PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Krka 75 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 75 mg dabigatranetexilat (som dabigatranetexilatmesilat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel

Kapselholjet ar vitt till nastan vitt, kapselkroppen &r vit till nastan vit med ett inpréntat langsgaende
svart marke 75. Kapselinnehallet bestar av gulaktigt vita till ljusgula pellets. Kapselstorlek: 2, langd:
cirka 18 mm.

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.

Behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter fran fodseln
till under 18 ars alder.

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

Dosering

Dabigatran etexilate Krka kapslar kan anvandas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 ars alder
som kan svalja kapslarna hela. Det finns andra lampliga doseringsformer anpassade efter alder for
behandling av barn under 8 ars alder.

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

Priméar profylax av VTE vid ortopedisk Kirurqgi

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



Behandling initieras
pa operationsdagen
1-4 timmar efter
avslutad operation

Underhallsdos med
borjan forsta dagen
efter operation

Behandlingstid med
underhallsdos

[CrCL] 30-50 ml/min)

Patienter som samtidigt
anvander verapamil*,
amiodaron, kinidin

Patienter som &r 75 &r
eller aldre

1 kapsel
dabigatranetexilat a 75
mg

dabigatranetexilat en
gang per dag, taget
som 2 kapslar a 75 mg

Patienter som genomgatt 220 mg 10 dagar
elektiv total 1 kapsel dabigatranetexilat en

protesoperation i kndled | dabigatranetexilat a gang per dag, taget

Patienter som genomgatt | 110 mg som 2 kapslar a 110 28-35 dagar
elektiv total mg

protesoperation i hoftled

Dossénkning

rekommenderas

Patienter med mattlig

njurfunktionsnedséttning

(kreatininclearance 150 mg 10 dagar (vid

protesoperation i
knaled) eller 28-35
dagar (vid
protesoperation i
hoftled)

*For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning som samtidigt behandlas med verapamil, se

sarskilda patientgrupper.

For bada operationerna géller att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte ar sékrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en gang per

dag.

Beddmning av njurfunktion fore insattning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sarskilt hos éldre (>75 ar), eftersom njurfunktionsnedsattning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

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

- Njurfunktionen bor ocksa bedémas vid misstankt forsamring av njurfunktionen under
behandling (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvéndning av vissa lakemedel).

Den metod som ska anvéndas for beddmning av njurfunktionen (CrCL réknat i ml/min) &r

Cockcroft-Gaults metod.

Missad dos

Patienterna bor fortsatta med de aterstaende dagliga doserna av dabigatranetexilat vid samma tid nasta

dag.

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

Utséattning av dabigatranetexilat

Utséttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande lakaren om de far gastrointestinala symtom sasom

dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
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Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vanta 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
paborjas 0-2 timmar innan nasta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utséttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurfunktionsnedséattning (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 anvandning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdammare,
det vill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Doseringen ska reduceras sasom anges i tabell 1 (se aven 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 dvervdgas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre

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

Det finns mycket begransad klinisk erfarenhet av patienter med kroppsvikt < 50 kg eller > 110 kg vid
rekommenderad dosering. Tillgangliga kliniska och kinetiska data tyder inte pa att nagon justering ar
nddvandig (se avsnitt 5.2) men noggrann dvervakning rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kdn

Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

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

Behandling av VTE och forebyggande av &terkommande 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 foregaende behandling.

Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva ganger dagligen, en dos pd morgonen och en dos pa kvallen,
vid ungefar samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara sa nara 12 timmar som mojligt.



Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar ar baserad pa patientens vikt och alder sasom visas i
tabell 2. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens gang.

For vikt- och alderskombinationer som inte anges i doseringstabellen kan ingen
doseringsrekommendation lamnas.

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

Vikt-/alderskombination Enkeldos i Total daglig dos

Vikt i kg Alder i ar mg i mg
11 till <13 8 till <9 75 150
13 till <16 8 till <11 110 220
16 till <21 8till <14 110 220
21 till <26 8 till <16 150 300
26 till <31 8 till <18 150 300
31till <41 8 till <18 185 370
41 till <51 8 till <18 220 440
51 till <61 8 till <18 260 520
61 till <71 8 till <18 300 600
71 till <81 8 till <18 300 600
>81 10 till <18 300 600
Enkeldoser som kraver kombinationer av fler &n en

kapsel:
300mg:  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
220mg:  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

Beddmning av njurfunktion fore inséttning av och under behandling

Njurfunktionen bor fore behandlingsstart bedémas genom berékning av glomerul@r filtrationshastighet
(eGFR) med anvandning av Schwartz formel (den metod som anvénds for kreatininbeddémning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73m? &r
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 beddmas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att njurfunktionen kan
minska eller forsamras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga lakemedel etc.).

Behandlingstid

Behandlingslangden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedémningen

Missad dos

En glémd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore néasta schemalagda dos. Om det ar
mindre an 6 timmar kvar till nésta dostillfalle ska den missade dosen hoppas éver.

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

Utséattning av dabigatranetexilat




Utséattning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
eller deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande lakare 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 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 nasta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utséttning 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 utsattning 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 séa snart INR ar < 2.0.

