattande kirurgi
>80 ~13 2 dagar fore 24 timmar fore
> 50-< 80 ~15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore
>30-<50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48 timmar)

Riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 6.

Tabell 6: Riktlinjer for utsittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska

patienter
Njurfunktion Satt ut dabigatran fore elektiv kirurgi
(eGFR i ml/min/1,73 m?)
>80 24 timmar fore
50-80 2 dagar fore
<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt 4.3).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Procedurer sdsom spinalanestesi kan kréava fullstindig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara dkad vid traumatisk eller upprepad punktion samt
vid forlangd anvindning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor atminstone 2 timmar
forflyta innan den forsta dosen dabigatranetexilat administreras. Tdta observationer av neurologiska
tecken och symtom pa spinalt eller epiduralt hematom kravs for dessa patienter.

Postoperativ fas

Behandling med dabigatranetexilat bor aterupptas sa snart som mojligt efter en invasiv procedur eller
ett kirurgiskt ingrepp under forutséttning att den kliniska situationen tillater det och adekvat hemostas
har uppnatts.

Patienter med blodningsrisk eller patienter som riskerar 6verexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion(se dven tabell 3), bor behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.4
och 5.1).



Patienter for vilka kirurgi medfor hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska hindelser

Det finns begrinsade data avseende effekt och sékerhet for dabigatranetexilat vid anvéndning till
denna patientgrupp varfor de ska behandlas med forsiktighet.

Kirurgi vid hoftfrakturer

Det finns inga data betrdffande behandling med dabigatranetexilat vid operation av hoftfrakturer.
Denna behandling rekommenderas darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med forhojda leverenzymer > 2 ganger ovre gransen for normalvirdet exkluderades fran
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillgédnglig fér denna undergrupp av patienter,
varfor behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt
leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas ha paverkan pa 6verlevnad &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med P-gp-inducerare

Samtidig administrering av P-gp-inducerare forvintas minska plasmakoncentrationer av dabigatran
och bor undvikas (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till
patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt
hos patienter som ér trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti—
beta 2-glykoprotein [-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst
av nya trombotiska hindelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med aktiv cancer (pediatrisk VTE)

Det finns begridnsade data om effekt och sdkerhet for pediatriska patienter med aktiv cancer.

Pediatrisk population

For vissa mycket specifika pediatriska patienter, t.ex. patienter med tunntarmssjukdom dér
absorptionen kan paverkas, ska anvindning av ett antikoagulantium med parenteral administreringsvag
overvéagas.

Information om hjélpdmnen
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktion mellan likemedels transport genom vidvnaderna

Dabigatranetexilat dr ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvéndning av P-gp-hdmmare
(se tabell 7) forvintas 6ka plasmakoncentrationer av dabigatran.

Noggrann klinisk 6vervakning (betriffande tecken pa blddning eller anemi) krévs nér dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-hdmmare, om inte annat angivits sérskilt. I kombination med vissa
P-gp-hdmmare kan dossidnkningar vara nodvandiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).



Tabell 7: Interaktion mellan liikemedels transport genom vivnaderna

P-gp-hdmmare

Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol 6kade dabigatrans totala AUCo..- och Cpax-vérden med 2,38
respektive 2,35 ganger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en géng dagligen dkade vardena 2,53
respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Niér dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUCy-- och
Cmax-vérden for dabigatran totalt med 2,4 respektive 2,3 génger efter upprepade
doser av dronedaron 400 mg tva génger dagligen och 2,1 respektive 1,9 ganger
efter en enstaka dos pa 400 mg.

Itrakonazol, Baserat pé in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol
ciklosporin forvintas.

Glekaprevir/ Samtidig anvidndning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen av
pibrentasvir P-gp-hdmmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av

dabigatran vilket kan 6ka risken for blodning.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Takrolimus Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av himmande effekt pa P-gp som
den som visats for itrakonazol och ciklosporin. Dabigatranetexilat har inte
studerats kliniskt tillsammans med takrolimus. Dock finns begrinsade kliniska
data for ett annat P-gp-substrat (everolimus) som tyder pé att hdmning av P-gp
med takrolimus &r svagare dn det som observerats med starka himmare av P-gp.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Verapamil Niér dabigatranetexilat (150 mg) administrerades samtidigt med oralt verapamil,
Okade Cpax och AUC f6r dabigatran men storleken av dndringen skiftade
beroende pa tidpunkt for administrering och beredningen av verapamil (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Den storsta 6kningen av dabigatranexponering sags vid forsta dosen av
verapamil i en beredning med omedelbar frisattning administrerat en timme fore
intag av dabigatranetexilat (6kning av Cmax med cirka 2,8 ganger och AUC med
cirka 2,5 ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en beredning
med modifierad frisdttning (6kning av Cmax med cirka 1,9 ganger och AUC med
cirka 1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser verapamil (6kning av
Cmax med cirka 1,6 ganger och AUC med cirka 1,5 génger).

Ingen betydelsefull interaktion sags da verapamil gavs 2 timmar efter
dabigatranetexilat (6kning av Crmax med cirka 1,1 ganger och AUC med cirka
1,2 ganger). Detta forklaras av att dabigatran absorberas fullstdndigt inom

2 timmar.

Amiodaron Nér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med en oral singeldos av

600 mg amiodaron, var absorptionsgraden och absorptionshastigheten for
amiodaron och dess aktiva metabolit DEA i stort sett oférdndrade. AUC och Cpax
for dabigatran 6kade 1,6 ganger respektive 1,5 ganger. Med tanke pa den langa
halveringstiden for amiodaron kan risken for en interaktion kvarsta veckor efter
utsdttning av amiodaron (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kinidin Kinidin gavs i 200 mg-doser varannan timme upp till en totaldos pa 1 000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva ganger dagligen i tre dagar i rad, pd den tredje dagen




antingen med eller utan kinidin. AUC s och Cpay, ss fOr dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 génger respektive 1,56 ganger med samtidig kinidindosering (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Naér klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans
med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsdkspersoner, sags en 6kning av
AUC med cirka 1,19 génger och Cmax med cirka 1,15 ganger.

Tikagrelor

Nar en singeldos pa 75 mg dabigatranetexilat gavs samtidigt med en
laddningsdos péa 180 mg tikagrelor 6kade dabigatrans AUC och Cmax 1,73 génger
respektive 1,95 ganger. Efter upprepade doser av tikagrelor 90 mg tvé génger
dagligen ar den 6kade exponeringen av dabigatran 1,56 génger respektive

1,46 ganger.

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC: s och Cpaxss fOr dabigatran
1,49 ganger respektive 1,65 ganger i jamforelse med dabigatranetexilat givet
ensamt. Nar en laddningsdos med 180 mg tikagrelor gavs 2 timmar efter 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state), reducerades 6kningen av AUC: s och Cpax s
for dabigatran till 1,27 génger respektive 1,23 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt. Detta uppdelade intag &r det som
rekommenderas vid behandlingsstart med en laddningsdos tikagrelor.

Samtidig administrering med 90 mg tikagrelor tvéd ganger dagligen
(underhéllsdos) och 110 mg dabigatranetexilat 6kade de justerade AUCss och
Chnax,ss TOr dabigatran 1,26 ganger respektive 1,29 ganger i jaimforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt.

Posakonazol

Posakonazol himmar ocksé P-gp till viss del, men har inte studerats kliniskt.
Forsiktighet bor iakttas ndr dabigatranetexilat administreras samtidigt med
posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvindning bor undvikas.

t.ex. rifampicin,
johannesort
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
eller fenytoin

Samtidig administrering forvintas minska dabigatrankoncentrationer.

Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en géng
dagligen i sju dagar minskade maximal plasmakoncentration och total
exponering av dabigatran med 65,5 % respektive 67 %. Den inducerande
effekten avklingade vilket resulterade i att dabigatranexponeringen var néra
referensnivaer vid dag sju efter utséttning av rifampicin. Efter ytterligare sju
dagar sdgs ingen ytterligare 6kning av biotillgéngligheten.

Proteashdmmare sasom ritonavir

Samtidig anvindning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir
och dess
kombinationer
med andra
proteashdmmar
e

De péverkar P-gp (antingen som hidmmare eller inducerare). Dessa har inte
studerats tillsammans med dabigatranetexilat, varfor samtidig anvindning med
dabigatranetexilat inte rekommenderas.

P-gp-substrat




Digoxin Niér dabigatranetexilat gavs samtidigt med digoxin i en studie pa 24 friska
forsokspersoner observerades inte ndgra fordndringar av digoxin och inga
kliniskt relevanta skillnader i dabigatranexponeringen.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande likemedel

Det finns ingen eller begrénsad erfarenhet fran foljande behandlingar, som vid samtidig anvéndning av
dabigatranetexilat kan oka risken for blodning: antikoagulantia sésom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (LMWH), och heparinderivat (fondaparinux, desirudin), trombolytiska
lakemedel och vitamin K-antagonister, rivaroxaban eller andra perorala antikoagulantia (se avsnitt 4.3)
och trombocytaggregationshimmande lakemedel sésom GPIIb/Illa-receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som krévs for att halla en central vends eller arteriell kateter 6ppen
eller under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Tabell 8: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande likemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte forknippats med nagon dkad
blodningsrisk tillsammans med dabigatranetexilat. Vid kronisk anvdndning av
NSAID i en klinisk fas [II-provning som jimfoérde dabigatran med warfarin for
strokeprevention hos patienter med formaksflimmer (RE-LY) 6kade risken for
blodning med ungefir 50 % for bade dabigatranetexilat och warfarin.

Klopidogrel | Hos unga frivilliga mén, resulterade samtidig administrering av dabigatranetexilat
och klopidogrel inte till ndgon ytterligare forlangning av kapillar blodningstid jAmfort
med klopidogrel i monoterapi. Dessutom forblev AUC: ¢ 0ch Cpax s fOr dabigatran
samt koagulationsparametrar (som effektmatt for dabigatran) eller hamning pa
trombocytaggregation (som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak oforandrade nir
kombinationsbehandling jimfordes med respektive monoterapi. Med en laddningsdos
pa 300 mg eller 600 mg klopidogrel 6kade AUC: s och Crax,ss fOr dabigatran med
omkring 30-40 % (se avsnitt 4.4).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen
kan 6ka blodningsrisken fran 12 % till 18 % med 81 mg ASA, respektive till 24 %
med 325 mg ASA (se avsnitt 4.4).

LMWH Samtidig anvindning av LMWH sésom enoxaparin och dabigatran har inte
undersokts specifikt. Efter byte fran tredagarsbehandling med 40 mg enoxaparin
givet subkutant en gang dagligen, var dabigatranexponeringen nagot ldgre 24 timmar
efter sista enoxaparindosen an efter administrering av enbart dabigatranetexilat
(singeldos pa 220 mg). En hogre anti-FXa/FIIA-aktivitet observerades efter
administrering av dabigatranetexilat efter forbehandling med enoxaparin jamfort med
enbart dabigatranetexilatbehandling. Detta anses bero pa en carry-overeffekt vid
enoxaparinbehandling och anses inte vara kliniskt relevant. Ovriga
dabigatranrelaterade antikoagulationstester dndrades inte signifikant av
forbehandlingen med enoxaparin.




Ovriga interaktioner

Tabell 9: Ovriga interaktioner

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) eller selektiva
serotonin/noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI och SNRI 6kade blddningsrisken i alla behandlingsgrupper i en klinisk
fas IlI-provning i vilken dabigatran jimfordes med warfarin for strokeprevention
hos patienter med formaksflimmer (RE-LY).

Substanser som paverkar pH i magsdcken

Pantoprazol Nér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades
en minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshdmmare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatranetexilat i
kliniska studier men samtidig PPI-anvandning verkade inte minska effekten av
dabigatranetexilat.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med dabigatranetexilat ledde inte till nagra
kliniskt relevanta effekter pa absorptionsgraden for dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran

Dabigatranetexilat och dabigatran metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet och har ingen effekt
in vitro pa humana cytokrom P450-enzymer. Darfor forvintas inga relaterade lakemedelsinteraktioner
med dabigatran.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under behandling med dabigatranetexilat.

Graviditet

Det finns begriansad méngd data fran anvdndningen av dabigatranetexilat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
ménniska &r okénd.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med dabigatranetexilat om det inte &r helt nodvandigt.

Amning

Det finns inga kliniska data betrdffande effekten av dabigatran pé barn som ammas.
Amning ska avbrytas under behandling med dabigatranetexilat.

Fertilitet
Inga uppgifter for ménniska finns tillgéngliga.

I djurstudier observerades en effekt pa honors fertilitet i form av minskning av implantationer och en
okning av preimplantationforlust vid 70 mg/kg (motsvarande femfaldigt hogre plasmanivéer jamfort



med patienter). Inga 6vriga effekter pa fertilitet hos honor observerades. Fertilitet hos hanar
paverkades inte. Vid doser toxiska for modrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hogre plasmanivaer
jamfort med patienter) sdgs en minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en
okning av fetal variation observerades hos rétta och kanin. I den pre- och postnatala studien
observerades en 6kning av den fetala mortaliteten vid doser som var toxiska fér mddrarna (vid doser
motsvarande 4 ganger hogre plasmakoncentration dn den som setts hos patient).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dabigatranetexilat har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Dabigatranetexilat har utvarderats i kliniska provningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka
35 000 patienter behandlades med dabigatranetexilat.

I studier av profylax av venos tromboembolisk sjukdom med aktiv kontroll behandlades
6 684 patienter med dabigatranetexilat 150 mg eller 220 mg per dag.

De hédndelser som rapporterades oftast var blodningar som forekom hos ca 14 % av patienterna;
frekvensen storre blodningar (inklusive blodningar vid operationsséret) var mindre &n 2 %.

Storre eller allvarlig blodning kan uppsta, 4ven om frekvensen var séllsynt i kliniska provningar, och
kan oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dodlig.

Tabell éver biverkningar

Tabell 10 visar biverkningar under olika rubriker for systemorganklass (SOC) och frekvens enligt
foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
</100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgéngliga data).

Tabell 10: Biverkningar

Organklass/foredragen term Frekvens
Blodet och lymfsystemet
Minskat hemoglobin Vanliga
Anemi Mindre vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Trombocytopeni Séllsynta
Neutropeni Ingen kénd frekvens
Agranulocytos Ingen kind frekvens
Immunsystemet
Likemedelsoverkinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
Angioddem Séllsynta
Urtikaria Sillsynta
Utslag Séllsynta
Pruritus Séllsynta
Bronkialspasm Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Intrakraniell blddning Sillsynta
Blodkirl




Hematom Mindre vanliga
Sarblodning Mindre vanliga
Blodning Séllsynta
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Nésblodning Mindre vanliga
Hemoptys Séllsynta
Magtarmkanalen
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga
Rektalblddning Mindre vanliga
Hemorrojdblodning Mindre vanliga
Diarré Mindre vanliga
Illamaende Mindre vanliga
Krékning Mindre vanliga
Magsar inklusive sér i esofagus Sillsynta
Gastroesofagit Séllsynta
Gastroesofageal refluxsjukdom Sallsynta
Buksmérta Sallsynta
Dyspepsi Séllsynta
Svéljsvarigheter Séllsynta
Lever och gallvigar
Avvikande leverfunktioner/ leverfunktionstest Vanliga
Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhdjda leverenzymer Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga
Hud och subkutan véivnad
Hudblddning Mindre vanliga
Alopeci Ingen kind frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvév
Hemartros | Mindre vanliga

Njurar och urinvigar

Urogenital blodning, inklusive hematuri

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administrerin

sstéllet

Blodning vid injektionsstéllet Séllsynta
Blédning vid kateter Sallsynta
Blodblandad sekretion Séllsynta

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blddning

Mindre vanliga

Postoperativt hematom

Mindre vanliga

Postoperativ bldédning

Mindre vanliga

Sekretion efter ingrepp

Mindre vanliga

Sarsekretion

Mindre vanliga

Blodning vid incisionsstéllet Séllsynta

Postoperativ anemi Séllsynta
Kirurgiska och medicinska &tgirder

Sardrénering Séllsynta

Sardrénering efter ingrepp Sillsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner

P4 grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvéndning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en 6kad risk for ockult eller overt blodning fran vdvnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall) varierar enligt blodningens och/eller anemins



lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. I de kliniska provningarna sags slemhinneblédningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jAmfort
med VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk dvervakning dr ddrmed testning av
hemoglobin/hematokrit pé laboratorium viardefullt for att pavisa okult blodning. Risken for blodningar
kan vara hogre i vissa patientgrupper, t.ex. patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och/eller pa
samtidig behandling som paverkar hemostas eller starka P-gp-hdammare (se avsnitt 4.4 Risk for
blddning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvirk eller
oforklarlig svullnad, dyspné och oforklarlig chock.

Kénda blodningskomplikationer sdsom kompartmentsyndrom och akut njursvikt pa grund av
hypoperfusion och antikoagulantiarelaterad nefropati hos patienter med predisponerande riskfaktorer
har rapporterats for dabigatranetexilat. Risken for blodning ska dirfor beaktas vid utvirdering av
tillstdndet hos alla patienter som far antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande liakemedel
for dabigatran, idarucizumab, finns tillgdngligt for vuxna i héndelse av okontrollerad blodning (se
avsnitt 4.9).

Tabell 11 visar antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning under behandlingsperioden vid
indikationen primér profylaktisk behandling mot VTE efter protesoperation i hoft- eller knéled i de tva

pivotala kliniska provningarna, sorterat per dos.

Tabell 11: Antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Behandlade 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Storre blodning 24 (1,3) 33 (L,8) 27 (1,5)
Blédning av nigot slag 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket séllsynta fall under anviandning av
dabigatranetexilat efter godkénnandet for forsiljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkénnandet for forséljning dr fran en population av obestdmd storlek gar det inte att faststilla
frekvenserna pa ett tillforlitligt sétt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 hiandelser per

1 miljon patientér for agranulocytos och 5 hindelser per 1 miljon patientar for neutropeni.

Pediatrisk population

Sakerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE
hos pediatriska patienter studerades i tva fas I[I-provningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt
behandlades 328 pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick alders- och
viktjusterade doser i en dldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvéntas sikerhetsprofilen hos barn vara densamma som hos vuxna.

Biverkningar drabbade totalt 26 % av de pediatriska patienter som behandlades med dabigatranetexilat
for VTE eller for profylax av aterkommande VTE.

Tabell over biverkningar

Tabell 12 visar de biverkningar som identifierats fran studierna av behandling av VTE och
forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter. De redovisas under olika rubriker for
systemorganklass (SOC) och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=21/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).



Tabell 12: Biverkningar

Frekvens

Organklass/foredragen term

behandling av VTE och férebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga
Minskat hemoglobin Mindre vanliga
Trombocytopeni Vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Neutropeni Mindre vanliga
Agranulocytos Ingen kind frekvens
Immunsystemet
Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga
Utslag Vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Angioddem Ingen kénd frekvens
Urtikaria Vanliga
Bronkialspasm Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Intrakraniell blédning Mindre vanliga
Blodkdrl
Hematom Vanliga
Blodning Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Nésblodning Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga
Buksmiirta Mindre vanliga
Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illamaende Vanliga
Rektalblddning Mindre vanliga
Hemorrojdblddning Ingen kénd frekvens

Magsér inklusive sér i esofagus

Ingen kénd frekvens

Gastroesofagit

Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Kréikning Vanliga
Sviljsvarigheter Mindre vanliga

Lever och gallviagar

Avvikande leverfunktioner/

Ingen kénd frekvens

leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga

Hud och subkutan vivnad

Hudblddning Mindre vanliga
Alopeci Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Hemartros

Ingen kind frekvens

Njurar och urinvégar




Urogenital blddning, inklusive hematuri | Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Blodning vid injektionsstillet Ingen kénd frekvens

Blodning vid kateter Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blodning Mindre vanliga

Blodning vid incisionsstéllet Ingen kénd frekvens
Blodningsreaktioner

I de tvé fas IlI-provningarna for indikationen behandling av VTE och foérebyggande av aterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blddningshéndelse,

5 patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke storre blodningshédndelse och 75 patienter (22,9 %) av
en mindre blodningshédndelse. Frekvensen av blodningshiandelser var totalt sett hogre i den dldsta
aldersgruppen (12 till < 18 ar: 28,6 %) én i de yngre aldersgrupperna (fodseln till <2 ar: 23,3 %; 2 till
<12 ar: 16,2 %). Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blodning leda till
funktionsnedséttande, livshotande eller till och med dodligt utfall.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Hogre doser av dabigatranetexilat 4n de rekommenderade utsétter patienten for 6kad blodningsrisk.

Vid misstanke om en overdosering kan koagulationstester vara av virde for att bedoma
blodningsrisken (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ett kalibrerat kvantitativt dTT-test eller upprepade
dTT-métningar gor det mojligt att forutsédga hur lang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nés (se
avsnitt 5.1) d&ven om ytterligare atgérder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hog nivé av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat krdvas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsdndras via njurarna maste adekvat diures upprétthéllas. Eftersom
proteinbindningsgraden &r 1ag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begrénsad
klinisk erfarenhet som visar anvéndbarheten av detta tillvigagangssitt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blodningskomplikationer

Om blodningskomplikationer upptrader, maste behandlingen med dabigatranetexilat séttas ut och
orsaken till blodningen undersokas. Det dr upp till 1akaren att utifrdn den kliniska situationen avgora
vilken stodjande behandling som &r 1dmplig att sétta in, sasom kirurgisk hemostas och
volymerséttning.

Vid situationer nér snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter
finns ett specifikt reverserande ldkemedel tillgidngligt (idarucizumab) som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska
patienter (se avsnitt 4.4).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor VIIa kan
beaktas. Det finns vissa experimentella beldgg for att dessa ldkemedel skulle kunna anvéndas for att
reversera dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anvindbarheten i kliniska situationer
eller mojlig risk for protrombotiska effekter dr dock mycket begransade. Koagulationstester kan bli
otillforlitliga efter administrering av foreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Forsiktighet bor iakttas
vid tolkning av dessa tester. Administrering av trombocytkoncentrat bor 6vervégas vid konstaterad
trombocytopeni eller da langtidsverkande trombocythimmande likemedel har anvints. All
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symtomatisk behandling bor ges enligt ldkarens bedomning.

Vid storre blodningar bor koagulationsexpert konsulteras, om séddan finns tillgénglig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhdmmande medel, ATC-kod: BO1AEO7.

Verkningsmekanism

Dabigatranetexilat &r en liten pro drug-molekyl utan farmakologisk aktivitet. Efter oral administrering
absorberas dabigatranetexilat snabbt och konverteras till dabigatran genom esteraskatalyserad hydrolys
i plasma och lever. Dabigatran ér en potent, kompetitiv, reversibel direkt trombinhdmmare och star for
den huvudsakliga aktiviteten i plasma.

Eftersom trombin (serinproteas) mdjliggdr omvandlingen av fibrinogen till fibrin i
koagulationskaskaden, leder hamning av trombin till att utvecklingen av tromboser forhindras.
Dabigatran hdmmar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Djurstudier in vivo och ex vivo har visat antitrombotisk effekt och antikoagulerande aktivitet av
dabigatran efter intravends administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika
trombosmodeller pa djur.

Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pa fas II-studier. Dabigatran forldnger trombintid (TT), ECT och aPTT.

Det kalibrerade kvantitativa testet for utspadd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jimforas mot forviantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Néar det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgransen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, overvigas.

ECT kan erbjuda en direkt méitning av aktiviteten hos direkta trombinhdmmare.

aPTT-testet finns allmént tillgéngligt och erbjuder ett ungeférligt utslag pé hur kraftig
antikoagulationseffekt som uppnétts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begransad kénslighet och
dr inte lampat for exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hoga
plasmakoncentrationer av dabigatran. Aven om hoga aPTT-viirden bor tolkas forsiktig tyder ett hogt
aPTT-vidrde pé en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allmént antagande ar att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivaer och
kan erbjuda vigledning for bedomning av blodningsrisken, det vill sdga att overskridande av den
90:e percentilen av dalvérden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdésom aPTT uppmaitt vid
dalvérde anses vara forknippat med en 6kad risk for blodning (gransvérde for aPTT, se avsnitt 4.4,
tabell 4).

Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Geometriskt medeltoppvirde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state (efter dag 3),
uppmatt omkring 2 timmar efter administrering av 220 mg dabigatranetexilat, var 70,8 ng/ml, med
spridning fran 35,2-162 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen). Det geometriska medelvérdet for
dalkoncentration av dabigatran i plasma, métt i slutet av doseringsintervallet (24 timmar efter en dos
pa 220 mg dabigatran), var i genomsnitt 22,0 ng/ml, frén 13,0-35,7 ng/ml (mellan 25:e och

75:e percentilen).



I en sérskild studie dér enbart patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance,
CrCL 30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gdng dagligen, var det
geometriska medelviardet for dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, métt i slutet av
doseringsintervallet, med en spridning fran 29,6-72,2 ng/ml (mellan 25:¢ och 75:e percentilen).

Hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gang dagligen vid profylax mot venos
tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller kniled

o var den 90:e percentilen av plasmakoncentrationen for dabigatran 67 ng/ml, uppmatt vid
dalvérde (20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9)
. var den 90:e percentilen av aPTT vid dalvirde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder,

vilket skulle vara 1,3 ganger den 6vre gransen for normalvérdet.

ECT mittes inte hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en géng dagligen vid
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller kniled.

Klinisk effekt och sdkerhet

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader har observerats mellan kaukasier, afroamerikaner,
latinamerikaner, japaner eller kineser.

Kliniska studier av profylax av VIE efter storre protesoperation i leder

I tvé stora randomiserade studier, med dubbelblinda parallella grupper och med dosbekréftande
design, fick patienter som genomgatt elektiv storre protesoperation (i ena studien kirurgiskt byte av
knéled och i den andra kirurgiskt byte av hoftled) 75 mg eller 110 mg dabigatranetexilat inom

1-4 timmar efter operation foljt av 150 mg eller 220 mg en gang per dag darefter vid sékerstalld
hemostas eller enoxaparin 40 mg dagen fore operation och dagligen direfter.

I RE-MODEL-studien (knéprotes) var behandlingstiden 6-10 dagar och i RE-NOVATE-studien
(hoftprotes) 28-35 dagar. Totalt behandlades 2 076 patienter (knd) och 3 494 patienter (hoft).

Primaért effektmatt for bada studierna var en kombination av total VTE (inklusive lungemboli (LE)
samt proximal och distal djup ventrombos (DVT), oberoende av om den var symtomatisk eller
asymtomatisk och funnen genom rutinméssig venografi) och mortalitet av alla orsaker. Sekundért
effektmatt, som beddms ha béttre klinisk relevans, var en kombination av stérre VTE (inklusive
lungemboli samt proximal DVT, oberoende av om den var symtomatisk eller asymtomatisk och
funnen genom rutinméssig venografi) samt VTE-relaterad mortalitet.

Resultatet av bada studierna visade att den antitrombotiska effekten av dabigatranetexilat 220 mg och
150 mg var statistiskt icke underlédgsen (non-inferior) mot enoxaparin avseende total VTE och
mortalitet av alla orsaker. Punktestimatet for incidens av storre VTE och VTE-relaterad mortalitet for
dosen 150 mg var nagot sdmre &n for enoxaparin (tabell 13). Bittre resultat sags med dosen 220 mg
for vilken punktestimatet av storre VTE var nagot bittre &n for enoxaparin (tabell 13).

De kliniska studierna har genomforts i en patientpopulation med medelalder > 65 éar.

I de kliniska fas 3-studierna var det ingen skillnad mellan min och kvinnor betriffande effekt och
sdkerhet.

I patientpopulationen som studerades i RE-MODEL och RE-NOVATE (5 539 behandlade patienter),
hade 51 % samtidig hypertension, 9 % samtidig diabetes, 9 % samtidig koronar artirsjukdom och

20 % hade tidigare haft venos insufficiens. Ingen av dessa sjukdomar visade ndgon paverkan pé
effekten av dabigatran avseende VTE-prevention eller forekomst av blédningar.

Data for effektmaéttet storre VTE och VTE-relaterad mortalitet var likvérdiga betrdffande primért
effektmatt och visas i tabell 13.



Data for effektmattet total VTE och mortalitet av alla orsaker visas i tabell 14.

Data for effektmattet blodningar som beddms vara storre visas i tabell 15 nedan.

Tabell 13: Analys av storre VTE och VTE-relaterad mortalitet under behandlingsperioden i de
ortopediska operationsstudierna RE-MODEL och RE-NOVATE

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (hoéft)

N 909 888 917

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

Rlskkvot.over 0.78 1,09

enoxaparin

95 %

konfidensintervall 0,48, 1,27 0,70, 1,70

RE-MODEL (kné)

N 506 527 511

Incidens (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,9)

Rlskkvot.over 0.73 1,08

enoxaparin

95 %

konfidensintervall 0,36, 1,47 0,58,2,01

Tabell 14: Analys av total VTE och mortalitet av alla orsaker under behandlingsperioden i de
ortopediska operationsstudierna RE-NOVATE och RE-MODEL

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (hoft)

N 880 874 897

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

Riskkvot dver 0.9 1,28

enoxaparin (%)

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

konfidensintervall

RE-MODEL (kné)

N 503 526 512

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

Riskkvot dver 0,97 1,07

enoxaparin (%)

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

konfidensintervall




Tabell 15: Storre blodningshéndelser fordelade pa behandling i studierna RE-MODEL och

RE-NOVATE

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (héft)
Behandlade patienter 1 146 1163 1154
N
Antal storre
blodningar N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (kn#)
Behandlade patienter 679 703 694
N
Antal storre
blédningar N (%) 10(1,5) 9(1,3) 9 (1,3)

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjdrtklaffproteser

I en fas II-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjértklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer &n tre ménader sedan erhéllit en mekanisk hjartklaff. Fler tromboemboliska
handelser (framfor allt stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler
blodningshéndelser observerades med dabigatranetexilat &n med warfarin. Hos patienter i tidig
postoperativ fas forekom storre blodning framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning,
speciellt hos patienter som paborjade dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill sdga pa
tredje dagen) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Kliniska studier av profylax av VIE efter storre protesoperation i leder

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldakemedlet innehallande dabigatranetexilat for alla grupper av den pediatriska populationen
for profylax mot tromboemboliska hindelser for indikationen primér profylax av VTE hos patienter
som har genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knéled (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sékerhet for dabigatranetexilat jamfort med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 érs
alder. Studien var utformad som en 6ppen, randomiserad non-inferiority-studie med parallella grupper.
De rekryterade patienterna randomiserades enligt ett 2:1-schema till antingen en aldersanpassad
beredning (kapslar, dragerat granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat (doser justerade pa basis
av alder och vikt) eller SOC bestaende av lagmolekylart heparin (LMWH) eller vitamin K-
antagonister (VKA) eller fondaparinux (1 patient 12 ar gammal). Det priméra effektmattet var ett
kombinerat effektmétt som bestod av patienter med komplett trombuppldsning, franvaro av
aterkommande VTE och franvaro av mortalitet relaterad till VTE. Exklusionskriterier inkluderade
aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess.

Totalt randomiserades 267 patienter. Av dessa behandlades 176 patienter med dabigatranetexilat och
90 patienter enligt SOC (1 randomiserad patient behandlades inte). 168 patienter var 12 till under 18 ar
gamla, 64 patienter var 2 till under 12 &r och 35 patienter var yngre én 2 ar.

Av de 267 randomiserade patienterna uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och
38 patienter (42,2 %) i SOC-gruppen kriterierna for det sammansatta priméra effektmaéttet (komplett
trombupplosning, frdnvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstimmande resultat observerades ocksé generellt i alla undergrupper: det fanns inga



signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna indelade efter alder, kon, region och
forekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika &ldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
priméra effektmattet i dabigatranetexilat- respektive SOC-gruppen 13/22 (59,1 %) och 7/13 (53,8 %)
for patienter fran fodseln till <2 ar, 21/43 (48,8 %) och 12/21 (57,1 %) for patienter i &ldern 2 till

<12 ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i dldern 12 till < 18 ar.

Blodningar som beddms vara storre blddning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) i
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) i SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad i tiden till forsta stérre blodningshéndelse. Trettioétta patienter (21,6 %) i
dabigatranetexilatarmen och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade nagon héndelse som bedomdes
som blddning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet
blodningshéndelse som beddms vara storre blodning eller kliniskt relevant, icke-storre blodning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos

3 (3,3 %) patienter i SOC-gruppen.

En 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas I1I med prospektiv sidkerhetskohort (1160.108) utfordes for
att bedoma dabigatranetexilats sédkerhet som profylax av aterkommande VTE hos pediatriska patienter
fran fodseln till under 18 ars alder. Patienter som behovde ytterligare antikoagulationsbehandling pa
grund av forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutford initial behandling for bekriaftad VTE (under
minst 3 ménader) eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas i studien.

Lampliga patienter fick alders- och viktbaserade doser av en aldersanpassad beredning (kapslar,
dragerat granulat eller oral 10sning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte langre
forelag eller upp till maximalt 12 manader. Studiens priméra effektmétt inkluderade dterinsjuknande i
VTE, storre och mindre blodningshéndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
tromboemboliska hindelser) vid 6 och 12 manader. Utfallshdndelserna bedomdes av en oberoende,
blindad bedomningskommitté.

Totalt skrevs 214 patienter in i studien, varav 162 patienter i aldersstratum 1 (fran 12 till under 18 ars
alder), 43 patienter i aldersstratum 2 (fran 2 till under 12 ar) och 9 patienter i aldersstratum 3 (fran
fodseln till under 2 érs alder). Under behandlingsperioden éterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE
som bedémdes som bekriftad VTE inom de forsta 12 ménaderna efter behandlingsstart.
Blodningshéndelser som bedomdes som bekréiftade under behandlingsperioden rapporterades hos

48 patienter (22,5 %) inom de forsta 12 ménaderna. Majoriteten av blodningshéndelserna var mindre
blodningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intrdffade en storre blodningshéndelse som bedéomdes som
bekriftad inom de forsta 12 ménaderna. Hos 3 patienter (1,4 %) rapporterades bekréftad kliniskt
relevant, icke-storre blodning inom de forsta 12 manaderna. Inga dédsfall intrdffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller férsdmring av PTS inom de forsta 12 manaderna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstédndigt till dabigatran, som &r
den aktiva formen i plasma. Klyvning av dabigatranetexilat (prodrug) genom esteraskatalyserad
hydrolys till den aktiva formen dabigatran &r den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk
tillgénglighet av dabigatran efter oral tillforsel av dabigatranetexilat var ca 6,5 %.

Efter oral administrering av dabigatranetexilat till friska frivilliga forsokspersoner, karaktériseras den
farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb 6kning av plasmakoncentrationen och
Cmax uppnéddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvirderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt langsam absorption jaimfort med friska frivilliga forsokspersoner samt en jimn
plasmakoncentration-tid-profil utan hdga maximala plasmakoncentrationer. Maximal
plasmakoncentration uppnaddes 6 timmar efter administrering under en postoperativ period pa grund
av bidragande faktorer sdsom anestesi, gastrointestinal pares och kirurgiska effekter oberoende av
lakemedlets orala beredningsform. Ytterligare en studie visade att ldngsam och fordrdjd absorption
vanligen endast forekommer pé operationsdagen. Paféljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.



Foda paverkar inte den biologiska tillgéngligheten av dabigatranetexilat, men fordrdjer tiden till
maximal plasmakoncentration med 2 timmar.

Cmax och AUC var proportionella mot dosen.

Nér pellets tas utan kapselhdljet kan den orala biotillgéngligheten 6ka med 75 % efter en singeldos och
med 37 % vid steady state jamfort med att ta ldkemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa
(HPMC). For att undvika oavsiktlig 6kning av biotillgéngligheten av dabigatranetexilat ska
HPMC-kapslar inte 6ppnas vid klinisk anvdndning (se avsnitt 4.2).

Distribution

Lag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60-70 1, Gverstiger den totala médngden kroppsvétska, vilket tyder
pa mattlig distribution av dabigatran till vivnaderna.

Metabolism

Metabolism och utsondring av dabigatran studerades efter en intravenos singeldos av radioaktivt mérkt
dabigatran till friska frivilliga manliga férsdkspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som hérrorde fran dabigatran framforallt via urinen (85 %). Utsondring via faeces
motsvarade 6 % av den administrerade dosen. Totalt aterfanns 88-94 % av radioaktiviteten fran den
givna dosen 168 timmar efter dosering.

Dabigatran konjugeras till farmakologiskt aktiva acylglukuronider. Fyra positionsisomerer, 1-O, 2-O,
3-0, 4-O-acylglukuronid férekommer, var och en motsvarar mindre dn 10 % av total dabigatran i
plasma. Spar av andra metaboliter kunde endast detekteras med hoggradigt kinsliga analysmetoder.
Dabigatran elimineras frimst i oférdndrad form i urin, med en hastighet av ca 100 ml/min vilket
motsvarar den glomeruléra filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgdng med en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timmar hos friska éldre fors6kspersoner. Efter upprepade doser
observerades en terminal halveringstid pa omkring 12-14 timmar. Halveringstiden var oberoende av
dosen. Halveringstiden &r forlingd om njurfunktionen ar nedsatt vilket framgar av tabell 16.

Sérskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

I fas I-studier var exponeringen (AUC) for dabigatran efter oral administrering av dabigatranetexilat ca
2,7 ganger hogre hos vuxna forsokspersoner med mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance mellan
30 och 50 ml/min) &n hos de utan njurinsufficiens.

Hos ett mindre antal vuxna férsdkspersoner med svar njurinsufficiens (kreatininclearance mellan 10
och 30 ml/min) var exponeringen (AUC) for dabigatran ca 6 ganger hogre och halveringstiden ca
2 ganger langre én hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).



Tabell 16: Halveringstid av totalt dabigatran hos friska forsokspersoner och forsokspersoner
med nedsatt njurfunktion

Glomerulédr o/ :
filtrationshastighet gMedel (gCY/<>, 1ptervall)
(CrCL) halveringstid

[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dessutom utvirderades dabigatranexponering (vid dalvérde och toppvérde) i en prospektiv dppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pé patienter med icke-valvulirt formaksflimmer (NVAF) och
svart nedsatt njurfunktion (definierad som kreatininclearance [CrCL] 15-30 ml/min) som fick
dabigatranetexilat 75 mg tva ganger dagligen.

Denna regim ledde till ett geometriskt medelvérde for dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa
76,9 %), mitt omedelbart fore administrering av nésta dos och till ett geometriskt medeltoppvérde pa
202 ng/ml (gCV pa 70,6 %) matt tva timmar efter administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersoktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD)
utan formaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar och
med blodfléden pé antingen 200 ml/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive

60 % av dabigatrankoncentrationerna avldgsnades. Méngden substans som avldgsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflodet upp till en blodflédeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-forhallandet
paverkades inte av denna procedur.

Aldre patienter
Specifika farmakokinetiska fas I-studier av éldre personer visade 6kad AUC med 40-60 % och 6kad

Cmax med mer én 25 % jadmfort med unga personer.

Alderns paverkan pa dabigatranexponering bekriftades i RE-LY-studien med en omkring 31 % hdgre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % lagre dalnivé for patienter < 65 ar
jamfort med patienter mellan 65 och 75 ar (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Det var ingen skillnad i exponering for dabigatran hos 12 vuxna personer med maéttlig
leverinsufficiens (Child-Pugh B) jamfort med 12 kontroller (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kroppsvikt
Dalvérden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % ldgre hos vuxna patienter med en

kroppsvikt pa > 100 kg jamfort med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsokspersonerna lag i
intervallet > 50 kg och < 100 kg dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begrinsade kliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgdngliga.

Kon
Exponeringen for den aktiva substansen i de priméra VTE-preventionsstudierna var ca 40-50 % hogre
hos kvinnliga patienter, ingen dosjustering rekommenderas.

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska,
japanska eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och
farmakodynamik.

Pediatrisk population




Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen definierad i protokollet
resulterade i exponering inom det intervall som observerades hos vuxna med DVT/LE. Baserat pa den
poolade analysen av farmakokinetiska data i studierna DIVERSITY och 1160.108 var de observerade
geometriska medelvérdena for dalexponeringar 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska
VTE-patienter i aldern 0 till <2 &r, 2 till <12 ar respektive 12 till < 18 &r.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktionsstudier in vitro visade inte ndgon hidmning eller induktion av de viktigaste isoenzymerna i
cytokrom P450. Detta har bekréftats genom in vivo-studier med friska frivilliga forsdkspersoner, som
inte visade ndgon interaktion mellan dabigatran och foljande aktiva substanser: atorvastatin
(CYP3A4), digoxin (P-gp-transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for manniska.

De effekter som observerades i allméintoxicitetsstudierna orsakades av forstirkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och dkat antal
preimplantationsforluster vid 70 mg/kg (5 ganger hogre niva dn plasmaexponering hos patienter). Vid
doser som var toxiska for modrarna (5-10 ganger hogre niva dn plasmaexponering hos patienter),
minskade fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett 6kat antal variationer hos fostren
observerades hos ratta och kanin. I pre- och post-natalstudien observerades dkad fostermortalitet vid
doser som var toxiska for mddrarna (vid en dos motsvarande 4 ganger hogre plasmaexponering én vad
som observerats hos patienter).

I en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-ratta var mortalitet associerad med
blodningshéndelser vid ungefar samma exponeringar vid vilka blodning sags hos vuxna djur. Hos béade
vuxna och juvenila rattor ansdgs mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av
dabigatran i forening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data fran den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pé okad toxicitetskanslighet eller
nagon toxicitet som var specifik for juvenila djur.

I livsldnga toxikologistudier pa ratta och mus fanns det ingen evidens for ndgon karcinogen potential
vid dabigatrandoser upp till maximalt 200 mg/kg.

Dabigatran, den aktiva delen av dabigatranetexilatmesilat, &r svarnedbrytbart i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Innehall i kapseln

Vinsyra (E334)

Hypromellos (E464)

Talk (E553D)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)




Kapselholje
Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Svart tryckfirg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Burk: Efter att burken 6ppnats forsta gangen: 60 dagar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehéllande 10, 30 eller 60 hirda kapslar i en kartong.

Perforerade endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehéllande 10x1, 30x1 och 60x1
hérda kapslar i en kartong.

Polypropenburk med barnskyddande forslutning innehéllande 60 hérda kapslar i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg, harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller dabigatranetexilatmesilat motsvarande 110 mg dabigatranetexilat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).

Kapsel av storlek 17 (cirka 19 x 7 mm) med en vit ogenomskinlig dverdel mirkt med "MD” och en
vit ogenomskinlig underdel mirkt med 110" med svart fiarg, innehallande en blandning av vita till
ljusgula pellets och ljusgult granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Primar profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt elektiv
total protesoperation i hoft- eller knéled.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulért formaksflimmer
(NVAF), med en eller flera riskfaktorer, sdésom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack
(TIA); alder > 75 ar; hjartsvikt (NYHA-klass > II); diabetes mellitus; hypertension.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och forebyggande av dterkommande
DVT och LE hos vuxna.

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter fran det att
barnet kan svilja mjuk mat till under 18 ars élder.

Information om aldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt 4.2.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 érs
alder som kan svilja kapslarna hela. Andra likemedelsformer kan vara mer lampliga for
administrering till denna population, till exempel dragerat granulat som kan anvindas av barn under
12 &rs alder sé snart barnet kan svilja mjuk mat.

Vid byte mellan beredningarna kan den ordinerade dosen behdva éndras. Den dos som anges i den
relevanta doseringstabellen for en beredningsform ska ordineras baserat pa barnets vikt och alder.

Primdr profyvlax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Rekommenderade doser av dabigatranetexilat och behandlingstid for primér profylax av VTE vid
ortopedisk kirurgi visas i tabell 1.



Tabell 1: Dosrekommendationer och behandlingstid for primér profylax av VTE vid ortopedisk

kirurgi
Behandling initieras | Underhallsdos Behandlingstid
pa operationsdagen med borjan med
1-4 timmar efter forsta dagen underhallsdos
avslutad operation efter operation
Patienter som genomgétt elektiv 220 mg
total protesoperation i knéled I kapsel dabigatranetexilat | 10 dagar
Patienter som genomgétt elektiv dabigatranetexilat a en gang per dag,
total protesoperation i hoftled 110 mg taget som
p P 2 kapslar a 28-35 dagar
110 mg
Dossiinkning rekommenderas
Patienter med mattlig
njurfunktionsnedsittning 10 dagar (vid
(kreatininclearance [CrCL] 150 mg .| protesoperation i
30-50 ml/min) 1 kapsel dabigatranetexilat kniled) eller
dabigatranetexilat a en gang per dag, .
Patienter som samtidigt anvander 75 mg taget som 28-35 dagar .(qu
i i inidi \ rotesoperation 1
verapamil*, amiodaron, kinidin 2 kapslar a 75 mg Eé file d)p
Patienter som &r 75 ér eller dldre

*For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning som samtidigt behandlas med verapamil, se
sdrskilda patientgrupper

For bédda operationerna giller att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte ar sdkrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en gang per

dag.

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sdrskilt hos édldre (> 75 ar), eftersom njurfunktionsnedséttning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

- Njurfunktionen bor beddmas genom berdkning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (det vill siga CrCL < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

. Njurfunktionen bor ocksa bedomas vid misstanke om minskande njurfunktion under
behandlingen (till exempel vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvidndning av vissa
lakemedel).

Den metod som ska anvindas for beddémning av njurfunktionen (CrCL rdknat i ml/min) ar
Cockcroft-Gaults metod.

Missad dos

Patienterna bor fortsédtta med de aterstdende dagliga doserna av dabigatranetexilat vid samma tid nésta
dag.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsédttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande ldkaren om de far gastrointestinala symtom sdsom
dyspepsi (se avsnitt 4.8).



Overgdang mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vénta 24 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
pabdrjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsdttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vid svér njurfunktionsnedsittning (CrCL < 30 ml/min) ar behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 30-50 ml/min) rekommenderas en dossénkning
(se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdmmare,
det vill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Doseringen ska reduceras sdsom anges i tabell 1 (se dven avsnitt 4.4 och 4.5). Dabigatranetexilat ska i
detta fall tas vid samma tidpunkt som dessa ldkemedel.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som samtidigt behandlas med verapamil ska en
dosreduktion av dabigatranetexilat till 75 mg dagligen 6vervagas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre

For éldre patienter > 75 ar rekommenderas en dossdnkning (se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).
Vikt

Det finns mycket begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med kroppsvikt < 50 kg eller > 110 kg vid
rekommenderad dosering. Tillgéngliga kliniska och kinetiska data tyder inte pé att ndgon justering ar
nodvindig (se avsnitt 5.2) men noggrann overvakning rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon

Ingen dosjustering dr nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
primér profylax av VTE hos patienter som genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knéled.

Prevention ay stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuliirt
formaksflimmer (NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)
Behandling av DVT och LE och forebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna

(DVT/LE)

De rekommenderade doserna dabigatranetexilat vid indikationerna strokeprevention vid
formaksflimmer, DVT och LE visas i tabell 2.



Tabell 2: Dosrekommendationerna vid strokeprevention vid formaksflimmer, DVT och LE

Dosrekommendation

Prevention av stroke och systemisk
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulért formaksflimmer (NVAF) med
en eller fler riskfaktorer (strokeprevention
vid formaksflimmer)

300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
150 mg tva ganger dagligen

Behandling av DVT och LE och 300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
forebyggande av dterkommande DVT och 150 mg tva ganger dagligen efter behandling med ett
LE hos vuxna parenteralt antikoagulantia i minst 5 dagar

Dossankning rekommenderas

. > R0 2
Patienter 2 80 dr daglig dos pa 220 mg dabigatranetexilat som tas som

Patienter som samtidigt anvander verapamil | en kapsel a 110 mg tvd ganger dagligen

Dossdnkning ska overvigas

Patienter 75-80 ar

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCL 30-50 ml/min) daglig dos dabigatranetexilat pa 300 mg eller 220 mg
bor véljas baserat pa en individuell beddmning av
tromboembolisk risk och blodningsrisk

Patienter med gastrit, esofagit eller
gastroesofageal reflux

Andra patienter med 6kad blodningsrisk

For DVT/LE ér rekommendationen for anvindning av 220 mg dabigatranetexilat, taget som en kapsel
a 110 mg tva ganger dagligen, baserad pa farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser och har
inte studerats i denna kliniska situation. Se lingre ned i texten och avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2.

Ifall dabigatranetexilat inte tolereras, bor patienter radas att omedelbart konsultera behandlande lékare
for att byta till alternativ acceptabel behandling for att forebygga formaksflimmerassocierad stroke och
systemisk embolism eller DVT/LE.

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sérskilt hos dldre (> 75 ar), eftersom njurfunktionsnedséttning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

- Njurfunktionen bor beddémas genom berékning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig
njurfunktionsnedsattning (det vill siga CrCL < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

- Njurfunktionen bor ocksé beddmas vid misstanke om minskande njurfunktion under
behandlingen (till exempel vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvindning av vissa
lakemedel).

Ytterligare krav for patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning och patienter 6ver 75 ar:

- Njurfunktionen bor ocksa bedomas minst en gdng om éret for patienter som behandlas med
dabigatranetexilat eller sa ofta som det behovs i vissa kliniska situationer dér det finns anledning
att tro att njurfunktionen kan minska eller forsdmras (som hypovolemi, dehydrering och vid
samtidig anvéndning av vissa ldkemedel).

Den metod som ska anvindas for bedomning av njurfunktionen (CrCL réknat i ml/min) &r
Cockcroft-Gaults metod.



Behandlingstid

Behandlingstiden med dabigatranetexilat for indikationerna strokeprevention vid formaksflimmer,
DVT och LE visas i tabell 3.

Tabell 3: Behandlingstid for strokeprevention vid formaksflimmer och DVT/LE

Indikation Behandlingstid

Strokeprevention | Behandlingen ar avsedd som langtidsbehandling

vid

formaksflimmer

DVT/LE Behandlingsldngden ska anpassas individuellt efter noggrann bedomning av
fordelarna med behandlingen jamfort med risken for blodning (se avsnitt 4.4).
Kort behandlingstid (minst 3 ménader) bor baseras péa dvergéende riskfaktorer
(t.ex. nyligen genomgéngen kirurgi, trauma, immobilisering) och ldngre
behandlingstid bor baseras pa permanenta riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller
LE.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nésta schemalagda dos. Om det ar
mindre &n 6 timmar kvar till nista dostillfille ska den missade dosen hoppas over.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsédttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande ldkaren om de far gastrointestinala symtom sdsom
dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vinta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
pabdrjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsittning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Tid for behandlingsstart av VKA bor anpassas baserat pd CrCL enligt foljande:

o CrCL > 50 ml/min, VKA bor paborjas 3 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

o CrCL > 30-< 50 ml/min, VKA bor péborjas 2 dagar fore utsittning av
dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-virden tolkas med forsiktighet.



Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen. Dabigatranetexilat kan ges s snart INR &r < 2,0.

Elkonvertering (strokeprevention vid formaksflimmer)

Patienter kan fortsitta anvinda dabigatranetexilat under elkonvertering.

Kateterablation vid formaksflimmer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Det finns inga data tillgdngliga for behandling med dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen.

Perkutan koronarintervention (PCI) med stentning (strokeprevention vid formaksflimmer)

Patienter med icke-valvulért formaksflimmer som genomgér en PCI med stentning kan behandlas med
dabigatranetexilat i kombination med trombocytaggregationshdmmare efter att hemostas har uppnatts
(se avsnitt 5.1).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Se tabell 2 ovan for dosdndringar i denna patientgrupp.
Patienter med blodningsrisk

Patienter med forh6jd blodningsrisk (se avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2) bor 6vervakas tétt kliniskt (med
uppmaérksamhet pa tecken péa blddning eller anemi). Lakaren beslutar utifrén en individuell
risk/nyttabeddmning av patienten om eventuell dosjustering (se tabell 2 ovan). Ett koagulationstest (se
avsnitt 4.4) kan vara av vérde for att identifiera patienter med 6kad blodningsrisk pé grund av for hog
dabigatranexponering. Om en for hog dabigatranexponering identifierats hos en patient med hog
blddningsrisk, rekommenderas en reducerad dos pa 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva gdnger
dagligen. I de fall kliniskt relevant blodning uppstar bor behandlingen avbrytas.

For patienter med gastrit, esofagit eller gastroesofageal reflux bor en dossédnkning Gvervigas pa grund
av den forhojda risken for storre gastrointestinal blodning (se tabell 2 ovan och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurfunktionsnedséttning (CrCL < 30 ml/min) &r behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CrCL

50- < 80 ml/min). For patienter med maéttlig njurfunktionsnedsattning (CrCL 30-50 ml/min) &r den
rekommenderade dabigatranetexilatdosen ocksa 300 mg taget som en kapsel a 150 mg tva ganger om
dagen. Dock ska en dosreduktion, till 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tvé ganger om dagen,
overvégas for patienter med hog blodningsrisk (se avsnitt 4.4 och 5.2). Noggrann klinisk 6vervakning
rekommenderas for patienter med njurfunktionsnedsittning.

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdimmare,
det vill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Ingen dosjustering dr nddvéndig vid samtidig anvdndning av amiodaron eller kinidin (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Dossénkningar rekommenderas for patienter som far verapamil samtidigt (se tabell 2 ovan samt
avsnitt 4.4 och 4.5). I dessa fall ska dabigatranetexilat och verapamil tas vid samma tidpunkt.



Vikt

Ingen dosjustering dr nodvéndig (se avsnitt 5.2) men noggrann klinisk 6vervakning av patienter med
en kroppsvikt < 50 kg rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon

Ingen dosjustering dr nodvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
prevention av stroke eller systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer

(NVAF).

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Vid behandling av VTE hos pediatriska patienter bor behandlingen inledas efter behandling med ett
parenteralt antikoagulantium i minst 5 dagar. For profylax av aterkommande VTE bor behandlingen
inledas efter foregadende behandling.

Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva ganger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa kvillen,
vid ungefdr samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara sa nédra 12 timmar som mojligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar dr baserad pa patientens vikt och &lder sdsom visas i
tabell 4. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens gang.

Ingen dosrekommendation kan ges for vikt- och alderskombinationer som inte anges i
doseringstabellen.

Tabell 4: Enkeldoser och totala dagliga doser av dabigatranetexilat i milligram (mg) efter
patientens vikt i kilogram (kg) och alder i ar

Vikt-/dlderskombination Enkeldos Total daglig dos
Vikt i kg Alder i ir i mg i mg
11tll<13 8till <9 75 150
13till<16 8till <11 110 220
16 till <21 8till <14 110 220
21 till <26 8till <16 150 300
26 till <31 8till <18 150 300
31 till <41 8till <18 185 370
41 till <51 8till <18 220 440
51 till <61 8till <18 260 520
61till <71 8 till < 18 300 600
71 till <81 8till <18 300 600
>81 10till < 18 300 600
Enkeldoser som kréaver kombinationer av mer &n en kapsel:
300 mg: tva 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar
260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tvd 75 mg kapslar
220 mg: tva 110 mg kapslar
185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel
150 mg: en 150 mg kapsel eller
tva 75 mg kapslar

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling




Njurfunktionen bor fére behandlingsstart bedomas genom berdkning av glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) med anvindning av Schwartz formel (metod som anvinds for kreatininbeddmning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73 m? ir
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73 m* ska behandlas med dosen enligt tabell 4.
Under behandling bor njurfunktionen bedémas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att

njurfunktionen kan minska eller forsdmras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga
lakemedel etc.).

Behandlingstid

Behandlingsldngden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbeddmningen.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nista schemalagda dos. Om det ar
mindre &n 6 timmar kvar till nista dostillfdlle ska den missade dosen hoppas over.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utséttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk rddgivning. Patienter
eller deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande 1dkare om patienten utvecklar
gastrointestinala symtom som dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdang mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vénta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Frén parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsdttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Patienter bor padborja VKA 3 dagar fore utséttning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-vérden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sé snart INR dr < 2,0.

Administreringssatt

Detta ldkemedel ar avsett for oral anvéndning.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska svéljas hela med ett glas vatten, for att underldtta
transport till magen.

Patienter bor instrueras att inte Oppna kapseln, eftersom detta kan leda till 6kad risk for blédning (se
avsnitt 5.2 och 6.6).



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

Svér njurfunktionsnedsittning (CrCL < 30 ml/min) hos vuxna patienter

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? hos pediatriska patienter

Péagiende kliniskt signifikant blodning

Skada eller tillstdind som anses vara en signifikant riskfaktor for stdrre blodning. Detta kan

innefatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tuméorer

med hog blodningsrisk, nylig hjam- eller ryggradsskada, nyligen genomgéngen hjamn-,

ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgéngen intrakraniell blodning, kdnda eller misstdnkta

esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller

intracerebrala vaskuldra missbildningar

o Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.). Detta savida det inte specifikt handlar
om Overgang mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt 4.2), ndr UFH ges i doser som
krévs for att hélla en central ven- eller artérkateter 6ppen eller ndr UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.5).

o Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvintas paverka dverlevnad.

o Samtidig systemisk behandling med f6ljande starka P-gp-hdmmare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir
(se avsnitt 4.5).

o Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for blédning

Dabigatranetexilat bor anviandas med forsiktighet vid tillstind som innebédr en 6kad risk for blodning
eller vid samtidig anvidndning av ldkemedel som péverkar hemostasen genom hdmning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsta var som helst vid behandling. Sk efter blddningsstille
vid oforklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande likemedel, idarucizumab, tillgidngligt for vuxna patienter nir snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning.

Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska patienter.

Hemodialys kan avldgsna dabigatran. For vuxna patienter ar andra mojliga alternativ farskt helblod
eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat), rekombinant
faktor Vlla eller trombocytkoncentrat (se dven avsnitt 4.9).

I kliniska studier var dabigatranetexilat forknippat med hogre frekvens av storre gastrointestinal
blddning. En 6kad risk ségs hos éldre (> 75 ar) for dosregimen 150 mg tva ganger dagligen.
Ytterligare riskfaktorer (se dven tabell 5) bestar av samtidig medicinering med
trombocytaggregationshdmmare sdsom klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) samt vid forekomst av esofagit, gastrit eller gastroesofageal
reflux.



Riskfaktorer

Tabell 5 summerar faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Tabell 5: Faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Riskfaktorer
Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder > 75 ar
Faktorer som Okar plasmanivaer av dabigatran | Betydande:
o Mattlig njurfunktionsnedsittning hos vuxna

patienter (CrCL 30-50 ml/min)

. Starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.5)

. Samtidig administrering med svaga till
mattliga P-gp-hdmmare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se
avsnitt 4.5)

Mindre:
o Lag kroppsvikt (< 50 kg) hos vuxna
patienter
Farmakodynamiska interaktioner (se o ASA och andra
avsnitt 4.5) trombocytaggregationshimmare sdsom
klopidogrel
. NSAID
. SSRI eller SNRI
. Andra ldakemedel som kan paverka
hemostas
Sjukdomar/ingrepp som innebar sirskilda . Medfodda eller forvarvade
risker for blodning koagulationsrubbningar
. Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter
. Nyligen genomford biopsi eller storre
trauma
o Bakteriell endokardit
o Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

Begransade data finns tillgdngliga avseende vuxna patienter < 50 kg (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av dabigatranetexilat med P-gp-hdmmare har inte studerats hos pediatriska
patienter men kan 6ka risken for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatgdrder och hantering av blodningsrisken

For hantering av blodningskomplikationer, se dven avsnitt 4.9.
Nytta-riskbedomning

Forekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sdésom NSAID,
trombocytaggregationshdmmare, SSRI och SNRI, se avsnitt 4.5), vilka signifikant 6kar risken for
storre blodning, krdver en noggrann risk-nyttabedomning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om
fordelarna vervéger blodningsriskerna.

Begrénsade kliniska data ér tillgdngliga for pediatriska patienter med riskfaktorer, inklusive patienter
med aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess (se avsnitt 5.1). Dabigatranetexilat bor endast
ges till dessa patienter om de forvéntade fordelarna dvervager blodningsriskerna.



Noggrann klinisk dvervakning

Noggrann observation betraffande tecken pa blddning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sérskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 5 ovan). Sérskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hdmmare), framfor allt om blédning forekommer, i synnerhet hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5).

Noggrann observation betriffande tecken pé blodning rekommenderas hos patienter som samtidigt
behandlas med NSAID (se avsnitt 4.5).

Utsdttning av dabigatranetexilat

Patienter som utvecklar akut njursvikt maste avbryta behandlingen med dabigatranetexilat (se 4ven
avsnitt 4.3).

Om svara blodningar uppstar méste behandlingen sattas ut, orsaken till blddningen undersokas och
anviandning av det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) kan Gvervagas hos vuxna
patienter. Effekt och sikerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avldgsna dabigatran.

Anvdndning av protonpumpshimmare

Administrering av protonpumpshiammare (PPI) kan 6vervigas for att férhindra gastrointestinal
blodning. Nar det giller pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshdmmare i
den lokala produktinformationen f6ljas.

Koagulationsparametrar pad laboratorium

Aven om detta likemedel i allménhet inte kriver rutinmissig métning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méita dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa 6verdrivet hdg exponering
av dabigatran i nirvaro av andra riskfaktorer.

Test av utspadd trombintid (diluted thrombin time, dTT), koagulationstid for ecarin (ecarin clotting
time, ECT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bidra med anvéndbar information, men
resultaten bor tolkas med forsiktighet pa grund av variabilitet mellan tester (se avsnitt 5.1).

INR-testet (international normalised ratio) ar inte tillforlitligt for patienter som anvénder
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfor bor INR-test inte
utforas.

Tabell 6 visar gransvirden vid dalvérde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blddningsrisk. Respektive gransvérden for pediatriska patienter &r inte kéinda
(se avsnitt 5.1).

Tabell 6: Grinsvirden vid dalvirde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blodningsrisk.

Test (dalvérde) Indikation
Primér profylax av VTE Strokeprevention vid
vid ortopedisk kirurgi formaksflimmer och DVT/LE
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x-faldig 6vre grins for Inga data >3
normalvirde]
aPTT [x-faldig 6vre grins for >1,3 >2
normalvirde]
INR Bor ¢j utforas Bor ej utforas




Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan 6vervigas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte 6verskrider det lokala referensvirdets 6vre grins for normalviarde (ULN).

Kirurgi och ingrepp

Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgér kirurgi eller invasiva procedurer har en
Okad blodningsrisk. Déarfor kan kirurgiska ingrepp krava tillfallig utséttning av dabigatranetexilat.

Patienter kan fortsétta anvdnda dabigatranetexilat under elkonvertering. Det finns inga data
tillgdngliga for behandling med dabigatranetexilat 110 mg tva génger dagligen hos patienter som
genomgér kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas nar behandlingen sétts ut tillfalligt infor ingrepp da
antikoagulationsdvervakning behdvs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta langre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. I sddana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjélpa till att avgdra om hemostasen fortfarande &r nedsatt.

Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserade ldkemedel (idarucizumab)
tillgédngligt ndr snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter.
Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska patienter. Hemodialys kan
avldgsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsétter patienterna for den risk for tromboembolism som &r
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinséttas

24 timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten &r kliniskt stabil och adekvat hemostas
har uppnétts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bor om majligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senareldggas kan det foreligga en
Okad blodningsrisk. Risken for blodning bor vigas mot hur bradskande proceduren ér.

Elektiv kirurgi
Dabigatranetexilat bor om mdjligt sédttas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
Overvig att sitta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med forhojd blodningsrisk

eller vid storre operationer dér fullstandig hemostas kan krivas.

Tabell 7 summerar riktlinjer for utsédttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.



Tabell 7: Riktlinjer for utsiittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp for vuxna patienter

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor séttas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, halveringstid
ml/min) (timmar) Hog blodningsrisk eller Normal risk
omfattande kirurgi
>80 ~13 2 dagar fore 24 timmar fore
>50-<80 ~ 15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore
>30-<50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48 timmar)

Riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 8.

Tabell 8:  Riktlinjer for utsiittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska

patienter
Njurfunktion Sétt ut dabigatran fore elektiv kirurgi
(eGFR i ml/min/1,73 m%)
>80 24 timmar fore
50 —80 2 dagar fore
<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt 4.3).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Procedurer sdsom spinalanestesi kan kriva fullstindig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt
vid forlangd anvdndning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor atminstone 2 timmar
forflyta innan den forsta dosen dabigatranetexilat administreras. Téta observationer av neurologiska
tecken och symtom pa spinalt eller epiduralt hematom krivs for dessa patienter.

Postoperativ fas

Behandling med dabigatranetexilat bor aterupptas/pabdrjas sé snart som mojligt efter en invasiv
procedur eller ett kirurgiskt ingrepp under forutsittning att den kliniska situationen tillater det och
adekvat hemostas har uppnatts.

Patienter med blodningsrisk eller patienter som riskerar 6verexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion (se dven tabell 5), bor behandlas med forsiktighet. (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Patienter for vilka kirurgi medfor hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska hindelser

Det finns begrdnsade data avseende effekt och sékerhet for dabigatranetexilat vid anvandning till
denna patientgrupp varfor de ska behandlas med forsiktighet.

Kirurgi vid hoftfrakturer

Det finns inga data betraffande behandling med dabigatranetexilat vid operation av hoftfrakturer.
Denna behandling rekommenderas darfor inte.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med forhdjda leverenzymer > 2 génger 6vre gransen for normalvérdet exkluderades i
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillgénglig for denna undergrupp av patienter,
varfor behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt



leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas ha paverkan pa dverlevnad &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med P-gp-inducerare

Samtidig administrering av P-gp-inducerare forviantas minska plasmakoncentrationer av dabigatran
och bor undvikas (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till
patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt
hos patienter som ér trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti—
beta 2-glykoprotein [-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst
av nya trombotiska hindelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Hjéartinfarkt

I fas IlI-studien RE-LY (strokeprevention vid formaksflimmer, se avsnitt 5.1) var den totala
forekomsten av hjéartinfarkt 0,82 % per ar for dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen, 0,81 %
per ar for dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen respektive 0,64 % per ar for warfarin, en
Okning av relativ risk for dabigatran p& 29 % och 27 % jamfort med warfarin. Den storsta absoluta
risken for hjartinfarkt sags i foljande undergrupper med jamforbar relativ risk, oberoende av terapi:
patienter med tidigare hjartinfarkt, patienter > 65 ar med antingen diabetes eller hjartkarlsjukdom,
patienter med ejektionsfraktion i1 vinster kammare < 40 % och patienter med maéttlig
njurfunktionsnedséttning. Vidare sags en hogre risk for hjartinfarkt hos patienter som samtidigt
behandlades med ASA plus klopidogrel eller enbart klopidogrel.

I de tre DVT/LE fas Ill-studierna med aktiv kontroll rapporterades en hogre frekvens av hjartinfarkt
hos patienter som fick dabigatranetexilat 4n hos de som fick warfarin: 0,4 % jamfort med 0,2 % i
korttidsstudierna RE-COVER och RE-COVER II; och 0,8 % jamfort med 0,1 % i langtidsstudien
RE-MEDY. Okningen var statistiskt signifikant i denna studie (p = 0,022).

I RE-SONATE-studien som jamforde dabigatranetexilat mot placebo var férekomsten av hjartinfarkt
0,1 % hos patienter som fick dabigatranetexilat och 0,2 % hos patienter som fick placebo.

Patienter med aktiv cancer (DVT/LE. pediatrisk VTE)

Sdkerhet och effekt har inte faststéllts for DVT/LE-patienter med aktiv cancer. Det finns begrinsade
data om effekt och sdkerhet for pediatriska patienter med aktiv cancer.

Pediatrisk population

For vissa mycket specifika pediatriska patienter, t.ex. patienter med tunntarmssjukdom dar
absorptionen kan paverkas, ska anvidndning av ett antikoagulantium med parenteral administreringsvig
overvéagas.

Information om hjélpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktion mellan likemedels transport genom vidvnaderna

Dabigatranetexilat dr ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvéndning av P-gp-hdmmare
(se tabell 9) forvéntas 6ka plasmakoncentrationer av dabigatran.



Noggrann klinisk 6vervakning (betrdffande tecken pé blddning eller anemi) krévs nir dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-hdmmare, om inte annat angivits sérskilt. I kombination med vissa
P-gp-hdmmare kan dossidnkningar vara nddvandiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).

Tabell 9: Interaktion mellan liikemedels transport genom vivnaderna

P-gp-hdmmare

Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol 6kade dabigatrans totala AUCq.- och Cpax-vérden med 2,38
respektive 2,35 génger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en gang dagligen d6kade védrdena

2,53 respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Niér dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUCy-- och
Cmax-vérden for dabigatran totalt med 2,4 respektive 2,3 génger efter upprepade
doser av dronedaron 400 mg tva ganger dagligen och 2,1 respektive 1,9 génger
efter en enstaka dos pd 400 mg.

Itrakonazol, Baserat pé in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol
ciklosporin forvintas.

Glekaprevir/ Samtidig anvidndning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen av
pibrentasvir P-gp-hdmmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av

dabigatran vilket kan 6ka risken for blodning.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Takrolimus Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av himmande effekt pa P-gp som
den som visats for itrakonazol och ciklosporin. Dabigatranetexilat har inte
studerats kliniskt tillsammans med takrolimus. Dock finns begransade kliniska
data for ett annat P-gp-substrat (everolimus) som tyder pé att hdmning av P-gp
med takrolimus &r svagare dn det som observerats med starka himmare av P-gp.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Verapamil Niér dabigatranetexilat (150 mg) administrerades samtidigt med oralt verapamil,
O0kade Cmax och AUC for dabigatran men storleken av dndringen skiftade
beroende pa tidpunkt for administrering och beredningen av verapamil (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Den storsta 6kningen av dabigatranexponering sags vid forsta dosen av
verapamil i en beredning med omedelbar frisdttning administrerat en timme fére
intag av dabigatranetexilat (6kning av Cnax med cirka 2,8 ganger och AUC med
cirka 2,5 ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en beredning
med modifierad frisittning (6kning av Cpax med cirka 1,9 génger och AUC med
cirka 1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser verapamil (6kning av
Cmax med cirka 1,6 ganger och AUC med cirka 1,5 génger).

Ingen betydelsefull interaktion ségs da verapamil gavs 2 timmar efter
dabigatranetexilat (6kning av Crmax med cirka 1,1 ganger och AUC med cirka
1,2 ganger). Detta forklaras av att dabigatran absorberas fullstindigt inom

2 timmar.

Amiodaron Niér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med en oral singeldos av

600 mg amiodaron, var absorptionsgraden och absorptionshastigheten for
amiodaron och dess aktiva metabolit DEA i stort sett oférandrade. AUC och Ciax
for dabigatran dkade 1,6 génger respektive 1,5 ganger. Med tanke pa den langa




halveringstiden for amiodaron kan risken for en interaktion kvarsta veckor efter
utsdttning av amiodaron (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kinidin

Kinidin gavs i 200 mg-doser varannan timme upp till en totaldos pa 1 000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva ganger dagligen i tre dagar i rad, pa den tredje dagen
antingen med eller utan kinidin. AUC; ¢ 0ch Cpay, ss for dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 génger respektive 1,56 ganger med samtidig kinidindosering (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Naér klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans
med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsokspersoner, sags en 6kning av
AUC med cirka 1,19 génger och Cax med cirka 1,15 génger.

Tikagrelor

Naér en singeldos pa 75 mg dabigatranetexilat gavs samtidigt med en
laddningsdos pa 180 mg tikagrelor 6kade dabigatrans AUC och Cmax 1,73 ganger
respektive 1,95 ganger. Efter upprepade doser av tikagrelor 90 mg tvé génger
dagligen ar den 6kade exponeringen av dabigatran 1,56 génger respektive

1,46 génger.

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC: s och Caxss fOr dabigatran
1,49 ganger respektive 1,65 ganger i jamforelse med dabigatranetexilat givet
ensamt. Nér en laddningsdos med 180 mg tikagrelor gavs 2 timmar efter 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state), reducerades 6kningen av AUC: s 0ch Craxss
for dabigatran till 1,27 génger respektive 1,23 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt. Detta uppdelade intag &dr det som
rekommenderas vid behandlingsstart med en laddningsdos tikagrelor.

Samtidig administrering med 90 mg tikagrelor tvéd ganger dagligen
(underhallsdos) och 110 mg dabigatranetexilat 6kade de justerade AUC, och
Craxss fOr dabigatran 1,26 ganger respektive 1,29 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt.

Posakonazol

Posakonazol hammar ocksa P-gp till viss del, men har inte studerats kliniskt.
Forsiktighet bor iakttas ndr dabigatranetexilat administreras samtidigt med
posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvindning bor undvikas.

t.ex. rifampicin,
johannesort
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
eller fenytoin

Samtidig administrering férvantas minska dabigatrankoncentrationer.

Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en géng
dagligen i sju dagar minskade maximal plasmakoncentration och total
exponering av dabigatran med 65,5 % respektive 67 %. Den inducerande
effekten avklingade vilket resulterade i att dabigatranexponeringen var néra
referensnivaer vid dag sju efter utséttning av rifampicin. Efter ytterligare sju
dagar sdgs ingen ytterligare 6kning av biotillgéngligheten.

