SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Dabigatran etexilate Medical Valley 75 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Dabigatran etexilate Medical Valley 75 mg hart hylki: Hylki af steerd 2 um pad bil 18 mm, med hvitu
ogegnsaju loki og hvitum 6gegnsaejum botni, fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i bldeedum (VTE) hja fullordnum sjuklingum sem hafa
gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti.

Meoferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaedum
hja bérnum fra pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 ara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Dabigatran etexilate Medical Valley hylki mé nota handa fullordnum og bornum 8 ara og eldri sem geta
gleypt hylkin i heilu lagi. Avisa & skammtinum sem tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir

lyfjaformid byggt &4 pyngd og aldri barnsins.

Onnur lyfjaform og styrkleikar eru faanlegir fyrir skammta sem henta ekki fyrir notkun pessa lyfs.

begar skipt er 4 milli lyfjaformanna gzti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa 4 skammtinum sem
tilgreindur er 1 videigandi skommtunartoflu fyrir lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins.



Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blacedum i beeklunarskurdadgeroum

Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki 1 blaedum i baeklunarskurdadgerdum koma fram i toflu 1.

Tafla 1:

Skammtaraoleggingar og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki i blaedum i baeklunarskurdadgerdum

Medferd hafin a Viohaldsskammtur | Lengd gjafar
adgerdardegi, gefinn fra fyrsta viohaldsskammts
1-4 Kist. eftir lok degi eftir adgerd
adgeroar
Sjuklingar eftir valfrjals 220 mg af dabigatran| 10 dagar
hnélidskipti eitt 110 mg hylki af | etexilati, tekin sem
Sjaklingar cftir valfijals dabigatran etexilati | tv0 110 mg hylki a7, o0
. O einu sinni &
mjadmarlidskipti . .
solarhring
Ra016g0 skammtaminnkun
Sjuklingar med midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi 150 mg af dabigatran
(kreatininathreinsun, etexilati, tekin sem | 10 dagar
(CrCL) 30-50 ml/min.) eitt 75 mg hylki af tvo 75 mg hylki einu | (hnélidskipti) eda
Sjtiklingar sem fa samhlida dabigatran etexilati sinni & s6larhring %Ii-zg I;ilzrgleilg Kioti)
verapamil*, amiddaron, kinidin ) P
Sjuklingar 75 ara og eldri

*Hvad vardar sjuklinga med midlungsmikla skerdingu a4 nyrnastarfsemi, sem eru a samhlida medferd med
verapamili, sja Sérstakir sjuklingahopar

Fyrir badar adgerdirnar a vid ad ef ekki er tryggt ad bleedingar hafi verid stodvadar skal fresta pvi ad hefja
medferdina. Ef medferd er ekki hafin 4 adgerdardegi skal hefja medferdina med 2 hylkjum einu sinni &

solarhring.

Mat 4 nyrnastarfsemi a0ur og medan 4 medferd med dabigatran etexilati stendur

Hja 6llum sjuklingum og sérstaklega hja 6ldrudum (> 75 ara), par sem skert nyrnastarfsemi getur verid

algeng hja pessum aldurshopi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna ut kreatininuthreinsun (CrCL) 40ur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess a0 utiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

. Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan 4 medferd
stendur (t.d. pegar blodrimmal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun dkvedinna lyfja).

Adferdin sem nota skal til ad aztla nyrnastarfsemi (CrCL i ml/min.) er Cockcroft-Gault adferdin.

Gleymdur skammtur
Melt er med pvi ad halda afram ad taka daglegan skammt af dabigatran etexilati 4 sama tima nasta dag.




Ekki & a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir einstaka gleymda skammta.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar laeknis. Radleggja skal sjuklingum ad hafa
samband vid laekninn ef peir fa einkenni fra meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzelingar:
Melt er med pvi ad bida 1 24 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er Gr dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndaelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndaelingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir neesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Meodferd med dabigatran etexilati hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCL
<30 ml/min.) er frabending (sja kafla 4.3).

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.) er minnkun
skammta rad16g0 (sja téflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4 og 5.1).

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi 6flugum P-glykoprotein (P-gp) hemlum,
t.d. amioddaroni, kinidini eda verapamili

Minnka skal skammta eins og fram kemur i toflu 1 (sja einnig kafla 4.4 og 4.5). Vi0 pessar adstedur 4 ad
taka dabigatran etexilat og pessi lyf 4 sama tima.

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, sem eru 4 samhlida medferd med
verapamili, skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 75 mg a sélarhring (sja kafla 4.4 og 4.5).

Aldraoir

Hja 6ldrudum sjuklingum > 75 4ra er minnkun skammta radlogd (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4. og
5.1).

Likamspyngd
Mjog takmorkud klinisk reynsla er af notkun lyfsins vid radlagda skammta hja sjuklingum med

likamspyngd < 50 kg eda > 110 kg. Midad vid klinisk gogn og gdgn vardandi lyfjahvorf er ekki porf a
aologun skammta (sja kafla 5.2), en maelt er med nakveemu eftirliti (sja kafla 4.4).



Kyn

Ekki er porf 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Born

Notkun dabigatran etexilats a ekki vid hja bérnum vid abendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki 1 blaedum (VTE) hja sjuklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti.

Medferd vid segum og segareki i blacedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blacedum hja bornum

Vio medferd vid segum og segareki i blaeedum hja bérnum, skal hefja medferd i kjolfar medferdar med
segavarnarlyfi til inndeelingar i ad minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega og
segarek 1 blazdum skal hefja medferd i kjolfar fyrri medferdar.

Dabigatran etexilat hylki 4 ad taka tvisvar 4 dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi, &
u.p.b. sama tima 4 hverjum degi. Bilid a milli skdmmtunar parf ad vera eins nalagt 12 klukkustundum og
mogulegt er.

Radlagdur skammtur af dabigatran etexilat hylkjum byggist a pyngd og aldri sjuklingsins eins og synt er i
toflu 2. Taflan synir staka skammta sem 4 ad gefa tvisvar 4 dag. Skammtinn skal adlaga eftir pyngd og
aldri pegar lidur 4 medferdina.

Tafla 2: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) midad vio pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i arum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i Arum i mg
11til<13 8til<9 75 150
13til<16 8til <11 110 220
16 til <21 8til< 14 110 220
21til <26 8til <16 150 300
26 til <31 8til <18 150 300
31til <41 8til <18 185 370
41til <51 8til <18 220 440
51til <61 8til <18 260 520
61til <71 8til <18 300 600
71 til <81 8til <18 300 600
> 81 10 til < 18 300 600
Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda

fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvé 75 mg hylki
220 mg: tvo 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda

tvd 75 mg hylki



Mat a nyrnastarfsemi adur og medan a medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna ut azetladan gaukulsiunarhrada (eGFR) med Schwartz- form@ilunni
(adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsoknarstofu a hverjum stad).