Administreringssatt

Detta lakemedel &r avsett for oral anvandning.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska svaljas hela med ett glas vatten, for att underlatta
transport till magen. Patienter bor instrueras att inte ppna kapseln, eftersom detta kan leda till 6kad
risk for blédning (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Svar njurfunktionsnedséattning (CrCL < 30 ml/min) hos vuxna patienter

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

- Pagaende kliniskt signifikant blodning

- Skada eller tillstand som anses vara en signifikant riskfaktor for storre blodning. Detta kan
innefatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, férekomst av maligna tumérer
med hog blodningsrisk, nylig hjarn- eller ryggradsskada, nyligen genomgangen hjarn-,
ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blodning, kénda eller
misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskuldra aneurysm eller stérre
intraspinala eller intracerebrala vaskul&ra missbildningar

- 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 sdvida det inte specifikt handlar
om 6vergang mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt 4.2), nar UFH ges i doser som
kravs for att halla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller nar UFH ges under
kateterablation vid férmaksflimmer (se avsnitt 4.5).

- Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvantas paverka dverlevnad.

- Samtidig systemisk behandling med foljande starka P-gp-hd&mmare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir
(se avsnitt 4.5).

- Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet



Risk for blédning

Dabigatranetexilat bor anvandas med forsiktighet vid tillstand som innebér en 6kad risk for blodning
eller vid samtidig anvandning av lakemedel som paverkar hemostasen genom hamning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsta var som helst vid behandling. Sok efter blédningsstélle
vid ofdrklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande lakemedel, idarucizumab, tillgangligt for vuxna patienter nar snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska
patienter. Hemodialys kan avlagsna dabigatran. Fér vuxna patienter &r andra mojliga alternativ farskt
helblod eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat),
rekombinant faktor Vlla eller trombocytkoncentrat (se dven avsnitt 4.9).

Risken for gastrointestinal blodning 6kar vid anvandning av trombocytaggregationshammare sdsom
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 oka risken for blodning.

Tabell 3: Faktorer som kan t6ka risken for blédning

Riskfaktorer

Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder > 75 ar

Faktorer som ¢kar plasmanivaer av dabigatran | Betydande:

- Mattlig njurfunktionsnedsattning 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-hammare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se avsnitt
4.5)

Mindre:
- Lag kroppsvikt (< 50 kg) hos vuxna
patienter

Farmakodynamiska interaktioner (se avsnitt - ASA och andra

4.5) trombocytaggregationshammare sasom
klopidogrel

- NSAID

- SSRIs eller SNRI

- Andra lakemedel som kan paverka
hemostas

Sjukdomar/ingrepp som innebér sarskilda - Medfodda eller férvérvade

risker for blédning koagulationsrubbningar

- Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter

- Nyligen genomfdrd biopsi eller storre
trauma

- Bakteriell endokardit

- Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux




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

Samtidig anvandning av dabigatranetexilat med P-gp-hdmmare har inte studerats hos pediatriska
patienter men kan oka risken for blédning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatgarder och hantering av blddningsrisken

For hantering av blédningskomplikationer, se aven avsnitt 4.9.
Nytta-riskbedémning

Forekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sasom NSAID,
trombocytaggregationshdmmare, SSRI och SNRI, se avsnitt 4.5), vilka signifikant 6kar risken for
storre blodning, kraver en noggrann risk-nyttabedémning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om
fordelarna 6vervager blédningsriskerna.

Begransade Kkliniska data ar tillgangliga 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 forvantade fordelarna évervager blodningsriskerna.

Noggrann klinisk 6vervakning

Noggrann observation betraffande tecken pa blédning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sérskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 3 ovan). Sérskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hd&mmare), framfor allt om blédning forekommer, i synnerhet hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5).

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

Utséattning av dabigatranetexilat

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

Om svara blodningar uppstar maste behandlingen sattas ut, orsaken till blddningen undersokas och
anvandning av det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) kan évervagas hos vuxna
patienter. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avlagsna dabigatran.

Anvandning av protonpumpshammare

Administrering av protonpumpshdmmare (PPI) kan dvervdgas for att forhindra gastrointestinal
blodning. Nar det galler pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshammare i
den lokala produktinformationen féljas.

Koagulationsparametrar pa laboratorium

Aven om detta lakemedel i allminhet inte kraver rutinméassig matning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méata dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa 6verdrivet hog exponering
av dabigatran i nérvaro 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 anvandbar 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 anvander
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfér bér INR-test inte
utforas.

Tabell 4 visar gransvarden vid dalvarde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blodningsrisk. Respektive gransvérden for pediatriska patienter ar inte kanda
(se avsnitt 5.1).

Tabell 4: Gransvarden vid dalvarde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blédningsrisk

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

ECT [x-faldig 6vre gréns for Inga data
normalvérde]

aPTT [x-faldig dvre gréns for >1,3
normalvarde]

INR Bor ej utforas

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan évervégas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte Overskrider det lokala referensvérdets dvre gréns for normalvérde (ULN).