Proteashdmmare sdasom ritonavir

Samtidig anvindning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir
och dess
kombinationer
med andra

De péverkar P-gp (antingen som hdmmare eller inducerare). Dessa har inte
studerats tillsammans med dabigatranetexilat, varfor samtidig anvindning med
dabigatranetexilat inte rekommenderas.




proteashdmmar
e

P-gp-substrat

Digoxin Nér dabigatranetexilat gavs samtidigt med digoxin i en studie pa 24 friska
forsokspersoner observerades inte nagra fordndringar av digoxin och inga
kliniskt relevanta skillnader i dabigatranexponeringen.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande likemedel

Det finns ingen eller begrdnsad erfarenhet fran féljande behandlingar, som vid samtidig anvindning av
dabigatranetexilat kan oka risken for blodning: antikoagulantia sésom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (LMWH), och heparinderivat (fondaparinux, desirudin), trombolytiska
lakemedel och vitamin K-antagonister, rivaroxaban eller andra perorala antikoagulantia (se avsnitt 4.3)
och trombocytaggregationshdmmande likemedel sasom GPIIb/Illa-receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

Frén de data som samlades in i fas III-studien RE-LY (se avsnitt 5.1) observerades att samtidig
anviandning av andra orala eller parenterala antikoagulantia dkar risken for storre blodning bade for
dabigatranetexilat och warfarin med ungefér 2,5 ganger, i huvudsak i samband med byte frén ett
antikoagulantium till ett annat (se avsnitt 4.3). Dessutom, samtidig anvindning av
trombocytaggregationshimmande ldkemedel, ASA eller klopidogrel ungefér fordubblade
blodningsfrekvensen for bade dabigatranetexilat och warfarin (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som krivs for att halla en central venos eller arteriell kateter 6ppen
eller under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Tabell 10: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshiimmande liikemedel

NSAID NSAID givet som tillféllig analgesi har inte forknippats med nadgon dkad
blodningsrisk tillsammans med dabigatranetexilat. [ RE-LY-studien sags kronisk
anviandning av NSAID o6ka risken for blodning med ungefar 50 % for bade
dabigatranetexilat och warfarin.

Klopidogrel | Hos unga frivilliga mén, resulterade samtidig administrering av dabigatranetexilat
och klopidogrel inte till ndgon ytterligare forlingning av kapillédr blodningstid jamfort
med klopidogrel i monoterapi. Dessutom forblev AUC; s 0ch Crax,ss fOr dabigatran
samt koagulationsparametrar (som effektmatt for dabigatran) eller himning pa
trombocytaggregation (som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak ofdrandrade nir
kombinationsbehandling jamfordes med respektive monoterapi. Med en laddningsdos
pa 300 mg eller 600 mg klopidogrel 6kade AUC: s 0ch Chax,ss fOr dabigatran med
omkring 30-40 % (se avsnitt 4.4).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen
kan 6ka blodningsrisken fran 12 % till 18 % med 81 mg ASA, respektive till 24 %
med 325 mg ASA (se avsnitt 4.4).

LMWH Samtidig anvdndning av LMWH sésom enoxaparin och dabigatran har inte
undersokts specifikt. Efter byte fran tredagarsbehandling med 40 mg enoxaparin
givet subkutant en gang dagligen, var dabigatranexponeringen nagot lagre 24 timmar
efter sista enoxaparindosen &n efter administrering av enbart dabigatranetexilat
(singeldos pa 220 mg). En hogre anti-FXa/FI1A-aktivitet observerades efter
administrering av dabigatranetexilat efter forbehandling med enoxaparin jamfort med
enbart dabigatranetexilatbehandling. Detta anses bero pa en carry-overeffekt vid
enoxaparinbehandling och anses inte vara kliniskt relevant. Ovriga
dabigatranrelaterade antikoagulationstester 4ndrades inte signifikant av
forbehandlingen med enoxaparin.




Ovriga interaktioner

Tabell 11: Ovriga interaktioner

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) eller selektiva
serotonin/noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)

SSRI, SNRI | SSRI och SNRI ékade blodningsrisken i alla behandlingsgrupper i RE-LY.

Substanser som paverkar pH i magsdcken

Pantoprazol Niér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades
en minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshdmmare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatranetexilat i
kliniska studier men samtidig PPI-anvédndning verkade inte minska effekten av
dabigatranetexilat.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med dabigatranetexilat ledde inte till nagra
kliniskt relevanta effekter pa absorptionsgraden for dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran

Dabigatranetexilat och dabigatran metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet och har ingen effekt
in vitro pa humana cytokrom P450-enzymer. Darfor forvéintas inga relaterade lakemedelsinteraktioner
med dabigatran.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under behandling med dabigatranetexilat.

Graviditet

Det finns begridnsad méingd data frén anvdndningen av dabigatranetexilat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
minniska dr okind.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med dabigatranetexilat om det inte dr helt nodvandigt.

Amning

Det finns inga kliniska data betréffande effekten av dabigatran pa barn som ammas.
Amning ska avbrytas under behandling med dabigatranetexilat.

Fertilitet

Inga uppgifter for ménniska finns tillgdngliga.

I djurstudier observerades en effekt pa honors fertilitet i form av minskning av implantationer och en
okning av preimplantationforlust vid 70 mg/kg (motsvarande femfaldigt hogre plasmanivéer jAimfort

med patienter). Inga 6vriga effekter pa fertilitet hos honor observerades. Fertilitet hos hanar
paverkades inte. Vid doser toxiska for médrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hogre plasmanivéer



jamfort med patienter) sags en minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en
okning av fetal variation observerades hos réitta och kanin. I den pre- och postnatala studien
observerades en dkning av den fetala mortaliteten vid doser som var toxiska for modrarna (vid doser
motsvarande 4 gdnger hdgre plasmakoncentration dn den som setts hos patient).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dabigatranetexilat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Dabigatranetexilat har utvérderats i kliniska provningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka
35 000 patienter behandlades med dabigatranetexilat.

Totalt upplevde omkring 9 % av patienterna som behandlades efter elektiv hoft- eller knédledsoperation
(korttidsbehandling i upp till 42 dagar), 22 % av patienterna som fick preventiv behandling av stroke
och systemisk embolism vid formaksflimmer (1angtidsbehandling i upp till tre &r), 14 % av patienterna
som behandlades for DVT/LE och 15 % av patienterna som behandlades forebyggande mot DVT/LE
biverkningar.

De hindelser som rapporterades oftast var blodningar som forekom hos ca 14 % av patienterna vid
korttidsbehandling efter elektiv hoft- eller kndprotesoperation, hos 16,6 % hos patienterna med
formaksflimmer som fick forebyggande langtidsbehandling mot stroke och systemisk embolism och
hos 14,4 % av de vuxna patienter som behandlades for DVT/LE. Vidare forekom blddning hos 19,4 %
av patienterna i den DVT/LE-forebyggande studien, REMEDY (vuxna patienter), och hos 10,5 % av
patienterna i den DVT/LE-forebyggande RE-SONATE-studien (vuxna patienter).

Eftersom patientpopulationerna for de tre olika indikationerna inte &r jimforbara och
blodningshéndelser drabbar olika organsystem, foljer en summerande beskrivning, i tabeller 13-17

nedan, av storre blodning och blodning fordelat per indikation.

Storre eller allvarlig blodning kan uppsté, dven om frekvensen var lag i kliniska provningar, och kan
oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dodlig.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 12 visar biverkningar som identifierats fran studier och fran uppfoljning av lakemedlet efter
godkénnandet for indikationerna primir VTE-profylax efter hoft- eller knéprotesoperation, prevention
av stroke och systemisk embolism hos patienter med hjartflimmer, DVT/LE-behandling och
forebyggande av DVT/LE. De redovisas under olika rubriker for systemorganklass (SOC) och
frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).



Tabell 12: Biverkningar

Frekvens

Organklass/foredragen term Primdr VTE-prevention | Prevention av stroke | DVT/LE
efter hoft- eller och systemisk behandling och
knéprotesoperation embolism hos forebyggande
patienter med av DVT/LE
formaksflimmer
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga

Minskat hemoglobin Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens
Trombocytopeni Sallsynta Mindre vanliga Sillsynta
Minskat hematokrit Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
frekvens
Neutropeni Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens Ingen kénd
frekvens
Agranulocytos Ingen kénd frekvens Ingen kind frekvens Ingen kind
frekvens
Immunsystemet
Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Utslag Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Angioddem Sallsynta Sallsynta Séllsynta
Urtikaria Sallsynta Sallsynta Séllsynta
Bronkialspasm Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens Ingen kdnd
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Intrakraniell blodning | Sallsynta Mindre vanliga Séllsynta
Blodkérl
Hematom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Blodning Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Sarblodning Mindre vanliga -

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Nisblodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hemoptys Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Gastrointestinal blddning Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Buksmérta Sallsynta Vanliga Mindre vanliga
Diarré Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi Séllsynta Vanliga Vanliga
[llamaende Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Rektalblédning Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Hemorrojdblédning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Magsar inklusive sér i Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
esofagus
Gastroesofagit Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Gastroesofageal Sallsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
refluxsjukdom
Krékning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Sviljsvarigheter Sallsynta Mindre vanliga Séllsynta

Lever och gallvigar




Avvikande leverfunktioner/ Vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhdjda leverenzymer Mindre vanliga Séllsynta Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga Séllsynta Ingen kidnd
frekvens
Hud och subkutan viivnad
Hudblddning Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Alopeci Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens Ingen kind
frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Hemartros | Mindre vanliga | Sallsynta Mindre vanliga
Njurar och urinvégar
Urogenital blodning, Mindre vanliga Vanliga Vanliga
inklusive hematuri
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Blodning vid Séllsynta Séllsynta Séllsynta
injektionsstillet
Blodning vid kateter Séllsynta Sallsynta Sillsynta
Blodblandad flytning Séllsynta -
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Traumatisk blodning Mindre vanliga Séllsynta Mindre vanliga
Blodning vid incisionsstéllet Sallsynta Sallsynta Sallsynta
Postoperativt hematom Mindre vanliga - -
Postoperativ blodning Mindre vanliga -
Postoperativ anemi Séllsynta - -
Sekretion efter ingrepp Mindre vanliga - -
Sarsekretion Mindre vanliga - -
Kirurgiska och medicinska atgérder
Sardrinering Sallsynta - -
Sardrénering efter ingrepp Séllsynta - -

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner

Pé grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvéndning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en 6kad risk for ockult eller overt blodning fran vdvnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall) varierar enligt blédningens och/eller anemins
lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. I de kliniska provningarna sags slemhinneblodningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort
med VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk dvervakning ér ddrmed testning av
hemoglobin/hematokrit pa laboratorium vérdefullt for att pavisa okult blodning. Risken for blodningar
kan vara hogre i vissa patientgrupper, t.ex. patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och/eller pa
samtidig behandling som péverkar hemostas eller starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.4 Risk for
blodning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvirk eller
oforklarlig svullnad, dyspné och oférklarlig chock.

Kénda blodningskomplikationer sdsom kompartmentsyndrom och akut njursvikt pa grund av
hypoperfusion och antikoagulantiarelaterad nefropati hos patienter med predisponerande riskfaktorer
har rapporterats for dabigatranetexilat. Risken for blodning ska dérfor beaktas vid utvérdering av
tillstdndet hos alla patienter som far antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande lakemedel
for dabigatran, idarucizumab, finns tillgéngligt for vuxna i héndelse av okontrollerad bldning (se
avsnitt 4.9).




Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Tabell 13 visar antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning under den behandlingsperiod som de
fér profylaktisk behandling mot VTE i de tva pivotala kliniska provningarna, sorterat per dos.

Tabell 13: Antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin

150 mg en gang 220 mg en gang

dagligen dagligen N (%)

N (%) N (%)
Behandlade 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Storre blodning 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Blodning av nagot slag 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuléirt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Tabell 14 visar blodningshiandelser fordelat pa storre blodning och blodning i den pivotala studien som
utvirderade prevention av tromboembolisk stroke och systemisk embolism hos patienter med
formaksflimmer.

Tabell 14: Blodningshéindelser i en studie som utvirderade prevention av tromboembolisk
stroke och systemisk embolism hos patienter med formaksflimmer

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ginger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Storre blodning 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniell blodning 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
Gastrointestinal blodning 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Fatal blodning 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Mindre bloédning 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Blodning av nagot slag 1759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Forsokspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen eller 150 mg tva
ganger dagligen hade signifikant ldgre risk for livshotande blodning och intrakraniell blodning jamfort
med warfarin [p < 0,05]. Bdda dosstyrkorna av dabigatranetexilat hade ocksé en statistiskt signifikant
lagre total blodningsfrekvens. Forsdkspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110 mg tva
ganger dagligen hade en signifikant lagre risk for storre blodningar jamfort med warfarin

(riskkvot 0,81 [p = 0,0027]). Forsokspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 150 mg tva
ganger dagligen hade signifikant hogre risk for storre gastrointestinala blodningar jamfort med
warfarin (riskkvot 1,48 [p = 0,0005]. Denna effekt sags framfor allt hos patienter > 75 ar.

Den kliniska nyttan av dabigatran i avseendet prevention av stroke och systemisk embolism samt
minskad risk for intrakraniell blodning jaimfort med warfarin kvarstar for individuella undergrupper,
till exempel njurfunktionsnedsattning, alder, samtidig anvdndning av trombocytaggregationshammare
eller P-gp-himmare. Aven om vissa patientundergrupper far dkad risk for allvarlig blodning p& grund
av behandling med ett antikoagulantium, sa ar den storre blodningsrisken med dabigatran orsakad av
gastrointestinal blodning, vilket vanligtvis uppstar inom de forsta 3-6 ménaderna efter insittning av
behandling med dabigatranetexilat.

Behandling av DVT och LE, och forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna



Tabell 15 visar blodningshéndelser i de poolade pivotala studierna RE-COVER och RE-COVER 11
som utvirderade behandling av DVT och LE. I de poolade studierna var de priméra sédkerhetsmatten
storre blodning, storre eller kliniskt relevant blodning samt blodning av nagot slag, signifikant ldgre 4n
for warfarin vid en nominell alfaniva pa 5 %.

Tabell 15: Blodningshéindelser i studierna RE-COVER och RE-COVER II som utvirderade
behandling av DVT och LE

Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot i jamforelse
150 mg tva ganger med warfarin
dagligen (95 % KI)
Patienter inkluderade i 2 456 2 462
sdkerhetsanalys
Storre blodningshéndelser 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Intrakraniell Blodning 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Storre gastrointestinal 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
blddning
Livshotande blodning 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
Storre 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
blodningshéndelser/kliniskt
relevanta blodningar
Blédning av nagot slag 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Gastrointestinal blodning av 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)
nagot slag

Blodningshéndelser for bada behandlingarna rdknades fran forsta intag av dabigatranetexilat eller
warfarin efter avslutad parenteral behandling (endast den orala behandlingsperioden). Detta inkluderar
alla blodningshidndelser som intrdffade under behandling med dabigatranetexilat. Alla
blddningshédndelser som intréffade under warfarinbehandling inkluderades, utom de som intréffade
under den period dér warfarin- och parenteral behandling 6verlappade.

Tabell 16 visar blodningar i den pivotala RE-MEDY -studien som utvérderade forebyggande av DVT
och LE. Vissa blodningshéndelser (storre blodningshandelser/kliniskt relevanta blddningar; blodning
av nagot slag) var signifikant ldgre vid en nominell alfaniva pa 5 % hos patienter som fatt
dabigatranetexilat i jaimforelse med de som fatt warfarin.




Tabell 16: Blodningshindelser i RE-MEDY studien som utvirderade forebyggande av DVT

och LE
Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot i
150 mg tva ganger jamforelse med
dagligen warfarin
(95 % K1)
Behandlade patienter 1430 1426
Storre blodningshéndelser 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Intrakraniell bl6dning 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Kan ej berdknas*
Storre gastrointestinal 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Kan ej berdknas*
blddning
Livshotande blodning 1(0,1 %) 3(0,2%) Kan ¢j berdknas*
Storre 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
blodningshéndelser/kliniskt
relevanta blodningar
Blodning av négot slag 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Gastrointestinal 45 (3,1 %) 32(2,2 %) 1,39 (0,87, 2,20)
blddning av négot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da hindelse inte forekom i ndgon kohort eller behandling

Tabell 17 visar blodningshéndelser i den pivotala studien RE-SONATE som utvirderade
forebyggande av DVT och LE. Frekvensen av kombinationen storre blodningar/kliniskt relevanta
blodningar samt frekvensen av blodning av nagot slag var signifikant l4gre vid en nominell alfaniva pa
5 % hos patienter som fatt placebo i jimforelse med de som fatt dabigatranetexilat.

Tabell 17: Blodningshindelser i studien RE-SONATE som utvirderade forebyggande av DVT

och LE
Dabigatranetexilat Placebo Riskkvot i
150 mg tva ginger jamforelse med
dagligen placebo
(95 % KI)
Behandlade patienter 684 659
Storre blodningshéndelser 2 (0,3 %) 0 Kan ¢j
berdknas*
Intrakraniell blodning 0 0 Kan ¢j
beréknas*
Storre gastrointestinal 2 (0,3 %) 0 Kan ¢j
blédning berdknas*
Livshotande blddning 0 0 Kan ¢j
beréknas*
Storre 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
blodningshéndelser/kliniskt
relevanta blodningar
Blédning av nigot slag 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Gastrointestinal 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
blédning av nagot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da det inte fanns nadgon hindelse i ndgon behandling

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket séllsynta fall under anvindning av
dabigatranetexilat efter godkédnnandet for forsiljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkénnandet for forséljning dr fran en population av obestdmd storlek gér det inte att faststilla




frekvenserna pa ett tillforlitligt sétt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 héndelser per
1 miljon patientar for agranulocytos och 5 hindelser per 1 miljon patienterar for neutropeni.

Pediatrisk population

Sakerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE
hos pediatriska patienter studerades i tva fas III-provningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt
behandlades 328 pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick &lders- och
viktjusterade doser i en adldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvéntas sdkerhetsprofilen hos barn vara densamma som hos vuxna.

Biverkningar drabbade totalt 26 % av de pediatriska patienter som behandlades med dabigatranetexilat
for VTE eller for profylax av aterkommande VTE.

Tabell over biverkningar

Tabell 18 visar de biverkningar som identifierats fran studierna av behandling av VTE och
forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter. De redovisas under olika rubriker for
systemorganklass (SOC) och frekvens enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=21/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 18: Biverkningar

Frekvens
Organklass/foredragen term behandling av VTE och forebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga

Minskat hemoglobin Mindre vanliga

Trombocytopeni Vanliga

Minskat hematokrit Mindre vanliga

Neutropeni Mindre vanliga

Agranulocytos Ingen kind frekvens
Immunsystemet

Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga

Utslag Vanliga

Pruritus Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion Ingen kind frekvens

Angioddem Ingen kénd frekvens

Urtikaria Vanliga

Bronkialspasm Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning Mindre vanliga
Blodkdrl

Hematom Vanliga

Blodning Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Nésblodning Vanliga

Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinal blodning Mindre vanliga

Buksmarta Mindre vanliga

Diarré Vanliga




Dyspepsi Vanliga

Illaméende Vanliga

Rektalblodning Mindre vanliga

Hemorrojdblédning Ingen kénd frekvens

Magsar inklusive sér i esofagus Ingen kind frekvens

Gastroesofagit Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga

Krikning Vanliga

Sviljsvarigheter Mindre vanliga
Lever och gallviigar

Avvikande leverfunktioner/ Ingen kénd frekvens

leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga

Forhojt ASAT Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer Vanliga

Hyperbilirubinemi Mindre vanliga
Hud och subkutan viivnad

Hudblddning Mindre vanliga

Alopeci Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvév

Hemartros | Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvégar

Urogenital blodning, inklusive hematuri | Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Blodning vid injektionsstillet Ingen kénd frekvens

Blodning vid kateter Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blddning Mindre vanliga

Blodning vid incisionsstéllet Ingen kénd frekvens
Blédningsreaktioner

I de tvé fas IlI-provningarna for indikationen behandling av VTE och forebyggande av aterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blodningshéndelse,

5 patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke storre blodningshdndelse och 75 patienter (22,9 %) av
en mindre blddningshédndelse. Frekvensen av blodningshidndelser var totalt sett hogre i den dldsta
aldersgruppen (12 till < 18 ar: 28,6 %) 4n i de yngre &ldersgrupperna (fodseln till <2 &r: 23,3 %; 2 till
<12 ar: 16,2 %). Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blédning leda till
funktionsnedsittande, livshotande eller till och med dodligt utfall.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hogre doser av dabigatranetexilat 4n de rekommenderade utsétter patienten for 6kad blodningsrisk.
Vid misstanke om en 6verdosering kan koagulationstester vara av vérde for att bedoma
blodningsrisken (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ett kalibrerat kvantitativt dTT-test eller upprepade

dTT-métningar gor det mojligt att forutsdga hur lang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nas (se
avsnitt 5.1) dven om ytterligare atgirder initierats, exempelvis dialys.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vid for hog niva av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat kridvas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsondras via njurarna maste adekvat diures uppritthéllas. Eftersom
proteinbindningsgraden &r 1ag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begrénsad
klinisk erfarenhet som visar anvindbarheten av detta tillvigagéngssitt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blddningskomplikationer

Om blodningskomplikationer upptrader, maste behandlingen med dabigatranetexilat sittas ut och
orsaken till blodningen undersokas. Det &r upp till 1akaren att utifrdn den kliniska situationen avgora
vilken stodjande behandling som &r ldmplig att sdtta in, sdsom kirurgisk hemostas och
volymerséttning.

Vid situationer nir snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter
finns ett specifikt reverserande ldkemedel tillgidngligt (idarucizumab) som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska
patienter (se avsnitt 4.4).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor VIIa kan
beaktas. Det finns vissa experimentella beldgg for att dessa ldkemedel skulle kunna anvéndas for att
reversera dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anvindbarheten i kliniska situationer
eller mojlig risk for protrombotiska effekter 4r dock mycket begriansade. Koagulationstester kan bli
otillforlitliga efter administrering av foreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Forsiktighet bor iakttas
vid tolkning av dessa tester. Administrering av trombocytkoncentrat bor 6vervigas vid konstaterad
trombocytopeni eller da langtidsverkande trombocythimmande ldkemedel har anvints. All
symtomatisk behandling bor ges enligt ldkarens bedomning.

Vid storre blodningar bor koagulationsexpert konsulteras, om séddan finns tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhdammande medel, ATC-kod: BO1AEOQ7.

Verkningsmekanism

Dabigatranetexilat &r en liten pro drug-molekyl utan farmakologisk aktivitet. Efter oral administrering
absorberas dabigatranetexilat snabbt och konverteras till dabigatran genom esteraskatalyserad hydrolys
i plasma och lever. Dabigatran &r en potent, kompetitiv, reversibel direkt trombinhdmmare och star for
den huvudsakliga aktiviteten i plasma.

Eftersom trombin (serinproteas) mdjliggér omvandlingen av fibrinogen till fibrin i
koagulationskaskaden, leder hamning av trombin till att utvecklingen av tromboser forhindras.
Dabigatran hammar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Djurstudier in vivo och ex vivo har visat antitrombotisk effekt och antikoagulerande aktivitet av
dabigatran efter intravends administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika
trombosmodeller pa djur.

Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pé fas II-studier. Dabigatran forlanger trombintid (TT), ECT och aPTT.

Det kalibrerade kvantitativa testet for utspadd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jimforas mot forviantade plasmakoncentrationer av



dabigatran. Nér det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgrinsen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, 6vervégas.

ECT kan erbjuda en direkt métning av aktiviteten hos direkta trombinhdmmare.

aPTT-testet finns allmént tillgéngligt och erbjuder ett ungefarligt utslag pa hur kraftig
antikoagulationseffekt som uppnétts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begransad kénslighet och
ar inte lampat for exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hoga
plasmakoncentrationer av dabigatran. Aven om hoga aPTT-virden bor tolkas forsiktig tyder ett hogt
aPTT-varde pa en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allmént antagande 4r att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivéer och
kan erbjuda végledning for bedomning av blodningsrisken, det vill sdga att Gverskridande av den
90:e percentilen av dalvérden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdésom aPTT uppmaitt vid
dalvirde anses vara forknippat med en 6kad risk for blodning (gransvérde for aPTT, se avsnitt 4.4,
tabell 6).

Primdr profylax av VIE vid ortopedisk kirurgi

Geometriskt medeltoppvarde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state (efter dag 3),
uppmitt omkring 2 timmar efter administrering av 220 mg dabigatranetexilat, var 70,8 ng/ml, med
spridning fran 35,2-162 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen). Det geometriska medelvérdet for
dalkoncentration av dabigatran i plasma, matt i slutet av doseringsintervallet (24 timmar efter en dos
pa 220 mg dabigatran), var i genomsnitt 22,0 ng/ml, fran 13,0-35,7 ng/ml (mellan 25:¢ och

75:e percentilen).

I en sérskild studie dér enbart patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance,
CrCL 30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gdng dagligen, var det
geometriska medelvirdet for dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, métt i slutet av
doseringsintervallet, med en spridning fran 29,6-72,2 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen).

Hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gang dagligen vid profylax mot vends
tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller kndled

. var den 90:e percentilen av plasmakoncentrationen for dabigatran 67 ng/ml, uppmatt vid
dalvirde (20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9)
o var den 90:e percentilen av aPTT vid dalvdrde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder,

vilket skulle vara 1,3 ganger den dvre gransen for normalvirdet.

ECT miittes inte hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gdng dagligen vid
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller knéled.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Geometriskt medeltoppvérde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state métt omkring

2 timmar efter 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen, var 175 ng/ml med en spridning fran
117-275 ng/ml (mellan 25:e till 75:e percentilen). Det geometriska medelvirdet for dalkoncentrationen
av dabigatran, méatt mot slutet av doseringsintervallet pa morgonen (det vill sdga 12 timmar efter en
kvéllsdos pa 150 mg dabigatran) var i genomsnitt 91,0 ng/ml, med spridning fran 61,0-143 ng/ml
(mellan 25:e till 75:e percentilen).

For patienter med icke-valvulért formaksflimmer (NVAF) som behandlades med 150 mg
dabigatranetexilat tva ganger dagligen for prevention av stroke och systemisk embolism

o var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmatt vid dalvarde (10-16 timmar efter senaste dos)
omkring 200 ng/ml {for den 90:e percentilen
. motsvarade en ECT-forlangning pa 103 sekunder vid dalvirde (10-16 timmar efter senaste dos)

ungefar en trefaldig forhdjning mot 6vre grans for normalvérde vid den 90:e percentilen



o motsvarade en aPTT-kvot storre dn tvéafaldig 6vre grians for normalvérde (aPTT-forlangning pa
omkring 80 sekunder) vid dalvirde (10-16 timmar efter senaste dos) observationer vid den
90:e percentilen

Behandling av DVT och LE, och forebyggande av daterkommande DVT och LE hos vuxna

Hos patienter som behandlades mot DVT och LE med 150 mg dabigatranetexilat tva gnger dagligen,
var det geometriska medelvirdet for dalkoncentrationen av dabigatran, métt inom 10-16 timmar efter
dosering, vid slutet av doseringsintervallet (dvs. 12 timmar efter kvillsdosen av 150 mg dabigatran)
59,7 ng/ml med en spridning fran 38,6-94,5 ng/ml (25:e-75:e percentilen). For behandling av DVT och
LE med 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen,

o var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmatt vid dalvarde (10-16 timmar efter senaste dos)
omkring 146 ng/ml {for den 90:e percentilen,

o motsvarade en ECT-forldngning pa 74 sekunder vid dalvérdet (10-16 timmar efter senaste dos)
ungefar 2,3 gangers forhdjning jamfort med utgadngsvirdet vid den 90:e percentilen,

. var aPTT vid dalvirdet (10-16 timmar efter senaste dos) 62 sekunder vid den 90:e percentilen

vilket motsvarar 1,8 ganger jamfort med utgangsvardet.

Hos patienter som behandlades for forebyggande av dterkommande DVT och LE med 150 mg
dabigatranetexilat tva gdnger dagligen finns inga farmakokinetiska data tillgéngliga.

Klinisk effekt och sdkerhet

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader har observerats mellan kaukasier, afroamerikaner,
latinamerikaner, japaner eller kineser.

Kliniska studier av profylax av VIE efter storre protesoperation i leder

I tva stora randomiserade studier, med dubbelblinda parallella grupper och med dosbekréftande
design, fick patienter som genomgatt elektiv storre protesoperation (i ena studien kirurgiskt byte av
knéled och i den andra kirurgiskt byte av hoftled) 75 mg eller 110 mg dabigatranetexilat inom

1-4 timmar efter operation foljt av 150 mg eller 220 mg en géng per dag darefter vid sdkerstilld
hemostas eller enoxaparin 40 mg dagen fore operation och dagligen direfter.

I RE-MODEL-studien (knéprotes) var behandlingstiden 6-10 dagar och i RE-NOVATE-studien
(hoftprotes) 28-35 dagar. Totalt behandlades 2 076 patienter (knd) och 3 494 patienter (hoft).

Primart effektmaétt for bada studierna var en kombination av total VTE (inklusive lungemboli samt
proximal och distal djup ventrombos (DVT), oberoende av om den var symtomatisk eller
asymtomatisk och funnen genom rutinmaissig venografi) och mortalitet av alla orsaker. Sekundart
effektmatt, som beddms ha bittre klinisk relevans, var en kombination av storre VTE (inklusive
lungemboli samt proximal DVT, oberoende av om den var symtomatisk eller asymtomatisk och
funnen genom rutinméssig venografi) samt VTE-relaterad mortalitet.

Resultatet av bada studierna visade att den antitrombotiska effekten av dabigatranetexilat 220 mg och
150 mg var statistiskt icke underldgsen (non-inferior) mot enoxaparin avseende total VTE och
mortalitet av alla orsaker. Punktestimatet for incidens av storre VTE och VTE-relaterad mortalitet for
dosen 150 mg var nagot sdmre dn for enoxaparin (tabell 19). Béttre resultat sdgs med dosen 220 mg
for vilken punktestimatet av storre VTE var nagot bittre dn for enoxaparin (tabell 19).

De kliniska studierna har genomforts i en patientpopulation med medelélder > 65 ar.

I de kliniska fas 3-studierna var det ingen skillnad mellan mén och kvinnor betridffande effekt och
sakerhet.

I patientpopulationen som studerades i RE-MODEL och RE-NOVATE (5 539 behandlade patienter),
hade 51 % samtidig hypertension, 9 % samtidig diabetes, 9 % samtidig koronar artirsjukdom och



20 % hade tidigare haft venos insufficiens. Ingen av dessa sjukdomar visade nadgon paverkan pa
effekten av dabigatran avseende VTE-prevention eller forekomst av blodningar.

Data for effektmattet storre VTE och VTE-relaterad mortalitet var likvérdiga betrdffande primért
effektmétt och visas i tabell 19.

Data for effektmattet total VTE och mortalitet av alla orsaker visas i tabell 20.

Data for effektmattet blodningar som beddms vara storre visas i tabell 21 nedan.

Tabell 19: Analys av storre VTE och VTE-relaterad mortalitet under behandlingsperioden i
de ortopediska operationsstudierna RE-MODEL och RE-NOVATE.

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang 150 mg en gang 40 mg
dagligen dagligen

RE-NOVATE (hoéft)

N 909 888 917

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

Riskkvot éver enoxaparin 0,78 1,09

95 % konfidensintervall 0,48, 1,27 0,70, 1,70

RE-MODEL (kni)

N 506 527 511

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

Riskkvot 6ver enoxaparin 0,73 1,08

95 % konfidensintervall 0,36, 1,47 0,58, 2,01

Tabell 20: Analys av total VTE och mortalitet av alla orsaker under behandlingsperioden i
de ortopediska operationsstudierna RE-NOVATE och RE-MODEL.

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang 150 mg en gang 40 mg
dagligen dagligen

RE-NOVATE (héft)

N 880 874 897

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

Riskkvot 6ver enoxaparin 0,9 1,28

(%)

95 % konfidensintervall (0,63, 1,29) (0,93, 1,78)

RE-MODEL (kn)

N 503 526 512

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

Riskkvot ver enoxaparin 0,97 1,07

(%)

95 % konfidensintervall (0,82,1,13) (0,92, 1,25)




Tabell 21: Storre blodningshéndelser fordelade pa behandling i studierna RE-MODEL och

RE-NOVATE.

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang 150 mg en gang 40 mg
dagligen dagligen

RE-NOVATE (héft)

Behandlade patienter N 1 146 1163 1154

EAO/I;;al storre blodningar N 23 (2,0) 15 (1.3) 18 (1,6)

RE-MODEL (kné)

Behandlade patienter N 679 703 694

I(Ao/n;al storre blodningar N 10 (1,5) 9(1.3) 9(13)

(V]

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Klinisk evidens for dabigatrans effekt hérror fran RE-LY-studien (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy), som var en multicenter, multinationell, randomiserad
parallellgruppstudie med tvé blindade doseringar av dabigatranetexilat (110 mg och 150 mg tva ganger
dagligen) jamfort med en 6ppen studie av warfarin hos formaksflimmerpatienter med mattlig till hog
risk for stroke och systemisk embolism. Det frimsta syftet med studien var att avgdra om
dabigatranetexilat var icke-underldgsen warfarin for att minska forekomsten av det sammansatta
effektmattet stroke och systemisk embolism. Statistisk 6verldgsenhet analyserades ocksa.

I RE-LY-studien randomiserades totalt 18 113 patienter med en medelalder p& 71,5 &r och
genomsnittlig CHADS;-poéng 2,1. Patientpopulationen var till 64 % mén; 70 % var kaukasier och
16 % asiater. For patienter som randomiserats till warfarin var den genomsnittliga procentuella tiden
inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %).

RE-LY-studien visade att dabigatranetexilat vid dosen 110 mg tva ganger dagligen var
icke-underldgsen warfarin for prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
formaksflimmer, med en minskad risk for intrakraniell blodning, total blodning och storre blodning.
Dosen 150 mg tva ganger dagligen reducerade risk for ischemisk och hemorragisk stroke, vaskular
dod, intrakraniell blddning och total blodning signifikant jamfort med warfarin. Frekvensen storre
blddning med denna dos var jamforbar med warfarin. Frekvensen for hjértinfarkt var ndgot 6kad med
dabigatranetexilat 110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen jamfort med warfarin (riskkvot 1,29;

p = 0,0929 respektive 1,27; p = 0,1240). Med forbattrad INR-monitorering sdgs en minskning av
fordelarna med dabigatranetexilat jamfort med warfarin.



Tabeller 22-24 visar i detalj huvudresultaten i den 6vergripande populationen:

Tabell 22: Analys av forsta stroke eller systemisk embolism (primiira effektmatt) under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6022
patienter
Stroke och/eller systemisk
embolism
Incidenser (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riskkvot i jaimforelse med

warfarin (95 % KI)

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

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

p-vérde for overldgsenhet

p=0,2721

p = 0,0001

% refererar till arlig handelsefrekvens

Tabell 23: Analys av forsta hiindelse av ischemisk eller hemorragisk stroke under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen

Antal randomiserade 6015 6 076 6 022
patienter
Stroke
Incidenser (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskkvot i jimforelse 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,3553 0,0001
Systemisk embolism
Incidenser (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskkvot i jamforelse 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,3099 0,1582
Ischemisk stroke
Incidenser (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskkvot i jaimforelse 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,3138 0,0351
Hemorragisk stroke
Incidenser (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskkvot i jamforelse
med warfarin (95 % KI)

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

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

p-vérde

0,0001

<0,0001

% refererar till &rlig handelsefrekvens




Tabell 24: Analys av mortalitet av alla orsaker och kardiovaskulir 6verlevnad under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ginger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Mortalitet av alla orsaker
Incidenser (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskkvot i jamforelse 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,1308 0,0517
Vaskuladr mortalitet
Incidenser (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riskkvot i jaimforelse 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,2081 0,0430

% refererar till &rlig handelsefrekvens
Tabell 25-26 visar resultat av primért effekt- och sdkerhetsmatt i relevanta undergrupper:

For de priméra effektmatten stroke och systemisk embolism identifierades inga undergrupper (det vill
sdga alder, vikt, kon, njurfunktion, etnicitet etc.) med en avvikande riskkvot jaimfort med warfarin.

Tabell 25: Riskkvot och 95 % konfidensintervall for stroke/systemisk embolism fordelat pa

undergrupper
Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva ganger dagligen mot | 150 mg tva ganger dagligen mot
warfarin warfarin
Alder (r)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65<och<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<och <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 <och <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)

For det priméra sikerhetsmattet storre blodning fanns en interaktion mellan behandlingseffekt och

alder. Den relativa blodningsrisken for dabigatran i jamforelse med warfarin 6kade med éldern. Den

relativa risken var hogst for patienter > 75 &r. Samtidig anvéndning av
trombocytaggregationshammarna ASA eller klopidogrel ungefar fordubblar frekvensen av storre

blodningshéndelse for bade dabigatranetexilat och warfarin. Det fanns ingen signifikant paverkan pa

behandlingseffekt for undergrupperna njurfunktion och CHADS;-poéng.