Medferd med dabigatran etexilati hja bornum med eGFR < 50 ml/min./1,73 m? er frabending (sja kafla
4.3).

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m? skulu f4 medferd med skammti samkveemt toflu 2.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adsteedur medan a medferdinni stendur pegar grunur er
um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrammal er of 1itid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun akvedinna lyfja o.s.frv.).

Notkunartimi

Meoferdartima a ad akveda einstaklingsbundid byggt 4 mati 4 avinningi og ahzttu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 klst. adur en aatlad er ad taka naesta
skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad nasta aztlada skammti.
Aldrei ma tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar lacknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umonnunaradilum ad hafa samband vio lekninn ef sjuklingurinn faer einkenni fra meltingarfaerum eins og
meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzelingar:
Melt er med pvi ad bida i 12 klst. frd sidasta skammti adur en skipt er tir dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzlingar i dabigatran etexilat medferd:

Stoova skal gjof segavarnarlyfs til inndelingar og hefja gjof a dabigatran etexilati 0-2 klst. 4dur en
kominn er timi fyrir neesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem 4 ad hetta ef um er ad
ree0a stoduga medferd (t.d. opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dogum a0ur en heett er ad nota dabigatran etexilat.
Vegna pess a0 dabigatran etexilat getur haft ahrif 4 INR (international normalized ratio) mun INR
endurspegla betur verkun K-vitaminhemla eftir a0 medferd med dabigatran etexilats hefur verio heett i ad
minnsta kosti tvo daga. Pangad til skal talka INR gildi med varao.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Hetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa mé dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.



Lyfjagjof

Lyfio er til inntoku.

Hylkin m4 taka med eda an matar. Hylkin 4 ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.

Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukid heettuna a
blaedingu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) hja fullordnum sjuklingum

eGFR < 50 ml/min./1,73 m? hja bérnum

Virk blaeding af kliniskri pydingu.

Sar eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur ahaettupattur fyrir meirihattar blaedingu. betta

getur falio 1 sér nuverandi eda nylega sairamyndun i meltingarvegi, illkynja a&xli med mikla

bledingarhattu, nylegan averka 4 heila eda maenu, nylega skurdadgero 4 heila, manu eda augum,
nylega bledingu innan hofudkupu, pekkta &dahnuta i vélinda eda grun um pa, edamissmid,
a&0agulpa eda meiri hattar afbrigoileika a0a i manu eda heila.

. Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med lagan
molpunga (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntoku (warfarin, rivaroxaban, apixaban o.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumstaedum. bar eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2), pegar
Opattad heparin er gefio 1 skommtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum dalegg i
midlagri blaed eda slagaed eda pegar opattad heparin er gefid vid brennsluadgerd med
hjartapradingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun.
Samhlida altek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketokonazoli,
cyklosporini, itrakdénazdli, dronedaroni og fostum samsettum skammti af glecapreviri/pibrentasviri
(sja kafla 4.5)

. Gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar (sja kafla 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vid notkun

Bladingarhatta

Nota a dabigatran etexilat med varud vid adstadur par sem aukin heetta er 4 blaedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif 4 blodstorknun med pvi ad hindra samlodun blodflagna. Blading getur ordid
hvar sem er medan 4 medferd stendur. Verdi outskyranleg laekkun a gildum blédrauda og/eda
blodkornaskilum eda blodprystingi 4 ad leita ad bladingarstad.

Vio lifsheettulega blaedingu eda bleedingu sem ekki nast stjorn a hja fullordnum sjuklingum, pegar porf er
a hrodum vidsniningi 4 segavarnandi ahrifum dabigatrans er sértaecka vidsnuningslyfid idarucizumab
faanlegt. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur
fjarleegt dabigatran. Ferskt heilblod eda ferskt frosid plasma, storkupattapykkni (virkjud eda ekki virkjud),
radbrigda storkupattur VIla eda blodflogupykkni eru adrir mogulegir valkostir hja fullordnum sjuklingum
(sja einnig kafla 4.9).



Heetta 4 bledingu fra meltingarvegi eykst med notkun lyfja sem hindra samlodun bldéoflagna eins og
klopidogrels og asetylsalicylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og jafnframt ef til stadar er
vélindabolga, magabolga eda vélindabakflaeoi.

7

Ahcettupcettir

[ toflu 3 er samantekt 4 pattum sem geta aukid blaedingarhzttu.

Tafla 3: Pbzettir sem geta aukid bleedingarhaettu.
Ahzttupittur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafredilegir peaettir Aldur > 75 éra
bettir sem auka péttni dabigatrans i plasma Meirihattar:
0 Miolungsskert nyrnastarfsemi hja fullordnum

sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)

. Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

U Samhlida notkun med vaegum til i medallagi
6flugum P-gp hemlum (t.d. amiddaréni,
verapamili, kinidini og ticagrelori, sja kafla
4.5)

Minnihattar:
U Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum
sjuklingum

Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja kafla 4.5) Asetylsalicylsyra og 6nnur lyf sem hindra
samlodun blodflagna eins og klopidogrel
0 Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

J SSRI eda SNRI lyf

o Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun
Sjukdomar / adgerdir sem fylgir sérstaklega mikil o Meodfeddar eda aunnar truflanir 4 storknun
blaedingaheetta o Blooflagnafad eda starfreenir gallar 4
bl6oflogum

Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
0 Hjartapelsbolga af voldum bakteria
0 Vélindabdlga, magabolga eda
vélindabakfledi

Takmorkud gogn eru fyrirliggjandi um fullordna sjuklinga < 50 kg (sja kafla 5.2).

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsékud hja bérnum en getur
auki0 haettuna a bleedingu (sja kafla 4.5).

Vartdarreglur og vidbrogd vid bladingarhettu

Hvad vardar viobrogd vid fylgikvillum bladinga, sja einnig kafla 4.9.
Mat a avinningi og dhceettu

Ef fram koma sar, sjukdomsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), blodfloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI lyf, sja kafla 4.5) sem marktaekt eykur haettuna a



meirihattar bleedingu parf vandlega ad meta dvinning 4 méti dheettu. Einungis a ad gefa dabigatran etexilat
ef avinningurinn er meiri en bleedingarhettan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med dhettupaetti, par med talio sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innankupuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum a einungis
a0 gefa dabigatran etexilat ef veentanlegur avinningur er meiri en bleedingarheettan.

Ndakveemt kliniskt eftirlit

Melt er med nakvamu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis 4 medferdartimanum,
sérstaklega ef ahattupaettir fylgjast ad (sja toflu 3 hér ad ofan). Geeta skal sérstakrar varadar pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiodaroni, kinidini eda klaritromysini (P-gp hemlum)
og sér i lagi ef um er ad rada blaedingu, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).
Melt er med nanu eftirliti med visbendingum um blaedingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med
bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).

Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem fa brada nyrnabilun verda ad hatta 4 medferd med dabigatran etexilati (sja einnig kafla
4.3).