Kirurgi och ingrepp

Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgar kirurgi eller invasiva procedurer har en
Okad blodningsrisk. Darfor kan kirurgiska ingrepp kréva tillfallig utsattning av dabigatranetexilat.

Forsiktighet bor iakttas nar behandlingen satts ut tillfalligt infor ingrepp da
antikoagulationsgvervakning behovs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta langre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. | sadana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjélpa till att avgéra om hemostasen fortfarande ar nedsatt.

Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor séttas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserande lakemedel
(idarucizumab) tillgangligt for vuxna patienter nar snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande
effekt kravs. Effekt och sakerhet for idarucizumab har inte faststallts hos pediatriska patienter.
Hemaodialys kan avlagsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsétter patienterna for den risk fér tromboembolism som &r
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinsattas 24
timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas har
uppnatts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bor sattas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bér om mojligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senareldggas kan det féreligga en
okad blédningsrisk. Risken for blédning bor vagas mot hur bradskande proceduren ér.

Elektiv Kirurgi

Dabigatranetexilat bor om mojligt sattas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
Overvdg att sétta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med forhojd blodningsrisk
eller vid storre operationer dar fullstandig hemostas kan kravas.



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

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

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor sattas ut infor elektiv Kirurgi
(CrCL, halveringstid _ i
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 utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 6.

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

Njurfunktion
(eGFR i ml/min/1,73 m?)

Satt ut dabigatran fore elektiv kirurgi

>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 sasom spinalanestesi kan krava fullstandig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt
vid forlangd anvéandning 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 kravs for dessa patienter.

Postoperativ fas

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

Patienter med blédningsrisk eller patienter som riskerar dverexponering 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 medfér hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska hdndelser

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

Kirurgi vid hoftfrakturer

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

Nedsatt leverfunktion




Patienter med forhojda leverenzymer >2 ganger 6vre gransen for normalvérdet exkluderades fran
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillganglig fér denna undergrupp av patienter,
varfor behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt
leverfunktion eller leversjukdom som forvantas ha paverkan pa dverlevnad ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med P-gp-inducerare

Samtidig administrering av P-gp-inducerare forvantas 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 ar trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti— beta
2-glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med ¢kad forekomst av
nya trombotiska handelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med aktiv cancer (pediatrisk VTE)

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 dar
absorptionen kan paverkas, ska anvandning av ett antikoagulantium med parenteral
administreringsvag overvagas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktion mellan lakemedels transport genom véavnaderna

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

Noggrann klinisk 6vervakning (betraffande tecken pa blodning eller anemi) kravs nar dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-h&mmare, om inte annat angivits sarskilt. | kombination med vissa P-gp-
h&dmmare kan dossankningar vara nédvéandiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).

Tabell 7: Interaktion mellan lakemedels transport genom vavnaderna

P-gp-hdmmare

Samtidig anvandning &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol 6kade dabigatrans totala AUC,._,.- och Cya-varden med 2,38
respektive 2,35 ganger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en géang dagligen 6kade vardena 2,53
respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Né&r dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUC,_,.- och
Cmax-varden for dabigatran totalt med 2,4 respektive 2,3 ganger efter upprepade
doser av dronedaron 400 mg tva ganger dagligen och 2,1 respektive 1,9 ganger
efter en enstaka dos pa 400 mg.
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Itrakonazol,
ciklosporin

Baserat pa in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol
forvéntas.

Glekaprevir/
pibrentasvir

Samtidig anvéndning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen
av P-gp-h&mmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av
dabigatran vilket kan 6ka risken foér blodning.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Takrolimus

Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av hammande 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 pa att hamning av P-gp
med takrolimus ar svagare &n det som observerats med starka hammare av P-gp.

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

Verapamil

Nar dabigatranetexilat (150 mg) administrerades samtidigt med oralt verapamil,
Okade Cax 0ch AUC for dabigatran men storleken av andringen 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 fore intag av
dabigatranetexilat (6kning av C,, med cirka 2,8 ganger och AUC med cirka 2,5
ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en beredning med
modifierad frisattning (6kning av C. med cirka 1,9 ganger och AUC med cirka
1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser verapamil (6kning av C.x med
cirka 1,6 ganger och AUC med cirka 1,5 ganger).

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

Amiodaron

Nar 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 Cax
for dabigatran ckade 1,6 ganger respektive 1,5 ganger. Med tanke pa den langa
halveringstiden for amiodaron kan risken for en interaktion kvarsta veckor efter
utséttning 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, i 0ch Cp. s fOr dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 ganger respektive 1,56 ganger med samtidig kinidindosering (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Nar klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans
med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsckspersoner, sags en 6kning av
AUC med cirka 1,19 ganger och C,,., med cirka 1,15 ganger
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Tikagrelor

Nar en singeldos pa 75 mg dabigatranetexilat gavs samtidigt med en laddningsdos
pa 180 mg tikagrelor 6kade dabigatrans AUC och Cy.y 1,73 ganger respektive 1,95
ganger. Efter upprepade doser av tikagrelor 90 mg tva ganger dagligen &r den
okade exponeringen av dabigatran 1,56 ganger respektive 1,46 ganger.