Tabell 26: Riskkvot och 95 % KI for storre blodning fordelat pa undergrupper

Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva génger dagligen mot | 150 mg tva génger dagligen mot
warfarin warfarin
Alder (r)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65 <och <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 <och <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50 <och <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)
Anvindning av ASA 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)
Anvindning av klopidogrel 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (en multicenter, langtids- och forlingningsstudie med dabigatranbehandling hos
patienter med formaksflimmer som slutforde RE-LY-studien)

Forlangningen av RE-LY-studien (RELY-ABLE) gav ytterligare sékerhetsinformation for en kohort
av patienter som fortsatte med samma dosering av dabigatranetexilat som i RE-LY-studien. Patienter
var lampliga for RELY-ABLE-studien om de inte avbrutit behandlingen med studieldkemedlet
permanent vid det sista besoket i RE-LY-studien. De inkluderade patienterna fortsatte att fi samma
dubbelblindade dos av dabigatranetexilat som de randomiserats till i RE-LY, i upp till 43 ménaders
uppfoljning efter RE-LY (totalt medelvarde for uppfoljning RE-LY + RELY-ABLE var 4,5 ér).

5 897 patienter inkluderades, vilket motsvarar 49 % av patienterna som ursprungligen randomiserats
till att fa dabigatranetexilat i RE-LY-studien och 86 % av alla valbara patienter till
RELY-ABLE-studien.

Under de ytterligare 2,5 &ren av behandling i RELY-ABLE, med en maximal exponering pa dver 6 ar
(total exponering i RE-LY + RELY-ABLE), bekréftades den langsiktiga sékerhetsprofilen for de bada
testade doserna av dabigatranetexilat, 110 mg och 150 mg tvé génger dagligen. Inga nya sdkerhetsfynd
observerades.

Frekvensen av héndelser, inklusive storre blodning och andra blédningshidndelser, var
overensstimmande med de som sdgs i RE-LY.

Data fran icke-interventionsstudier

I en icke-interventionsstudie (GLORIA-AF) samlades data avseende sikerhet och effekt in prospektivt
(i studiens andra fas) hos patienter nyligen diagnostiserade med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) som fick dabigatranetexilat i en verklig miljo. Studien inkluderade 4 859 patienter som fick
dabigatranetexilat (55 % behandlade med 150 mg tva ganger dagligen, 43 % behandlade med 110 mg
tvd génger dagligen och 2 % behandlade med 75 mg tvé génger dagligen). Patienter foljdes upp under
2 ar. Genomsnittliga CHADS;- och HAS-BLED-poéng var 1,9 respektive 1,2. Genomsnittlig
uppfoljningstid under behandling var 18,3 ménader. Storre blodning uppkom hos 0,97 per

100 patientér. Livshotande blodning rapporterades hos 0,46 per 100 patientar, intrakraniell blodning
hos 0,17 per 100 patientér och gastrointestinal blédning hos 0,60 per 100 patientér. Stroke uppkom hos
0,65 per 100 patientar.

Dessutom var dabigatranetexilat i en icke-interventionsstudie [Graham DJ et al., Circulation.
2015;131:157-164] pa 6ver 134 000 dldre patienter med NVAF i USA (som gav over

37 500 patientéars uppfoljningstid under behandling) (84 % av patienterna behandlade med 150 mg tva
génger per dag, 16 % av patienterna behandlade med 75 mg tvd génger per dag) associerat med en
minskad risk for ischemisk stroke (riskkvot 0,80, 95 % konfidensintervall [KI] 0,67-0,96),
intrakraniell blodning (riskkvot 0,34, KI 0,26-0,46) och mortalitet (riskkvot 0,86, KI 0,77-0,96) och
okad risk for gastrointestinal blddning (riskkvot 1,28, KI 1,14-1,44) jamfort med warfarin. Ingen
skillnad pavisades for storre blodning (riskkvot 0,97, KI 0,88-1,07).



Dessa observationer i verkliga miljoer 6verensstimmer med den faststéllda sidkerhets- och
effektprofilen for dabigatranetexilat i RE-LY -studien for denna indikation.

Patienter som genomgdtt perkutan koronarintervention (PCI) med stentning

En prospektiv, randomiserad, 6ppen studie med blindat effektméatt (PROBE) (fas I1Ib) for att utvirdera
dubbelterapi med dabigatranetexilat (110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen) plus klopidogrel eller
tikagrelor (P2Y 12-antagonist) jaimfort med trippelterapi med warfarin (justerad till INR 2,0-3,0) plus
klopidogrel eller tikagrelor och ASA genomfordes pa 2 725 patienter med icke-valvulart
formaksflimmer som genomgatt en PCI med stentning (RE-DUAL PCI). Patienter randomiserades till
dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg tva gdnger dagligen, dubbelterapi med dabigatranetexilat
150 mg tva génger dagligen eller trippelterapi med warfarin. Aldre patienter utanfor USA (> 80 &r for
samtliga lander, > 70 &r for Japan) randomiserades till gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg eller till gruppen som fick trippelterapi med warfarin. Det priméra
effektmaéttet var ett kombinerat effektmatt for storre blodningar enligt ISTH:s definition eller kliniskt
relevant icke-storre blodningshiandelse.

Incidensen av det priméra effektmattet var 15,4 % (151 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 26,9 % (264 patienter) i gruppen som fick trippelterapi med
warfarin (riskkvot 0,52; 95 % K1 0,42, 0,63; p < 0,0001 for icke-underldgsenhet [non-inferiority] och
p <0,0001 for 6verlagsenhet) och 20,2 % (154 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 25,7 % (196 patienter) i motsvarande grupp som fick
trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,72; 95 % KI 0,58, 0,88; p < 0,0001 f6r icke-underldgsenhet och
p = 0,002 for 6verldgsenhet). Som del av den deskriptiva analysen var storre blodningshéndelser enligt
TIMI-skalan (Thrombolysis In Myocardial Infarction) ldgre i bdda grupperna som fick dubbelterapi
med dabigatranetexilat &n i gruppen som fick trippelterapi med warfarin: 14 hindelser (1,4 %) i
gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 37 handelser (3,8 %) i
gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,37; 95 % KI 0,20, 0,68; p = 0,002) och

16 handelser (2,1 %) 1 gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 150 mg jidmfort med

30 hindelser (3,9 %) i motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,51;

95 % K10,28, 0,93; p = 0,03). Bada grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat hade
lagre frekvens av intrakraniell blodning &n motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin:

3 hindelser (0,3 %) i gruppen som fick dubbelterapi med 110 mg dabigatranetexilat jAimfort med

10 hindelser (1,0 %) i gruppen som fick trippelterapi med warfarin

(riskkvot 0,30; 95 % K1 0,08, 1,07; p =0,06) och 1 hiandelse (0,1 %) i gruppen som fick dubbelterapi
med 150 mg dabigatranetexilat jimfort med 8 hiandelser (1,0 %) i motsvarande grupp som fick
trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,12; 95 % KI 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidensen av effektmaéttet
som var en kombination av dodsfall, tromboemboliska hindelser (hjértinfarkt, stroke eller systemisk
embolism) eller oplanerad revaskularisering i de tva grupperna som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat tillsammans var icke-underlédgsna jamfort med gruppen som fick trippelbehandling
med warfarin (13,7 % jamfort med 13,4 %, riskkvot 1,04; 95 % KI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 for
icke-underldgsenhet). Inga statistiska skillnader sdgs mellan de enskilda komponenterna i effektmatten
mellan grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat respektive trippelterapi med warfarin.

Denna studie visade att dubbelterapi med dabigatranetexilat och en P2Y 12-antagonist signifikant
minskar risken for blodning jamfort med trippelbehandling med warfarin, med icke-underldgsenhet for
en kombination av tromboemboliska héndelser, hos patienter med formaksflimmer som genomgétt en
PCI med stentning.

Behandling av DVT och LE hos vuxna (DVT/LE-behandling)

Effekt och sékerhet undersoktes i tvd multicenter, randomiserade, dubbelblinda, upprepade
parallellgruppstudier: RE-COVER och RE-COVER II. Dessa studier jamforde dabigatranetexilat

150 mg tva ganger dagligen mot warfarin (mal-INR 2,0-3,0) hos patienter med akut DVT och/eller
LE. Det framsta syftet med studien var att avgéra om dabigatranetexilat var icke-underldgsen
(non-inferior) warfarin pa att minska forekomsten av det priméra effektmattet som var en kombination



av aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE samt relaterade dédsfall inom den 6 ménader langa
behandlingstiden.

I de poolade RE-COVER och RE-COVER II-studierna randomiserades totalt 5 153 patienter och
5 107 behandlades.

Behandlingstiden med fast dos av dabigatran var 174,0 dagar utan 6vervakning av koagulationen. For
patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska intervallet (INR
2,0-3,0) 60,6 %.

Studierna visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva génger dagligen, var
icke-underldgsen (non-inferior) warfarin (non-inferiority marginal for RE-COVER och
RE-COVER II: 3,6 for skillnad i risk och 2,75 for riskkvot).

Tabell 27: Analys av priméra och sekundira effektmatt (VTE ar en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for de poolade studierna
RE-COVER och RE-COVER 11

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg tva ganger dagligen

Behandlade patienter 2553 2 554
Aterkommande
symtomatisk VTE och 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
VTE-relaterade dodsfall
Riskkvot i jimforelse
med warfarin 1,09
95 % (0,77, 1,54)
konfidensintervall)
Sekundira effektmatt
Aterkommande
symtomatisk VTE och 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
dodsfall av alla orsaker
95 % konfidensintervall 3,52,5,13 3,34,491
Symtomatisk DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % konfidensintervall 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Symtomatisk LE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % konfidensintervall 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-relaterade dodsfall 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Dédsfall av alla orsaker 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % konfidensintervall 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna (forebyggande av DVT/LE)

Tvé randomiserade, dubbelblinda parallellgruppstudier utférdes med patienter som tidigare fétt
antikoagulationsbehandling. I RE-MEDY, en warfarinkontrollerad studie, inkluderades patienter som
redan behandlats i 3 till 12 manader som hade behov av fortsatt antikoagulationsbehandling och i
RE-SONATE, en placebokontrollerad studie, inkluderades patienter som redan behandlats i

6 till 18 méanader med vitamin K-himmare.

Syftet med RE-MEDY -studien var att jamfora sékerhet och effekt hos oralt dabigatranetexilat (150 mg
tva ganger dagligen) med warfarin (mal-INR 2,0-3,0) for langtidsbehandling och forebyggande av
aterkommande, symtomatisk DVT och/eller LE. Totalt randomiserades 2 866 patienter och

2 856 patienter behandlades. Behandlingstiden med dabigatranetexilat var mellan 6 och 36 méanader



(median 534,0 dagar). For patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det
terapeutiska intervallet (INR 2,0-3,0) 64,9 %.

RE-MEDY -studien visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva ganger dagligen, var
icke-underldgsen warfarin (non-inferiority-marginal: 2,85 for riskkvot och 2,8 for skillnad i risk).

Tabell 28: Analys av priméra och sekundira effektmatt (VTE 4r en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for RE-MEDY -studien

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg tva ganger
dagligen

Behandlade patienter 1430 1426
Aterkommande symtomatisk VTE och
VTE-relaterade d}'(/idsfall 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Riskkvot i jaimforelse med warfarin 1,44
(95 % konfidensintervall) (0,78, 2,64)
non-inferiority-marginal 2,85
Patienter med hindelse vid 18 manader 22 17
Kumulativ risk vid
18 ménader (%) 1.7 L4
Riskskillnad i jimforelse med warfarin

0,4
(%)
95 % konfidensintervall
non-inferiority-marginal 2,8
Sekundéra effektmatt
Aterkommande symtomatisk VTE och
dodsfall av alla OZsaker 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
95 % konfidensintervall 2,12,3,95 1,77, 3,48
Symtomatisk DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Symtomatisk LE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % konfidensintervall 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE-relaterade dodsfall 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Dodsfall av alla orsaker 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,80, 2,07

Syftet med RE-SONATE-studien var att utviardera om dabigatranetexilat var dverldgset placebo pé att
forbygga aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE hos patienter som redan fullfoljt

6 till 18 manaders behandling med VKA. Den avsedda behandlingen var 6 ménader med
dabigatranetexilat 150 mg tva génger dagligen utan behov av kontroll.

RE-SONATE-studien visade att dabigatranetexilat var dverlidgset placebo pé att forbygga
aterkommande symtomatisk DVT/LE inklusive oforklarlig dod, med en riskreduktion frén 5,6 % till
0,4 % (relativ riskreduktion pa 92 % baserat pé riskkvot) under behandlingsperioden (p < 0,0001).
Samtliga sekundéra och kéanslighetsanalyser av det priméra effektmaéttet och alla sekundéra effektmatt
visade att dabigatranetexilat var 6verldgset placebo.

Studien innefattade observationsuppfoljning under 12 ménader efter avslutad behandling. Efter
avslutad behandling med studieldkemedlet kvarstod effekten till uppfoljningsperiodens slut, vilket
tyder pa att den initiala behandlingseffekten av dabigatranetexilat bibeholls. Ingen rebound-effekt
observerades. Vid uppfoljningsperiodens slut var frekvensen VTE-héndelser hos patienter som
behandlats med dabigatranetexilat 6,9 % jamfort med 10,7 % i placebogruppen

(riskkvot 0,61 (95 % K1 0,42, 0,88), p = 0,0082).



Tabell 29: Analys av primira och sekundira effektmatt (VTE é4r en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for RE-SONATE-studien

Dabigatranetexilat Placebo

150 mg tva ganger dagligen
Behandlade patienter 681 662
Aterkommande
symtomatisk VTE och 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
VTE-relaterade dodsfall
Riskkvot i jamforelse
med placebo
(95 % 0,08 (0,02, 0,25)
konfidensintervall)
p-virde for <0,0001
Overlidgsenhet
Sekundéra effektmatt
Aterkommande
symtomatisk VTE och 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
dodsfall av alla orsaker
95 % konfidensintervall 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Symtomatisk DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 1,06 2,21,5,17
Symtomatisk LE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-relaterade dodsfall 0 (0) 0 (0)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Ofbrklarliga dodsfall 0(0) 2 (0,3 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Dodsfall av alla orsaker 0(0) 2 (0,3 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjdrtklaffproteser

I en fas II-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjértklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer dn tre ménader sedan erhallit en mekanisk hjartklaft. Fler tromboemboliska
handelser (framfor allt stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler
blddningshéndelser observerades med dabigatranetexilat &n med warfarin. Hos patienter i tidig
postoperativ fas forekom storre blodning framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning,
speciellt hos patienter som pabdrjade dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill siga pa
tredje dagen) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Kliniska studier av profvlax av VTE efter storre protesoperation i leder
Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet innehallande dabigatranetexilat for alla grupper av den pediatriska populationen
for indikationen primér profylax av VTE hos patienter som har genomgatt elektiv total protesoperation
i hoft- eller knéled och indikationen prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
icke-valvulért formaksflimmer (NVAF) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).



Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sékerhet for dabigatranetexilat jamfort med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 érs
alder. Studien var utformad som en dppen, randomiserad non-inferiority-studie med parallella grupper.
De rekryterade patienterna randomiserades enligt ett 2:1-schema till antingen en aldersanpassad
beredning (kapslar, dragerat granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat (doser justerade pa basis
av alder och vikt) eller SOC bestéende av lagmolekylért heparin (LMWH) eller vitamin K-
antagonister (VKA) eller fondaparinux (1 patient 12 &r gammal). Det priméra effektmattet var ett
kombinerat effektmétt som bestod av patienter med komplett trombuppldsning, franvaro av
aterkommande VTE och franvaro av mortalitet relaterad till VTE. Exklusionskriterier inkluderade
aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess.

Totalt randomiserades 267 patienter. Av dessa behandlades 176 patienter med dabigatranetexilat och
90 patienter enligt SOC (1 randomiserad patient behandlades inte). 168 patienter var 12 till under 18 ar
gamla, 64 patienter var 2 till under 12 ar och 35 patienter var yngre &n 2 ar.

Av de 267 randomiserade patienterna uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och
38 patienter (42,2 %) i SOC-gruppen kriterierna for det sammansatta priméra effektmattet (komplett
trombupplosning, franvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstimmande resultat observerades ocksé generellt i alla undergrupper: det fanns inga
signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna indelade efter alder, kon, region och
forekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika &ldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
priméra effektmaéttet i dabigatranetexilat- respektive SOC-gruppen 13/22 (59,1 %) och 7/13 (53,8 %)
for patienter fran fodseln till <2 ar, 21/43 (48,8 %) och 12/21 (57,1 %) for patienter i dldern 2 till

<12 ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i dldern 12 till < 18 ar.

Blodningar som beddms vara stdrre blddning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) i
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) i SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad i tiden till forsta stérre blodningshéndelse. Trettioétta patienter (21,6 %) i
dabigatranetexilatarmen och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade ndgon héndelse som bedomdes
som blddning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmaéttet
blodningshéndelse som beddms vara storre blodning eller kliniskt relevant, icke-storre blodning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos

3 (3,3 %) patienter i SOC-gruppen.

En 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas I1I med prospektiv sdkerhetskohort (1160.108) utférdes for
att bedoma dabigatranetexilats sékerhet som profylax av aterkommande VTE hos pediatriska patienter
frén fodseln till under 18 &rs &lder. Patienter som behdvde ytterligare antikoagulationsbehandling pa
grund av forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutford initial behandling for bekriaftad VTE (under
minst 3 ménader) eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas i studien. Ladmpliga
patienter fick dlders- och viktbaserade doser av en aldersanpassad beredning (kapslar, dragerat
granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte langre forelag eller
upp till maximalt 12 manader. Studiens priméra effektmatt inkluderade aterinsjuknande i VTE, storre
och mindre blédningshéndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
tromboemboliska hindelser) vid 6 och 12 ménader. Utfallshindelserna beddmdes av en oberoende,
blindad bedomningskommitté.

Totalt skrevs 214 patienter in i studien, varav 162 patienter i aldersstratum 1 (fran 12 till under 18 ars
alder), 43 patienter i aldersstratum 2 (frén 2 till under 12 ar) och 9 patienter i aldersstratum 3 (frén
fodseln till under 2 érs alder). Under behandlingsperioden éterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE
som bedémdes som bekriftad VTE inom de forsta 12 ménaderna efter behandlingsstart.
Blodningshindelser som bedomdes som bekréftade under behandlingsperioden rapporterades hos

48 patienter (22,5 %) inom de forsta 12 manaderna. Majoriteten av blédningshéndelserna var mindre
blodningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intrdffade en storre blodningshéndelse som bedéomdes som
bekréftad inom de forsta 12 manaderna. Hos 3 patienter (1,4 %) rapporterades bekréftad kliniskt
relevant, icke-storre blédning inom de forsta 12 manaderna. Inga dodsfall intrédffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller forsdmring av PTS inom de forsta 12 manaderna.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstédndigt till dabigatran, som &r
den aktiva formen i plasma. Klyvning av dabigatranetexilat (prodrug) genom esteraskatalyserad
hydrolys till den aktiva formen dabigatran &r den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk
tillgdnglighet av dabigatran efter oral tillforsel av dabigatranetexilat var ca 6,5 %.

Efter oral administrering av dabigatranetexilat till friska frivilliga forsdkspersoner, karaktiriseras den
farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb 6kning av plasmakoncentrationen och
Chnax uppnéddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvirderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt langsam absorption jdmfort med friska frivilliga forsdkspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan hga maximala plasmakoncentrationer. Maximal
plasmakoncentration uppnaddes 6 timmar efter administrering under en postoperativ period pa grund
av bidragande faktorer sdsom anestesi, gastrointestinal pares och kirurgiska effekter oberoende av
lakemedlets orala beredningsform. Ytterligare en studie visade att ldngsam och fordrdjd absorption
vanligen endast forekommer pé operationsdagen. Pafoljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

Foda paverkar inte den biologiska tillgédngligheten av dabigatranetexilat, men fordrojer tiden till
maximal plasmakoncentration med 2 timmar.

Cmax och AUC var proportionella mot dosen.

Naér pellets tas utan kapselhdljet kan den orala biotillgdngligheten 6ka med 75 % efter en singeldos och
med 37 % vid steady state jamfort med att ta 1&kemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa
(HPMC). For att undvika oavsiktlig 6kning av biotillgédngligheten av dabigatranetexilat ska
HPMC-kapslar inte 6ppnas vid klinisk anvindning (se avsnitt 4.2).

Distribution

Léag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60-70 1, Gverstiger den totala médngden kroppsvitska, vilket tyder
pa maéttlig distribution av dabigatran till vivnaderna.

Metabolism

Metabolism och utsondring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt mérkt
dabigatran till friska frivilliga manliga forsdkspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som hérrdrde frén dabigatran framforallt via urinen (85 %). Utsondring via faeces
motsvarade 6 % av den administrerade dosen. Totalt terfanns 88-94 % av radioaktiviteten frén den
givna dosen 168 timmar efter dosering.

Dabigatran konjugeras till farmakologiskt aktiva acylglukuronider. Fyra positionsisomerer, 1-O, 2-O,
3-0, 4-O-acylglukuronid férekommer, var och en motsvarar mindre dn 10 % av total dabigatran i
plasma. Spar av andra metaboliter kunde endast detekteras med hoggradigt kinsliga analysmetoder.
Dabigatran elimineras frimst i oférédndrad form i urin, med en hastighet av ca 100 ml/min vilket
motsvarar den glomeruléra filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgang med en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timmar hos friska dldre forsokspersoner. Efter upprepade doser
observerades en terminal halveringstid pa omkring 12-14 timmar. Halveringstiden var oberoende av
dosen. Halveringstiden ér forlingd om njurfunktionen dr nedsatt vilket framgar av tabell 30.



Sérskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

I fas I-studier var exponeringen (AUC) for dabigatran efter oral administrering av dabigatranetexilat ca
2,7 ganger hogre hos vuxna forsokspersoner med mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance mellan
30 och 50 ml/min) &n hos de utan njurinsufficiens.

Hos ett mindre antal vuxna forsdkspersoner med svar njurinsufficiens (kreatininclearance mellan
10 och 30 ml/min) var exponeringen (AUC) for dabigatran ca 6 ganger hogre och halveringstiden ca
2 ganger langre dn hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Tabell 30: Halveringstid av totalt dabigatran hos friska forsokspersoner och forsokspersoner
med nedsatt njurfunktion.

Glomerulér gMedel (gCV %; intervall)
filtrationshastighet (CrCL) halveringstid
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dessutom utvirderades dabigatranexponering (vid dalvérde och toppvérde) i en prospektiv dppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pé patienter med icke-valvulirt formaksflimmer (NVAF) och
svart nedsatt njurfunktion (definierad som kreatininclearance [CrCL] 15-30 ml/min) som fick
dabigatranetexilat 75 mg tva ganger dagligen.

Denna regim ledde till ett geometriskt medelvérde for dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa
76,9 %), mitt omedelbart fore administrering av nésta dos och till ett geometriskt medeltoppvérde pé
202 ng/ml (gCV pé 70,6 %) maitt tvd timmar efter administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersoktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD)
utan formaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar och
med blodfléden pé antingen 200 ml/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive

60 % av dabigatrankoncentrationerna avldgsnades. Méangden substans som avldgsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflddet upp till en blodflodeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-forhéallandet
paverkades inte av denna procedur.

Median CrCL i RE-LY-studien var 68,4 ml/min. Néra hélften (45,8 %) av patienterna i RE-LY hade
CrCL > 50-< 80 ml/min. Patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CrCL mellan 30 och

50 ml/min) hade plasmakoncentrationer av dabigatran som var i genomsnitt 2,29 och 1,81 ganger
hogre fore respektive efter dos jamfort med patienter utan njurfunktionsnedséttning

(CrCL = 80 ml/min).

Median CrCL i RE-COVER-studien var 100,3 ml/min. 21,7 % av patienterna hade mild
njurfunktionsnedséttning (CrCL > 50-< 80 ml/min) och 4,5 % hade mattlig njurfunktionsnedséttning
(CrCL mellan 30 och 50 ml/min). Patienter med mild och mattlig njurfunktionsnedsattning hade vid
steady state i medel 1,7 respektive 3,4 ganger hogre plasmakoncentrationer av dabigatran fore dos
jamfort med patienter med CrCL > 80 ml/min. I RE-COVER II fanns liknande varden for CrCL.

Median CrCL var 99,0 ml/min respektive 99,7 ml/min i RE-MEDY- och RE-SONATE-studierna.
22,9 % respektive 22,5 % av patienterna hade CrCL > 50-< 80 ml/min och 4,1 % respektive 4,8 %
hade CrCL mellan 30 och 50 ml/min i RE-MEDY och RE-SONATE-studierna.

Aldre patienter
Specifika farmakokinetiska fas I-studier av dldre personer visade 6kad AUC med 40-60 % och 6kad

Crmax med mer dn 25 % jamfort med unga personer.



Alderns paverkan pé dabigatranexponering bekriftades i RE-LY-studien med en omkring 31 % hogre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % lagre dalnivé for patienter < 65 ar
jamfort med patienter mellan 65 och 75 ar (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Det var ingen skillnad i exponering for dabigatran hos 12 vuxna personer med mattlig
leverinsufficiens (Child-Pugh B) jamfort med 12 kontroller (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kroppsvikt
Dalvirden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % ldgre hos vuxna patienter med en

kroppsvikt pa > 100 kg jamfort med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsokspersonerna lag i
intervallet > 50 kg och < 100 kg dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begrinsade kliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgédngliga.

Koén

Exponeringen for den aktiva substansen i de priméra VTE-preventionsstudierna var ca 40-50 % hogre
hos kvinnliga patienter, ingen dosjustering rekommenderas. For kvinnliga formaksflimmerpatienter
var dalvérden och koncentrationer efter dos i genomsnitt 30 % hdgre. Ingen dosjustering ar nodvéndig
(se avsnitt 4.2).

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska,
japanska eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och
farmakodynamik.

Pediatrisk population

Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen resulterade i exponering inom det
intervall som observerades hos vuxna med DVT/LE. Baserat pa den poolade analysen av
farmakokinetiska data i studierna DIVERSITY och 1160.108 var de observerade geometriska
medelvirdena for dalexponeringar 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska VTE-
patienter i dldern 0 till <2 ar, 2 till < 12 ar respektive 12 till <18 ér.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktionsstudier in vitro visade inte ndgon hdmning eller induktion av de viktigaste isoenzymerna i
cytokrom P450. Detta har bekriftats genom in vivo-studier med friska frivilliga forsdkspersoner, som
inte visade nagon interaktion mellan dabigatran och f6ljande aktiva substanser: atorvastatin
(CYP3A4), digoxin (P-gp-transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte négra
sdrskilda risker for ménniska.

De effekter som observerades i allméntoxicitetsstudierna orsakades av forstirkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och 6kat antal
preimplantationsforluster vid 70 mg/kg (5 ganger hdgre niva adn plasmaexponering hos patienter). Vid
doser som var toxiska for modrarna (5-10 ganger hogre niva dn plasmaexponering hos patienter),
minskade fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett okat antal variationer hos fostren
observerades hos ratta och kanin. I pre- och post-natalstudien observerades 6kad fostermortalitet vid
doser som var toxiska for modrarna (vid en dos motsvarande 4 ganger hogre plasmaexponering én vad
som observerats hos patienter).

I en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-rétta var mortalitet associerad med
blodningshéndelser vid ungefar samma exponeringar vid vilka blodning sags hos vuxna djur. Hos bade



vuxna och juvenila rattor ansdgs mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av
dabigatran i forening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data fran den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pé dkad toxicitetskanslighet eller
ndgon toxicitet som var specifik for juvenila djur.

I livslanga toxikologistudier pa ratta och mus fanns det ingen evidens for ndgon karcinogen potential
vid dabigatrandoser upp till maximalt 200 mg/kg.

Dabigatran, den aktiva delen av dabigatranetexilatmesilat, r svarnedbrytbart i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Innehéll i kapseln

Vinsyra (E334)

Hypromellos (E464)

Talk (E553D)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselholje
Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Svart tryckfarg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Burk: Efter att burken 6ppnats forsta gdngen: 60 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehéllande 10, 30, 60, 100 eller 180 héarda kapslar i en
kartong.

Perforerade endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehallande 10 x 1,30 x 1, 60 x 1,
100 % 1 och 180 x 1 harda kapslar i en kartong.

Polypropenburk med barnskyddande forslutning innehéllande 60 harda kapslar i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
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Barcelona, 08039

Spanien
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EU/1/22/1665/008
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EU/1/22/1665/011
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EU/1/22/1665/013
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 maj 2023.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg, harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller dabigatranetexilatmesilat motsvarade 150 mg dabigatranetexilat.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).

Kapsel av storlek 0 (cirka 22 x 8 mm) med en vit ogenomskinlig dverdel mirkt med ”"MD” och en
vit ogenomskinlig underdel mirkt med 150 med svart firg, innehallande en blandning av vita till
ljusgula pellets och ljusgult graulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulért formaksflimmer
(NVAF), med en eller flera riskfaktorer, sdsom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack

(TIA); alder > 75 ar; hjartsvikt (NYHA-klass > II); diabetes mellitus; hypertension.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och forebyggande av aterkommande
DVT och LE hos vuxna.

Behandling av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) och profylax av aterkommande VTE hos
pediatriska patienter fran det att barnet kan svélja mjuk mat till under 18 &rs alder.

Information om aldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt 4.2.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 érs
alder som kan svilja kapslarna hela. Andra likemedelsformer kan vara mer lampliga for
administrering till denna population, till exempel dragerat granulat, som kan anvindas av barn under
12 ars alder sa snart barnet kan svélja mjuk mat.

Vid byte mellan beredningarna kan den ordinerade dosen behdva éndras. Den dos som anges i den
relevanta doseringstabellen for en beredningsform ska ordineras baserat pa barnets vikt och alder.

Prevention ay stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuliirt
formaksflimmer (NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Behandling av DVT och LE och forebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna
(DVT/LE)

De rekommenderade doserna dabigatranetexilat vid indikationerna strokeprevention vid
formaksflimmer, DVT och LE visas 1 tabell 1.



Tabell 1: Dosrekommendationerna vid strokeprevention vid formaksflimmer, DVT och LE

Dosrekommendation

Prevention av stroke och systemisk
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart formaksflimmer (NVAF) med
en eller fler riskfaktorer (strokeprevention
vid formaksflimmer)

300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
150 mg tva génger dagligen

Behandling av DVT och LE och 300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
forebyggande av aterkommande DVT och 150 mg tva ganger dagligen efter behandling med ett
LE hos vuxna parenteralt antikoagulantia i minst 5 dagar

Dossinkning rekommenderas

. T
Patienter 2 80 dr daglig dos pa 220 mg dabigatranetexilat som tas som

Patienter som samtidigt anvénder verapamil | en kapsel a 110 mg tvd génger dagligen

Dossdinkning ska overvigas

Patienter 75-80 ar

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCL 30-50 ml/min)

Patienter med gastrit, esofagit eller
gastroesofageal reflux

Andra patienter med dkad blodningsrisk

daglig dos dabigatranetexilat pa 300 mg eller 220 mg
bor viljas baserat pa en individuell beddmning av
tromboembolisk risk och blodningsrisk

For DVT/LE &r rekommendationen for anviandning av 220 mg dabigatranetexilat, taget som en kapsel
a 110 mg tva ganger dagligen, baserad pa farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser och har
inte studerats i denna kliniska situation. Se langre ned i texten och avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2.

Ifall dabigatranetexilat inte tolereras, bor patienter radas att omedelbart konsultera behandlande l1dkare
for att byta till alternativ acceptabel behandling for att férebygga formaksflimmerassocierad stroke och
systemisk embolism eller DVT/LE.

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sérskilt hos dldre (> 75 ér), eftersom njurfunktionsnedsittning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

- Njurfunktionen bor beddmas genom berdkning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (det vill siga CrCL < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

- Njurfunktionen bor ocksé beddmas vid misstanke om minskande njurfunktion under
behandlingen (till exempel vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvdndning av vissa
lakemedel).

Ytterligare krav for patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning och patienter 6ver 75 ar:

o Njurfunktionen bor ocksé beddmas minst en gang om aret for patienter som behandlas med
dabigatranetexilat eller s& ofta som det behovs i vissa kliniska situationer dar det finns anledning
att tro att njurfunktionen kan minska eller forsdmras (som hypovolemi, dehydrering och vid
samtidig anvandning av vissa ldkemedel).

Den metod som ska anvédndas for bedomning av njurfunktionen (CrCL réknat i ml/min) &r
Cockcroft-Gaults metod.



Behandlingstid

Behandlingstiden med dabigatranetexilat for indikationerna strokeprevention vid formaksflimmer,
DVT och LE visas i tabell 2.

Tabell 2: Behandlingstid for strokeprevention vid formaksflimmer och DVT/LE

Indikation Behandlingstid

Strokeprevention | Behandlingen ar avsedd som langtidsbehandling

vid

formaksflimmer

DVT/LE Behandlingsldngden ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av
fordelarna med behandlingen jamfort med risken for blodning (se avsnitt 4.4).
Kort behandlingstid (minst 3 ménader) bor baseras pa évergaende riskfaktorer
(t.ex. nyligen genomgéngen kirurgi, trauma, immobilisering) och léngre
behandlingstid bor baseras pa permanenta riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller
LE.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nista schemalagda dos. Om det ar
mindre &n 6 timmar kvar till nista dostillfalle ska den missade dosen hoppas over.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsittning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande ldkaren om de fir gastrointestinala symtom sésom
dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdang mellan behandlingar

Frén behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vénta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nista dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsattning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Frén behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Tid for behandlingsstart av VKA bor anpassas baserat pa CrCL enligt f6ljande:

- CrCL > 50 ml/min, VKA bor pébdrjas 3 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

- CrCL > 30-< 50 ml/min, VKA bdr paborjas 2 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-virden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR &r < 2,0.



Elkonvertering (strokeprevention vid formaksflimmer)

Patienter kan fortsitta anvdnda dabigatranetexilat under elkonvertering.

Kateterablation vid formaksflimmer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Kateterablation kan genomforas hos patienter som stér pa behandling med dabigatranetexilat 150 mg
tva gdnger dagligen. Behandling med dabigatranetexilat behdver inte avbrytas (se avsnitt 5.1).

Perkutan koronarintervention (PCI) med stentning (strokeprevention vid formaksflimmer)

Patienter med icke-valvulért formaksflimmer som genomgér en PCI med stentning kan behandlas med
dabigatranetexilat i kombination med trombocytaggregationshdmmare efter att hemostas har uppnatts
(se avsnitt 5.1).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Se tabell 1 ovan for dosdndringar i denna patientgrupp.
Patienter med blodningsrisk

Patienter med forhojd blodningsrisk (se avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2) bor 6vervakas tatt kliniskt (med
uppmérksamhet pa tecken pé blddning eller anemi). Lakaren beslutar utifran en individuell
risk/nyttabedomning av patienten om eventuell dosjustering (se tabell 2 ovan). Ett koagulationstest (se
avsnitt 4.4) kan vara av virde for att identifiera patienter med okad blodningsrisk pé grund av for hog
dabigatranexponering. Om en for hog dabigatranexponering identifierats hos en patient med hog
blodningsrisk, rekommenderas en reducerad dos pa 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ganger
dagligen. I de fall kliniskt relevant blodning uppstar bor behandlingen avbrytas.

For patienter med gastrit, esofagit eller gastroesofageal reflux bor en dossédnkning Gvervigas pa grund
av den forhojda risken for storre gastrointestinal blodning (se tabell 2 ovan och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurfunktionsnedséttning (CrCL < 30 ml/min) ar behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering dr nddviandig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning

(CrCL 50-< 80 ml/min). For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CrCL 30-50 ml/min) &r
den rekommenderade dabigatranetexilatdosen ocksa 300 mg taget som en kapsel a 150 mg tva ganger
om dagen. Dock ska en dosreduktion, till 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva gadnger om dagen,
overvigas for patienter med hog blodningsrisk (se avsnitt 4.4 och 5.2). Noggrann klinisk 6vervakning
rekommenderas for patienter med njurfunktionsnedséttning.

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdmmare,
det vill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Ingen dosjustering &r nédviandig vid samtidig anvéindning av amiodaron eller kinidin (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Dossédnkningar rekommenderas for patienter som far verapamil samtidigt (se tabell 1 ovan samt
avsnitt 4.4 och 4.5). I dessa fall ska dabigatranetexilat och verapamil tas vid samma tidpunkt.



Vikt

Ingen dosjustering dr nodvéndig (se avsnitt 5.2) men noggrann klinisk 6vervakning av patienter med
en kroppsvikt < 50 kg rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon

Ingen dosjustering dr nodvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
prevention av stroke eller systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer

(NVAF).

Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Vid behandling av VTE hos pediatriska patienter bor behandlingen inledas efter behandling med ett
parenteralt antikoagulantium i minst 5 dagar. For profylax av aterkommande VTE bor behandlingen
inledas efter foregadende behandling.

Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva ganger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa kvillen,
vid ungefdr samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara sa nédra 12 timmar som mojligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar dr baserad pa patientens vikt och &lder sdsom visas i
tabell 3. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens gang.

Ingen dosrekommendation kan ges for vikt- och alderskombinationer som inte anges i
doseringstabellen.

Tabell 3: Enkeldoser och totala dagliga doser av dabigatranetexilat i milligram (mg) efter
patientens vikt i kilogram (kg) och alder i ar

Vikt-/dlderskombination Enkeldos Total daglig dos

Vikt i kg Alder i ar i mg i mg
11tll<13 8till <9 75 150
13till<16 8till <11 110 220
16 till <21 8till <14 110 220
21 till <26 8till <16 150 300
26 till <31 8 till <18 150 300
31 till <41 8till <18 185 370
41 till <51 8till <18 220 440
51 till <61 8till <18 260 520
61till <71 8 till < 18 300 600
71 till <81 8 till <18 300 600
>81 10till <18 300 600

Enkeldoser som kréaver kombinationer av mer &n en kapsel:

300 mg: tva 150 mg kapslar eller

fyra 75 mg kapslar
260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tvd 75 mg kapslar

220 mg: tva 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller

tva 75 mg kapslar



Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling

Njurfunktionen bor fére behandlingsstart bedomas genom berdkning av glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) med anvéndning av Schwartz formel (metod som anvénds for kreatininbedomning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73 m? ir
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73 m?* ska behandlas med dosen enligt tabell 3.
Under behandling bor njurfunktionen bedémas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att

njurfunktionen kan minska eller forsdmras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga
lakemedel etc.).

Behandlingstid

Behandlingsldngden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedémningen.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nista schemalagda dos. Om det &r
mindre dn 6 timmar kvar till nista dostillfidlle ska den missade dosen hoppas over.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsédttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
eller deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande ldkare om patienten utvecklar
gastrointestinala symtom som dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vinta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
pabdrjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsdttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Patienter bor paborja VKA 3 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-vidrden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR &r < 2,0.

Administreringssatt

Detta likemedel dr avsett for oral anviandning.
Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska svéljas hela med ett glas vatten, for att underlétta
transport till magen.



Patienter bor instrueras att inte dppna kapseln, eftersom detta kan leda till 6kad risk for blodning (se
avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

Svér njurfunktionsnedséttning (CrCL < 30 ml/min) hos vuxna patienter

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? hos pediatriska patienter

Péagaende kliniskt signifikant blodning

Skada eller tillstind som anses vara en signifikant riskfaktor for stdrre blodning. Detta kan

innefatta pagéende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumorer

med hog blodningsrisk, nylig hjérn- eller ryggradsskada, nyligen genomgangen hjarn-,

ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgéngen intrakraniell blodning, kdnda eller misstdnkta

esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller

intracerebrala vaskuldra missbildningar

o Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylért heparin (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.). Detta sdvida det inte specifikt handlar
om Overgang mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt 4.2), ndr UFH ges i1 doser som
krévs for att hélla en central ven- eller artérkateter 6ppen eller ndr UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.5).

o Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvintas paverka dverlevnad.

o Samtidig systemisk behandling med f6ljande starka P-gp-hdmmare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir
(se avsnitt 4.5).

o Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for blodning

Dabigatranetexilat bor anvandas med forsiktighet vid tillstdnd som innebér en 6kad risk for blodning
eller vid samtidig anvidndning av ldkemedel som péverkar hemostasen genom hdmning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsté var som helst vid behandling. Sok efter blodningsstélle
vid oforklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande lakemedel, idarucizumab, tillgéngligt for vuxna patienter nir snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska
patienter.

Hemodialys kan avldgsna dabigatran. For vuxna patienter dr andra mojliga alternativ farskt helblod
eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat), rekombinant
faktor Vlla eller trombocytkoncentrat (se &ven avsnitt 4.9).

I kliniska studier var dabigatranetexilat forknippat med hogre frekvens av storre gastrointestinal
blddning. En 6kad risk sigs hos éldre (> 75 ér) for dosregimen 150 mg tva ganger dagligen.
Ytterligare riskfaktorer (se dven tabell 4) bestar av samtidig medicinering med
trombocytaggregationshammare sdsom klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) samt vid forekomst av esofagit, gastrit eller gastroesofageal
reflux.



Riskfaktorer

Tabell 4 summerar faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Tabell 4: Faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Riskfaktorer
Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder > 75 ar
Faktorer som Okar plasmanivaer av dabigatran | Betydande:
o Mattlig njurfunktionsnedsittning hos vuxna
patienter (CrCL 30-50 ml/min)
. Starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.3
och 4.5)
. Samtidig administrering med svaga till

mattliga P-gp-hdmmare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se
avsnitt 4.5)

Mindre:
o Lag kroppsvikt (< 50 kg) hos vuxna
patienter
Farmakodynamiska interaktioner (se o ASA och andra
avsnitt 4.5) trombocytaggregationshimmare sdsom
klopidogrel
. NSAID
. SSRI eller SNRI
. Andra ldakemedel som kan paverka
hemostas
Sjukdomar/ingrepp som innebar sirskilda . Medfodda eller forvarvade
risker for blodning koagulationsrubbningar
. Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter
. Nyligen genomford biopsi eller storre
trauma
o Bakteriell endokardit
o Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

Begransade data finns tillgdngliga avseende vuxna patienter < 50 kg (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av dabigatranetexilat med P-gp-hdmmare har inte studerats hos pediatriska
patienter men kan 6ka risken for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatgdrder och hantering av blodningsrisken

For hantering av blodningskomplikationer, se dven avsnitt 4.9.
Nytta-riskbedomning

Forekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sdésom NSAID,
trombocytaggregationshdmmare, SSRI och SNRI, se avsnitt 4.5), vilka signifikant 6kar risken for
storre blodning, krdver en noggrann risk-nyttabedomning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om
fordelarna vervéger blodningsriskerna.

Begrénsade kliniska data ér tillgdngliga for pediatriska patienter med riskfaktorer, inklusive patienter
med aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess (se avsnitt 5.1). Dabigatranetexilat bor endast
ges till dessa patienter om de forvéntade fordelarna dvervager blodningsriskerna.



Noggrann klinisk dvervakning

Noggrann observation betraffande tecken pa blddning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sirskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 4 ovan). Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hdmmare), framfor allt om blédning forekommer, i synnerhet hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5).

Noggrann observation betriffande tecken pé blodning rekommenderas hos patienter som samtidigt
behandlas med NSAID (se avsnitt 4.5).

Utsdttning av dabigatranetexilat

Patienter som utvecklar akut njursvikt maste avbryta behandlingen med dabigatranetexilat (se 4ven
avsnitt 4.3).

Om svara blodningar uppstar méste behandlingen sattas ut, orsaken till blddningen undersokas och
anviandning av det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) kan Gvervagas hos vuxna
patienter. Effekt och sikerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avldgsna dabigatran.

Anvdndning av protonpumpshimmare

Administrering av protonpumpshiammare (PPI) kan 6vervigas for att férhindra gastrointestinal
blodning. Nar det giller pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshdmmare i
den lokala produktinformationen f6ljas.

Koagulationsparametrar pad laboratorium

Aven om detta likemedel i allménhet inte kriver rutinmissig métning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méita dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa 6verdrivet hdg exponering
av dabigatran i nirvaro av andra riskfaktorer.

Test av utspadd trombintid (diluted thrombin time, dTT), koagulationstid for ecarin (ecarin clotting
time, ECT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bidra med anvéndbar information, men
resultaten bor tolkas med forsiktighet pa grund av variabilitet mellan tester (se avsnitt 5.1).

INR-testet (international normalised ratio) ar inte tillforlitligt for patienter som anvénder
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfor bor INR-test inte
utforas.

Tabell 5 visar gransvirden vid dalvérde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blddningsrisk. Respektive grinsvérden for pediatriska patienter &r inte kéinda
(se avsnitt 5.1).

Tabell 5: Grinsvirden vid dalvirde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blédningsrisk.

Test (dalvérde) Indikation
Strokeprevention vid formaksflimmer och
DVT/LE

dTT [ng/ml] > 200

ECT [x-faldig 6vre gréns for normalvirde] >3

aPTT [x-faldig 6vre grins for normalvirde] >2

INR Bor ¢j utforas

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan 6vervigas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte dverskrider det lokala referensvardets ovre grians for normalvérde (ULN).



Kirurgi och ingrepp

Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgér kirurgi eller invasiva procedurer har en
Okad blodningsrisk. Dérfor kan kirurgiska ingrepp kréva tillfallig utséttning av dabigatranetexilat.

Patienter kan fortsitta anvinda dabigatranetexilat under elkonvertering. Behandling med
dabigatranetexilat (150 mg tva ganger dagligen) behdver inte séttas ut hos patienter som genomgar
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas nar behandlingen sétts ut tillfalligt infor ingrepp da
antikoagulationsdvervakning behdvs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta langre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. I sddana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjélpa till att avgora om hemostasen fortfarande ar nedsatt.

Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfdlligt. Det finns ett specifikt reverserade ldkemedel (idarucizumab)
tillgéngligt nir snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter.
Effekt och sikerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter. Hemodialys kan
avldgsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsitter patienterna for den risk for tromboembolism som &r
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinséttas

24 timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas
har uppnétts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bor om mojligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senareldggas kan det foreligga en
Okad blodningsrisk. Risken for blodning bor vdgas mot hur bréddskande proceduren ér.

Elektiv kirurgi

Dabigatranetexilat bor om mdjligt séttas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
Overvig att sitta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med forhojd blodningsrisk
eller vid storre operationer dar fullstdindig hemostas kan krivas.

Tabell 6 summerar riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.

Tabell 6: Riktlinjer for utsiittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor sattas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, halveringstid
ml/min) (timmar) Hog blodningsrisk eller Normal risk
omfattande kirurgi
>80 ~13 2 dagar fore 24 timmar fore
>50-<80 ~15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore
>30-<50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48 timmar)

Riktlinjer for utsdttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 7.



Tabell 7: Riktlinjer for utsittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska

patienter
Njurfunktion Sétt ut dabigatran fore elektiv kirurgi
(eGFR i ml/min/1,73 m?)
>80 24 timmar fore
50 —80 2 dagar fore
<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt 4.3).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Procedurer sdsom spinalanestesi kan kriva fullstindig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt
vid forlangd anvdndning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor atminstone 2 timmar
forflyta innan den forsta dosen dabigatranetexilat administreras. Téta observationer av neurologiska
tecken och symtom pa spinalt eller epiduralt hematom krivs for dessa patienter.

Postoperativ fas

Behandling med dabigatranetexilat bor aterupptas/pabdrjas sé snart som mojligt efter en invasiv
procedur eller ett kirurgiskt ingrepp under forutsittning att den kliniska situationen tillater det och
adekvat hemostas har uppnatts.

Patienter med blodningsrisk eller patienter som riskerar 6verexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion (se dven tabell 4), bor behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Patienter for vilka kirurgi medfor hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska hindelser

Det finns begransade data avseende effekt och sékerhet for dabigatranetexilat vid anvandning till
denna patientgrupp varfor de ska behandlas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med forhojda leverenzymer > 2 ganger 6vre gransen for normalvérdet exkluderades i
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillgénglig for denna undergrupp av patienter,
varfor behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt
leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas ha paverkan pa 6verlevnad ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med P-gp-inducerare

Samtidig administrering av P-gp-inducerare forvintas minska plasmakoncentrationer av dabigatran
och bor undvikas (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till
patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt
hos patienter som ér trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti—
beta 2-glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst
av nya trombotiska hindelser jimfort med behandling med vitamin K-antagonister.



Hjéartinfarkt

I fas IlI-studien RE-LY (strokeprevention vid formaksflimmer, se avsnitt 5.1) var den totala
forekomsten av hjartinfarkt 0,82 % per ar for dabigatranetexilat 110 mg tvé génger dagligen, 0,81 %
per ar for dabigatranetexilat 150 mg tva génger dagligen respektive 0,64 % per ar for warfarin, en
6kning av relativ risk for dabigatran pa 29 % och 27 % jamfort med warfarin. Den storsta absoluta
risken for hjartinfarkt sags i féljande undergrupper med jimforbar relativ risk, oberoende av terapi:
patienter med tidigare hjértinfarkt, patienter > 65 &r med antingen diabetes eller hjartkérlsjukdom,
patienter med ejektionsfraktion i vanster kammare < 40 % och patienter med maéttlig
njurfunktionsnedsattning. Vidare sags en hogre risk for hjartinfarkt hos patienter som samtidigt
behandlades med ASA plus klopidogrel eller enbart klopidogrel.

I de tre DVT/LE fas Ill-studierna med aktiv kontroll rapporterades en hogre frekvens av hjartinfarkt
hos patienter som fick dabigatranetexilat 4n hos de som fick warfarin: 0,4 % jamfort med 0,2 % i
korttidsstudierna RE-COVER och RE-COVER II; och 0,8 % jamfort med 0,1 % i langtidsstudien
RE-MEDY. Okningen var statistiskt signifikant i denna studie (p = 0,022).

I RE-SONATE-studien som jamforde dabigatranetexilat mot placebo var forekomsten av hjartinfarkt
0,1 % hos patienter som fick dabigatranetexilat och 0,2 % hos patienter som fick placebo.

Patienter med aktiv cancer (DVT/LE. pediatrisk VTE)

Sakerhet och effekt har inte faststéllts for DVT/LE-patienter med aktiv cancer. Det finns begransade
data om effekt och sékerhet for pediatriska patienter med aktiv cancer.

Pediatrisk population

For vissa mycket specifika pediatriska patienter, t.ex. patienter med tunntarmssjukdom dér
absorptionen kan paverkas, ska anvindning av ett antikoagulantium med parenteral administreringsvéig
overvagas.

Information om hjilpdmnen
Detta ldkemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Interaktion mellan likemedels transport genom vivnaderna

Dabigatranetexilat &r ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvandning av P-gp-hdmmare
(se tabell 8) forvintas 6ka plasmakoncentrationer av dabigatran.

Noggrann klinisk 6vervakning (betrdffande tecken pa blodning eller anemi) krévs nér dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-h&mmare, om inte annat angivits sérskilt. I kombination med vissa
P-gp-hdmmare kan dossédnkningar vara nddvéndiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).



Tabell 8: Interaktion mellan léikemedels transport genom vivnaderna

P-gp-hdmmare

Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol 6kade dabigatrans totala AUCo..- och Cpax-vérden med 2,38
respektive 2,35 ganger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en géng dagligen dkade viardena 2,53
respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Niér dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUCy-- och
Cmax-vérden for dabigatran totalt med 2,4 respektive 2,3 génger efter upprepade
doser av dronedaron 400 mg tva génger dagligen och 2,1 respektive 1,9 ganger
efter en enstaka dos pa 400 mg.

Itrakonazol, Baserat pé in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol
ciklosporin forvintas.

Glekaprevir/ Samtidig anvidndning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen av
pibrentasvir P-gp-hdmmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av

dabigatran vilket kan 6ka risken for blodning.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Takrolimus Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av himmande effekt pa P-gp som
den som visats for itrakonazol och ciklosporin. Dabigatranetexilat har inte
studerats kliniskt tillsammans med takrolimus. Dock finns begrinsade kliniska
data for ett annat P-gp-substrat (everolimus) som tyder pa att hdmning av P-gp
med takrolimus &r svagare dn det som observerats med starka himmare av P-gp.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Verapamil Niér dabigatranetexilat (150 mg) administrerades samtidigt med oralt verapamil,
Okade Cpax och AUC f6r dabigatran men storleken av dndringen skiftade
beroende pa tidpunkt for administrering och beredningen av verapamil (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Den storsta 6kningen av dabigatranexponering sags vid forsta dosen av
verapamil i en beredning med omedelbar frisattning administrerat en timme fore
intag av dabigatranetexilat (6kning av Cmax med cirka 2,8 ganger och AUC med
cirka 2,5 ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en beredning
med modifierad frisdttning (6kning av Cmax med cirka 1,9 ganger och AUC med
cirka 1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser verapamil (6kning av
Cmax med cirka 1,6 ganger och AUC med cirka 1,5 génger).

Ingen betydelsefull interaktion sags da verapamil gavs 2 timmar efter
dabigatranetexilat (6kning av Crmax med cirka 1,1 ganger och AUC med cirka
1,2 ganger). Detta forklaras av att dabigatran absorberas fullstdndigt inom

2 timmar.

Amiodaron Nér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med en oral singeldos av

600 mg amiodaron, var absorptionsgraden och absorptionshastigheten for
amiodaron och dess aktiva metabolit DEA i stort sett oférdndrade. AUC och Cpax
for dabigatran 6kade 1,6 ganger respektive 1,5 ganger. Med tanke pa den langa
halveringstiden for amiodaron kan risken for en interaktion kvarsta veckor efter
utsdttning av amiodaron (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kinidin Kinidin gavs i 200 mg-doser varannan timme upp till en totaldos pa 1 000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva ganger dagligen i tre dagar i rad, pd den tredje dagen




antingen med eller utan kinidin. AUC s och Cpay, ss fOr dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 génger respektive 1,56 ganger med samtidig kinidindosering (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Naér klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans
med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsdkspersoner, sags en 6kning av
AUC med cirka 1,19 génger och Cmax med cirka 1,15 ganger.

Tikagrelor

Nar en singeldos pa 75 mg dabigatranetexilat gavs samtidigt med en
laddningsdos péa 180 mg tikagrelor 6kade dabigatrans AUC och Cmax 1,73 génger
respektive 1,95 ganger. Efter upprepade doser av tikagrelor 90 mg tvé génger
dagligen ar den 6kade exponeringen av dabigatran 1,56 génger respektive

1,46 ganger.

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC: s och Cpaxss fOr dabigatran
1,49 ganger respektive 1,65 ganger i jamforelse med dabigatranetexilat givet
ensamt. Nar en laddningsdos med 180 mg tikagrelor gavs 2 timmar efter 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state), reducerades 6kningen av AUC: s och Cpax s
for dabigatran till 1,27 génger respektive 1,23 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt. Detta uppdelade intag &r det som
rekommenderas vid behandlingsstart med en laddningsdos tikagrelor.

Samtidig administrering med 90 mg tikagrelor tvéa ganger dagligen
(underhéllsdos) och 110 mg dabigatranetexilat 6kade de justerade AUCss och
Chnax,ss TOr dabigatran 1,26 ganger respektive 1,29 ganger i jaimforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt.

Posakonazol

Posakonazol himmar ocksé P-gp till viss del, men har inte studerats kliniskt.
Forsiktighet bor iakttas ndr dabigatranetexilat administreras samtidigt med
posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvindning bor undvikas.

t.ex. rifampicin,
johannesort
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
eller fenytoin

Samtidig administrering forvintas minska dabigatrankoncentrationer.

Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en géng
dagligen i sju dagar minskade maximal plasmakoncentration och total
exponering av dabigatran med 65,5 % respektive 67 %. Den inducerande
effekten avklingade vilket resulterade i att dabigatranexponeringen var néra
referensnivaer vid dag sju efter utséttning av rifampicin. Efter ytterligare sju
dagar sdgs ingen ytterligare 6kning av biotillgéngligheten.

Proteashdmmare sasom ritonavir

Samtidig anvindning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir
och dess
kombinationer
med andra
proteashdmmar
e

De péverkar P-gp (antingen som himmare eller inducerare). Dessa har inte
studerats tillsammans med dabigatranetexilat, varfor samtidig anvindning med
dabigatranetexilat inte rekommenderas.




P-gp-substrat

Digoxin Nér dabigatranetexilat gavs samtidigt med digoxin i en studie pa 24 friska
forsdkspersoner observerades inte ndgra fordndringar av digoxin och inga
kliniskt relevanta skillnader i dabigatranexponeringen.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande lidkemedel

Det finns ingen eller begrénsad erfarenhet fran foljande behandlingar, som vid samtidig anvéndning av
dabigatranetexilat kan 6ka risken for blodning: antikoagulantia sésom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylart heparin (LMWH), och heparinderivat (fondaparinux, desirudin), trombolytiska
lakemedel och vitamin K-antagonister, rivaroxaban eller andra perorala antikoagulantia (se avsnitt 4.3)
och trombocytaggregationshimmande likemedel sésom GPIIb/Illa-receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

Fran de data som samlades in i fas [II-studien RE-LY (se avsnitt 5.1) observerades att samtidig
anviandning av andra orala eller parenterala antikoagulantia dkar risken for storre blodning bade for
dabigatranetexilat och warfarin med ungefar 2,5 ganger, i huvudsak i samband med byte fran ett
antikoagulantium till ett annat (se avsnitt 4.3). Dessutom, samtidig anvandning av
trombocytaggregationshammande ldkemedel, ASA eller klopidogrel ungefér fordubblade
blodningsfrekvensen for bade dabigatranetexilat och warfarin (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som krévs for att halla en central vends eller arteriell kateter 6ppen
eller under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Tabell 9: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande likemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte forknippats med nédgon okad
blodningsrisk tillsammans med dabigatranetexilat. I RE-LY-studien sags kronisk
anviandning av NSAID oka risken for blodning med ungefar 50 % for bade
dabigatranetexilat och warfarin.

Klopidogrel | Hos unga frivilliga mén, resulterade samtidig administrering av dabigatranetexilat
och klopidogrel inte till ndgon ytterligare forlangning av kapillar blodningstid jAmfort
med klopidogrel i monoterapi. Dessutom forblev AUC: g och Cpax s for dabigatran
samt koagulationsparametrar (som effektmatt for dabigatran) eller hamning pa
trombocytaggregation (som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak oforandrade nir
kombinationsbehandling jimfordes med respektive monoterapi. Med en laddningsdos
péa 300 mg eller 600 mg klopidogrel 6kade AUC: s och Crax,ss f0r dabigatran med
omkring 30-40 % (se avsnitt 4.4).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen
kan 6ka blodningsrisken fran 12 % till 18 % med 81 mg ASA, respektive till 24 %
med 325 mg ASA (se avsnitt 4.4).

LMWH Samtidig anvindning av LMWH sésom enoxaparin och dabigatran har inte
undersokts specifikt. Efter byte fran tredagarsbehandling med 40 mg enoxaparin
givet subkutant en gang dagligen, var dabigatranexponeringen nagot lagre 24 timmar
efter sista enoxaparindosen an efter administrering av enbart dabigatranetexilat
(singeldos pa 220 mg). En hogre anti-FXa/FIIA-aktivitet observerades efter
administrering av dabigatranetexilat efter forbehandling med enoxaparin jamfort med
enbart dabigatranetexilatbehandling. Detta anses bero pa en carry-overeffekt vid
enoxaparinbehandling och anses inte vara kliniskt relevant. Ovriga
dabigatranrelaterade antikoagulationstester dndrades inte signifikant av
forbehandlingen med enoxaparin.




Ovriga interaktioner

Tabell 10: Ovriga interaktioner

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) eller selektiva
serotonin/noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI)

SSRI, SNRI | SSRI och SNRI ékade blodningsrisken i alla behandlingsgrupper i RE-LY.

Substanser som paverkar pH i magsdcken

Pantoprazol Niér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades
en minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshdmmare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatranetexilat i
kliniska studier men samtidig PPI-anvédndning verkade inte minska effekten
dabigatranetexilat.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med dabigatranetexilat ledde inte till nagra
kliniskt relevanta effekter pa absorptionsgraden for dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran

Dabigatranetexilat och dabigatran metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet och har ingen effekt
in vitro pa humana cytokrom P450-enzymer. Darfor forvéintas inga relaterade lakemedelsinteraktioner
med dabigatran.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under behandling med dabigatranetexilat.

Graviditet

Det finns begridnsad méingd data frén anvdndningen av dabigatranetexilat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
minniska dr okind.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med dabigatranetexilat om det inte ar helt nodvandigt.

Amning

Det finns inga kliniska data betréffande effekten av dabigatran pa barn som ammas.
Amning ska avbrytas under behandling med dabigatranetexilat.

Fertilitet

Inga uppgifter for ménniska finns tillgdngliga.

I djurstudier observerades en effekt pa honors fertilitet i form av minskning av implantationer och en
okning av preimplantationforlust vid 70 mg/kg (motsvarande femfaldigt hogre plasmanivéer jAimfort

med patienter). Inga 6vriga effekter pa fertilitet hos honor observerades. Fertilitet hos hanar
paverkades inte. Vid doser toxiska for médrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hogre plasmanivéer



jamfort med patienter) sags en minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en
okning av fetal variation observerades hos réitta och kanin. I den pre- och postnatala studien
observerades en dkning av den fetala mortaliteten vid doser som var toxiska for modrarna (vid doser
motsvarande 4 gdnger hdgre plasmakoncentration dn den som setts hos patient).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dabigatranetexilat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Dabigatranetexilat har utvérderats i kliniska provningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka
35 000 patienter behandlades med dabigatranetexilat.

Totalt upplevde omkring 22 % av patienterna som fick preventiv behandling av stroke och systemisk
embolism vid formaksflimmer (langtidsbehandling i upp till tre ar), 14 % av patienterna som
behandlades for DVT/LE och 15 % av patienterna som behandlades forebyggande mot DVT/LE
biverkningar.

De hindelser som rapporterades oftast var blodningar som férekom hos ca 16,6 % av patienterna med
formaksflimmer som fick forebyggande langtidsbehandling mot stroke och systemisk embolism och
hos 14,4 % av de vuxna patienter som behandlades for DVT/LE. Vidare férekom blédning hos 19,4 %
av patienterna i den DVT/LE-férebyggande studien, RE-MEDY (vuxna patienter),och hos 10,5 % av
patienterna i den DVT/LE-forebyggande RE-SONATE-studien (vuxna patienter).

Eftersom patientpopulationerna for de tre olika indikationerna inte ar jamforbara och
blddningshéndelser drabbar olika organsystem, foljer en summerande beskrivning, i tabeller 12-15

nedan, av stdrre blddning och blodning fordelat per indikation.

Storre eller allvarlig blodning kan uppstd, dven om frekvensen var 1ag i kliniska prévningar, och kan
oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dodlig.

Tabell over biverkningar

Tabell 11 visar biverkningar som identifierats fran studier och frdn uppfoljning av likemedlet efter
godkannandet for indikationerna prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
hjartflimmer, DVT/LE-behandling och forebyggande av DVT/LE. De redovisas under olika rubriker
for systemorganklass (SOC) och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).



Tabell 11: Biverkningar

Frekvens
Organklass/foredragen term Prevention av stroke och DVT/LE behandling och
systemisk embolism hos forebyggande av DVT/LE

patienter med

formaksflimmer
Blodet och lymfsystemet
Anemi Vanliga Mindre vanliga
Minskat hemoglobin Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Trombocytopeni Mindre vanliga Sallsynta
Minskat hematokrit Séllsynta Ingen kénd frekvens
Neutropeni Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Agranulocytos Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Immunsystemet
Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga Mindre vanliga
Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Sillsynta Séllsynta
Angioddem Sallsynta Sallsynta
Urtikaria Sallsynta Séllsynta
Bronkialspasm Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning | Mindre vanliga Sallsynta
Blodkdrl

Hematom Mindre vanliga Mindre vanliga

Blodning Mindre vanliga Mindre vanliga
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Nésblddning Vanliga Vanliga

Hemoptys Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinal blodning Vanliga Vanliga

Buksmarta Vanliga Mindre vanliga

Diarré Vanliga Mindre vanliga

Dyspepsi Vanliga Vanliga

Illamaende Vanliga Mindre vanliga

Rektalblodning Mindre vanliga Vanliga

Hemorrojdblddning Mindre vanliga Mindre vanliga

Magsar inklusive sér i esofagus

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Gastroesofagit

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Kréikning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Sviéljsvérigheter

Mindre vanliga

Sillsynta

Lever och gallviigar

Avvikande leverfunktioner/

Mindre vanliga

Mindre vanliga

leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Séllsynta Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Sallsynta Ingen kénd frekvens




Hud och subkutan vdvnad

Hudblédning Vanliga Vanliga
Alopeci Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Hemartros | Sallsynta | Mindre vanliga
Njurar och urinvégar
Urogenital blodning, inklusive Vanliga Vanliga
hematuri
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Blodning vid injektionsstéllet Séllsynta Séllsynta
Blodning vid kateter Sallsynta Sallsynta
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Traumatisk blodning Sillsynta Mindre vanliga
Blodning vid incisionsstéllet Sallsynta Séllsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner

P4 grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvéndning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en 6kad risk for ockult eller overt blodning fran vdvnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall) varierar enligt blodningens och/eller anemins
lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. I de kliniska provningarna sags slemhinneblodningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort
med VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk 6vervakning &r ddrmed testning av
hemoglobin/hematokrit pa laboratorium vérdefullt for att pavisa okult blodning. Risken for blodningar
kan vara hogre i vissa patientgrupper, t.ex. patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och/eller pa
samtidig behandling som péverkar hemostas eller starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.4 Risk for
blodning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvirk eller
oforklarlig svullnad, dyspné och oforklarlig chock.

Kénda blodningskomplikationer sdsom kompartmentsyndrom och akut njursvikt pa grund av
hypoperfusion och antikoagulantiarelaterad nefropati hos patienter med predisponerande riskfaktorer
har rapporterats for dabigatranetexilat. Risken for blodning ska dérfor beaktas vid utvérdering av
tillstdndet hos alla patienter som far antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande lakemedel
for dabigatran, idarucizumab, finns tillgédngligt for vuxna i hdndelse av okontrollerad bldning (se
avsnitt 4.9).

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuléirt formaksflimmer

(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Tabell 12 visar blodningshindelser fordelat pa storre blodning och blodning i den pivotala studien som
utvirderade prevention av tromboembolisk stroke och systemisk embolism hos patienter med
formaksflimmer.




Tabell 12: Blodningshéindelser i en studie som utvirderade prevention av tromboembolisk
stroke och systemisk embolism hos patienter med formaksflimmer

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen

Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Storre blodning 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniell blodning 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
Gastrointestinal blddning 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Fatal blodning 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Mindre blédning 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Blodning av ndgot slag 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Forsokspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen eller 150 mg tva
ganger dagligen hade signifikant lagre risk for livshotande blodning och intrakraniell blédning jamfort
med warfarin [p < 0,05]. Bada dosstyrkorna av dabigatranetexilat hade ocksé en statistiskt signifikant
lagre total blodningsfrekvens. Forsdkspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 110 mg tva
ganger dagligen hade en signifikant lagre risk for stérre blodningar jaimfort med warfarin (riskkvot
0,81 [p =0,0027]). Forsokspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 150 mg tva ganger
dagligen hade signifikant hogre risk for storre gastrointestinala blodningar jamfort med warfarin
(riskkvot 1,48 [p = 0,0005]. Denna effekt sags framfor allt hos patienter > 75 éar.

Den kliniska nyttan av dabigatran i avseendet prevention av stroke och systemisk embolism samt
minskad risk for intrakraniell blodning jamfort med warfarin kvarstér for individuella undergrupper,
till exempel njurfunktionsnedsattning, alder, samtidig anvdndning av trombocytaggregationshammare
eller P-gp-himmare. Aven om vissa patientundergrupper far dkad risk for allvarlig blodning pa grund
av behandling med ett antikoagulantium, sa ar den storre blodningsrisken med dabigatran orsakad av
gastrointestinal blédning, vilket vanligtvis uppstar inom de forsta 3-6 manaderna efter insdttning av
behandling med dabigatranetexilat.

Behandling av DVT och LEoch forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna

Tabell 13 visar blodningshéndelser i de poolade pivotala studierna RE-COVER och RE-COVER 11
som utvirderade behandling av DVT och LE. I de poolade studierna var de priméra sikerhetsmétten
storre blodning, storre eller kliniskt relevant blodning samt blodning av nagot slag, signifikant ldgre 4n
for warfarin vid en nominell alfaniva pa 5 %.



Tabell 13: Blodningshéndelser i studierna RE-COVER och RE-COVER II som utvirderade

behandling av DVT och LE
Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot i jimforelse
150 mg tva ginger med warfarin
dagligen (95 % KI)
Patienter inkluderade i 2 456 2462
sikerhetsanalys
Storre blodningshéndelser 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Intrakraniell blodning 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Storre gastrointestinal 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
blodning
Livshotande bl6dning 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
Storre 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)

blodningshéandelser/kliniskt
relevanta blodningar

Blodning av nagot slag

354 (14,4 %)

503 (20,4 %)

0,67 (0,59, 0,77)

Gastrointestinal blodning av
nagot slag

70 (2,9 %)

55 (2,2 %)

1,27 (0,90, 1,82)

Blodningshéandelser for bada behandlingarna riknades frén forsta intag av dabigatranetexilat eller
warfarin efter avslutad parenteral behandling (endast den orala behandlingsperioden). Detta inkluderar
alla blédningshéndelser som intréffade under behandling med dabigatranetexilat. Alla
blodningshéndelser som intriffade under warfarinbehandling inkluderades, utom de som intréffade
under den period dir warfarin- och parenteral behandling 6verlappade.

Tabell 14 visar blodningar i den pivotala RE-MEDY -studien som utvérderade forebyggande av DVT
och LE. Vissa blodningshandelser (storre blodningshéndelser/kliniskt relevanta blodningar; blodning
av nagot slag) var signifikant ldgre vid en nominell alfaniva pa 5 % hos patienter som fatt

dabigatranetexilat i jaimforelse med de som fatt warfarin.

Tabell 14: Blodningshiindelser i RE-MEDY-studien som utviirderade forebyggande av DVT och

LE
Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot i
150 mg tva ganger jdmforelse med
dagligen warfarin
(95 % KI)
Behandlade patienter 1430 1426
Storre blodningshéndelser 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Intrakraniell blodning 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Kan ¢j berdknas*
Storre gastrointestinal 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Kan ej berdknas™
blodning
Livshotande blédning 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Kan ¢j berdknas*
Storre 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
blodningshéndelser/kliniskt
relevanta blodningar
Blodning av négot slag 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Gastrointestinal 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87, 2,20)
blodning av ndgot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da hindelse inte forekom i ndgon kohort eller behandling

Tabell 15 visar blodningshéindelser i den pivotala studien RE-SONATE som utvirderade
forebyggande av DVT och LE. Frekvensen av kombinationen storre blodningar/kliniskt relevanta




blodningar samt frekvensen av blodning av nagot slag var signifikant ldgre vid en nominell alfaniva pa
5 % hos patienter som fatt placebo i jamforelse med de som fatt dabigatranetexilat.

Tabell 15: Blodningshéndelser i studien RE-SONATE som utvirderade forebyggande av DVT

och LE
Dabigatranetexilat Placebo Riskkvot i
150 mg tva ganger jamforelse med
dagligen placebo
95 %
konfidensintervall)
Behandlade patienter 684 659
Storre blodningshéndelser 2 (0,3 %) 0 Kan ¢j
berdknas*
Intrakraniell blodning 0 0 Kan ¢j
beréknas*
Storre gastrointestinal 2 (0,3 %) 0 Kan ¢j
blodning berdknas*
Livshotande blddning 0 0 Kan ¢j
beréknas*
Storre 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
blodningshéndelser/kliniskt
relevanta blodningar
Blodning av nigot slag 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Gastrointestinal 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
blodning av nagot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da det inte fanns nadgon hindelse i ndgon behandling

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket séllsynta fall under anvindning av
dabigatranetexilat efter godkénnandet for forsiljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkénnandet for forséljning dr fran en population av obestdmd storlek gér det inte att faststilla
frekvenserna pa ett tillforlitligt sétt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 héndelser per

1 miljon patientar for agranulocytos och 5 héndelser per 1 miljon patientér for neutropeni.

Pediatrisk population

Sakerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE
hos pediatriska patienter studerades i tva fas III-provningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt
behandlades 328 pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick &lders- och
viktjusterade doser i en aldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvéntas sdkerhetsprofilen hos barn vara densamma som hos vuxna.

Biverkningar drabbade totalt 26 % av de pediatriska patienter som behandlades med dabigatranetexilat
for VTE eller for profylax av aterkommande VTE.

Tabell over biverkningar

Tabell 16 visar de biverkningar som identifierats fran studierna av behandling av VTE och
forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter. De redovisas under olika rubriker for
systemorganklass (SOC) och frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=21/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).