Eigi alvarlegar bledingar sér stad skal hatta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hja fullordnum sjuklingum. Ekki hefur verio synt
fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun protonpumpuhemla

fhuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra bleedingu Gr meltingarvegi. begar um er ad rada sjuklinga
a barnsaldri parf a0 fylgja stadbundnum radleggingum um notkun prétonpumpuhemla.

Nidurstodur storkumcelinga

bratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med blodpynningu af voldum lyfsins, getur
maling 4 blodpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla utsetningu fyrir
dabigatrani pegar viobotarahattupaettir eru til stadar.

bPynntur trombintimi (diluted Thrombin Time (dTT)), ecarin storkutimi (ecarin clotting time (ECT)) og
virkjadur tromboplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT)) geta veitt gagnlegar
upplysingar, en nidurstddur peirra skal tilka med vartio vegna breytileika milli profana (sja kafla 5.1).
INR (International Normalised Ratio) meling er 6areidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat medferd
og greint hefur verid fra folskum jakveedum INR hakkunum. bvi & ekki ad gera INR malingar.

Tafla 4 synir tiltekin mork 1 nidurstddum storkuprofa vio laggildi hja fullordnum sjuklingum sem geta
tengst aukinni bleedingarheettu. bPessi mork eru ekki pekkt hja bornum (sja kafla 5.1).

Tafla 4: Tiltekin mork i nidurstooum storkuproéfa vio laggildi hja fullordnum sjuklingum sem
geta tengst aukinni blaedingarhzettu.

Storkuprdéf (1aggildi) Mork

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-fold edlileg efri mork] Engar upplysingar
aPTT [x-fold edlileg efri mork] >1,3




| INR | A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar

fhuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna bloédpurrdar ef gildi dTT, ECT
e0a aPTT hja sjuklingum meelist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvamt stadbundnum
vidmidunarmdorkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar 4 medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir eru i
aukinni heettu 4 bleedingu. Pvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad 4 ad notkun dabigatran etexilats sé
heett timabundid.

Gaeta skal varadar pegar medferd er heett timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
blodpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri tima
(sja kafla 5.2). Petta skal thuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja kafla
4.4 0og 5.1) hjalpad til vio ad akveda hvort stodvun blaedingar s¢ enn 6fullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. begar porf er & hrodum vidsniningi segavarnarahrifa
er sértaekt vidsnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna sjiklinga. Ekki hefur
verid synt fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Blodskilun getur fjarleegt dabigatran.

Ef dabigatran medferd er sntid vid verda sjuklingar berskjaldadir fyrir heettu 4 segamyndun af véldum
undirliggjandi sjukdoms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati 4 ny pegar 24 klst. eru lidnar fra pvi
a0 idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jatnvaegi og vidunandi bleedingarstodvun hefur
nadst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stdova skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi 4 ad fresta ef mogulegt er par
til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt a0 fresta skurdadgerd getur blaedingarhatta
aukist. Bleedingarheettu atti ad vega a moéti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgerdir

Ef haegt er 4 ad stodva medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 klst. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuklingum i meiri haettu 4 blaedingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf
gati verid 4 ad stodva blaedingar alveg, skal ihuga ad stodva medferd med dabigatran etexilati 2-4
solarhringum fyrir skurdadgerd.

[ toflu 5 er samantekt 4 reglum vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja
fullordnum sjuklingum.

Tafla 5: Reglur vardandi stodvun meoferoar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdaogeroir hja
fullordonum sjuklingum

Nyrnastarfsemi| Aztladur Stodva skal medferdo med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL helmingunartimi | valfrjalsar skurdadgerdir




i ml/min.) (Kklst.) Mikil blzedingarheetta eda Venjuleg haetta
meirihattar skuroadgero
>80 ~13 2 solarhringum adur 24 klst. adur
>50-<80 ~ 15 2-3 sélarhringum adur 1-2 sélarhringum 40ur
>30-<50 ~18 4 solarhringum adur 2-3 solarhringum adur
(> 48 klst.)

Reglur vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fullordnum sjuklingum
er ad finna i toflu 6.

Tafla 6: Reglur vardandi stoovun meoferdar fyrir ifarandi adgerodir eda skurdadgerdir hja
bornum
Nyrnastarfsemi Stoova skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73m?) skuroaodgeroir
>80 24 klst. adur
50-80 2 sélarhringum 4dur
<50 bessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla 4.3).

Meaenudeyfing/utanbastsdeyfing/manustunga

Adger0ir eins og maenudeyfing geta krafist pess ad blodstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan 4 myndun marguls i utanbasti eda { manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarlagour skulu lida
a.m.k. 2 klst. 40ur en fyrsti skammturinn af dabigatran etexilati er gefinn. Hafa parf eftirlit med stuttu
millibili hja pessum sjuklingum me9 tilliti til einkenna fré taugakerfi og einkenna um margul i utanbasti
eda { manu.

Timabil eftir adgerd

Hefja skal medferd med dabigatran etexilati & ny eins fljott og audio er eftir ifarandi adgerd eda inngrip
med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og ad fullnaegjandi stoovun blaedingar hafi
nadst.

Sjuklinga i bleedingarhaettu eda sjuklinga i heettu 4 of mikilli utsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja einnig to6flu 3), 4 ad medhondla med varud (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupaetti fyrir blodsegamyndun

Takmorkud gogn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjuklingum og skal pvi
medhondla pa med varad.

Adgerd vi0 mjadmarbrot

Engin gogn liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats hja sjuklingum sem fara i adgerd vegna
mjadmarbrots. bvi er ekki hegt ad maela med medferd.
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Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru ttilokadir fra patttoku 1
adalrannsoknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhdpi sjuklinga og er pvi ekki
malt med notkun dabigatran etexilats hjd pessum hopi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er
liklegt ad hafi ahrif 4 lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glvkoprétein virkja

Buast ma vid ad samhlida notkun med P-glykoprotein virkjum minnki péttni dabigatrans i plasma og ber
a0 varast notkun peirra (sja kafla 4.5 og 5.2).

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat handa
sjuklingum med sogu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd med
segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vio aukna tidni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjiklingum sem eru med prjar
jakveedar maelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2-glycoprotein I
moétefnum).

Sjuklingar med virkt krabbamein (segar og segarek i blaeedum hja bérnum)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja bérnum med virkt krabbamein.
Born

Hja tilteknum boérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapormum sem getur haft ahrif 4 frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefi0 er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni utfledisdelunnar P-glykoproteins. Buast ma vid ad samhlida gjof P-
glykoprotein hemla (sja toflu 7) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid meelt fyrir um annad er porf & nakvaemu klinisku eftirliti (med einkennum bledinga eda
blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprotein hemlum. Minnkun skammta getur

verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprotein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).

Tafla 7: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar
Samhlioa notkun er frabending (sjd kafla 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol haekkadi heildar dabigatran AUCo. gildi 2,38-falt 0g Crax
gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til inntdku og 2,53-falt og 2,49-
falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ketokonazoli til inntdku

einu sinni 4 s6larhring.
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Dronedaron

begar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin 4 sama tima jukust
AUCq. 0g Cmax gildi dabigatrans 1 heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i somu r60, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar &
solarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i somu rod, eftir stakan
400 mg skammt.