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och 110 mg
dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC, ; och Cpa s 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, 0ch Cpnax ss
for dabigatran till 1,27 ganger 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 tva ganger dagligen (underhallsdos)
och 110 mg dabigatranetexilat 6kade de justerade AUC, i 0ch Cpax s 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 nar dabigatranetexilat administreras samtidigt med
posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvandning bor undvikas.

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

Samtidig administrering forvantas minska dabigatrankoncentrationer.

Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en gang 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 nara referensnivéer vid dag sju
efter utsattning av rifampicin. Efter ytterligare sju dagar sags ingen ytterligare
okning av biotillgangligheten.

Proteashdammare sdsom ritonavir

Samtidig anvandning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir
och dess
kombinationer
med andra
proteas-
hammare

De paverkar P-gp (antingen som hammare eller inducerare). Dessa har inte
studerats tillsammans med dabigatranetexilat, varfor samtidig anvandning med
dabigatranetexilat inte rekommenderas.

P-gp-substrat

Digoxin

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

Antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande ldkemedel
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Det finns ingen eller begransad erfarenhet fran foljande behandlingar, som vid samtidig anvandning av
dabigatranetexilat kan oka risken for blodning: antikoagulantia sasom 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 trombocytaggregationshammande lakemedel sasom GPI1Ib/111a-receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som kravs 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 trombocytaggregationshAmmande lakemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte forknippats med nagon 6kad blodningsrisk
tillsammans med dabigatranetexilat. Vid kronisk anvandning av NSAID i en Klinisk fas
I11-prévning som jamforde dabigatran med warfarin for strokeprevention hos patienter
med formaksflimmer (RE-LY) okade risken for blodning med ungefér 50 % for bade
dabigatranetexilat och warfarin.

Klopido- Hos unga frivilliga mén, resulterade samtidig administrering av dabigatranetexilat och
grel klopidogrel inte till nagon ytterligare forlangning av kapillar blodningstid jamfort med
klopidogrel i monoterapi. Dessutom forblev AUC, i och Cpa s Or dabigatran samt
koagulationsparametrar (som effektmatt for dabigatran) eller hamning pa
trombocytaggregation (som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak oférandrade nar
kombinationsbehandling jamfordes med respektive monoterapi. Med en laddningsdos pa

40 % (se avsnitt 4.4).

300 mg eller 600 mg klopidogrel 6kade AUC, i 0ch Cpa ss fOr dabigatran med omkring 30-

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

LMWH Samtidig anvandning av LMWH sasom 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 dn efter administrering av enbart dabigatranetexilat (singeldos pa 220
mg). En hogre anti-FXa/FIl1A-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 serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller selektiva
serotonin/noradrenalindterupptagshammare (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI och SNRI 6kade blddningsrisken i alla behandlingsgrupper i en klinisk fas
I11-prévning i vilken dabigatran jamfordes med warfarin for strokeprevention hos
patienter med formaksflimmer (RE-LY).

Substanser som paverkar pH i magséicken

Pantoprazol Né&r dabigatranetexilats administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades en
minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshammare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatranetexilat i
kliniska studier men samtidig PPI-anv&ndning verkade inte minska
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dabigatranetexilats effekt.

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 forvéantas 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 begransad mangd data fran anvandningen av dabigatranetexilat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
manniska ar okand.

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

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

Fertilitet
Inga uppgifter for ménniska finns tillgangliga.

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 plasmanivaer 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 ratta och kanin. | den pre- och postnatala studien
observerades en 0kning av den fetala mortaliteten vid doser som var toxiska for modrarna (vid doser
motsvarande 4 ganger hogre plasmakoncentration &n den som setts hos patient).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Dabigatranetexilat har utvarderats i kliniska prévningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka
35 000 patienter behandlades med dabigatranetexilat.

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

De héndelser som rapporterades oftast var blddningar som férekom hos ca 14 % av patienterna;
frekvensen storre blodningar (inklusive blédningar vid operationssaret) var mindre an 2 %.

Storre eller allvarlig blédning kan uppstd, dven om frekvensen var séllsynt i kliniska prévningar, och
kan oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dadlig.

Tabell dver 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,
< 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 10: Biverkningar

Organklass/foéredragen term Frekvens
Blodet och lymfsystemet
Minskat hemoglobin Vanliga

Anemi Mindre vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Trombocytopeni Sallsynta
Neutropeni Ingen k&nd frekvens
Agranulocytos Ingen k&nd frekvens
Immunsystemet

Lakemedelsoverkanslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
Angiotdem Sallsynta
Urtikaria Sallsynta
Utslag Sallsynta
Pruritus Sallsynta

Bronkialspasm

Ingen k&nd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning Sallsynta
Blodkarl

Hematom Mindre vanliga

Sarblddning Mindre vanliga

Blédning Sallsynta
Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Nasblddning Mindre vanliga