Tabell 16: Biverkningar

Frekvens

Organklass/foredragen term

behandling av VTE och férebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga
Minskat hemoglobin Mindre vanliga
Trombocytopeni Vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Neutropeni Mindre vanliga
Agranulocytos Ingen kind frekvens
Immunsystemet
Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga
Utslag Vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Angioddem Ingen kénd frekvens
Urtikaria Vanliga
Bronkialspasm Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Intrakraniell blédning Mindre vanliga
Blodkdrl
Hematom Vanliga
Blodning Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Nésblodning Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga
Buksmiirta Mindre vanliga
Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illamaende Vanliga
Rektalblddning Mindre vanliga
Hemorrojdblddning Ingen kénd frekvens

Magsér inklusive sér i esofagus

Ingen kénd frekvens

Gastroesofagit

Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Kréikning Vanliga
Sviljsvarigheter Mindre vanliga

Lever och gallviagar

Avvikande leverfunktioner/

Ingen kénd frekvens

leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga

Hud och subkutan vivnad

Hudblddning Mindre vanliga
Alopeci Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Hemartros

Ingen kind frekvens

Njurar och urinvégar




Urogenital blddning, inklusive hematuri | Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Blodning vid injektionsstillet Ingen kénd frekvens

Blodning vid kateter Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blodning Mindre vanliga

Blodning vid incisionsstéllet Ingen kénd frekvens
Blodningsreaktioner

I de tvé fas IlI-provningarna for indikationen behandling av VTE och foérebyggande av aterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blddningshéndelse,

5 patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke storre blodningshéandelse och 75 patienter (22,9 %) av
en mindre blodningshédndelse. Frekvensen av blodningshidndelser var totalt sett hogre i den dldsta
aldersgruppen (12 till < 18 ar: 28,6 %) én i de yngre aldersgrupperna (fodseln till <2 ar: 23,3 %; 2 till
<12 ar: 16,2 %). Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blodning leda till
funktionsnedséttande, livshotande eller till och med dodligt utfall.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Hogre doser av dabigatranetexilat 4n de rekommenderade utsétter patienten for 6kad blodningsrisk.

Vid misstanke om en 6verdosering kan koagulationstester vara av vérde for att bedoma
blodningsrisken (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ett kalibrerat kvantitativt dTT-test eller upprepade
dTT-métningar gor det mojligt att forutsédga hur lang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nés (se
avsnitt 5.1) d&ven om ytterligare atgérder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hog nivé av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat krdvas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsdndras via njurarna maste adekvat diures upprétthéllas. Eftersom
proteinbindningsgraden &r 1ag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begrénsad
klinisk erfarenhet som visar anvéndbarheten av detta tillvigagangssitt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blodningskomplikationer

Om blodningskomplikationer upptrader, maste behandlingen med dabigatranetexilat séttas ut och
orsaken till blodningen undersokas. Det dr upp till 1akaren att utifrdn den kliniska situationen avgora
vilken stodjande behandling som &r 1dmplig att sétta in, sasom kirurgisk hemostas och
volymerséttning.

Vid situationer nér snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter
finns det specifika reverserande ldkemedlet (idarucizumab) tillgangligt, som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska
patienter (se avsnitt 4.4).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor VIIa kan
beaktas. Det finns vissa experimentella beldgg for att dessa ldkemedel skulle kunna anvéndas for att
reversera dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anvindbarheten i kliniska situationer
eller mojlig risk for protrombotiska effekter dr dock mycket begransade. Koagulationstester kan bli
otillforlitliga efter administrering av foreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Forsiktighet bor iakttas
vid tolkning av dessa tester. Administrering av trombocytkoncentrat bor 6vervégas vid konstaterad
trombocytopeni eller da langtidsverkande trombocythimmande likemedel har anvints. All
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symtomatisk behandling bor ges enligt ldkarens bedomning.

Vid storre blodningar bor koagulationsexpert konsulteras, om séddan finns tillgénglig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhdmmande medel, ATC-kod: BO1AEO7.

Verkningsmekanism

Dabigatranetexilat &r en liten pro drug-molekyl utan farmakologisk aktivitet. Efter oral administrering
absorberas dabigatranetexilat snabbt och konverteras till dabigatran genom esteraskatalyserad hydrolys
i plasma och lever. Dabigatran &r en potent, kompetitiv, reversibel direkt trombinhdmmare och star for
den huvudsakliga aktiviteten i plasma.

Eftersom trombin (serinproteas) mdjliggdr omvandlingen av fibrinogen till fibrin i
koagulationskaskaden, leder hamning av trombin till att utvecklingen av tromboser forhindras.
Dabigatran hdmmar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Djurstudier in vivo och ex vivo har visat antitrombotisk effekt och antikoagulerande aktivitet av
dabigatran efter intravends administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika
trombosmodeller pa djur.

Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pa fas II-studier. Dabigatran forldnger trombintid (TT), ECT och aPTT.

Det kalibrerade kvantitativa testet for utspadd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jimforas mot forviantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Néar det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgransen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, overvigas.

ECT kan erbjuda en direkt méitning av aktiviteten hos direkta trombinhdmmare.

aPTT-testet finns allmént tillgéngligt och erbjuder ett ungeférligt utslag pé hur kraftig
antikoagulationseffekt som uppnétts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begransad kénslighet och
dr inte lampat for exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hoga
plasmakoncentrationer av dabigatran. Aven om hoga aPTT-viirden bor tolkas forsiktig tyder ett hogt
aPTT-vidrde pé en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allmént antagande ar att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivaer och
kan erbjuda vigledning for bedomning av blodningsrisken, det vill sdga att overskridande av den
90:e percentilen av dalvérden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdésom aPTT uppmaitt vid
dalvérde anses vara forknippat med en 6kad risk for blodning (gransvérde for aPTT, se avsnitt 4.4,
tabell 5).

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Geometriskt medeltoppvérde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state métt omkring

2 timmar efter 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen, var 175 ng/ml med en spridning fran
117-275 ng/ml (mellan 25:e till 75:e percentilen). Det geometriska medelvérdet for dalkoncentrationen
av dabigatran, matt mot slutet av doseringsintervallet p4 morgonen (det vill sdga 12 timmar efter en



kvillsdos pa 150 mg dabigatran) var i genomsnitt 91,0 ng/ml, med spridning frén 61,0-143 ng/ml
(mellan 25:e till 75:e percentilen).

For patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF) som behandlades med 150 mg
dabigatranetexilat tva génger dagligen for prevention av stroke och systemisk embolism

o var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmatt vid dalvirde (10-16 timmar efter senaste dos)
omkring 200 ng/ml f6r den 90:e percentilen

. motsvarade en ECT-forldngning pa 103 sekunder vid dalvérde (10-16 timmar efter senaste dos)
ungefar en trefaldig forhojning mot 6vre gréns for normalvarde vid den 90:e percentilen

o motsvarade en aPTT-kvot storre dn tvafaldig 6vre grans for normalvarde (aPTT-forlangning pa

omkring 80 sekunder) vid dalvirde (10-16 timmar efter senaste dos) observationer vid den
90:e percentilen

Behandling av DVT och LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna

Hos patienter som behandlades mot DVT och LE med 150 mg dabigatranetexilat tva gnger dagligen,
var det geometriska medelvirdet for dalkoncentrationen av dabigatran, métt inom 10-16 timmar efter
dosering, vid slutet av doseringsintervallet (dvs. 12 timmar efter kvillsdosen av 150 mg dabigatran)
59,7 ng/ml med en spridning fran 38,6-94,5 ng/ml (25:e-75:e percentilen). For behandling av DVT och
LE med 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen,

o var plasmakoncentrationen av dabigatran uppmétt vid dalvardet (10-16 timmar efter senaste
dos) omkring 146 ng/ml for den 90:e percentilen

o motsvarade en ECT-forldngning pa 74 sekunder vid dalvérdet (10-16 timmar efter senaste dos)
ungefar 2,3 gangers forhojning jamfort med utgangsvirdet vid den 90:e percentilen,

. var aPTT vid dalvirdet (10-16 timmar efter senaste dos) 62 sekunder vid den 90:e percentilen

vilket motsvarar 1,8 ganger jamfort med utgangsvardet.

Hos patienter som behandlades for forebyggande av dterkommande DVT och LE med 150 mg
dabigatranetexilat tva gdnger dagligen finns inga farmakokinetiska data tillgéngliga.

Klinisk effekt och sdkerhet

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader har observerats mellan kaukasier, afroamerikaner,
latinamerikaner, japaner eller kineser.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Klinisk evidens for dabigatrans effekt harror frin RE-LY-studien (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy), som var en multicenter, multinationell, randomiserad
parallellgruppstudie med tva blindade doseringar av dabigatranetexilat (110 mg och 150 mg tva ganger
dagligen) jamfort med en 6ppen studie av warfarin hos formaksflimmerpatienter med mattlig till hog
risk for stroke och systemisk embolism. Det frimsta syftet med studien var att avgdra om
dabigatranetexilat var icke-underldgsen warfarin for att minska forekomsten av det sammansatta
effektmattet stroke och systemisk embolism. Statistisk dverlagsenhet analyserades ocksa.

I RE-LY-studien randomiserades totalt 18 113 patienter med en medelalder pd 71,5 ar och
genomsnittlig CHADS,-poidng 2,1. Patientpopulationen var till 64 % mén; 70 % var kaukasier och
16 % asiater. For patienter som randomiserats till warfarin var den genomsnittliga procentuella tiden
inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %).

RE-LY-studien visade att dabigatranetexilat vid dosen 110 mg tva ganger dagligen var
icke-underldgsen warfarin for prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
formaksflimmer, med en minskad risk for intrakraniell blodning, total blodning och storre blodning.
Dosen 150 mg tva ganger dagligen reducerade risk for ischemisk och hemorragisk stroke, vaskular



dod, intrakraniell blodning och total blddning signifikant jamfort med warfarin. Frekvensen storre
blodning med denna dos var jimforbar med warfarin. Frekvensen for hjartinfarkt var ndgot 6kad med
dabigatranetexilat 110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen jamfort med warfarin (riskkvot 1,29;

p = 0,0929 respektive 1,27; p = 0,1240). Med forbattrad INR-monitorering sdgs en minskning av
fordelarna med dabigatranetexilat jaimfort med warfarin.

Tabeller 17-19 visar i detalj huvudresultaten i den 6vergripande populationen:

Tabell 17: Analys av forsta stroke eller systemisk embolism (primira effektmatt) under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Stroke och/eller
systemisk embolism
Incidenser (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riskkvot i jimforelse
med warfarin (95 %
KI)

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

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

p-vérde for
overldgsenhet

p=0,2721

p=0,0001

% refererar till arlig handelsefrekvens

Tabell 18: Analys av forsta hiindelse av ischemisk eller hemorragisk stroke under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ginger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen

Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Stroke
Incidenser (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskkvot i jamforelse 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,3553 0,0001
Systemisk embolism
Incidenser (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskkvot i jamforelse 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,3099 0,1582
Ischemisk stroke
Incidenser (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskkvot i jaimforelse 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,3138 0,0351
Hemorragisk stroke
Incidenser (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Riskkvot i jimforelse 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14, 0,49)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,0001 <0,0001

% refererar till arlig handelsefrekvens




Tabell 19: Analys av mortalitet av alla orsaker och kardiovaskulir éverlevnad under RE-LY-

studietiden.
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ginger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6015 6076 6 022
patienter
Mortalitet av alla orsaker
Incidenser (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskkvot i jamforelse 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
med warfarin (95 % KI)
p-virde 0,1308 0,0517
Vaskuladr mortalitet
Incidenser (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riskkvot i jaimforelse 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,2081 0,0430

% refererar till rlig handelsefrekvens
Tabell 20-21 visar resultat av primért effekt- och sdkerhetsmatt i relevanta undergrupper:

For de priméra effektmatten stroke och systemisk embolism identifierades inga undergrupper (det vill
sdga alder, vikt, kon, njurfunktion, etnicitet etc.) med en avvikande riskkvot jaimfort med warfarin.

Tabell 20: Riskkvot och 95 % konfidensintervall for stroke/systemisk embolism fordelat pa

undergrupper
Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva génger dagligen mot | 150 mg tva ganger dagligen mot
warfarin warfarin
Alder (&r)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65<och <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<och <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 <och <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)

For det priméra sikerhetsmattet storre blodning fanns en interaktion mellan behandlingseffekt och
alder. Den relativa blodningsrisken for dabigatran i jamforelse med warfarin 6kade med éldern. Den
relativa risken var hogst for patienter > 75 &r. Samtidig anvéndning av
trombocytaggregationshammarna ASA eller klopidogrel ungefar fordubblar frekvensen av storre
blodningshéndelse for bade dabigatranetexilat och warfarin. Det fanns ingen signifikant paverkan pa
behandlingseffekt for undergrupperna njurfunktion och CHADS;-poéng.



Tabell 21: Riskkvot och 95 % KI for storre blodning fordelat pa undergrupper

Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva génger dagligen mot | 150 mg tva ganger dagligen mot
warfarin warfarin
Alder (r)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65<och <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<och <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50<och <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)
Anvindning av ASA 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)

Anvindning av klopidogrel

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

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

RELY-ABLE (en multicenter, langtids- och forlingningsstudie med dabigatranbehandling hos
patienter med formaksflimmer som slutforde RE-LY-studien)

Forlangningen av RE-LY-studien (RELY-ABLE) gav ytterligare sékerhetsinformation for en kohort
av patienter som fortsatte med samma dosering av dabigatranetexilat som i RE-LY-studien. Patienter
var lampliga for RELY-ABLE-studien om de inte avbrutit behandlingen med studieldkemedlet
permanent vid det sista besoket i RE-LY-studien. De inkluderade patienterna fortsatte att fi samma
dubbelblindade dos av dabigatranetexilat som de randomiserats till i RE-LY, i upp till 43 ménaders
uppfoljning efter RE-LY (totalt medelvarde for uppfoljning RE-LY + RELY-ABLE var 4,5 éar).

5 897 patienter inkluderades, vilket motsvarar 49 % av patienterna som ursprungligen randomiserats
till att fa dabigatranetexilat i RE-LY-studien och 86 % av alla valbara patienter till
RELY-ABLE-studien.

Under de ytterligare 2,5 &ren av behandling i RELY-ABLE, med en maximal exponering pa dver 6 ar
(total exponering i RE-LY + RELY-ABLE), bekréftades den langsiktiga sékerhetsprofilen for de bada
testade doserna av dabigatranetexilat, 110 mg och 150 mg tvé génger dagligen. Inga nya sdkerhetsfynd
observerades.

Frekvensen av héndelser, inklusive storre blodning och andra blédningshindelser, var
overensstimmande med de som sdgs i RE-LY.

Data fran icke-interventionsstudier

I en icke-interventionsstudie (GLORIA-AF) samlades data avseende sikerhet och effekt in prospektivt
(i studiens andra fas) hos patienter nyligen diagnostiserade med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) som fick dabigatranetexilat i en verklig miljo. Studien inkluderade 4 859 patienter som fick
dabigatranetexilat (55 % behandlade med 150 mg tva ganger dagligen, 43 % behandlade med 110 mg
tvd génger dagligen och 2 % behandlade med 75 mg tvé génger dagligen). Patienter foljdes upp under
2 ar. Genomsnittliga CHADS;- och HAS-BLED-poéng var 1,9 respektive 1,2. Genomsnittlig
uppfoljningstid under behandling var 18,3 manader. Storre blodning uppkom hos 0,97 per

100 patientér. Livshotande blodning rapporterades hos 0,46 per 100 patientar, intrakraniell blodning
hos 0,17 per 100 patientér och gastrointestinal blédning hos 0,60 per 100 patientér. Stroke uppkom hos
0,65 per 100 patientar.

Dessutom var dabigatranetexilat i en icke-interventionsstudie [Graham DJ et al., Circulation.
2015;131:157-164] pa 6ver 134 000 dldre patienter med NVAF i USA (som gav over

37 500 patientéars uppfoljningstid under behandling) (84 % av patienterna behandlade med 150 mg tva
génger per dag, 16 % av patienterna behandlade med 75 mg tvd génger per dag) associerat med en
minskad risk for ischemisk stroke (riskkvot 0,80, 95 % konfidensintervall [KI] 0,67-0,96),
intrakraniell blodning (riskkvot 0,34, KI 0,26-0,46) och mortalitet (riskkvot 0,86, KI 0,77-0,96) och
okad risk for gastrointestinal blddning (riskkvot 1,28, KI 1,14-1,44) jamfort med warfarin. Ingen
skillnad pavisades for storre blodning (riskkvot 0,97, KI 0,88-1,07).



Dessa observationer i verkliga miljoer 6verensstimmer med den faststéllda sidkerhets- och
effektprofilen for dabigatranetexilat i RE-LY-studien for denna indikation.

Patienter som genomgar kateterablation vid formaksflimmer

En prospektiv, randomiserad, 6ppen, explorativ multicenterstudie med blindad, centralt beddmd
utvardering av resultatmatt (RE-CIRCUIT) genomfordes pa 704 patienter som stod pa stabil
antikoagulationsbehandling. Studien jamforde oavbruten behandling med dabigatranetexilat 150 mg
tva ganger dagligen med oavbruten behandling med INR-justerat warfarin vid kateterablation av
paroxysmalt eller persisterande formaksflimmer. Av de 704 inkluderade patienterna genomgick

317 ablation av formaksflimmer med oavbruten behandling med dabigatran och 318 genomgick
ablation av formaksflimmer med oavbruten behandling med warfarin. Alla patienter genomgick en
transesofageal ekokardiografi (TEE) fore kateterablation. Det priméra resultatet (blodningar som
beddms vara storre enligt ISTH-kriterier) forekom hos 5 (1,6 %) patienter i gruppen som fick
dabigatranetexilat och hos 22 (6,9 %) patienter i gruppen som fick warfarin (absolut

riskskillnad -5,3 %; 95 % KI -8,4, -2,2; p = 0,0009). Det forekom ingen héndelse av stroke/systemisk
embolism/TIA (kombination) i gruppen som fick dabigatranetexilat, och en hindelse (TTA) i gruppen
som fick warfarin frén tiden for ablation och fram till 8 veckor efter ablation. Denna explorativa studie
visade att dabigatranetexilat var associerat med en signifikant reduktion av frekvensen av storre
blodningshéndelser jimfort med INR-justerat warfarin vid ablation.

Patienter som genomgdtt perkutan koronarintervention (PCI) med stentning

En prospektiv, randomiserad, 6ppen studie med blindat effektmatt (PROBE) (fas I1Ib) for att utvirdera
dubbelterapi med dabigatranetexilat (110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen) plus klopidogrel eller
tikagrelor (P2Y 12-antagonist) jamfort med trippelterapi med warfarin (justerad till INR 2,0-3,0) plus
klopidogrel eller tikagrelor och acetylsalicylsyra genomfordes pa 2 725 patienter med icke-valvuldrt
formaksflimmer som genomgatt en PCI med stentning (RE-DUAL PCI). Patienter randomiserades till
dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg tvd ganger dagligen, dubbelterapi med dabigatranetexilat
150 mg tva ganger dagligen eller trippelterapi med warfarin. Aldre patienter utanfor USA (> 80 &r for
samtliga lander, > 70 ar for Japan) randomiserades till gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg eller till gruppen som fick trippelterapi med warfarin. Det priméra
effektmattet var ett kombinerat effektmétt for storre blodningar enligt ISTH:s definition eller kliniskt
relevant icke-storre blodningshindelse.

Incidensen av det priméra effektmattet var 15,4 % (151 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg jimfort med 26,9 % (264 patienter) i gruppen som fick trippelterapi med
warfarin (riskkvot 0,52; 95 % K1 0,42, 0,63; p <0,0001 for icke-underldgsenhet [non-inferiority] och
p <0,0001 for overlagsenhet) och 20,2 % (154 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 25,7 % (196 patienter) i motsvarande grupp som fick
trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,72; 95 % K1 0,58, 0,88; p < 0,0001 for icke-underlagsenhet och
p = 0,002 for dverldgsenhet). Som del av den deskriptiva analysen var storre blodningshéndelser enligt
TIMI-skalan (Thrombolysis In Myocardial Infarction) lagre i bada grupperna som fick dubbelterapi
med dabigatranetexilat 4n i gruppen som fick trippelterapi med warfarin: 14 hiandelser (1,4 %) i
gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 37 handelser (3,8 %) i
gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,37; 95 % KI 0,20, 0,68; p = 0,002) och

16 héandelser (2,1 %) i gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 150 mg jamfort med

30 handelser (3,9 %) i motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,51; 95 %

KI 0,28, 0,93; p =0,03). Bada grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat hade lagre
frekvens av intrakraniell blodning &n motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin:

3 héndelser (0,3 %) i gruppen som fick dubbelterapi med 110 mg dabigatranetexilat jamfort med

10 héndelser (1,0 %) 1 gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,30; 95 % KI 0,08, 1,07;
p =0,06) och 1 héndelse (0,1 %) i gruppen som fick dubbelterapi med 150 mg dabigatranetexilat
jamfort med 8 hindelser (1,0 %) i motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin

(riskkvot 0,12; 95 % K1 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidensen av effektmattet som var en kombination av
dddsfall, tromboemboliska hindelser (hjértinfarkt, stroke eller systemisk embolism) eller oplanerad
revaskularisering i de tvd grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat tillsammans var



icke-underldgsna jamfort med gruppen som fick trippelbehandling med warfarin (13,7 % jamfort med
13,4 %; riskkvot 1,04; 95 % KI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 for icke-underlidgsenhet). Inga statistiska
skillnader sdgs mellan de enskilda komponenterna i effektmatten mellan grupperna som fick
dubbelterapi med dabigatranetexilat respektive trippelterapi med warfarin.

Denna studie visade att dubbelterapi med dabigatranetexilat och en P2Y 12-antagonist signifikant
minskar risken for blddning jamfort med trippelbehandling med warfarin, med icke-underldgsenhet for
en kombination av tromboemboliska hidndelser, hos patienter med formaksflimmer som genomgatt en
PCI med stentning.

Behandling av DVT och LE hos vuxna (DVT/LE-behandling)

Effekt och sikerhet undersoktes i tvd multicenter, randomiserade, dubbelblinda, upprepade
parallellgruppstudier: RE-COVER och RE-COVER II. Dessa studier jimforde dabigatranetexilat

150 mg tva ganger dagligen mot warfarin (mal-INR 2,0-3,0) hos patienter med akut DVT och/eller
LE. Det framsta syftet med studien var att avgéra om dabigatranetexilat var icke-underlédgsen
(non-inferior) warfarin pé att minska férekomsten av det priméra effektméttet som var en kombination
av aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE samt relaterade dédsfall inom den 6 ménader langa
behandlingstiden.

I de poolade RE-COVER och RE-COVER II-studierna randomiserades totalt 5 153 patienter och
5 107 behandlades.

Behandlingstiden med fast dos av dabigatran var 174,0 dagar utan 6vervakning av koagulationen. For
patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska intervallet
(INR 2,0-3,0) 60,6 %.

Studierna visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva génger dagligen, var
icke-underldgsen (non-inferior) warfarin (non-inferiority marginal for RE-COVER och
RE-COVER II: 3,6 for skillnad i risk och 2,75 for riskkvot).



Tabell 22: Analys av priméra och sekundira effektmatt (VTE ar en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for de poolade studierna

RE-COVER och RE-COVER 11

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg tva ganger dagligen

Behandlade patienter 2553 2554
Aterkommande
symtomatisk VTE och 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
VTE-relaterade dodsfall
Riskkvot i jamforelse
med warfarin 1,09
95 % (0,77, 1,54)
konfidensintervall)
Sekundira effektmatt
Aterkommande
symtomatisk VTE och 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
dodsfall av alla orsaker
95 % konfidensintervall 3,52,5,13 3,34,4,91
Symtomatisk DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % konfidensintervall 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Symtomatisk LE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % konfidensintervall 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-relaterade dodsfall 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Ddodsfall av alla orsaker 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % konfidensintervall 1,49, 2,62 1,52,2,66

Forebyggande av DVT och LE hos vuxna (forebyggande av DVT/LE)

Tva randomiserade, dubbelblinda parallellgruppstudier utférdes med patienter som tidigare fatt
antikoagulationsbehandling. I RE-MEDY, en warfarinkontrollerad studie, inkluderades patienter som
redan behandlats i 3 till 12 manader som hade behov av fortsatt antikoagulationsbehandling och i
RE-SONATE, en placebokontrollerad studie, inkluderades patienter som redan behandlats i

6 till 18 manader med vitamin K-hdmmare.

Syftet med RE-MEDY -studien var att jamfora sékerhet och effekt hos oralt dabigatranetexilat (150 mg
tva ganger dagligen) med warfarin (mal-INR 2,0-3,0) for langtidsbehandling och forebyggande av
aterkommande, symtomatisk DVT och/eller LE. Totalt randomiserades 2 866 patienter och

2 856 patienter behandlades. Behandlingstiden med dabigatranetexilat var mellan 6 och 36 méanader
(median 534,0 dagar). For patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det
terapeutiska intervallet (INR 2,0-3,0) 64,9 %.

RE-MEDY-studien visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva ganger dagligen, var
icke-underldgsen warfarin (non-inferiority-marginal: 2,85 for riskkvot och 2,8 for skillnad i risk).



Tabell 23: Analys av primira och sekundira effektmatt (VTE 4r en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for RE-MEDY-studien

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg tva ginger
dagligen

Behandlade patienter 1430 1426
Aterkommande symtomatisk VTE och
VTE-relaterade d}'(/idsfall 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Riskkvot i jaimforelse med warfarin 1,44
(95 % konfidensintervall) (0,78, 2,64)
non-inferiority-marginal 2,85
Patienter med hindelse vid 18 ménader 22 17
Kumulativ risk vid 1.7 1.4
18 méinader (%) ’ '
Riskskillnad i jimforelse med warfarin

0,4
(%)
95 % konfidensintervall
non-inferiority-marginal 2,8
Sekundéra effektmatt
Aterkommande symtomatisk VTE och
dodsfall av alla OZsaker 42(2,9%) 36 (2,5 %)
95 % konfidensintervall 2,12,3,95 1,77, 3,48
Symtomatisk DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Symtomatisk LE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % konfidensintervall 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE-relaterade dodsfall 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Dodsfall av alla orsaker 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,80, 2,07

Syftet med RE-SONATE-studien var att utvirdera om dabigatranetexilat var 6verldgset placebo pa att
forbygga dterkommande symtomatisk DVT och/eller LE hos patienter som redan fullfoljt

6 till 18 manaders behandling med VKA. Den avsedda behandlingen var 6 manader med
dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen utan behov av kontroll.

RE-SONATE-studien visade att dabigatranetexilat var dverldgset placebo pa att forbygga
aterkommande symtomatisk DVT/LE inklusive oforklarlig dod, med en riskreduktion fran 5,6 % till
0,4 % (relativ riskreduktion péa 92 % baserat pé riskkvot) under behandlingsperioden (p < 0,0001).
Samtliga sekundéra och kéanslighetsanalyser av det priméra effektmaéttet och alla sekundéra effektmatt
visade att dabigatranetexilat var 6verlagset placebo.

Studien innefattade observationsuppfoljning under 12 méanader efter avslutad behandling. Efter
avslutad behandling med studieldkemedlet kvarstod effekten till uppfoljningsperiodens slut, vilket
tyder pa att den initiala behandlingseffekten av dabigatranetexilat bibehdlls. Ingen rebound-effekt
observerades. Vid uppfoljningsperiodens slut var frekvensen VTE-héndelser hos patienter som
behandlats med dabigatranetexilat 6,9 % jamfort med 10,7 % i placebogruppen (riskkvot 0,61 (95 %
KI1 0,42, 0,88), p = 0,0082).



Tabell 24: Analys av priméra och sekundira effektmatt (VTE ar en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for RE-SONATE-studien

Dabigatranetexilat Placebo

150 mg tva ganger dagligen
Behandlade patienter 681 662
Aterkommande
symtomatisk VTE och 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
VTE-relaterade dodsfall
Riskkvot i jamforelse
med placebo 0,08
95 % (0,02, 0,25)
konfidensintervall)
p-virde for <0,0001
Overlidgsenhet
Sekundéra effektmatt
Aterkommande
symtomatisk VTE och 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
dodsfall av alla orsaker
95 % konfidensintervall 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Symtomatisk DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 1,06 2,21,5,17
Symtomatisk LE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-relaterade dodsfall 0 (0) 0 (0)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Ofbrklarliga dodsfall 0(0) 2 (0,3 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Dodsfall av alla orsaker 0(0) 2 (0,3 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjdrtklaffproteser

I en fas II-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjértklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer dn tre ménader sedan erhallit en mekanisk hjartklaft. Fler tromboemboliska
handelser (framfor allt stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler
blodningshéndelser observerades med dabigatranetexilat an med warfarin. Hos patienter i tidig
postoperativ fas forekom storre blodning framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning,
speciellt hos patienter som pabdrjade dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill siga pa
tredje dagen) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehallande dabigatranetexilat for alla grupper av den pediatriska populationen
for indikationen prevention av stroke eller systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart
formaksflimmer (NVAF) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).



Behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sékerhet for dabigatranetexilat jamfort med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 érs
alder. Studien var utformad som en dppen, randomiserad non-inferiority-studie med parallella grupper.
De rekryterade patienterna randomiserades enligt ett 2:1-schema till antingen en aldersanpassad
beredning (kapslar, dragerat granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat (doser justerade pa basis
av alder och vikt) eller SOC bestéende av lagmolekylért heparin (LMWH) eller vitamin K-
antagonister (VKA) eller fondaparinux (1 patient 12 &r gammal). Det priméra effektmattet var ett
kombinerat effektmétt som bestod av patienter med komplett trombuppldsning, franvaro av
aterkommande VTE och franvaro av mortalitet relaterad till VTE. Exklusionskriterier inkluderade
aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess.

Totalt randomiserades 267 patienter. Av dessa behandlades 176 patienter med dabigatranetexilat och
90 patienter enligt SOC (1 randomiserad patient behandlades inte). 168 patienter var 12 till under 18 ar
gamla, 64 patienter var 2 till under 12 ar och 35 patienter var yngre &n 2 ar.

Av de 267 randomiserade patienterna uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och
38 patienter (42,2 %) i SOC-gruppen kriterierna for det sammansatta priméra effektmattet (komplett
trombupplosning, franvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstimmande resultat observerades ocksé generellt i alla undergrupper: det fanns inga
signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna indelade efter alder, kon, region och
forekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika &ldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
priméra effektmaéttet i dabigatranetexilat- respektive SOC-gruppen 13/22 (59,1 %) och 7/13 (53,8 %)
for patienter fran fodseln till <2 ar, 21/43 (48,8 %) och 12/21 (57,1 %) for patienter i aldern 2 till

<12 ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i dldern 12 till < 18 ar.

Blodningar som beddms vara stdrre blddning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) i
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) i SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad i tiden till forsta stdrre blodningshindelse. Trettiotta patienter (21,6 %) i
dabigatranetexilatarmen och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade ndgon héndelse som bedomdes
som blodning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet
blddningshéndelse som beddms vara storre blodning eller kliniskt relevant, icke-storre blodning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos

3 (3,3 %) patienter i SOC-gruppen.

En 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas I1I med prospektiv sikerhetskohort (1160.108) utférdes for
att bedoma dabigatranetexilats sédkerhet som profylax av aterkommande VTE hos pediatriska patienter
frén fodseln till under 18 &rs alder. Patienter som behdvde ytterligare antikoagulationsbehandling pa
grund av forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutford initial behandling for bekriaftad VTE (under
minst 3 ménader) eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas i studien. Lampliga
patienter fick dlders- och viktbaserade doser av en aldersanpassad beredning (kapslar, dragerat
granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte langre forelag eller
upp till maximalt 12 manader. Studiens priméra effektmatt inkluderade aterinsjuknande i VTE, storre
och mindre blédningshéndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
tromboemboliska hindelser) vid 6 och 12 ménader. Utfallshdndelserna beddmdes av en oberoende,
blindad bedomningskommitté.

Totalt skrevs 214 patienter in i studien, varav 162 patienter i aldersstratum 1 (fran 12 till under 18 ars
alder), 43 patienter i aldersstratum 2 (frén 2 till under 12 ar) och 9 patienter i aldersstratum 3 (frén
fodseln till under 2 érs dlder). Under behandlingsperioden éterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE
som bedémdes som bekriftad VTE inom de forsta 12 ménaderna efter behandlingsstart.
Blodningshindelser som bedomdes som bekréftade under behandlingsperioden rapporterades hos

48 patienter (22,5 %) inom de forsta 12 manaderna. Majoriteten av blédningshéndelserna var mindre
blodningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intraffade en storre blodningshindelse som bedémdes som
bekréftad inom de forsta 12 ménaderna. Hos 3 patienter (1,4 %) rapporterades bekraftad kliniskt
relevant, icke-storre blodning inom de forsta 12 manaderna. Inga dodsfall intrédffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller férsdmring av PTS inom de forsta 12 manaderna.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstédndigt till dabigatran, som &r
den aktiva formen i plasma. Klyvning av dabigatranetexilat (prodrug) genom esteraskatalyserad
hydrolys till den aktiva formen dabigatran &r den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk
tillgdnglighet av dabigatran efter oral tillforsel av dabigatranetexilat var ca 6,5 %.

Efter oral administrering av dabigatranetexilat till friska frivilliga forsdkspersoner, karaktiriseras den
farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb 6kning av plasmakoncentrationen och
Chax uppnéddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvirderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt langsam absorption jdmfort med friska frivilliga forsdkspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan hga maximala plasmakoncentrationer. Maximal
plasmakoncentration uppnaddes 6 timmar efter administrering under en postoperativ period pa grund
av bidragande faktorer sdsom anestesi, gastrointestinal pares och kirurgiska effekter oberoende av
lakemedlets orala beredningsform. Ytterligare en studie visade att ldngsam och fordrdjd absorption
vanligen endast forekommer pé operationsdagen. Pafoljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

Foda paverkar inte den biologiska tillgédngligheten av dabigatranetexilat, men fordrojer tiden till
maximal plasmakoncentration med 2 timmar.

Cmax och AUC var proportionella mot dosen.

Naér pellets tas utan kapselhdljet kan den orala biotillgdngligheten 6ka med 75 % efter en singeldos och
med 37 % vid steady state jamfort med att ta 1&kemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa
(HPMC). For att undvika oavsiktlig 6kning av biotillgédngligheten av dabigatranetexilat ska
HPMC-kapslar inte 6ppnas vid klinisk anvindning (se avsnitt 4.2).

Distribution

Léag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60-70 1, Gverstiger den totala médngden kroppsvitska, vilket tyder
pa maéttlig distribution av dabigatran till vivnaderna.

Metabolism

Metabolism och utsondring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt mérkt
dabigatran till friska frivilliga manliga forsdkspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som hérrdrde frén dabigatran framforallt via urinen (85 %). Utsondring via faeces
motsvarade 6 % av den administrerade dosen. Totalt terfanns 88-94 % av radioaktiviteten frén den
givna dosen 168 timmar efter dosering. Dabigatran konjugeras till farmakologiskt aktiva
acylglukuronider. Fyra positionsisomerer, 1-O, 2-O, 3-0O, 4-O-acylglukuronid férekommer, var och en
motsvarar mindre &n 10 % av total dabigatran i plasma. Spér av andra metaboliter kunde endast
detekteras med hoggradigt kidnsliga analysmetoder. Dabigatran elimineras framst i oforandrad form i
urin, med en hastighet av ca 100 ml/min vilket motsvarar den glomeruléra filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgdng med en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timmar hos friska éldre fors6kspersoner. Efter upprepade doser
observerades en terminal halveringstid pa omkring 12-14 timmar. Halveringstiden var oberoende av
dosen. Halveringstiden &r forlingd om njurfunktionen 4r nedsatt vilket framgar av tabell 25.



Sérskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

I fas I-studier var exponeringen (AUC) for dabigatran efter oral administrering av dabigatranetexilat ca
2,7 ganger hogre hos vuxna forsokspersoner med mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance mellan
30 och 50 ml/min) &n hos de utan njurinsufficiens.

Hos ett mindre antal vuxna forsdkspersoner med svar njurinsufficiens (kreatininclearance mellan 10
och 30 ml/min) var exponeringen (AUC) for dabigatran ca 6 ganger hogre och halveringstiden ca
2 ganger langre dn hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Tabell 25: Halveringstid av totalt dabigatran hos friska forsokspersoner och forsokspersoner
med nedsatt njurfunktion

Glomerulér gMedel (gCV %; intervall)
filtrationshastighet (CrCL) halveringstid
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
< 30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dessutom utvirderades dabigatranexponering (vid dalvérde och toppvérde) i en prospektiv dppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pa patienter med icke-valvulirt formaksflimmer (NVAF) och
svart nedsatt njurfunktion (definierad som kreatininclearance [CrCL] 15-30 ml/min) som fick
dabigatranetexilat 75 mg tva ganger dagligen.