Itrakonazol, cyklosporin

Samkvamt in vitro nidurstdoum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketokonazoli.

Glecaprevir/pibrentasvir

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida notkun 4 dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur utsetningu fyrir dabigatrani og getur aukid hettu 4 bleedingu.

Samhlioa notkun ekki radlogo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram 4 ad takrolimus hefur svipud homlunarahrif
4 P-glykoprotein og koma fram hjé itrakénazoli og cyklosporini.
Dabigatran etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad med takrolimus.
Hins vegar benda takmorkud klinisk gogn vardandi annad P-glykoprotein
hvarfefni (ever6limus) til pess ad homlun takrolimus 4 P-glykoprotein sé
minni en sést hja 6flugum P-glykoprotein

hemlum.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun (sja kafla 4.2 og 4.4)

Verapamil

begar dabigatran etexilat (150 mg) var gefid med verapamili til inntoku,
haekkadi Cnax 0g AUC fyrir dabigatran en umfang breytingarinnar er
mismunandi eftir timasetningu lyfjagjafar og lyfjaformi verapamils (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Mesta hakkun dabigatran ttsetningar sast vio fyrsta skammt af verapamili
i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var gefio einni klst.
fyrir inntdku dabigatran etexilats (hakkun 4 Cpax u.p.b. 2,8-f61d og AUC
u.p.b. 2,5-fo1d). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof lyfjaforms med
lengdan losunarhrada (haekkun 4 Cpax u.p.b. 1,9-fold og AUC u.p.b. 1,7-
fold) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili (haekkun & Cinax
u.p.b. 1,6-f61d og AUC u.p.b. 1,5-f61d).

Engar mikilvaegar milliverkanir sdust pegar verapamil var gefio 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (hackkun & Cmax w.p.b. 1,1-f61d og AUC u.p.b.
1,2-fold). Skyringin 4 pessu er su ad frasogi dabigatrans er lokid eftir 2
klst.

Amiddaron

begar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntoku af amiddaréni voru umfang og hradi frasogs amiodardns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast obreytt. AUC og Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému r60. Vegna
langs helmingunartima amiodaréns geeti méguleikinn 4 milliverkun verid
til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiodarons er heaett (sja kafla 4.2
og4.4).

Kinidin

Kinidin var gefio i skammtinum 200 mg 4 2 klst. fresti ad heildarskammti
sem nam 1.000 mg. Dabigatran etexilat var gefid tvisvar a sélarhring i 3
daga samfellt, 4 pridja deginum annadhvort med eda an kinidins.
Dabigatran AUC.s, vi0 jafnvaegi 0g Cmax.ss, vi0 jafnveegi haekkudu ad
medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i somu ro0, vid samhlida notkun
kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Klaritrémysin

begar klaritromysin (500 mg tvisvar a sélarhring) var gefio d4samt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast heekkun & AUC sem
var u.p.b. 1,19-f61d og Cpax u.p.b. 1,15-f6ld.

Ticagrelor

begar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn samtimis
180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og Crax 1,95-
falt, talid upp 1 somu r6d, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna skammta af
ticagrelori 90 mg tvisvar a solarhring jokst ttsetning fyrir dabigatrani,
Crmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp i somu rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammits af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnvaegi) jok AUCss 0g Craxss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp 1 somu r6d, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. Pegar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var
gefinn 2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jatnveegi) minnkadi
aukning AUC, s 0g Caxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og 1,23- falt, talid
upp 1 somu rod, samanborid vid dabigatran etexilat eingéngu. Melt er
med pessari seinkudu gjof a hledsluskammti ticagrelors.

Sambhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & solarhring
(vidhaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad AUC.s
0g Cax,ss fyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i sému rd0,
samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu.

Posakonazol

Posakonazdl hemur einnig P-glykoprotein ad einhverju leyti en hefur ekki
verid kliniskt rannsakad. Gata skal varudar pegar dabigatran etexilat er

gefid samhlida posakonazoli.

P-glykoprotein virkjar

Fordast skal samhlidoa notkun

t.d. rifampisin,
johannesarjurt (St. John’s
wort, Hypericum
perforatum),
karbamazepin eda fenytoin

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, & undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni 4 s6larhring i 7 s6larhringa minnkadi
heildar hamarksgildi dabigatrans og heildarttsetningu um 65,5% og 67%,
talid upp i sému r6d. Orvandi &hrifin minnkudu, sem leiddi til pess ad
utsetning fyrir dabigatrani var ndleegt viomidunargildinu 7 sélarhringum
eftir a0 medferd med rifampisini var haett. Frekari aukning 4 adgengi sast

ekki eftir 7 sdlarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlioa notkun ekki radlogo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med
00rum préoteasahemlum

Hafa ahrif 4 P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
dabigatran etexilati ekki radlogo.

P-glykoprotein hvarfefni

Digoxin

[ rannsokn sem gerd var 4 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar 4
digoxini og engar mikilvaegar breytingar 4 Utsetningu fyrir dabigatrani

saust.
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Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin eda takmorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid bledingarhattu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desirtidin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntdku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPIIb/IIa viotaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og stlfinpyrazon (sja kafla
4.4).

Gefa ma opattad heparin i skommtum sem parf til ad halda blaedaleggjum eda slagedaleggjum opnum
hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).

Tafla 8: Milliverkanir vio segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blodflagna

Bolgueydandi Bolgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
gigtarlyf (NSAID) | tengjast aukinni bleedingarhettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran
etexilati. Vid langtima notkun 1 III. stigs kliniskri rannsokn par sem dabigatran
var borid saman vid warfarin vid ad koma i veg fyrir heilaslag hja sjuklingum
med gattatif (RE-LY), jok notkun bolgueydandi gigtarlyfja bleedingarhattu um
u.p.b. 50% med badi dabigatran etexilati og warfarini.

Klopidogrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof dabigatran
etexilats og klopidogrels ekki til frekari lengingar 4 bleedingartima haraedablods
borid saman vid klopidogrel einlyfjamedferd. A0 auki reyndust AUC. s vid
jafnveegi og Cmaxss Vi0 jafnveaegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir tilstilli
dabigatrans eda homlun 4 samlodun bldoflagna fyrir tilstilli klopidogrels i
meginatridum vera dbreytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopidogreli jokst AUCss vid jafnveaegi 0g Craxss Vi jafnvaegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40% (sjé kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra | Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar &
solarhring getur aukid bledingarhettu fra 12% i 18% med 81 mg
asetylsalicylsyru og 1 24% med 325 mg asetylsalicylsyru (sjé kafla 4.4).
Heparin med lagan| Samhlida notkun heparins med lagan moélpunga, eins og enoxaparins, med
molpunga dabigatran etexilati hefur ekki verid sérstaklega rannsokud. Eftir ad skipt var ar
(LMWH) 3 daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni 4 sélarhring undir hud, var
utsetning fyrir dabigatrani litilshattar minni 24 klst. eftir sidasta skammt af
enoxaparini en eftir ad dabigatran etexilat var gefid eitt og sér (stakur 220 mg
skammtur). Heerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats me0
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingOngu. betta er alitid vera vegna yfirfeersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur blodpynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki marktaekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Adrar milliverkanir

Tafla 9: Aorar milliverkanir

Serheefdir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérheefOir serotonin norepinefrin endurupptoku

hemlar (SNRI)
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SSRI og SNRI | SSRI og SNRI lyf juku bledingarhattu hja 6llum medferdarhopunum i I11. stigs
lyf kliniskri rannsokn par sem dagibatran var borid saman vid warfarin i fyrirbyggjandi
medferd gegn heilaslagi hja sjuklingum med gattatif (RE-LY).

Lyf sem hafa dhrif a syrustig i maga

Pantoprazol begar dabigatran etexilat var gefid samhlida pantoprazoli lekkadi AUC gildi
dabigatrans um u.p.b. 30%. Pantoprazdl og adrir protonpumpuhemlar voru gefnir
samhlida dabigatran etexilati i kliniskum rannsoknum og virtist samhlida gjof
protonpumpuhemla ekki minnka verkun dabigatran etexilats.

Ranititin begar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafdi pad engin kliniskt
marktaek 4hrif 4 frdsog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og hofou engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim ir monnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra lyfja
og dabigatrans.

Born

Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri attu a0 fordast ad verda pungadar medan a medferd med Dabigatran etexilate
Medical Valley stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Dabigatran etexilate Medical Valley 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki
pekkt. Dabigatran etexilate Medical Valley atti ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Engin klinisk gogn liggja fyrir um ahrif dabigatrans a4 ungb6rn a brjosti. Stodva 4 brjostagjof medan 4
medferd med Dabigatran etexilate Medical Valley stendur.

Frj6semi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

[ dyrarannsoknum hafa sést ahrif 4 frjosemi kvendyra sem faekkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold utsetning 1 plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif a frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru a frjésemi karldyra. Vio skammta sem hofou eiturverkanir & moour (5 til
10-f61d utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun 4 likamspyngd fosturs og lifslikum fosturvisis og
fosturs dsamt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir faedingu sast
aukning 1 tioni fosturlata vid skammta sem hofou eiturahrif 4 modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
utsetningu i plasma sjuklinga).
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4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla
Dabigatran etexilat hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verio metid i kliniskum rannséknum hja u.p.b. 64.000 sjuklingum; par af fengu
u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati.

[ virkum vidmidunarrannsoknum (actively controlled) & forvérn gegn segum og segareki i blazdum fengu
6.684 sjuklingar medferd med 150 mg eda 220 mg af dabigatran etexilati & solarhring.

Algengasta tilvikio sem tilkynnt var um var bleeding sem atti sér stad hja u.p.b. 14% sjuklinga; tidni
mikilla bleedinga (p.m.t. bleeding i skurdsari) er laegri en 2%.

b6 ad meirihattar eda alvarleg blading hafi verid mjog sjaldgaef aukaverkun i kliniskum rannséknum
getur hiin komid fram og 6had stadsetningu valdid fotlun, lifsheettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir 4 tofluformi

Tafla 10 synir aukaverkanir flokkadar eftir liffaerum og tidni samkvemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni ut
fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 10: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum/Stadlad heiti Tioni
B160 og eitlar
Minnkadur blédraudi Algengar
Blodleysi Sjaldgeefar
Laekkud blodkornaskil Sjaldgeefar
Bléoflagnafaed Mjog sjaldgaefar
Daufkyrningafaed Ti0ni ekki pekkt
Kyrningapurrd Ti0ni ekki pekkt
Onazmiskerfi
Lyfjaofnaemi Sjaldgeefar
Bradaofn@misviobrogd Mjog sjaldgaefar
Ofnamisbjigur Mjog sjaldgaefar
Ofsakladi Mjog sjaldgeefar
Utbrot Mjog sjaldgeefar
K1401 Mjog sjaldgeefar
Berkjukrampi Tidni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan héfudkipu Mjog sjaldgeefar
Edar
Margull Sjaldgeefar
Blaeding fra skurdsari Sjaldgeefar
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Blading Mjbg sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Blodnasir Sjaldgaefar
Bl60hosti Mjog sjaldgaefar
Meltingarfzeri
Blading i meltingarvegi Sjaldgaefar
Blading fra endaparmi Sjaldgaefar
Blading fra gyllinaed Sjaldgaefar
Nidurgangur Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgaefar
Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Mjog sjaldgeefar
Maga- og vélindabolga Mjog sjaldgeefar
Vélindabakflaedi Mjog sjaldgeefar
Kvidverkir Mjog sjaldgeefar
Meltingartruflun Mjog sjaldgeefar
Kyngingartregda Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof 6edlileg Algengar
Alaninaminétransferasi haekkadur Sjaldgeefar
Aspartatamindtransferasi haekkadur Sjaldgeefar
Lifrarensim, haeekkud Sjaldgaefar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgaefar
Hu0 og undirhud
Huobladingar Sjaldgaefar
Harmissir Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Blading i 1i0 | Sjaldgeefar
INyru og pvagfeeri
Blading fra pvag- og kynferum, p.m.t. bloo 1 pvagi ‘ Sjaldgeefar
\Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Blading 4 stungustad Mjog sjaldgeefar
Blading vid &dalegg Mjog sjaldgeefar
Bl60ug utferod Mjog sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blaeding vegna averka Sjaldgeefar
Margull eftir adgerd Sjaldgeefar
Blading eftir adgerd Sjaldgeefar
Utferd eftir adgerd Sjaldgeefar
Sarautferd Sjaldgeefar
Blaeoding i skurdsari Mjog sjaldgeefar
Blodleysi eftir adgerd Mjog sjaldgeefar
Skurdadgerdir og adrar adgerdir
Utferd tr séri Mjog sjaldgeefar
Utferd eftir adgerd Mjog sjaldgeefar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleedingarviobrogo




Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni haettu & duldum eda
synilegum bledingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki (p.m.t.
daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysi. I kliniskum rannsoknum
sast bleding fra slimhtd (t.d. fra meltingarfaerum, kyn- eda pvagfaerum) oftar medan 4 langvarandi
dabigatran etexilat medferd st6d, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til vidbotar vid
fullnaegjandi kliniskt eftirlit eru maelingar 4 gildum blédrauda og/eda blodkornaskilum pvi gagnlegar til
a0 greina dulda bledingu. Haetta 4 bledingum getur aukist hja dkvednum sjuklingah6pum, t.d. sjuklingum
med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida medferd sem hefur ahrif a
blaedingarstodvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sja kafla 4.4, Bledingarhetta). Fylgikvillar bleedinga
geta lyst sér sem prottleysi, folvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrd bolga, madi og dutskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome) og
brada nyrnabilun vegna ofullnagjandi gegnfleedis dsamt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahattupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
ihuga moguleikann 4 blaedingu vid mat a astandi hja 6llum sjuklingum & blodpynningu. Sértackt
vidsnuningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reeda ovioradanlega bleedingu hja
fullordnum sjuklingum (sjé kafla 4.9).