Hemoptys Sallsynta

Magtarmkanalen

Gastrointestinal blédning

Mindre vanliga

Rektalblédning

Mindre vanliga

Hemorrojdblédning

Mindre vanliga

Diarré Mindre vanliga
Illamaende Mindre vanliga
Krakning Mindre vanliga

Magsar inklusive sar i esofagus

Sallsynta




Gastroesofagit Sallsynta

Gastroesofageal refluxsjukdom Séllsynta

Buksmadrta Séllsynta

Dyspepsi Sallsynta

Sviljsvarigheter 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 vavnad

Hudblddning Mindre vanliga

Alopeci Ingen kand frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Hemartros | Mindre vanliga

Njurar och urinvagar

Urogenital blodning, inklusive hematuri | Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Blddning vid injektionsstéllet Sallsynta
Blodning vid kateter Sallsynta
Blodblandad sekretion Séllsynta

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk bl6dning Mindre vanliga

Postoperativt hematom Mindre vanliga

Postoperativ blddning Mindre vanliga

Sekretion efter ingrepp Mindre vanliga

Sarsekretion Mindre vanliga

Blddning vid incisionsstéllet Sallsynta

Postoperativ anemi Séllsynta
Kirurgiska och medicinska atgarder

Sardranering Séllsynta

Sardranering efter ingrepp Sallsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en 6kad risk for ockult eller overt blédning fran vavnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall) varierar enligt blddningens och/eller anemins
lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. | de kliniska prévningarna sags slemhinneblédningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort
med VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk 6vervakning ar darmed testning av
hemoglobin/hematokrit pa laboratorium vardefullt for att pavisa okult blédning. 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-hdmmare (se avsnitt 4.4 Risk for
blodning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk eller
oforklarlig svullnad, dyspné och ofdrklarlig 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 blédning ska darfor beaktas vid utvérdering av
tillstandet hos alla patienter som far antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande lakemedel
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for dabigatran, idarucizumab, finns tillgangligt for vuxna i héndelse av okontrollerad blddning (se
avsnitt 4.9).

Tabell 11 visar antal (%) patienter som erfar blédningsbiverkning under behandlingsperioden vid
indikationen primar profylaktisk behandling mot VTE efter protesoperation i hoft- eller knaled i de tva
pivotala kliniska prévningarna, sorterat per dos.

Tabell 11: Antal (%) patienter som erfar blédningsbiverkning

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Behandlade 1 866(100,0) 1825 (100,0) 1848 (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)

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket sallsynta fall under anvandning av
dabigatranetexilat efter godkannandet for forsaljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkannandet for forsaljning ar fran en population av obestamd storlek gar det inte att faststalla
frekvenserna pa ett tillforlitligt satt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 handelser per 1
miljon patientar for agranulocytos och 5 handelser per 1 miljon patientar for neutropeni.

Pediatrisk population

Sakerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE
hos pediatriska patienter studerades i tva fas I11-prévningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt
behandlades 328 pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick alders- och
viktjusterade doser i en aldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvantas 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 dver 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
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 12: Biverkningar

Frekvens

Organklass/féredragen 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 k&nd frekvens
Immunsystemet
Lakemedelsoverkanslighet Mindre vanliga
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Utslag Vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Angioddem Ingen kand frekvens
Urtikaria Vanliga
Bronkialspasm Ingen k&nd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning

Mindre vanliga

Blodkarl
Hematom Vanliga
Blodning Ingen k&nd frekvens
Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Nésblddning Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Gastrointestinal blédning

Mindre vanliga

Buksmarta Mindre vanliga
Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illamaende Vanliga

Rektalblddning

Mindre vanliga

Hemorrojdblédning

Ingen kand frekvens

Magsar inklusive sar i esofagus

Ingen kand frekvens

Gastroesofagit

Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom

Vanliga

Krékning

Vanliga

Sviljsvarigheter

Mindre vanliga

Lever och gallvagar

Avvikande leverfunktioner/
leverfunktionstest

Ingen k&nd frekvens

Forhojt ALAT

Mindre vanliga

Forhojt ASAT

Mindre vanliga

Forhdjda leverenzymer

Vanliga

Hyperbilirubinemi

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudblddning Mindre vanliga

Alopeci Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Hemartros | Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvégar

Urogenital blédning, inklusive hematuri |

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Blddning vid injektionsstéllet

Ingen kand frekvens

Blodning vid kateter

Ingen k&nd frekvens

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blédning

Mindre vanliga

Blddning vid incisionsstéllet

Ingen kand frekvens

Blodningsreaktioner

I de tva fas ll1-provningarna for indikationen behandling av VTE och férebyggande av aterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blédningshandelse, 5
patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke storre blddningshandelse och 75 patienter (22,9 %) av en
mindre blddningshéandelse. Frekvensen av bldédningshandelser var totalt sett hdgre i den aldsta
aldersgruppen (12 till < 18 ar: 28,6 %) an 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.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Hogre doser av dabigatranetexilat &n de rekommenderade utsatter patienten for 6kad blédningsrisk.