Denna regim ledde till ett geometriskt medelvérde for dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa
76,9 %), mitt omedelbart fore administrering av nésta dos och till ett geometriskt medeltoppvérde pa
202 ng/ml (gCV pa 70,6 %) matt tva timmar efter administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersoktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD)
utan formaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar och
med blodfldden pé antingen 200 ml/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive

60 % av dabigatrankoncentrationerna avldgsnades. Méangden substans som avldgsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflodet upp till en blodflédeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-forhallandet
paverkades inte av denna procedur.

Median CrCL i RE-LY-studien var 68,4 ml/min. Néra hélften (45,8 %) av patienterna i RE-LY hade
CrCL > 50-< 80 ml/min. Patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CrCL 30-50 ml/min) hade
plasmakoncentrationer av dabigatran som var i genomsnitt 2,29 och 1,81 ganger hogre fore respektive
efter dos jamfort med patienter utan njurfunktionsnedsittning (CrCL > 80 ml/min).

Median CrCL i RE-COVER-studien var 100,3 ml/min. 21,7 % av patienterna hade mild
njurfunktionsnedsittning (CrCL > 50-< 80 ml/min) och 4,5 % hade mattlig njurfunktionsnedséttning
(CrCL mellan 30 och 50 ml/min). Patienter med mild och mattlig njurfunktionsnedsattning hade vid
steady state i medel 1,7 respektive 3,4 ganger hogre plasmakoncentrationer av dabigatran fore dos
jamfort med patienter med CrCL > 80 ml/min. I RE-COVER II fanns liknande varden for CrCL.

Median CrCL var 99,0 ml/min respektive 99,7 ml/min i RE-MEDY - och RE-SONATE-studierna.
22,9 % respektive 22,5 % av patienterna hade CrCL > 50-< 80 ml/min och 4,1 % respektive 4,8 %
hade CrCL mellan 30 och 50 ml/min i RE-MEDY och RE-SONATE-studierna.



Aldre patienter
Specifika farmakokinetiska fas I-studier av éldre personer visade 6kad AUC med 40-60 % och okad

Crmax med mer dn 25 % jamfort med unga personer.

Alderns paverkan pé dabigatranexponering bekriftades i RE-LY-studien med en omkring 31 % hogre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % lagre dalnivé for patienter < 65 ar
jamfort med patienter mellan 65 och 75 ar (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Det var ingen skillnad i exponering for dabigatran hos 12 vuxna personer med mattlig
leverinsufficiens (Child-Pugh B) jamfort med 12 kontroller (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kroppsvikt
Dalvirden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % lagre hos vuxna patienter med en

kroppsvikt pa > 100 kg jamfort med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsokspersonerna lag i
intervallet > 50 kg och < 100 kg dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begrinsade kliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgédngliga.

Kon
For kvinnliga formaksflimmerpatienter var dalvirden och koncentrationer efter dos i genomsnitt 30 %
hogre. Ingen dosjustering dr nédvéndig (se avsnitt 4.2).

Etniskt ursprung
Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska,
japanska eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och
farmakodynamik.

Pediatrisk population

Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen resulterade i exponering inom det
intervall som observerades hos vuxna med DVT/LE. Baserat pa den poolade analysen av
farmakokinetiska data i studierna DIVERSITY och 1160.108 var de observerade geometriska
medelvirdena for dalexponeringar 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska VTE-
patienter i ldern O till <2 ar, 2 till <12 ar respektive 12 till < 18 ar.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktionsstudier in vitro visade inte ndgon hidmning eller induktion av de viktigaste isoenzymerna i
cytokrom P450. Detta har bekréftats genom in vivo-studier med friska frivilliga forsdkspersoner, som
inte visade ndgon interaktion mellan dabigatran och foljande aktiva substanser: atorvastatin
(CYP3A4), digoxin (P-gp-transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

De effekter som observerades i allméntoxicitetsstudierna orsakades av forstiarkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och dkat antal
preimplantationsforluster vid 70 mg/kg (5 ganger hogre niva dn plasmaexponering hos patienter). Vid
doser som var toxiska for modrarna (5-10 ganger hogre nivéa dn plasmaexponering hos patienter),
minskade fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett 6kat antal variationer hos fostren
observerades hos ratta och kanin. I pre- och post-natalstudien observerades dkad fostermortalitet vid
doser som var toxiska for mddrarna (vid en dos motsvarande 4 ganger hogre plasmaexponering én vad
som observerats hos patienter).



I en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-rétta var mortalitet associerad med
blodningshéndelser vid ungefir samma exponeringar vid vilka blodning sags hos vuxna djur. Hos béade
vuxna och juvenila rattor ansdgs mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av
dabigatran i forening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data fran den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pé dkad toxicitetskinslighet eller
nagon toxicitet som var specifik for juvenila djur.

I livslanga toxikologistudier pa ratta och mus fanns det ingen evidens for nagon karcinogen potential
vid dabigatrandoser upp till maximalt 200 mg/kg.

Dabigatran, den aktiva delen av dabigatranetexilatmesilat, &r svarnedbrytbart i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Innehall i kapseln

Vinsyra (E334)

Hypromellos (E464)

Talk (E553b)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselhélje
Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Svart tryckfirg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Burk: Efter att burken 6ppnats forsta gangen: 60 dagar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehéllande 10, 30, 60 och 180 harda kapslar i en
kartong.

Perforerade endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE innehallande 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1 och
180 x 1 harda kapslar i en kartong.

Polypropenburk med barnskyddande forsegling innehallande 60 hérda kapslar i en kartong.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 maj 2023.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.



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

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats:

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nederldnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska erbjuda ett utbildningspaket for varje terapeutisk
indikation, riktat mot alla lakare som forviantas forskriva/anvianda Dabigatran etexilate Accord. Detta



utbildningspaket syftar till att 6ka kdnnedom om potentiella risker for blodning under behandling med
Dabigatran etexilate Accord och ge végledning for hur man hanterar den risken.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning méste komma Sverens om innehéll och format for
utbildningspaket, tillsammans med en kommunikationsplan, med nationell behorig myndighet.
Utbildningspaketet méaste finnas tillgdngligt for distribution for alla indikationerna fore lansering i
medlemsstaten.

Likarens utbildningspaket ska innehélla:
e Produktresumé
e Forskrivarguider
e Patientinformationskort

Forskrivarguiden ska innehélla f6ljande nyckelbudskap om sékerhet:
e Detaljer om population som potentiellt har hogre risk for blodning
e Information om ldkemedel som é&r kontraindicerade eller som ska anvindas med forsiktighet pa
grund av en hogre risk for blodning och/eller 6kad dabigatranexponering
o Kontraindikationer for patienter med hjartklaffsprotes som fordrar behandling med
antikoagulantia
Doseringstabeller for de olika doseringsformerna (endast for pediatrisk VTE)
Rekommendationer for njurfunktionsmétningar
Rekommendationer for dosreducering hos riskpopulationer (endast for indikationer hos vuxna)
Hantering vid dverdoseringssituationer
Anvindning av koagulationstester och tolkning av dessa
Att alla patienter ska ges ett patientinformationskort och undervisas om:
= Tecken och symtom pa blodning och nédr man ska uppsoka hélso- och sjukvardspersonal
= Vikten av behandlingsf6ljsamhet
= Nodvindigheten att alltid bara patientinformationskortet med sig
= Vikten av att informera hélso- och sjukvardspersonal om alla likemedel patienten anvénder
for tillfallet
= Vikten av att informera hélso- och sjukvéardspersonal om att de tar Dabigatran etexilate
Accord om de behover opereras eller annan invasiv procedur.
e En instruktion hur man anvinder Dabigatran etexilate Accord

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ocksé bifoga ett patientinformationskort i varje
forpackning med lakemedlet, for vilken texten inkluderats i bilaga III.



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG FOR 75 mg

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar
dabigatranetexilat

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 75 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

10 kapslar
30 kapslar
60 kapslar

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska svéljas.

Innehéller patientinformationskort.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.




10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/001-003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 75 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ENDOSBLISTERKARTONG FOR 75 mg

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar
dabigatranetexilat

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 75 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
Hard kapsel

10x1 kapsel
30x1 kapsel
60x1 kapsel

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska svéljas.

Innehéller patientinformationskort.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.




10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/004-006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER FOR 75 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKKARTONG FOR 75 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 75 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvéndas 1 upp till 60 dagar.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT FOR 75 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 75 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvindas i upp till 60 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 110 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

10 kapslar
30 kapslar
60 kapslar
100 kapslar
180 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/007-011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ENDOSBLISTERKARTONG FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 110 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

10x1 kapsel
30x1 kapsel
60x1 kapsel
100x1 kapsel
180x1 kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/012-016

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKKARTONG FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 110 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvéndas 1 upp till 60 dagar.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/026

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT FOR 110 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 110 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvindas i upp till 60 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/026

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 150 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

10 kapslar
30 kapslar
60 kapslar
180 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehéller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/017-020

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ENDOSBLISTERKARTONG FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 150 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

10x1 kapsel
30x1 kapsel
60x1 kapsel
180x1 kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehéller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/021-024

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKKARTONG FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg hérda kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 150 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvéndas 1 upp till 60 dagar.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/027

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT FOR 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapslar
dabigatranetexilat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 150 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hel, kapseln ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Innehaller patientinformationskort.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet kan burken anvindas i upp till 60 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1665/027

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA




B. BIPACKSEDEL



Bipacksedel: Information till patienten

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar
dabigatranetexilat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Dabigatran etexilate Accord &r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord
Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Eventuella biverkningar

Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S

1. Vad Dabigatran etexilate Accord ir och vad det anvinds for

Dabigatran etexilate Accord innehéller det aktiva &mnet dabigatranetexilat och tillhor en grupp
lakemedel som kallas antikoagulantia. Det verkar genom att blockera ett &mne i blodet som medverkar
i bildningen av blodproppar.

Dabigatran etexilate Accord anvénds hos vuxna for att:
- motverka bildning av blodproppar i blodkérlen efter operation for byte av hoft- eller knéled.
Dabigatran etexilate Accord anvinds hos barn for att:

- behandla blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pé nytt.

2. Vad du behéver veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord
Ta inte Dabigatran etexilate Accord

- om du &r allergisk mot dabigatranetexilat eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- om du har svér njursvikt.

- om du har en pagéende blodning.

- om du har en sjukdom i ndgot organ i kroppen som leder till 6kad risk for allvarlig blodning
(t.ex. magsér, hjarnskada eller hjairnblodning, nyligen genomgéngen operation i hjérna eller
ogon).

- om du har en 6kad tendens att f4 blddningar. Detta kan vara medfott, anledningen kan vara
okind eller bero pa andra liakemedel.

- om du tar ldkemedel for att forhindra blodproppar (till exempel warfarin, rivaroxaban, apixaban
eller heparin), forutom nér du byter mellan blodproppsférebyggande behandlingar, nér du far
heparin for att halla en kateter (ett rorformat medicinskt instrument) till ett blodkarl 6ppen eller



medan dina hjértslag normaliseras med en metod som kallas kateterablation vid
formaksflimmer.

- om du har svart nedsatt leverfunktion eller en leversjukdom som skulle kunna vara livshotande.

- om du via munnen tar ketokonazol eller itrakonazol, lidkemedel som anvénds for att behandla
svampinfektioner.

- om du via munnen tar ciklosporin, ett likemedel som forhindrar att transplanterade organ stots
bort.

- om du tar dronedaron, ett likemedel for behandling av onormal hjartrytm.

- om du tar ett kombinationsldkemedel med glekaprevir och pibrentasvir, ett antiviralt 1dkemedel
som anviands for att behandla hepatit C.

- om du har en konstgjord hjartklaff som kraver permanent behandling med blodfértunnande
medel.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Dabigatran etexilate Accord. Du kan &dven behdva tala med ldkare under
behandling med detta ldkemedel om du upplever symtom eller om du behdver opereras.

Tala om for likare om du har eller har haft nagot medicinskt tillstdnd eller sjukdom, sérskilt nagot av
de pa foljande lista:

- om du har dkad risk for blodning, t.ex.:

= om du nyligen har haft en blédning.

» om du har fatt en biopsi utford (kirurgiskt borttagande av vdvnad) under den senaste manaden.

= om du har fétt en allvarlig skada (t.ex. benfraktur, skallskada eller ndgon annan skada som
kréver kirurgisk behandling).

= om du lider av magsécks- eller matstrupsinflammation.

* om du har problem med sura uppstotningar.

= om du far ladkemedel som kan 6ka risken for blodning. Se ”Andra ldkemedel och Dabigatran
etexilate Accord” nedan.

= om du anvénder antiinflammatoriska ldkemedel sdsom diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

= om du lider av en infektion i hjértat (bakteriell endokardit).

= om du vet att du har nedsatt njurfunktion eller om du lider av vitskebrist (tecken pé vétskebrist
ar torst och att man kissar sma mangder morkt fargad [koncentrerad]/skummande urin).

* om du dr dldre &n 75 &r.

» om du dr en vuxen patient och véger 50 kg eller mindre.

= endast vid anvéindning till barn: om barnet har en infektion runt eller i hjdrnan.

- om du har haft en hjértinfarkt eller om du har blivit diagnostiserad med tillstdnd som 6kar risken
for att utveckla en hjartinfarkt.

- om du har en leversjukdom som é&r forknippad med forédndringar i blodprover. I detta fall
rekommenderas inte anvindning av detta lakemedel.

Var siirskilt forsiktig med Dabigatran etexilate Accord

- om du behdver en operation:
I detta fall behdver behandlingen med Dabigatran etexilate Accord avbrytas tillfalligt pa grund
av Okad risk for blodning under och strax efter en operation. Det &r mycket viktigt att ta
Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt vid de tidpunkter som ldkaren
anvisat.

- om en operation innebdr insittning av en kateter eller en injektion i ryggraden (t.ex. for epidural
eller spinal anestesi eller smértlindring):
= det 4r mycket viktigt att ta Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt
vid de tidpunkter som lékaren anvisat.



= tala omedelbart om for lakaren om du far domningar eller svaghet i benen eller problem
med tarmarna eller blasan efter avslutad anestesi, eftersom detta kraver akut vard.

- om du ramlar eller skadar dig under behandlingen, framfor allt om du skadar huvudet. Kontakta
genast lakare. En lidkare kan behdva undersoka dig eftersom du kan vara i riskzonen for att fa
blodning.

- om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en storning i
immunsystemet som okar risken for att f& blodproppar). Informera i sddana fall din ldkare, som
kommer att besluta om behandlingen kan behova dndras.

Andra liikemedel och Dabigatran etexilate Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Det ar sérskilt viktigt att du talar om for likaren om du tar nigot av nedanstiende
likemedel innan du tar Dabigatran etexilate Accord:

- Likemedel som forhindrar blodproppar (till exempel warfarin, fenprokumon, acenokoumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra).

- Likemedel mot svampinfektioner (till exempel ketokonazol, itrakonazol) om inte lakemedlet
appliceras direkt pa huden.

- Likemedel vid oregelbundna hjirtslag (till exempel amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).
Om du tar ldkemedel som innehaller amiodaron, kinidin eller verapamil kan ldkaren be dig att
anvénda en ldgre dos Dabigatran etexilate Accord beroende pé for vilket tillstdnd du har
ordinerats det. Se dven avsnitt 3.

- Liakemedel som forhindrar att organ stdts bort efter transplantation (till exempel takrolimus,
ciklosporin).

- Ett kombinationslakemedel med glekaprevir och pibrentasvir (ett antiviralt likemedel som
anvénds for att behandla hepatit C).

- Antiinflammatoriska och smaértstillande lakemedel (till exempel acetylsalicylsyra, ibuprofen,
diklofenak).

- Johannesort (hypericum perforatum), ett traditionellt vixtbaserat lakemedel mot l4tt
nedstdmdhet och lindrig oro.

- Antidepressiva likemedel som tillhor gruppen selektiva serotoniniterupptagshdmmare eller
serotonin/noradrenaliniterupptagshdmmare.

- Rifampicin eller klaritromycin (tva antibiotika).

- Antivirala lakemedel mot AIDS (till exempel ritonavir).

- Vissa likemedel for behandling av epilepsi (till exempel karbamazepin, fenytoin).

Graviditet och amning

Effekten av Dabigatran etexilate Accord pé graviditeten och det ofédda barnet &r inte kénd. Darfor ska
du inte ta detta likemedel om du &r gravid om inte ldkaren séger att det dr sdkert att gora sd. Om du ar
en fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Du ska inte amma under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Korforméga och anvéindning av maskiner

Dabigatran etexilate Accord har inga kinda effekter pa formégan att kora bil och anvénda maskiner.
Dabigatran etexilate Accord innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.




3. Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och barn fran 8 érs alder som kan
svilja kapslarna hela. Dabigatran etexilate dragerat granulat finns tillgéngligt for behandling av barn
under 12 ars alder sé snart de kan svilja mjuk mat.

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséker.

Ta Dabigatran etexilate Accord enligt rekommendationerna for foljande tillstand:

Blodproppsforebyggande behandling efter kné- eller hoftledsoperation

Rekommenderad dos dr 220 mg en gang per dag (taget som 2 kapslar a 110 mg).

Om din njurfunktion fr nedsatt med mer &n hélften eller om du ar 75 ar eller édldre ar
rekommenderad dos 150 mg en gang dagligen (taget som 2 kapslar a 75 mg).

Om du tar likemedel med amiodaron, kinidin eller verapamil &r rekommenderad dos 150 mg en
gang per dag (taget som 2 kapslar a 75 mg).

Om du tar likemedel med verapamil och din njurfunktion dr nedsatt med mer &n hélften ska du
behandlas med en ldgre dos, 75 mg Dabigatran etexilate Accord, pd grund av att risken for blodning
kan oka.

For bada operationstyperna giller att behandlingen inte ska startas om det bloder fran
operationsomradet. Om behandlingen inte kunnat paborjas forrdn dagen efter operationen ska

doseringen pabdrjas med 2 kapslar en gang om dagen.

Efter kirurgiskt byte av kndled

Du ska borja behandlingen med Dabigatran etexilate Accord inom 1-4 timmar efter avslutad operation,
genom att svélja 1 kapsel. Ta dérefter 2 kapslar en gdng om dagen under totalt 10 dagar.

Efter kirurgiskt byte av héftled
Du ska borja behandlingen med Dabigatran etexilate Accord inom 1-4 timmar efter avslutad operation,
genom att svélja 1 kapsel. Ta dérefter 2 kapslar en gang om dagen under totalt 28-35 dagar.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Dabigatran etexilate Accord ska tas tva ganger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa
kvillen, vid ungefdr samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara s& néra 12 timmar som
mojligt.

Rekommenderad dos beror pa vikt och alder. Lakaren kommer att faststélla korrekt dos. Lakaren kan
justera dosen under behandlingens géng. Fortsétt att anvinda alla andra likemedel om inte ldkaren

sdger at dig att sluta anvénda ndgot.

Tabell 1 visar enkeldoser och totala dagliga doser av Dabigatran etexilate Accord i milligram (mg)..
Doserna beror pa patientens vikt i kilogram (kg) och alder i ar

Tabell 1: Doseringstabell for Dabigatran etexilate Accord kapslar



Vikt-/dlderskombination Enkeldos Total daglig dos
Vikt i kg Alder i ar i mg i mg
11 till under 13 kg 8 till under 9 ar 75 150
13 till under 16 kg 8 till under 11 ar 110 220
16 till under 21 kg 8 till under 14 ar 110 220
21 till under 26 kg 8 till under 16 ar 150 300
26 till under 31 kg 8 till under 18 ar 150 300
31 till under 41 kg 8 till under 18 ar 185 370
41 till under 51 kg 8 till under 18 &r 220 440
51 till under 61 kg 8 till under 18 ar 260 520
61 till under 71 kg 8 till under 18 &r 300 600
71 till under 81 kg 8 till under 18 ar 300 600
81 kg eller mer 10 till under 18 ar 300 600

Enkeldoser som kriaver kombinationer av mer dn en kapsel:

300 mg: tva 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar

260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tva 75 mg kapslar

220 mg: tva 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller
tva 75 mg kapslar

Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord kan tas med eller utan mat. Kapseln ska svéljas hel och med ett glas
vatten, for att se till att kapseln hamnar i magen. Du ska inte ha sonder eller tugga kapseln och du ska
inte tomma kapseln pé korn eftersom det kan 6ka risken for blodning.

Byte mellan blodproppsforebyggande behandlingar

Andra inte din blodproppsforebyggande behandling utan specifik vigledning fran likaren.

Om du har tagit for stor mingd av Dabigatran etexilate Accord

Om du har tagit for stor méngd av detta likemedel 6kar risken for blodning. Kontakta omedelbart
lakare om du har tagit for ménga kapslar. Sérskilda behandlingsalternativ finns tillgdngliga.

Om du har glomt att ta Dabigatran etexilate Accord

Blodproppsforebyggande behandling efter kné- eller héftledsoperation

Fortsétt med de aterstdende dagliga doserna Dabigatran etexilate Accord vid samma tidpunkt nésta
dag.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn
En missad dos kan tas upp till 6 timmar fore tid for nista dos.

Hoppa &ver den missade dosen helt om det &r mindre 4n 6 timmar kvar till nésta dos.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Dabigatran etexilate Accord

Ta Dabigatran etexilate Accord precis som du har blivit instruerad. Sluta inte ta detta likemedel utan
att forst tala med likare eftersom for tidigt avbruten behandling kan 6ka risken for att en blodpropp
ska utvecklas. Kontakta ldkaren om du upplever délig matsmaéltning efter att du har tagit Dabigatran
etexilate Accord.



Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Dabigatran etexilate Accord paverkar blodkoagulationen, s& de flesta biverkningarna har samband
med symtom som blamérken eller blodningar. En storre eller allvarlig blodning kan intréffa, vilket
utgdr den mest allvarliga biverkningen. En sddan blodning kan bli invalidiserande, livshotande eller
leda till déden, oberoende av var i kroppen blodningen intréffar. I vissa fall dr dessa blddningar inte
uppenbara.

Om du far ndgon blddning som inte slutar av sig sjélvt eller om du far tecken pa kraftig blddning
(ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad), kontakta omedelbart
lakare. Lakaren kan besluta att halla dig under noggrannare 6vervakning eller dndra din medicinering.
Kontakta omedelbart ldkare om du far en allvarlig allergisk reaktion som ger andndd eller yrsel.

Eventuella biverkningar anges nedan, sorterade efter hur troligt det &r att de intraffar.

Blodproppsforebyggande behandling efter kné- eller hoftledsoperation

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Minskad mangd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)
- Avvikande leverfunktionsprover

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Blodning kan uppsta fran nésan, i mage eller tarm, fran penis/vagina eller urinvigar (dven blod i
urinen som férgar urinen rosa eller r6d), fran hemorrojder, frén dndtarmen, under huden, i en
led, fran eller efter kroppsskada eller operation

- Blodutgjutning eller bldmaérke efter en operation

- Blod som upptécks i avforingen vid ett laboratorietest

- Férre roda blodkroppar i blodet

- Léagre andel blodkroppar

- Allergisk reaktion

- Krikning

- Diarré eller 16s avforing

- [llaméende

- Sérsekret (vétska som utsondras fran operationssaret)

- Okade leverenzymer

- Gulfirgning av hud eller 6gonvitor pé grund av problem med lever eller blod

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

- Blodning

- Blodning kan uppsta i hjérnan, fran kirurgiskt snitt, frén injektionsstille eller fran plats dér man
sitter venkateter

- Blodblandat sekret pé den plats dér man sdtter venkateter

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Férre blodplattar i blodet

- Férre roda blodkroppar i blodet efter en operation

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Hudutslag med morkrdda, upphojda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion

- Plotslig farg- och utseendefordndring av huden

- Klada



- Sar i magsick eller tarm (inklusive sar i matstrupen)
- Inflammation i matstrupe och mage

- Sura uppstétningar

- Buksmiirta eller magont

- Dalig matsmaltning

- Sviljsvarigheter

- Vitska fran ett sar

- Vitskande operationssar

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjilper till att bekdmpa
infektioner)

- Haravfall

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Férre roda blodkroppar i blodet

- Férre blodpléttar i blodet

- Hudutslag med morkrdda, upphojda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion
- Plotslig farg- och utseendefoériandring av huden

- Blodutgjutning

- Nasblod

- Sura uppstdtningar

- Kriakning

- [llaméaende

- Diarré eller 16s avforing

- Dalig matsmaltning

- Haravfall

- Okade leverenzymer

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Minskat antal vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Blodning kan uppstéa i mage eller tarm, fran hjérnan, fran &ndtarmen, fran penis/vagina eller
urinvigar (dven blod i urinen som férgar urinen rosa eller rdd) eller under huden

- Minskad méngd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)

- Léagre andel blodkroppar

- Klada

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Buksmiirta eller magont

- Inflammation i matstrupe och mage

- Allergisk reaktion

- Sviljsvérigheter

- Gulférgning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

- Brist pé vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Blodning

- Blodning kan uppsté i en led, frdn en kroppsskada, fran kirurgiskt snitt, fran ett injektionsstélle
eller plats dir man sétter venkateter

- Blodning kan uppsta fran hemorrojder

- Sar i magsick eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

- Avvikande leverfunktionsprover



Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret eller burken efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Efter forsta 6ppnandet kan burken anvéndas i upp till 60 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r dabigatran. Varje hard kapsel innehéller 75 mg dabigatranetexilat
(som mesilat).

- Ovriga innehallsimnen &r: vinsyra (E334), hypromellos (E464), talk (E553b),
hydroxipropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium (E468) och magnesiumstearat (E572) (se
avsnitt 2, Dabigatran etexilate Accord innehéller natrium).

- Kapselholjet innehéller titandioxid (E171) och hypromellos (E464).

- Den svarta markfargen innehaller shellack (E904), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid
(E172) och kaliumhydroxid (E525).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dabigatran etexilate Accord 75 mg &r harda kapslar av storlek 2” (cirka 18 x 6 mm) med vit,
ogenomskinlig 6verdel mérkt med "MD" och vit,ogenomskinlig underdel mérkt med 75 med svart

farg. Kapslarna innehéller en blandning av vita till ljusgula pellets och ljusgult granulat.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar finns tillgéingligt i forpackningar med blister av
OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehaller 10, 30 och 60 kapslar i en kartong.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg finns tillgingligt i forpackningar som innehaller perforerade
endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehaller 10 x 1, 30 x 1 eller 60 x 1 kapslar i

en kartong.

Dabigatran etexilate Accord 75 mg harda kapslar finns tillgéngligt i forpackningar som innehéller en
polypropenburk med barnskyddande forslutning som innehaller 60 kapslar i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



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

Bipacksedel: Information till patienten

Dabigatran etexilate Accord 110 mg hiarda kapslar
dabigatranetexilat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

ALY e

1.

Vad Dabigatran etexilate Accord ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord
Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Eventuella biverkningar

Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Dabigatran etexilate Accord dr och vad det anviinds for

Dabigatran etexilate Accord innehaller det aktiva &mnet dabigatranetexilat och tillhor en grupp
lakemedel som kallas antikoagulantia. Det verkar genom att blockera ett &mne i blodet som medverkar
1 bildningen av blodproppar.

Dabigatran etexilate Accord anvinds hos vuxna for att:

motverka bildning av blodproppar i blodkérlen efter operation for byte av hoft- eller knéled.

motverka blodproppar i hjdrnan (stroke) och andra blodkérl i kroppen om du har en form av
oregelbundna hjértslag som kallas icke-valvulért formaksflimmer och minst en ytterligare
riskfaktor.

behandla blodproppar i blodkérlen i dina ben och lungor och for att forhindra att blodproppar
bildas pa nytt i blodkérlen i dina ben och lungor.

Dabigatran etexilate Accord anvénds hos barn for att:

2.

behandla blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pé nytt.

Vad du behover veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord

Ta inte Dabigatran etexilate Accord

om du &r allergisk mot dabigatranetexilat eller ndgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel

(anges 1 avsnitt 6).

om du har svar njursvikt.

om du har en padgaende blodning.

om du har en sjukdom i ndgot organ i kroppen som leder till 6kad risk for allvarlig blédning
(t.ex. magsér, hjarnskada eller hjarnblodning, nyligen genomgéngen operation i hjérna eller
ogon).



- om du har en 6kad tendens att fa blodningar. Detta kan vara medfott, anledningen kan vara
okénd eller bero pa andra likemedel.

- om du tar lakemedel for att forhindra blodproppar (till exempel warfarin, rivaroxaban, apixaban
eller heparin), férutom nér du byter mellan blodproppsforebyggande behandlingar, nér du far
heparin for att halla en kateter (ett rorformat medicinskt instrument) till ett blodkérl 6ppen eller
medan dina hjartslag normaliseras med en metod som kallas kateterablation vid
formaksflimmer.

- om du har svart nedsatt leverfunktion eller en leversjukdom som skulle kunna vara livshotande.

- om du via munnen tar ketokonazol eller itrakonazol, ldkemedel som anvéands for att behandla
svampinfektioner.

- om du via munnen tar ciklosporin, ett likemedel som forhindrar att transplanterade organ stots
bort.

- om du tar dronedaron, ett likemedel for behandling av onormal hjartrytm.

- om du tar ett kombinationslikemedel med glekaprevir och pibrentasvir, ett antiviralt lakemedel
som anvénds for att behandla hepatit C.

- om du har en konstgjord hjéartklaff som kréaver permanent behandling med blodfértunnande
medel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Dabigatran etexilate Accord. Du kan &dven behova tala med ldkare under
behandling med detta likemedel om du upplever symtom eller om du behdver opereras.

Tala om for likare om du har eller har haft ndgot medicinskt tillstdnd eller sjukdom, sdrskilt nagot av
de pé foljande lista:

- om du har 6kad risk for blodning, t.ex.:

= om du nyligen har haft en blodning.

» om du har fatt en biopsi utford (kirurgiskt borttagande av véivnad) under den senaste ménaden.

= om du har fatt en allvarlig skada (t.ex. benfraktur, skallskada eller ndgon annan skada som
kréaver kirurgisk behandling).

* om du lider av magsicks- eller matstrupsinflammation.

» om du har problem med sura uppstdtningar.

= om du far ldkemedel som kan 6ka risken for blodning. Se ”Andra lidkemedel och Dabigatran
etexilate Accord” nedan.

= om du anvénder antiinflammatoriska ldkemedel sdsom diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

= om du lider av en infektion i hjartat (bakteriell endokardit).

= om du vet att du har nedsatt njurfunktion eller om du lider av vitskebrist (tecken pé vétskebrist
ar torst och att man kissar smé méngder morkt firgad [koncentrerad]/skummande urin).

» om du &r dldre &n 75 ar.

» om du dr en vuxen patient och viger 50 kg eller mindre.

*» endast vid anvéndning till barn: om barnet har en infektion runt eller i hjérnan.

- om du har haft en hjartinfarkt eller om du har blivit diagnostiserad med tillstind som dkar risken
for att utveckla en hjartinfarkt.

- om du har en leversjukdom som é&r forknippad med forédndringar i blodprover. I detta fall
rekommenderas inte anvindning av detta lakemedel.

Var sérskilt forsiktig med Dabigatran etexilate Accord

- om du behdver en operation:
I detta fall behover behandlingen med Dabigatran etexilate Accord avbrytas tillfalligt p4 grund
av Okad risk for blodning under och strax efter en operation. Det 4r mycket viktigt att ta
Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt vid de tidpunkter som ldkaren
anvisat.



- om en operation innebér inséttning av en kateter eller en injektion i ryggraden (t.ex. for epidural
eller spinal anestesi eller smértlindring):
= det 4r mycket viktigt att ta Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt
vid de tidpunkter som lékaren anvisat.
= tala omedelbart om for likaren om du fir domningar eller svaghet i benen eller problem
med tarmarna eller blasan efter avslutad anestesi, eftersom detta kraver akut vard.

- om du ramlar eller skadar dig under behandlingen, framfor allt om du skadar huvudet. Kontakta
genast ldkare. En lakare kan behdva undersoka dig eftersom du kan vara i riskzonen for att fa
blodning.

- om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en stérning i
immunsystemet som okar risken for att f& blodproppar). Informera i sddana fall din ldkare, som
kommer att besluta om behandlingen kan behova dndras.

Andra likemedel och Dabigatran etexilate Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Det ir sirskilt viktigt att du talar om for likaren om du tar nigot av nedanstiende
likemedel innan du tar Dabigatran etexilate Accord:

- Likemedel som forhindrar blodproppar (till exempel warfarin, fenprokumon, acenokoumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra).

- Likemedel mot svampinfektioner (till exempel ketokonazol, itrakonazol) om inte lakemedlet
appliceras direkt pa huden.

- Likemedel vid oregelbundna hjértslag (till exempel amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).
Om du tar likemedel som innehéaller amiodaron, kinidin eller verapamil kan 1dkaren be dig att
anvénda en lidgre dos Dabigatran etexilate Accord beroende pé for vilket tillstdnd du har
ordinerats det. Se avsnitt 3.

- Likemedel som forhindrar att organ stdts bort efter transplantation (till exempel takrolimus,
ciklosporin).

- Ett kombinationsldkemedel med glekaprevir och pibrentasvir (ett antiviralt lakemedel som
anvénds for att behandla hepatit C).

- Antiinflammatoriska och smaértstillande lakemedel (till exempel acetylsalicylsyra, ibuprofen,
diklofenak).

- Johannesort (hypericum perforatum), ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro.

- Antidepressiva likemedel som tillhor gruppen selektiva serotoninaterupptagshdmmare eller
serotonin/noradrenaliniterupptagshdmmare.

- Rifampicin eller klaritromycin (tva antibiotika).

- Antivirala likemedel mot AIDS (till exempel ritonavir).

- Vissa ldkemedel for behandling av epilepsi (till exempel karbamazepin, fenytoin).

Graviditet och amning

Effekten av Dabigatran etexilate Accord pa graviditeten och det ofédda barnet &r inte kénd. Darfor ska
du inte ta detta ladkemedel om du &r gravid om inte ldkaren siger att det dr sdkert att gora sd. Om du ar
en fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Du ska inte amma under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Korforméga och anvindning av maskiner

Dabigatran etexilate Accord har inga kénda effekter pa formégan att kdra bil och anvidnda maskiner.

Dabigatran etexilatte Accord innehaller natrium




Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och barn fran 8 érs alder som kan
svilja kapslarna hela. Dabigatran etexilate dragerat granulat finns tillgéngligt for behandling av barn
under 12 ars alder sé snart de kan svélja mjuk mat.

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osdker.

Ta Dabigatran etexilate Accord som rekommenderat vid foljande tillstind:

Blodproppsforebyggande behandling efter kni- eller hoftledsoperation

Rekommenderad dos &dr 220 mg en gang per dag (taget som 2 kapslar a 110 mg).

Om din njurfunktion fir nedsatt med mer dn hélften eller om du ar 75 ar eller édldre &r
rekommenderad dos 150 mg en gang dagligen (taget som 2 kapslar a 75 mg).

Om du tar lidkemedel med amiodaron, kinidin eller verapamil &r rekommenderad dos 150 mg en
gang per dag (taget som 2 kapslar a 75 mg).

Om du tar likemedel med verapamil och din njurfunktion dr nedsatt med mer &n hélften ska du
behandlas med en ldgre dos, 75 mg Dabigatran etexilate Accord, pa grund av att risken for blodning
kan oka.

For bada operationstyperna giller att behandlingen inte ska startas om det bloder fran
operationsomradet. Om behandlingen inte kunnat pabdrjas forrdn dagen efter operationen ska

doseringen pabdrjas med 2 kapslar en gang om dagen.

Efter kirurgiskt byte av kndled

Du ska bdrja behandlingen med Dabigatran etexilate Accord inom 1-4 timmar efter avslutad operation,
genom att svélja 1 kapsel. Ta dérefter 2 kapslar en gang om dagen under totalt 10 dagar.

Efter kirurgiskt byte av héftled
Du ska borja behandlingen med Dabigatran etexilate Accord inom 1-4 timmar efter avslutad operation,
genom att svélja 1 kapsel. Ta dérefter 2 kapslar en gang om dagen under totalt 28-35 dagar.

Behandling vid onormala hjértslag for att forhindra att kérl i hjdrnan eller kroppen tépps till av
blodpropp. Behandling av blodproppar i blodkérlen i1 dina ben och lungor och for att forhindra att
blodproppar bildas pé nytt i blodkérlen i dina ben och lungor

Rekommenderad dos dr 300 mg taget som en kapsel a 150 mg kapsel tva gianger per dag.

Om du ér 80 ar eller ildre dr rekommenderad dos 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ganger
per dag.

Om du tar liikemedel som innehéller verapamil bor du behandlas med en ldgre dos Dabigatran
etexilate Accord, 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ginger per dag, eftersom din risk for
blodning kan vara forhojd.

Om du kan ha hégre risk for blodning kan din ldkare forskriva en dos pa 220 mg tagen som en
kapsel a 110 mg tva ginger per dag.