Tafla 11 synir fjolda (%) sjiklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun & medferdartimabilinu i tveimur
kliniskum lykilranns6knum & abendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blaadum eftir

mjadmar- eda hnélidskipti, eftir skammtasteaerd.

Tafla 11: Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu bleedingu sem aukaverkun

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat | Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Medhondladir 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Meirihattar bleedingar 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Blaedingar 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Kyrningapurrd og daufkyrningafed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafad eftir ad notkun dabigatran etexilats
var sampykkt. Par sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu koma fra pydi af
ovissri sterd, er ekki mogulegt ad akvarda tidni peirra a areidanlegan hatt. Tioni tilkynninganna var
azetlud 7 tilvik 4 hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik 4 hverja 1 milljon
sjuklingaara fyrir daufkyrningafzd.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn gegn endurteknum
segum og segareki i blaeedum hja bérnum var rannsakad i tveimur III. stigs rannséknum (DIVERSITY og
1160.108). Alls hofdu 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.

Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi i skommtum sem

aolagadir hofou verio ad aldri og pyngd.

Buist er vio ad oryggi hja bornum sé i heildina pad sama og hja fullordnum.
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Alls fengu 26% barna sem fengu medferd med dabigatran etexilati vid segum og segareki i blaedum og
sem forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum aukaverkanir.

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 12 synir aukaverkanir sem komu fram i rannsoknum 4 medferd vido segum og segareki i blaeedum og
forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blazdum hja bornum. bPeer eru flokkadar eftir liffeerum og
tioni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Tafla 12: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Stadlao heiti. Medferd vio segum og segareki i blazedoum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blazeoum hja
bérnum
Bl160 og eitlar
Blodleysi Algengar
Minnkadur blodraudi Sjaldgaefar
Blooflagnafad Algengar
Lackkud blodkornaskil Sjaldgaefar
Daufkyrningafaed Sjaldgeefar
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onzmiskerfi
Lyfjaofnami Sjaldgaefar
Utbrot Algengar
K1401 Sjaldgaefar
Bradaofnemisvidbrogd Tidni ekki pekkt
Ofnamisbjigur Tioni ekki pekkt
Ofsakladi Algengar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Bleding innan héfudkiapu Sjaldgeefar
Adar
Margull Algengar
Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarfzri, brjésthol og midmaeti
Bléonasir Algengar
B160hosti Sjaldgaefar
Meltingarfzri
Blading i meltingarvegi Sjaldgeefar
Kvidverkir Sjaldgeefar
Nidurgangur Algengar
Meltingartruflun Algengar
Ogledi Algengar
Blading fra endaparmi Sjaldgeefar
Blading fra gyllinaed Tidni ekki pekkt
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Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Tidni ekki pekkt

Maga- og vélindabolga Sjaldgaefar

Vélindabakflaedi Algengar

Uppkost Algengar

Kyngingartregda Sjaldgaefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof 6edlileg Tidni ekki pekkt

Alaninamindtransferasi haekkadur Sjaldgaefar

Aspartatamindtransferasi haeekkadur Sjaldgaefar

Lifrarensim, hakkud Algengar

Gallraudaaukning i blodi Sjaldgeefar
Hu0 og undirhud

Hudbledingar Sjaldgeefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i 1id | Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfaeri

Blading fra pvag- og kynfaerum, p.m.t. Sjaldgaefar
blod i pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Bleding & stungustad Tidni ekki pekkt

Bleding vid &dalegg Tidni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading vegna 4verka Sjaldgaefar

Blaeding i skurdsari Tioni ekki pekkt
Bleedingarvidbrogd

[ tveimur II1. stigs rannsoknum 4 dbendingunni medferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blaaedum hja bérnum fengu alls 7 sjuklingar (2,1%) meirihattar
bleedingartilvik, 5 sjuklingar (1,5%) fengu kliniskt mikilvagt blaedingartilvik sem ekki var meirihattar og
75 sjuklingar (22,9%) fengu minnihattar bleedingartilvik. Tidni bleedingatilvika var 1 heildina heerri hja
elsta aldurshopnum (12 til < 18 ara: 28,6%) en hjéd yngri aldurshopunum (fra faedingu til < 2 ara: 23,3%; 2
til < 12 ara: 16,2%). Meirihattar eda alvarleg blaeding, 6had stadsetningu, getur valdio fotlun, lifshattu og
jafnvel dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru hearri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhaettu hja
sjuklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuproéf hjalpad til vid ad meta bledingarhettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT prof (pynntur trombintimi) eda endurteknar meelingar 4 dTT geta spad
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fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur verid til
vidbotaradgerda t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé 4 medferd med dabigatran etexilati. Par sem
dabigatran skilst fyrst og fremst Gt um nyru verdur ad vidhalda fullnaegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran ut med bl6dskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla bledingar er ad raeda verour ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna bladingarinnar. Metio eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi sem
leeknirinn akvedur, t.d. stodvun blaedingar med skurdadgerd eda medferd til ad vidhalda blodrummali.

begar porf er 4 hrodum vidsnuiningi segavarnandi dhrifa dabigatrans hja fullordnum sjiklingum er sértaekt
vidsnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lythrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt fram a
verkun og 0ryggi idarucizumabs hja bornum (sja kafla 4.4).

Hafa ma i huga storkupattapykkni (virkjud eda ekki virkjud) eda radbrigdapatt VIla. Nokkur reynsla ar
tilraunum stydur ad pessi lyf leiki hlutverk i ad upphefja segavarnandi ahrif dabigatrans, en mjog
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adstaedur sem og um hugsanlega
haettu 4 endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra storkupéttapykkna.
Geeta skal varudar vid talkun slikra profa. Einnig etti ad ihuga gjof blooflogupykknis 1 tilvikum par sem
blodflagnafad er til stadar eda notud hafa verid langvirk bl6dfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vio
einkennum verdur ad veita samkvaemt mati leeknisins.

[ tilfellum meirihattar blaedinga, had adstzedum & hverjum stad, tti ad thuga radgjof fra sérfraedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun a trombin, ATC flokkur:
BO1AEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafraedilega verkun. Eftir inntdku
frasogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahviotudu vatnsrofi i plasma og
lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkreefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
adalpatturinn sem er virkur i plasma.

bar sem trombin (serin proteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens 1 fibrin i storkuferlinu, kemur
homlun pess i veg fyrir segamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og trombin-
orvaori blodflagnakekkjun.