Vid misstanke om en 6verdosering kan koagulationstester vara av vérde for att bedéma
bloédningsrisken (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ett kalibrerat kvantitativt dTT-test eller upprepade
dTT-matningar gor det majligt att forutsaga hur lang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nas (se
avsnitt 5.1) aven om ytterligare atgarder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hég niva av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat kravas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsondras via njurarna maste adekvat diures uppratthallas. Eftersom
proteinbindningsgraden ar Iag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begransad
klinisk erfarenhet som visar anvandbarheten av detta tillvagagangssatt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blédningskomplikationer

Om blodningskomplikationer upptrader, maste behandlingen med dabigatranetexilat séattas ut och
orsaken till blodningen undersokas. Det ar upp till ldkaren att utifran den kliniska situationen avgora
vilken stédjande behandling som ar lamplig att satta in, sasom kirurgisk hemostas och
volymerséttning.

Vid situationer nar snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs hos vuxna patienter
finns ett specifikt reverserande lakemedel tillgangligt (idarucizumab) som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska
patienter (se avsnitt 4.4).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor V1la kan
beaktas. Det finns vissa experimentella belagg for att dessa lakemedel skulle kunna anvéndas for att
reversera dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anvandbarheten i kliniska situationer
eller mgjlig risk for protrombotiska effekter ar dock mycket begransade. Koagulationstester kan bli
otillforlitliga efter administrering av féreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Forsiktighet bor iakttas
vid tolkning av dessa tester. Administrering av trombocytkoncentrat boér 6vervagas vid konstaterad
trombocytopeni eller da langtidsverkande trombocythammande lakemedel har anvants. All
symtomatisk behandling bor ges enligt ldkarens bedémning.

Vid stérre blodningar bor koagulationsexpert konsulteras, om sadan finns tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhdmmande medel, ATC-kod: BOLAEQ?7.

Verkningsmekanism
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Dabigatranetexilat &r en liten pro drug-moleky! 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
trombinhammare och star for den huvudsakliga aktiviteten i plasma.

Eftersom trombin (serinproteas) mojliggdr omvandlingen av fibrinogen till fibrin i
koagulationskaskaden, leder hdamning av trombin till att utvecklingen av tromboser férhindras.
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 pa fas Il-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 jamféras mot forvantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Nar det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgrénsen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, Gvervégas.

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

aPTT-testet finns allmant tillgangligt och erbjuder ett ungefarligt utslag pa hur kraftig
antikoagulationseffekt som uppnatts 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-varden bor tolkas forsiktig tyder ett hogt
aPTT-varde pa en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allméant antagande &r att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivaer och
kan erbjuda véagledning for beddmning av blodningsrisken, det vill sdga att 6verskridande av den 90:e
percentilen av dalvarden for dabigatran eller en koagulationsanalys sasom aPTT uppmatt vid dalvarde
anses vara forknippat med en 6kad risk for blodning (gransvérde for aPTT, se avsnitt 4.4, tabell 4).

Primar profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Geometriskt medeltoppvarde 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, 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:e och 75:e
percentilen).

I en sérskild studie dar enbart patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, CrCL
30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gang dagligen, var det geometriska
medelvardet for dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, matt 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 venos
tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller knéled
- var den 90:e percentilen av plasmakoncentrationen for dabigatran 67 ng/ml, uppmatt vid
dalvarde (20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9)
- var den 90:e percentilen av aPTT vid dalvarde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder,
vilket skulle vara 1,3 ganger den dvre gransen for normalvardet.
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ECT mattes inte hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gang dagligen vid
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller knaled.

Klinisk effekt och sakerhet

Etniskt ursprung

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

Kliniska studier av profylax av VTE efter storre protesoperation i leder

I tva stora randomiserade studier, med dubbelblinda parallella grupper och med dosbekraftande
design, fick patienter som genomgatt elektiv storre protesoperation (i ena studien kirurgiskt byte av
kndled 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 foére operation och dagligen déarefter.

I RE-MODEL-studien (knaprotes) 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 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 rutinmassig venografi) och mortalitet av alla orsaker. Sekundart
effektmatt, som bedéms ha béttre klinisk relevans, var en kombination av storre VTE (inklusive
lungemboli samt proximal DVT, oberoende av om den var symtomatisk eller asymtomatisk och
funnen genom rutinmassig venografi) samt VTE-relaterad mortalitet.

Resultatet av bada studierna visade att den antitrombotiska effekten av dabigatranetexilat 220 mg och
150 mg var statistiskt icke underl&gsen (non-inferior) mot enoxaparin avseende total VTE och
mortalitet av alla orsaker. Punktestimatet for incidens av stérre VTE och VTE-relaterad mortalitet for
dosen 150 mg var nagot samre an for enoxaparin (tabell 13). Béttre resultat sags med dosen 220 mg
for vilken punktestimatet av storre VTE var nagot battre an for enoxaparin (tabell 13).

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

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

| patientpopulationen som studerades i RE-MODEL och RE-NOVATE (5 539 behandlade patienter),
hade 51 % samtidig hypertension, 9 % samtidig diabetes, 9 % samtidig koronar artarsjukdom och 20
% hade tidigare haft venos insufficiens. Ingen av dessa sjukdomar visade nagon paverkan pa effekten
av dabigatran avseende VTE-prevention eller forekomst av blddningar.