Du kan fortsétta att ta detta ladkemedel om dina hjértslag behdver normaliseras med en metod som
kallas elkonvertering. Ta Dabigatran etexilate Accord i enlighet med ldkarens anvisningar.

Om en medicinteknisk produkt (stent) har placerats i ett blodkérl for att hélla det 6ppet med en metod
som kallas perkutan koronarintervention med stentning, kan du behandlas med Dabigatran etexilate
Accord efter att 1akaren har faststéllt att normal kontroll av blodets koagulation har uppnétts. Ta
Dabigatran etexilate Accord i enlighet med ldkarens anvisningar.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Dabigatran etexilate Accord ska tas tva ginger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa
kvéllen, vid ungefar samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara s nédra 12 timmar som
mojligt.

Rekommenderad dos beror pa vikt och alder . Lakaren kommer att faststélla korrekt dos. Likaren kan
justera dosen under behandlingens gang. Fortsétt att anvinda alla andra ldkemedel om inte ldkaren

sdger at dig att sluta anvénda nagot.

Tabell 1 visar enkeldoser och totala dagliga doser av Dabigatran etexilate Accord i milligram (mg).
Doserna beror pa patientens vikt i kilogram (kg) och élder i ar

Tabell 1: Doseringstabell for Dabigatran etexilate Accord kapslar

Vikt-/dlderskombination Enkeldos Total daglig dos
Vikt i kg Alder i ar i mg img
11 till under 13 kg 8 till under 9 ar 75 150
13 till under 16 kg 8 till under 11 ar 110 220
16 till under 21 kg 8 till under 14 ar 110 220
21 till under 26 kg 8 till under 16 &r 150 300
26 till under 31 kg 8 till under 18 &r 150 300
31 till under 41 kg 8 till under 18 ar 185 370
41 till under 51 kg 8 till under 18 ar 220 440
51 till under 61 kg 8 till under 18 &r 260 520
61 till under 71 kg 8 till under 18 ar 300 600
71 till under 81 kg 8 till under 18 ar 300 600
81 kg eller mer 10 till under 18 ar 300 600
Enkeldoser som kréaver kombinationer av mer &n en kapsel:
300 mg: tva 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar
260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tva 75 mg kapslar
220 mg: tva 110 mg kapslar
185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel
150 mg: en 150 mg kapsel eller
tva 75 mg kapslar

Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord kan tas med eller utan mat. Kapseln ska svéljas hel och med ett glas
vatten, for att se till att kapseln hamnar i magen. Du ska inte ha sonder eller tugga kapseln och du ska
inte tomma kapseln péa korn eftersom det kan 6ka risken for blodning.

Byte mellan blodproppsforebyggande behandlingar

Andra inte din blodproppsforebyggande behandling utan specifik viigledning fran likaren.



Om du har tagit for stor méingd av Dabigatran etexilate Accord

Om du har tagit for stor méngd av detta likemedel 6kar risken for blodning. Kontakta omedelbart
lakare om du har tagit for manga kapslar. Sérskilda behandlingsalternativ finns tillgéngliga.

Om du har glomt att ta Dabigatran etexilate Accord

Blodproppsforebyggande behandling efter kné- eller hoftledsoperation

Fortsétt med de aterstdende dagliga doserna Dabigatran etexilate Accord vid samma tidpunkt nista
dag.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Anvéindning f6r vuxna: Behandling vid onormala hjértslag for att férhindra att kérl i hjirnan eller
kroppen tépps till av blodpropp. Behandling av blodproppar i blodkiérlen i dina ben och lungor och for

att forhindra att blodproppar bildas pa nvtt i blodkérlen i dina ben och lungor

Anvindning for barn: Behandling av blodproppar och for att férhindra att blodproppar bildas pa nytt
En missad dos kan tas upp till 6 timmar fore tid for nésta dos.

Hoppa 6ver den missade dosen helt om det &r mindre &4n 6 timmar kvar till nésta dos.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Dabigatran etexilate Accord

Ta Dabigatran etexilate Accord precis som du har blivit instruerad. Sluta inte ta detta likemedel utan
att forst tala med ldkare eftersom for tidigt avbruten behandling kan 6ka risken for att en blodpropp
ska utvecklas. Kontakta ldkaren om du upplever dalig matsméltning efter att du har tagit Dabigatran
etexilate Accord.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Dabigatran etexilate Accord paverkar blodkoagulationen, sa de flesta biverkningarna har samband
med symtom som blamérken eller blodningar. En stdrre eller allvarlig blodning kan intréffa, vilket
utgdr den mest allvarliga biverkningen. En sddan blddning kan bli invalidiserande, livshotande eller
leda till doden, oberoende av var i kroppen blodningen intréffar. I vissa fall &r dessa blodningar inte
uppenbara.

Om du far ndgon blddning som inte slutar av sig sjélvt eller om du far tecken pa kraftig blddning
(ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvirk eller oforklarlig svullnad), kontakta omedelbart
lakare. Lakaren kan besluta att halla dig under noggrannare 6vervakning eller dndra din medicinering.
Kontakta omedelbart ldkare om du fér en allvarlig allergisk reaktion som ger andndd eller yrsel.

Eventuella biverkningar anges nedan, sorterade efter hur troligt det &r att de intraffar.

Blodproppsforebyggande behandling efter kné- eller hoftledsoperation

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Minskad midngd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)
- Avvikande leverfunktionsprover

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):



Blodning kan uppsté fran nésan, i mage eller tarm, fran penis/vagina eller urinvégar (dven blod i
urinen som fargar urinen rosa eller rod), fran hemorrojder, fran d&ndtarmen, under huden, i en
led, fran eller efter kroppsskada eller operation

Blodutgjutning eller blamirke efter en operation

Blod som uppticks i avforingen vid ett laboratorietest

Férre roda blodkroppar i blodet

Léagre andel blodkroppar

Allergisk reaktion

Kriakning

Diarré eller 16s avforing

[llaméaende

Sarsekret (vétska som utsondras fran operationssaret)

Okade leverenzymer

Gulfargning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

Blodning

Blodning kan uppsta i hjérnan, fran kirurgiskt snitt, fran injektionsstille eller fran plats dér man
satter venkateter

Blodblandat sekret pa den plats ddr man sétter venkateter

Blodig upphostning eller blodblandat slem

Férre blodpléttar i blodet

Férre roda blodkroppar i blodet efter en operation

Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

Hudutslag med morkrdda, upphéjda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion
Plotslig farg- och utseendefériandring av huden

Klada

Sér 1 magséack eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

Inflammation i matstrupe och mage

Sura uppstdtningar

Buksmiirta eller magont

Dalig matsmaltning

Sviljsvérigheter

Vitska fran ett sér

Vitskande operationssar

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvindare):

Svarigheter att andas eller pipande andning

Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjilper till att bekdmpa
infektioner)

Haravfall

Behandling vid onormala hjértslag for att forhindra att kérl i hjdrnan eller kroppen tipps till av

blodpropp

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

Blodning kan uppsta frén nésan, i mage eller tarm, fran penis/vagina eller urinvégar (dven blod i
urinen som fargar urinen rosa eller rod) eller under huden

Férre roda blodkroppar i blodet

Buksmarta eller magont

Dalig matsmaéltning

Diarré eller 16s avforing

Illaméaende

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Blodning



- Blodning kan uppsté fran hemorrojder, fran dndtarmen, eller i hjdrnan
- Blodutgjutning

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Férre blodpléttar i blodet

- Minskad mingd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)
- Allergisk reaktion

- Plotslig farg- och utseendefordndring av huden

- Klada

- Sar i magsdck eller tarm (inklusive sar i matstrupen)

- Inflammation i matstrupe och mage

- Sura uppstdtningar

- Krakning

- Sviljsvarigheter

- Avvikande leverfunktionsprover

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare):

- Blodning kan uppsté i en led, frén kirurgiskt snitt, fran en kroppsskada, fran ett injektionsstélle
eller plats dér man sitter venkateter

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Hudutslag med morkrdda, upphéjda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion

- Légre andel blodkroppar

- Okade leverenzymer

- Gulfdrgning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvdndare):

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjalper till att bekdmpa
infektioner)

- Haravfall

I en klinisk ldkemedelsstudie forekom fler hjértinfarkter hos patienter som anvénde Dabigatran
etexilate Accord jamfort med de som anvénde warfarin. Totalt sett var forekomsten lag.

Behandling av blodproppar i blodkiérlen i dina ben och lungor och for att forhindra att blodproppar
bildas pa nytt 1 blodkérlen i dina ben och/eller lungor

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Blodning kan uppsté fran nisan, i mage eller tarm, fran dndtarmen, fran penis/vagina eller
urinvégar (dven blod i urinen som férgar urinen rosa eller rdd) eller under huden

- Dalig matsméltning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Blodning

- Blodning kan uppsta i en led eller frén en kroppsskada
- Blodning kan uppsté fran hemorrojder

- Férre roda blodkroppar i blodet

- Blodutgjutning

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Allergisk reaktion

- Plotslig farg- och utseendefordndring av huden

- Klada

- Sar i magsdck eller tarm (inklusive sar i matstrupen)

- Inflammation i matstrupe och mage

- Sura uppstdtningar

- [llaméende

- Krikning



- Buksmiirta eller magont

- Diarré eller 16s avforing

- Avvikande leverfunktionsprover
- Okade leverenzymer

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Blodning kan uppsté fran kirurgiskt snitt eller fran ett injektionsstélle eller plats dar man sétter
venkateter eller fran hjérnan

- Férre blodpléttar 1 blodet

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Hudutslag med morkrdda, upphéjda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion

- Sviljsvarigheter

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvindare):

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Minskad mingd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)

- Léagre andel blodkroppar

- Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa
infektioner)

- Gulfirgning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

- Haravfall

I kliniska lakemedelsstudier forekom fler hjartinfarkter hos patienter som anvénde Dabigatran
etexilate Accord jaimfort med de som anvénde warfarin. Totalt sett var forekomsten 14g. Det var ingen
skillnad i frekvensen av hjartinfarkter hos patienter som anvénde dabigatran jamfort med de som
anvénde placebo.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Férre roda blodkroppar i blodet

- Férre blodpléttar i blodet

- Hudutslag med morkrdda, upphojda och kliande knottror som beror pa en allergisk reaktion
- Plotslig farg- och utseendefordndring av huden

- Blodutgjutning

- Nasblod

- Sura uppstdtningar

- Krakning

- [llaméende

- Diarré eller 16s avforing

- Dalig matsmaltning

- Héravfall

- Okade leverenzymer

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- Minskat antal vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Blodning kan uppsta i mage eller tarm, fran hjérnan, fran dndtarmen, fran penis/vagina eller
urinvigar (dven blod i urinen som férgar urinen rosa eller rdd) eller under huden

- Minskad méngd hemoglobin i blodet (ett &mne i de roda blodkropparna)

- Léagre andel blodkroppar

- Klada

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Buksmarta eller magont

- Inflammation i matstrupe och mage

- Allergisk reaktion

- Sviljsvérigheter



- Gulfargning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéndare):

- Brist pa vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Blodning

- Blodning kan uppsté i en led, fran en kroppsskada, fran kirurgiskt snitt, fran ett injektionsstéille
eller plats ddr man sétter venkateter

- Blodning kan uppsté fran hemorrojder

- Sér 1 magséack eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

- Avvikande leverfunktionsprover

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret eller burken efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Efter forsta 6ppnandet kan burken anvéndas i upp till 60 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r dabigatran. Varje hard kapsel innehaller 110 mg dabigatranetexilat
(som mesilat).

- Ovriga innehallsimnen &r: vinsyra (E334), hypromellos (E464), talk (E553b),
hydroxipropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium (E468) och magnesiumstearat (E572)
(se avsnitt 2, ”Dabigatran etexilate Accord innehéller natrium”).

- Kapselholjet innehaller titandioxid (E171) och hypromellos (E464).

- Den svarta markfargen innehaller shellack (E904), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid
(E172) och kaliumhydroxid (E525).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dabigatran etexilate Accord 110 mg &r harda kapslar av storlek ’1” (cirka 19 x 7 mm) med en vit,

ogenomskinlig 6verdel mérkt med ”MD” och en vit, ogenomskinlig underdel markt med 110" med
svart farg. Kapslarna innehéller en blandning av vita till ljusgula pellets och ljusgult granulat.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dabigatran etexilate Accord 110 mg hérda kapslar finns tillgéngligt i forpackningar med perforerade
blister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehaller 10, 30, 60, 100 och 180 kapslar i en
kartong.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg harda kapslar finns tillgéngligt i forpackningar med perforerade
endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehéller 10x1, 30x1, 60x1, 100x1 och 180x1
kapslar i en kartong.

Dabigatran exilate Accord 110 mg hérda kapslar finns tillgéngligt i forpackningar som innehéller en
polypropenburk med barnskyddande forslutning som innehaller 60 kapslar i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsaljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.



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

Bipacksedel: Information till patienten

Dabigatran etexilate Accord 150 mg harda kapslar
dabigatranetexilat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

ALY e

1.

Vad Dabigatran etexilate Accord ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord
Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Eventuella biverkningar

Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Dabigatran etexilate Accord dr och vad det anviinds for

Dabigatran etexilate Accord innehaller det aktiva &mnet dabigatranetexilat och tillhor en grupp
lakemedel som kallas antikoagulantia. Det verkar genom att blockera ett &mne i blodet som medverkar
1 bildningen av blodproppar.

Dabigatran etexilate Accord anvinds hos vuxna for att:

motverka blodproppar i hjirnan (stroke) och andra blodkérl i kroppen om du har en form av
oregelbundna hjirtslag som kallas icke-valvulart formaksflimmer och minst en ytterligare
riskfaktor.

behandla blodproppar i blodkérlen i dina ben och lungor och for att férhindra att blodproppar
bildas pa nytt i blodkérlen i dina ben och lungor.

Dabigatran etexilate Accord anvinds hos barn for att:

2.

behandla blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pé nytt.

Vad du behéver veta innan du tar Dabigatran etexilate Accord

Ta inte Dabigatran etexilate Accord

om du &r allergisk mot dabigatranetexilat eller ndgot annat innehallsémne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

om du har svar njursvikt.

om du har en pdgaende blodning.

om du har en sjukdom i ndgot organ i kroppen som leder till 6kad risk for allvarlig blédning
(t.ex. magsér, hjarnskada eller hjarnblodning, nyligen genomgéngen operation i hjirna eller
ogon).

om du har en 6kad tendens att f4 blodningar. Detta kan vara medfott, anledningen kan vara
okénd eller bero pd andra lakemedel.



- om du tar ladkemedel for att forhindra blodproppar (till exempel warfarin, rivaroxaban, apixaban
eller heparin), forutom nér du byter mellan blodproppsférebyggande behandlingar, nér du far
heparin for att halla en kateter (ett rorformat medicinskt instrument) till ett blodkérl 6ppen eller
medan dina hjértslag normaliseras med en metod som kallas kateterablation vid
formaksflimmer.

- om du har svért nedsatt leverfunktion eller en leversjukdom som skulle kunna vara livshotande.

- om du via munnen tar ketokonazol eller itrakonazol, lidkemedel som anvénds for att behandla
svampinfektioner.

- om du via munnen tar ciklosporin, ett likemedel som forhindrar att transplanterade organ stots
bort.

- om du tar dronedaron, ett likemedel for behandling av onormal hjartrytm.

- om du tar ett kombinationslikemedel med glekaprevir och pibrentasvir, ett antiviralt likemedel
som anvinds for att behandla hepatit C.

- om du har en konstgjord hjartklaff som kraver permanent behandling med blodfértunnande
medel.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Dabigatran etexilate Accord. Du kan dven behdva tala med ldkare under
behandling med detta ldkemedel om du upplever symtom eller om du behdver opereras.

Tala om for likare om du har eller har haft ndgot medicinskt tillstdnd eller sjukdom, sérskilt ndgot av
de pa foljande lista:

- om du har dkad risk for blodning, t.ex.:

= om du nyligen har haft en blodning.

= om du har fatt en biopsi utford (kirurgiskt borttagande av vdvnad) under den senaste manaden.

= om du har fétt en allvarlig skada (t.ex. benfraktur, skallskada eller ndgon annan skada som
kréver kirurgisk behandling).

= om du lider av magsécks- eller matstrupsinflammation.

* om du har problem med sura uppstotningar.

= om du far ladkemedel som kan 6ka risken for blodning. Se ”Andra ldkemedel och Dabigatran
etexilate Accord” nedan.

= om du anvénder antiinflammatoriska ldkemedel sdsom diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

» om du lider av en infektion i hjértat (bakteriell endokardit).

= om du vet att du har nedsatt njurfunktion eller om du lider av vitskebrist (tecken pé vétskebrist
ar torst och att man kissar smé méangder morkt firgad [koncentrerad]/skummande urin).

* om du dr dldre &n 75 &r.

* om du dr en vuxen patient och véger 50 kg eller mindre.

= endast vid anvéindning till barn: om barnet har en infektion runt eller i hjarnan.

- om du har haft en hjértinfarkt eller om du har blivit diagnostiserad med tillstdnd som 6kar risken
for att utveckla en hjartinfarkt.

- om du har en leversjukdom som é&r forknippad med fordandringar i blodprover. I detta fall
rekommenderas inte anvéndning av detta ldkemedel.

Var siirskilt forsiktig med Dabigatran etexilate Accord

- om du behdver en operation:
I detta fall behover behandlingen med Dabigatran etexilate Accord avbrytas tillfalligt pd grund
av Okad risk for blodning under och strax efter en operation. Det &r mycket viktigt att ta
Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt vid de tidpunkter som ldkaren
anvisat.

- om en operation innebdr inséttning av en kateter eller en injektion i ryggraden (t.ex. for epidural
eller spinal anestesi eller smértlindring):



= det dr mycket viktigt att ta Dabigatran etexilate Accord fore och efter operationen exakt
vid de tidpunkter som lékaren anvisat.

= tala omedelbart om for ldkaren om du far domningar eller svaghet i benen eller problem
med tarmarna eller blasan efter avslutad anestesi, eftersom detta kraver akut vard.

- om du ramlar eller skadar dig under behandlingen, framfor allt om du skadar huvudet. Kontakta
genast lakare. En ldkare kan behdva undersoka dig eftersom du kan vara i riskzonen for att fa
blodning.

- om du vet att du har en sjukdom som kallas antifosfolipidsyndrom (en storning i
immunsystemet som okar risken for att fa blodproppar). Informera i sddana fall din lékare, som
kommer att besluta om behandlingen kan behova éndras.

Andra liikkemedel och Dabigatran etexilate Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Det ér sirskilt viktigt att du talar om for likaren om du tar nigot av nedanstiende
likemedel innan du tar Dabigatran etexilate Accord:

- Likemedel som forhindrar blodproppar (till exempel warfarin, fenprokumon, acenokoumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra).

- Likemedel mot svampinfektioner (till exempel ketokonazol, itrakonazol) om inte lakemedlet
appliceras direkt pa huden.

- Lakemedel vid oregelbundna hjartslag (till exempel amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).
Om du tar likemedel som innehaller verapamil kan ldkaren att be dig att anvénda en ldgre dos
Dabigatran etexilate Accord beroende pa for vilket tillstdnd du har ordinerats det. Se avsnitt 3.

- Likemedel som forhindrar att organ stdts bort efter transplantation (till exempel takrolimus,
ciklosporin).

- Ett kombinationsldkemedel med glekaprevir och pibrentasvir (ett antiviralt 1ikemedel som
anvinds for att behandla hepatit C).

- Antiinflammatoriska och smértstillande lakemedel (till exempel acetylsalicylsyra, ibuprofen,
diklofenak).

- Johannesort (hypericum perforatum), ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro.

- Antidepressiva ladkemedel som tillhor gruppen selektiva serotonindterupptagshammare eller
serotonin/noradrenaliniterupptagshdmmare.

- Rifampicin eller klaritromycin (tva antibiotika).

- Antivirala lakemedel mot AIDS (till exempel ritonavir).

- Vissa ldkemedel for behandling av epilepsi (till exempel karbamazepin, fenytoin).

Graviditet och amning

Effekten av Dabigatran etexilate Accord pa graviditeten och det ofédda barnet &r inte kénd. Darfor ska
du inte ta detta ldkemedel om du &r gravid om inte ldkaren sager att det dr sdkert att gora sd. Om du ar
en fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Du ska inte amma under behandling med Dabigatran etexilate Accord.

Korforméga och anvindning av maskiner

Dabigatran etexilate Accord har inga kinda effekter pa formagan att kora bil och anvénda maskiner.
Dabigatran etexilate Accord innehéller natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.




3. Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord harda kapslar kan anvéndas till vuxna och barn fran 8 érs alder som kan
svilja kapslarna hela. Dabigatran etexilate dragerat granulat finns tillgéngligt for behandling av barn
under 12 ars alder sé snart de kan svilja mjuk mat.

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare om du &r oséker.

Ta Dabigatran etexilate Accord enligt rekommendationerna for foljande tillstand:

Behandling vid onormala hjértslag for att forhindra att kérl 1 hjdrnan eller kroppen tipps till av

blodpropp. Behandling av blodproppar i blodkérlen i dina ben och lungor och for att forhindra att
blodproppar bildas pa nytt i blodkérlen i dina ben och lungor

Rekommenderad dos &r 300 mg taget som en kapsel a 150 mg kapsel tva gianger per dag.

Om du ér 80 ar eller dldre dr rekommenderad dos 220 mg tagen som en kapsel a 110 mg tva ganger
per dag.

Om du tar liikemedel som innehéller verapamil bor du behandlas med en ldgre dos Dabigatran
etexilate Accord, 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva génger per dag, eftersom din risk for
blodning kan vara forhojd.

Om du kan ha hégre risk for blodning kan din ldkare forskriva en dos pa 220 mg tagen som en
kapsel a 110 mg tva ginger per dag.

Du kan fortsétta att ta detta 1dkemedel om dina hjéartslag behdver normaliseras med en metod som
kallas elkonvertering eller med en metod som kallas kateterablation vid formaksflimmer. Ta
Dabigatran etexilate Accord i enlighet med ldkarens anvisningar.

Om en medicinteknisk produkt (stent) har placerats i ett blodkérl for att hélla det 5ppet med en metod
som kallas perkutan koronarintervention med stentning, kan du behandlas med Dabigatran etexilate
Accord efter att 1akaren har faststallt att normal kontroll av blodets koagulation har uppnétts. Ta
Dabigatran etexilate Accord i enlighet med ldkarens anvisningar.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Dabigatran etexilate Accord ska tas tva ginger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa
kvéllen, vid ungefar samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara s nédra 12 timmar som
mojligt.

Rekommenderad dos beror pa vikt och alder. Likaren kommer att faststélla korrekt dos. Lakaren kan
justera dosen under behandlingens gang. Fortsétt att anvinda alla andra ldkemedel om inte ldkaren
sdger at dig att sluta anvénda nagot.

Tabell 1 visar enkeldoser och totala dagliga doser av Dabigatran etexilate Accord i milligram (mg).

Doserna beror pa patientens vikt i kilogram (kg) och élder i &r..

Tabell 1: Doseringstabell for Dabigatran etexilate Accord kapslar



Vikt-/dlderskombination Enkeldos Total daglig dos
Vikt i kg Alder i ar i mg i mg
11 till under 13 kg 8 till under 9 ar 75 150
13 till under 16 kg 8 till under 11 ar 110 220
16 till under 21 kg 8 till under 14 ar 110 220
21 till under 26 kg 8 till under 16 ar 150 300
26 till under 31 kg 8 till under 18 ar 150 300
31 till under 41 kg 8 till under 18 ar 185 370
41 till under 51 kg 8 till under 18 &r 220 440
51 till under 61 kg 8 till under 18 ar 260 520
61 till under 71 kg 8 till under 18 &r 300 600
71 till under 81 kg 8 till under 18 ar 300 600
81 kg eller mer 10 till under 18 ar 300 600

Enkeldoser som kriaver kombinationer av mer dn en kapsel:

300 mg: tva 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar

260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tva 75 mg kapslar

220 mg: tva 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller
tva 75 mg kapslar

Hur du tar Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord kan tas med eller utan mat. Kapseln ska svéljas hel och med ett glas
vatten, for att se till att kapseln hamnar i magen. Du ska inte ha sonder eller tugga kapseln och du ska
inte tomma kapseln pé korn eftersom det kan 6ka risken for blodning.

Byte mellan blodproppsforebyggande behandlingar

Andra inte din blodproppsforebyggande behandling utan specifik vigledning fran likaren.

Om du har tagit for stor mingd av Dabigatran etexilate Accord

Om du har tagit for stor méngd av detta likemedel 0kar risken for blodning. Kontakta omedelbart
lakare om du har tagit for ménga kapslar. Sérskilda behandlingsalternativ finns tillgdngliga.

Om du har glomt att ta Dabigatran etexilate Accord

En missad dos kan tas upp till 6 timmar fore tid for nésta dos.

Hoppa &ver den missade dosen helt om det &r mindre 4n 6 timmar kvar till nésta dos.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Dabigatran etexilate Accord

Ta Dabigatran etexilate Accord precis som du har blivit instruerad. Sluta inte ta detta lakemedel utan
att forst tala med likare eftersom for tidigt avbruten behandling kan 6ka risken for att en blodpropp
ska utvecklas. Kontakta ldkaren om du upplever délig matsmaéltning efter att du har tagit Dabigatran

etexilate Accord.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1ékare eller apotekspersonal.



4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Dabigatran etexilate Accord paverkar blodkoagulationen, s& de flesta biverkningarna har samband
med symtom som blamérken eller blodningar. En stdrre eller allvarlig blodning kan intréffa, vilket
utgor den mest allvarliga biverkningen. En sddan blodning kan bli invalidiserande, livshotande eller
leda till déden, oberoende av var i kroppen blédningen intréffar. I vissa fall 4r dessa blodningar inte
uppenbara.

Om du far ndgon blddning som inte slutar av sig sjélvt eller om du far tecken pa kraftig blddning
(ovanlig svaghet, trotthet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller oforklarlig svullnad), kontakta omedelbart
lakare. Lékaren kan besluta att halla dig under noggrannare vervakning eller &ndra din medicinering.
Kontakta omedelbart ldkare om du far en allvarlig allergisk reaktion som ger andndd eller yrsel.

Eventuella biverkningar anges nedan, sorterade efter hur troligt det &r att de intraffar.

Behandling vid onormala hjértslag for att forhindra att kérl i hjdrnan eller kroppen tipps till av
blodpropp

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Blodning kan uppsta fran nésan, i mage eller tarm, fran penis/vagina eller urinvigar (dven blod i
urinen som fargar urinen rosa eller rod) eller under huden

- Férre roda blodkroppar i blodet

- Buksmérta eller magont

- Dalig matsméltning

- Diarré eller 16s avforing

- Illaméaende

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Bl6dning

- Blodning kan uppsta fran hemorrojder, fran dndtarmen, eller i hjarnan
- Blodutgjutning

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Férre blodpléttar i blodet

- Minskad mingd hemoglobin i blodet (ett amne i de roda blodkropparna)
- Allergisk reaktion

- Pl6tslig farg- och utseendefordndring av huden

- Klada

- Sér 1 magséack eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

- Inflammation i matstrupe och mage

- Sura uppstétningar

- Kréikning

- Svéljsvérigheter

- Avvikande leverfunktionsprover

Séllsynta (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Blodning kan uppsté i en led, fran kirurgiskt snitt, frdn en kroppsskada, fran ett injektionsstélle
eller plats ddr man sétter venkateter

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Hudutslag med morkréda, upphéjda och kliande knottror som beror pa en allergisk reaktion

- Léagre andel blodkroppar

- Okade leverenzymer

- Gulfdrgning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod



Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare):

- Svérigheter att andas eller pipande andning

- Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa
infektioner)

- Haravfall

I en klinisk ldkemedelsstudie forekom fler hjartinfarkter hos patienter som anvande Dabigatran
etexilate Accord jaimfort med de som anvénde warfarin. Totalt sett var forekomsten 1ag.

Behandling av blodproppar i blodkérlen i dina ben och lungor och for att forhindra att blodproppar
bildas pé nvtt i blodkérlen i dina ben och/eller lungor

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Blodning kan uppsta fran nésan, i mage eller tarm, fran dndtarmen, fran penis/vagina eller
urinvigar (dven blod i urinen som férgar urinen rosa eller rdd) eller under huden

- Délig matsméiltning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Bl6dning

- Blodning kan uppsta i en led eller frén en kroppsskada
- Blodning kan uppsté fran hemorrojder

- Férre roda blodkroppar i blodet

- Blodutgjutning

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Allergisk reaktion

- Pl6tslig farg- och utseendefordndring av huden

- Klada

- Sér i magséack eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

- Inflammation i matstrupe och mage

- Sura uppstoétningar

- [llaméaende

- Krakning

- Buksmarta eller magont

- Diarré eller 16s avforing

- Avvikande leverfunktionsprover

- Okade leverenzymer

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Blodning kan uppsta fran kirurgiskt snitt eller fran ett injektionsstélle eller plats ddr man sétter
venkateter eller frdn hjérnan

- Férre blodpléttar i blodet

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Hudutslag med morkrdda, upphéjda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion

- Sviljsvérigheter

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Minskad mingd hemoglobin i blodet (ett &mne i de rdda blodkropparna)

- Léagre andel blodkroppar

- Minskat antal vita blodkroppar eller brist pa vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa
infektioner)

- Gulfargning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

- Haravfall

I kliniska ldkemedelsstudier forekom fler hjartinfarkter hos patienter som anvénde Dabigatran etexilate
Accord jamfort med de som anvédnde warfarin. Totalt sett var forekomsten lag. Det var ingen skillnad i



frekvensen av hjértinfarkter hos patienter som anvinde dabigatran jamfort med de som anvénde
placebo.

Behandling av blodproppar och for att motverka att blodproppar bildas pa nytt hos barn

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Férre roda blodkroppar i blodet

- Férre blodpléttar i blodet

- Hudutslag med morkréda, upphojda och kliande knottror som beror pé en allergisk reaktion
- Plotslig farg- och utseendefordndring av huden

- Blodutgjutning

- Nisblod

- Sura uppstoétningar

- Krakning

- [llaméende

- Diarr¢ eller 16s avforing

- Dalig matsméltning

- Haravfall

- Okade leverenzymer

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- Minskat antal vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Bl6dning kan uppsté i mage eller tarm, frn hjarnan, frin dndtarmen, frén penis/vagina eller
urinvagar (dven blod i urinen som férgar urinen rosa eller rod) eller under huden

- Minskad midngd hemoglobin i blodet (ett &mne i de rdda blodkropparna)

- Léagre andel blodkroppar

- Klada

- Blodig upphostning eller blodblandat slem

- Buksméirta eller magont

- Inflammation i matstrupe och mage

- Allergisk reaktion

- Svéljsvérigheter

- Gulféargning av hud eller 6gonvitor pa grund av problem med lever eller blod

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvindare):

- Brist pa vita blodkroppar (som hjélper till att bekdmpa infektioner)

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge andndd eller yrsel

- Allvarlig allergisk reaktion som kan ge svullet ansikte eller svalg

- Svarigheter att andas eller pipande andning

- Blodning

- Blodning kan uppsta i en led, frén en kroppsskada, fran kirurgiskt snitt, fran ett injektionsstélle
eller plats dir man sétter venkateter

- Bl6dning kan uppsté frén hemorrojder

- Sar i magsédck eller tarm (inklusive sér i matstrupen)

- Avvikande leverfunktionsprover

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Dabigatran etexilate Accord ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret eller burken efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Efter forsta Oppnandet kan burken anvindas 1 upp till 60 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér dabigatran. Varje hard kapsel innehaller 150 mg dabigatranetexilat
(som mesilat).

- Ovriga innehallsimnen ir: vinsyra (E334), hypromellos (E464), talk (E553b),
hydroxipropylcellulosa (E463), kroskarmellosnatrium (E468) och magnesiumstearat (E572)
(se avsnitt 2, ”Dabigatran etexilate Accord innehéaller natrium™).

- Kapselholjet innehéller titandioxid (E171) och hypromellos (E464).

- Den svarta markfargen innehaller shellack (E904), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid
(E172) och kaliumhydroxid (E525).

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dabigatran etexilate Accord 150 mg 4r harda kapslar av storlek 0" (cirka 22 x 8 mm) med vit,
ogenomskinlig 6verdel mirkt med "MD" och vit, ogenomskinlig underdel méirkt med 150" med svart
farg. Kapslarna innehdller en blandning av vita till ljusgula pellets och ljusgult granulat.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg harda kapslar finns tillgangligt i forpackningar med perforerade
blister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehaller 10, 30, 60 och 180 kapslar i en kartong.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg harda kapslar finns tillgédngligt i férpackningar som innehéller
perforerade endosblister av OPA/Al/torkmedel PE-PET/AI/PE som innehéller 10 x 1,30 x 1,
60 x 1 eller 180x1 kapslar i en kartong.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg hérda kapslar finns tillgdngligt i forpackningar som innehaller en
polypropenburk med barnskyddande forslutning som innehaller 60 kapslar i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien



Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.



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

PATIENTINFORMATIONSKORT (Accord logo)

Dabigatran etexilate Accord
dabigatranetexilat

e Du/vardaren ska alltid ha med detta patientinformationskort.
e Se till att det 4r den senaste versionen (xxxx 202x)

Bista patient/viardare av en pediatrisk patient

Du/ditt barn har nu borjat behandlas med Dabigatran etexilate Accord. For att kunna anvianda
Dabigatran etexilate Accord pa ett sdkert sétt bor du 14dsa den viktiga informationen i bipacksedeln.
Detta informationskort innehéller viktig information om din/ditt barns behandling. Se dérfor till att
du/ditt barn alltid har med det. Informera vardpersonal om att du/ditt barn anvéander Dabigatran
etexilate Accord.

[Dabigatran etexilate Accord logo]
Information om Dabigatran etexilate Accord for patienter/viardare av pediatriska patienter

Om din/ditt barns behandling

e Dabigatran etexilate Accord tunnar ut blodet. Det anvinds for att behandla befintliga
blodproppar eller forhindra att farliga blodproppar bildas.

e Folj din/ditt barns ldkares anvisningar nir du tar Dabigatran etexilate Accord. Hoppa aldrig
over en dos och sluta inte ta/ge Dabigatran etexilate Accord utan att forst prata med din/ditt
barns lékare.

* Informera din/ditt barns ldkare om alla likemedel som du/ditt barn tar.

¢ Informera ldkaren om att du/ditt barn tar Dabigatran etexilate Accord innan du/ditt barn ska
genomga en operation eller andra ingrepp.

e Dabigatran etexilate Accord kapslar kan tas med eller utan mat. Kapseln ska sviljas hel med
ett glas vatten. Kapseln far inte brytas sonder eller tuggas och kornen far inte tdmmas ut fran
kapseln.

Nér du bor uppsoka lékare

e Blodningsrisken kan 6ka nir du tar Dabigatran etexilate Accord. Kontakta genast lakare om
du/ditt barn upplever tecken och symtom pa blodning sasom svullnad, obehag, ovanlig smérta
eller huvudviérk, yrsel, blekhet, svaghet, ovanliga blamérken, nisblod, blédning i tandkottet,
ovanligt langvarig blodning vid skdrsar, onormalt mensflode eller blédning frén slidan, blod i
urinen som kan vara rosa eller brun, rod/svart avforing, blodiga upphostningar, blodiga
krékningar eller krakningar som liknar kaffesump.

e Vid fall eller skada, framfor allt om huvudet skadas, kontakta genast lékare.

e Sluta inte att ta Dabigatran etexilate Accord utan att forst prata med din/ditt barns likare, om
du/ditt barn upplever halsbrinna, illaméende, krdkningar, magbesvér, uppsvélld mage eller
smaérta i 6vre delen av buken.

Information om Dabigatran etexilate Accord for vardpersonal

e Dabigatran etexilate Accord &r ett oralt antikoagulantium (direkt trombinhdmmare).

e Behandlingen med Dabigatran etexilate Accord kan behdva avbrytas infor en operation eller
annat ingrepp.

e Om storre blodningshindelser uppstar méste behandlingen med Dabigatran etexilate Accord
avbrytas omedelbart.

e Ett specifikt reverserande ldkemedel (idarucizumab) finns tillgdngligt for vuxna patienter.
Effekt och sdkerhet for det specifika reverserande lakemedlet, idarucizumab, har inte
faststéllts hos pediatriska patienter. For mer information och ytterligare rad om hur den



antikoagulerande effekten av Dabigatran etexilate Accord kan motverkas se produktresumén
for Dabigatran etexilate Accord och idarucizumab.

e Dabigatran etexilate Accord utsondras huvudsakligen via njurarna; adekvat diures maste
upprétthéllas. Dabigatran etexilate Accord kan dialyseras.

Fyll i denna del eller be din/ditt barns liikare att géra det

Patientinformation

Patientens namn

Fodelsedatum

Indikation for antikoagulation

Dos av Dabigatran etexilate Accord
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