Lyfhrif
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In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
blodstorknun eftir gjof dabigatrans 1 blaed og dabigatran etexilats til inntéku, i mismunandi dyralikonum
af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi dhrifa samkvamt II. stigs
rannsoknum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat 4 plasmapéttni dabigatrans sem hagt er ad
bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem biist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er vid eda
undir magnakvordunarmorkum samkvamt kvordudu dTT profi skal thuga viobotar storkuprof svo sem
TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina maelingu a virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins vegar
hefur aPTT prof takmarkada nemni og 4 ekki vid til nakveemrar malingar a segavarnandi verkun,
sérstaklega ekki pegar blodpéttni dabigatrans er ha. b6 ad ha aPTT gildi skuli talka med varid, benda ha
aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé bl6dpynntur.

Almennt ma atla ad pessar maelingar 4 segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og geti
verid leidbeinandi um mat a bledingarhettu, p.e.a.s. mealingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkupréf svo sem aPTT sem tekid er vid lagstyrk (fyrir aPTT mork sja kafla 4.4,
toflu 4) er talid tengjast aukinni bladingarhattu.

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blacedum i beeklunarskurdadgerdoum

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans vid jafnvegi (eftir dag 3) i plasma, meelt u.p.b. 2 klst. eftir gjof
220 mg af dabigatran etexilati, var um 70,8 ng/ml, 4 bilinu 35,2-162 ng/ml (25.-75. hundradsmark).
Margfeldismedaltal 1agstyrks (trough concentration) dabigatrans meelt vid lok skammtabils (p.e. 24 klst.
eftir 220 mg skammt af dabigatrani) var ad medaltali 22,0 mg/ml, & bilinu 13,0-35,7 ng/ml (25.-75.
hundradsmark).

[ sérstakri rannsokn sem einungis tok til sjuklinga med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun, CrCl 30-50 ml/min.) sem fengu 150 mg af dabigatran etexilati einu sinni &
solarhring, var margfeldismedaltal 1agstyrks dabigatrans melt vid lok skammtabils ad medaltali
47,5 ng/ml, & bilinu 29,6-72,2 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum sem eru 4 fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i blazdum eftir isetningu

gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni a sélarhring,

. var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans 67 ng/ml, meelt vio lagstyrk (20-28 klst. eftir fyrri
skammt) (sja kafla 4.4 og 4.9),

. var 90. hundradsmark aPTT vid lagstyrk (20-28 klst. eftir fyrri skammt) 51 sektinda, sem eru 1,3-
fold edlileg efri mork.

ECT var ekki melt hja sjuklingum sem voru 4 fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i blaedum
eftir isetningu gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni a sélarhring.

Verkun og Oryggi

Kynpattur
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Enginn kliniskt mikilvegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpaetti.

Kliniskar rannsoknir a forvorn gegn segum og segareki i blacedum hjd sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

[ 2 storum slembirédudum, tviblindum rannsoknum med samhlida hopum til stadfestingar 4 skommtum
fengu sjuklingar sem gengust undir valftjalsar storar baeklunarskurdadgerdir (6nnur til ad skipta um
hnélid og hin til ad skipta um mjadmarlid) dabigatran etexilat 75 mg eda 110 mg innan 1-4 klukkustunda
eftir adgerd og sidan 150 mg eda 220 mg einu sinni 4 sélarhring eftir pad, adur var tryggt ad blaedingar
vaeru stodvadar, eda enoxaparin 40 mg daginn fyrir adgerd og daglega eftir pad. | RE-MODEL
rannsokninni (skipt um hnélid) sto6d medferd i 6-10 daga og i RE-NOVATE rannsékninni (skipt um
mjadmarlid) i 28-35 daga. I heild fengu 2.076 sjiklingar (hné) og 3.494 (mj6dm) medferd, hvor hopur
fyrir sig.

Heildartilvik blagdasegareks (p.m.t. lungnasegarek, narlegur og utlegur blodsegi i djuplaegri blaed, med
einkennum eda an, sem saust vid bladeedamyndatdku) og danartioni af 6drum orsékum myndudu
adalendapunkt i bAdum rannsoknunum. Heildar meirihattar blaedasegarekstilvik (p.m.t. lungnasegarek og
narlegur blodsegi 1 djuplaegri blaed, med einkennum eda an, sem saust vid blaeedamyndatdku) og
danartidni vegna blazdasegareks myndudu aukaendapunkt og er hann talinn hafa meira kliniskt gildi.
Nidurstddur beggja rannsdkna syndu ad segavarnandi verkun 220 mg og 150 mg af dabigatran etexilati
var tolfredilega jafngild verkun enoxaparins hvad vardar samtals blazdasegarekstilvik og danartioni af
60rum orsokum. Punktmat fyrir tidni meirihattar blaeedasegarekstilvika og danartidni vegna
blazdasegareks var heldur lakara fyrir 150 mg skammt en fyrir enoxaparin (tafla 13). Betri nidurstodur
saust fyrir 220 mg skammt par sem punktmat fyrir meirihattar blaedasegarekstilvik var heldur betra en
fyrir enoxaparin (tafla 13).

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingapydi sem hefur medalaldur > 65 ar.

Enginn munur sast milli karla og kvenna hvad vardar virkni og 6ryggi i 3. stigs kliniskum rannsdéknum.
i sjuklingapydi i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum (5.539 sjiklingar medhéndladir) voru
51% jafnframt me0d haprysting, 9% voru jafnframt med sykursyki, 9% voru jafnframt med
kransadasjukdom og 20% hofou sogu um lélegar blaedar. Enginn pessara sjikdoma virtist hafa ahrif 4

verkun dabigatrans 4 blaeedasegarek eda blaedingartioni.

Nidurstddur fyrir endapunktinn meirihattar blasedasegarek og danartioni tengd blaedasegareki voru
einsleitar hvad vardar adal virkniendapunkt og eru syndar i toflu 13.

Nidurstddur fyrir endapunktinn heildar blaedasegarekstilvik og danartioni af 6drum orsékum eru syndar i
toflu 14.

Nidurstdour fyrir endapunkta meirihattar blaedinga eru syndar i toflu 15 hér fyrir nedan.
Tafla 13: Greining 4 meirihattar blazedasegareki og dinartioni tengd blazedasegareki a

medferdartima i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum a
baklunarskurdadgerounum.

Rannsékn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj60m)
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Fjoldi 909 888 917
Tidni (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9
Ahattuhlutfall midad

vid enoxaparin (%) 0,78 1,09

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

RE-MODEL (hné)

Fjoldi 506 527 511
Tidni (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Ahaettuhlutfa}l midad 0.73 1,08

vid enoxaparin

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

Tafla 14: Greining 4 blazodasegarekstilvikum samtals og danartioni af 60rum orséokum a
medferdartima i RE-NOVATE og RE-MODEL rannséknunum a
baklunarskurdadgerdunum.