Data for effektmattet stérre VTE och VTE-relaterad mortalitet var likvardiga betraffande primart
effektmatt och visas i tabell 13.

Data for effektmaéttet total VTE och mortalitet av alla orsaker visas i tabell 14.
Data for effektmattet blodningar som bedoms 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 (hoft)

N 909 888 917

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

konfidensintervall

enoxaparin 0.78 1,09

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

konfidensintervall

RE-MODEL (knd)

N 506 527 511
Incidens (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Riskkvot dver

enoxaparin 0,73 1,08

95 % 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

konfidensintervall

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 (knd)

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)

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

NOVATE

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (hoft)

Behandlade 1146 1163 1154

patienter N

Antal storre

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

RE-MODEL (knd)

Behandlade 679 703 694

patienter N

Antal storre 10 (1.5) 9(1,3) 9(1,3)

blodningar N (%)

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjartklaffproteser

I en fas Il-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjartklaff (det vill saga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer an tre manader sedan erhallit en mekanisk hjartklaff. Fler tromboemboliska
héndelser (framfor allt stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler
blédningshandelser 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 pabérjade dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill saga pa
tredje dagen) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Kliniska studier av profylax av VTE efter stdrre protesoperation i leder

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensprodukten som innehaller dabigatranetexilat for alla grupper av den pediatriska populationen
for profylax mot tromboemboliska handelser for indikationen primar profylax av VTE hos patienter
som har genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knéled (information om pediatrisk
anvandning 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 jamfoért med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 ars
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 l6sning) 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 a&r gammal). Det primara effektmattet var ett
kombinerat effektmatt som bestod av patienter med komplett trombuppl6sning, 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 an 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 primara effektmattet (komplett
trombupplosning, franvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstammande resultat observerades ocksa 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 aldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
primara 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 aldern 2 till < 12
ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i aldern 12 till < 18 ar.

Blodningar som beddms vara storre blédning 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 storre blodningshandelse. Trettioatta patienter (21,6 %) i
dabigatranetexilatarmen och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade nagon handelse som bedémdes
som blddning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet
blédningshandelse som beddms vara storre blédning eller kliniskt relevant, icke-stérre blédning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos 3 (3,3 %)
patienter i SOC-gruppen.

En Oppen, enarmad multicenterstudie i fas 111 med prospektiv sdkerhetskohort (1160.108) utférdes for
att bedoma dabigatranetexilats sakerhet 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 bekréftad VTE (under
minst 3 manader) 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 I6sning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte langre forelag eller
upp till maximalt 12 manader. Studiens primara effektmatt inkluderade aterinsjuknande i VTE, stérre
och mindre blédningshédndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
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tromboemboliska handelser) vid 6 och 12 manader. Utfallshandelserna bedémdes av en oberoende,
blindad beddmningskommitté.

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 ars alder). Under behandlingsperioden aterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE
som bedémdes som bekraftad VTE inom de forsta 12 manaderna efter behandlingsstart.
Blddningshéndelser som beddmdes som bekraftade under behandlingsperioden rapporterades hos 48
patienter (22,5 %) inom de forsta 12 manaderna. Majoriteten av blédningshandelserna var mindre
blédningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intraffade en storre blédningshéndelse som bedémdes som
bekraftad inom de forsta 12 manaderna. Hos 3 patienter (1,4 %) rapporterades bekraftad kliniskt
relevant, icke-storre blodning inom de forsta 12 manaderna. Inga dodsfall intraffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller forsamring av PTS inom de forsta 12 manaderna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstandigt 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, karaktariseras den
farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb ¢kning av plasmakoncentrationen och
Cmax Uppnaddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvérderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt langsam absorption jamfort med friska frivilliga forsokspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan héga 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 langsam och fordréjd absorption
vanligen endast forekommer pa operationsdagen. Paftljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

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

Cmax 0ch AUC var proportionella mot dosen.

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

Distribution

Lag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60-70 |, dverstiger den totala mangden kroppsvatska, vilket tyder
pa mattlig distribution av dabigatran till vavnaderna.

Metabolism

Metabolism och utséndring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt mérkt

dabigatran till friska frivilliga manliga forsokspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som harrorde fran dabigatran framforallt via urinen (85 %). Utsondring via faeces
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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, 4-0O-acylglukuronid férekommer, var och en motsvarar mindre &n 10 % av total dabigatran i
plasma. Spar av andra metaboliter kunde endast detekteras med hoggradigt kansliga analysmetoder.
Dabigatran elimineras framst i ofoérandrad form i urin, med en hastighet av ca 100 ml/min vilket
motsvarar den glomeruldra 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 &r forlangd om njurfunktionen &r nedsatt vilket framgar av tabell 16.

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

| 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 forsokspersoner 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 an 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

Glomerulér gMedel (gCV%; intervall)
filtrationshastighet (CrCL) halveringstid
[mI/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 utvérderades dabigatranexponering (vid dalvarde och toppvarde) i en prospektiv 6ppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pa patienter med icke-valvulart 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 medelvarde for dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa
76,9 %), matt omedelbart fore administrering av nasta 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 utfordes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar
och med blodfléden pa antingen 200 ml/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive
60 % av dabigatrankoncentrationerna avlagsnades. Mangden substans som avlagsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflodet upp till en blodflédeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-férhallandet
paverkades inte av denna procedur.

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

Cmax Mmed mer an 25 % jamfort med unga personer.
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Alderns paverkan pé& dabigatranexponering bekréaftades i RE-LY-studien med en omkring 31 % hogre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % lagre dalniva 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
Dalvéarden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % lagre hos vuxna patienter med en

kroppsvikt pa >100 kg jamfért med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsckspersonerna lag i
intervallet >50 kg och < 100 kg dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begransade Kkliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgangliga.

Kon
Exponeringen for den aktiva substansen i de primara 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 DV T/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 O till < 2 ar, 2 till < 12 ar respektive 12 till < 18 ar.

Farmakokinetiska interaktioner

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for méanniska.

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

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

I en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-ratta var mortalitet associerad med

blodningshandelser vid ungefar samma exponeringar vid vilka blodning sags hos vuxna djur. Hos bade
vuxna och juvenila rattor ansags mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av
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dabigatran i férening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data fran den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pa 6kad toxicitetskanslighet 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 éver hjalpamnen

Innehall i kapseln
Vinsyra

Hypromellos
Hydroxipropylcellulosa
Talk

Kapselhdlje
Titandioxid (E171)

Karragenan
Kaliumklorid
Hypromellos

Tryckfarg
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Blister:

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
Burk:

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Perforerade endosblister OPA/AI/PE+DES//AI/PE avdragbart blister: 10 x 1,30x 1,60 x 1,100 x 1

hard kapsel eller multiforpackningar innehallande 100 (2 forpackningar med 50 x 1) eller 180 (3
forpackningar med 60 x 1) harda kapslar, i en kartong.
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HDPE-burk, barnskyddande sakerhetsforseglat polypropylenlock: 60 harda kapslar eller 3 burkar med
60 harda kapslar, i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
I§RKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,
Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

62954

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-11-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-05-14

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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	Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhämmande medel, ATC-kod: B01AE07.
	Verkningsmekanism
	Dabigatranetexilat är 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 är en potent, kompetitiv, reversibel direkt trombinhämmare och står för den huvudsakliga aktiviteten i plasma.
	Eftersom trombin (serinproteas) möjliggör omvandlingen av fibrinogen till fibrin i koagulationskaskaden, leder hämning av trombin till att utvecklingen av tromboser förhindras. Dabigatran hämmar 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 intravenös administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika trombosmodeller på djur.
	Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av antikoagulationseffekt baserat på fas II-studier. Dabigatran förlänger trombintid (TT), ECT och aPTT.
	Det kalibrerade kvantitativa testet för utspädd trombintid (dTT) ger en uppskattning av plasmakoncentrationen för dabigatran som kan jämföras mot förväntade plasmakoncentrationer av dabigatran. När det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under kvantifieringsgränsen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, övervägas.
	ECT kan erbjuda en direkt mätning av aktiviteten hos direkta trombinhämmare.
	aPTT-testet finns allmänt tillgängligt och erbjuder ett ungefärligt utslag på hur kraftig antikoagulationseffekt som uppnåtts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begränsad känslighet och är inte lämpat för exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framför allt inte vid höga plasmakoncentrationer av dabigatran. Även om höga aPTT-värden bör tolkas försiktig tyder ett högt aPTT-värde på en antikoagulationseffekt hos patienten.
	Ett allmänt antagande är att dessa mått på antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivåer och kan erbjuda vägledning för bedömning av blödningsrisken, det vill säga att överskridande av den 90:e percentilen av dalvärden för dabigatran eller en koagulationsanalys såsom aPTT uppmätt vid dalvärde anses vara förknippat med en ökad risk för blödning (gränsvärde för aPTT, se avsnitt 4.4, tabell 4).
	Primär profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi
	Geometriskt medeltoppvärde för dabigatrankoncentration i plasma vid steady state (efter dag 3), uppmätt omkring 2 timmar efter administrering av 220 mg dabigatranetexilat, var 70,8 ng/ml, med spridning från 35,2-162 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen). Det geometriska medelvärdet för dalkoncentration av dabigatran i plasma, mätt i slutet av doseringsintervallet (24 timmar efter en dos på 220 mg dabigatran), var i genomsnitt 22,0 ng/ml, från 13,0-35,7 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen).
	I en särskild studie där enbart patienter med måttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, CrCL 30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gång dagligen, var det geometriska medelvärdet för dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, mätt i slutet av doseringsintervallet, med en spridning från 29,6-72,2 ng/ml (mellan 25:e och 75:e percentilen).
	Hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gång dagligen vid profylax mot venös tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i höft- eller knäled
	-	var den 90:e percentilen av plasmakoncentrationen för dabigatran 67 ng/ml, uppmätt vid dalvärde (20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9)
	-	var den 90:e percentilen av aPTT vid dalvärde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder, vilket skulle vara 1,3 gånger den övre gränsen för normalvärdet.
	ECT mättes inte hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gång dagligen vid profylax mot venös tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i höft- eller knäled.