Ranns6kn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj6dm)

Fjoldi 880 874 897

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

Ahaettuhlutfa}l midad 0.9 1.28

vid enoxaparin

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

RE-MODEL (hné¢)

Fjoldi 503 526 512

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

Ahaettuhlutfa}l midad 0.97 107

vid enoxaparin

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

Tafla 15: Meirihattar bleedingar 4 mismunandi medferd i RE-MODEL og RE-NOVATE

ranns6knunum.

Ranns6kn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj6dm)

Fj6ldi medhondladra 1.146 1.163 1.154

sjuklinga

Fjo6ldi meirihattar

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

RE-MODEL (hné)

F _Jf)ld} medhondladra 679 703 694

sjuklinga

Fjoldi meirihattar

bldinga (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Kliniskar rannsoknir a fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur
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[ I1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjuklingum sem
h6fou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. i somu sjukrahuslegu) og hja sjiklingum sem hofou fengid
gervihjartaloku fyrir meira en premur manudum. Fleiri tilvik segareks (adallega heilaslag og segamyndun
vid gervihjartaloku med eda an einkenna) og fleiri bledingartilvik komu fram hja peim sem fengu
dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hj4 sjuklingum sem voru nykomnir tr adgero var
meirihattar blaeding adallega vegna bladingar i gollurshusi, einkum hja sjiklingum sem byrjudu fljott
(p-e. 4 3. degi) eftir hjartalokuskiptin 4 medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Born

Kliniskar rannsoknir a forvorn gegn segum og segareki i blacedum hjd sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur tr rannséknum 4
vidmidunarlyfinu sem inniheldur dabigatran etexilat hja 6llum undirhopum barna til ad fyrirbyggja
segarek fyrir abendinguna fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i bladum hja sjuklingum sem
gengist hafa undir valftjalsa skurdadgerd par sem skipt var um mjadmarlio eda skurdadgerd par sem skipt
var um hnélid (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Medferd vid segum og segareki i bldeedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki | blacedum
hja bornum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram & verkun og oryggi dabigatran etexilats samanborid vid
hefdbundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i bldeedum hja bérnum fra fedingu
fram ad 18 4ra aldri. Rannséknin var honnud sem opin, slembirddud rannsokn med samhlida hopum til ad
meta jafngildi (non-inferiority). Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f4 annadhvort
samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshépi (hylki, hidad kyrni eda mixtiru,
lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefobundna medferd sem samanst6d af heparini med
lagan molpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi (1 sjuklingur 12 ara).
Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega lausir vid segamyndun,
hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i bladum eda latist vegna tilvika sem tengdust
segum og segareki i blaedum. Sjuklingar med virka heilahimnubolgu, heilabolgu og innanktpuigerd voru
utilokadir.

Alls var 267 sjuklingum slembiradad. Af peim fengu 176 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati og
90 sjuklingar fengu hefdbundna medferd (1 slembiradadur sjuklingur sem fékk ekki medferd).

168 sjuklingar voru 4 aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 ara, 64 sjiklingar 4 aldrinum fra 2 ara til yngri en
12 ara, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembir6oudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8%) i dabigatran etexilat hopnum og 38
sjuklingar (42,2%) 1 hopnum sem fékk hefobundna medferd skilyrdin fyrir samsettan adalendapunkt (voru
fullkomlega lausir vid segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blaedum
e0a latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum).

Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram 4 ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefobundinni medferd. Almennt komu samkveaemar nidurstodur einnig fram hja undirhépum:
enginn markteekur munur var 4 ahrifum medferdarinnar hja undirhépum sem flokkadir voru eftir aldri,
kyni, landsvzedi og tilvist tiltekinna ahaettupatta. { aldursflokkum premur var hlutfall sjuklinga sem nadu
adalendapunkti verkunar 1 hopunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati og hefdbundna medfero,
talid upp 1 somu rod, 13/22 (59,1%) og 7/13 (53,8%) hja sjuklingum fra faedingu til < 2 ara, 21/43
(48,8%) og 12/21 (57,1%) hja sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara og 47/112 (42,0%) og 19/56 (33,9%)
hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 4ra.
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Tilkynnt var um meirihattar bleedingar hja 4 sjuklingum (2,3%) i dabigatran etexilat hopnum og 2
sjuklingum (2,2%) i h6pnum sem fékk hefobundna medferd. Ekki var tolfraeedilega marktaekur munur &
timanum fram ad fyrstu meirihattar bledingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6%) i dabigatran etexilat
arminum og 22 sjuklingar (24,4%) i arminum sem fékk hefdbundna medferd hofou fengid
blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta endapunktinn
meirihattar bleedingartilvik eda kliniskt mikilvaega blaedingu sem ekki var meirihattar (medan a medferd
stod) hja 6 sjuklingum (3,4%) i dabigatran etexilat hopnum og 3 sjuklingum (3,3%) { hopnum sem fekk
hefobundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, III. stigs framskyggn pydisrannsokn 4 6ryggi (1160.108) var framkvaemd til ad
meta Oryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i blaedum
hja bérnum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari blodpynningar vegna
tilvistar klinisks dhaettupattar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests blaedasegareks (i ad
minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsékninni, mattu taka patt i rannsokninni.
Heefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi og
var a0logud ad aldri og pyngd (hylki, huoad kyrni eda mixtaru, lausn), par til kliniski ahattupatturinn
gekk til baka eda i ad hamarki 12 manudi. Adalendapunktar rannséknarinnar voru endurkoma sega og
segareks 1 bladum, meirihattar og minnihattar blaedingartilvik og danartioni (i heildina og tengd tilvikum
segamyndunar eda segareks) eftir 6 og 12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfsteedri blindadri domnefnd.
Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsokninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshopi 1 (4 aldrinum
fra 12 ara til yngri en 18 ara), 43 sjuklingar i aldurshopi 2 (a aldrinum fra 2 ara til yngri en 12 ara) og 9
sjiklingar i aldurshopi 3 (fré fadingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjuklingar
(1,4%) stadfest endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blazdum 4 fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest bledingartilvik 4 medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum (22,5%) &
fyrstu 12 manudunum. Flest bledingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjuklingum (1,4%) vard stadfest
meirihattar blaedingartilvik & fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjuklingum (1,4%) var tilkynnt um stadfesta
kliniskt mikilvaega blaeedingu sem ekki var meirihattar 4 fyrstu 12 médnudunum. Engin daudsfoll attu sér
stad 4 medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjuklingar (1,4%) blasegafotamein (post-
thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafotameins 4 fyrstu 12 manudunum.

52  Lyfjahvérf

Eftir inntéku umbrotnar dabigatran etexilat hratt og ad fullu yfir i dabigatran, sem er virka formid i
plasma. Klofnun forlyfsins dabigatran etexilats fyrir tilstilli esterasahvatads vatnsrofs yfir i virkan patt
dabigatrans er meginumbrotsleidin. Nyting (absolute bioavailability) dabigatrans eftir inntoku dabigatran
etexilats var u.p.b. 6,5%. Eftir ad dabigatran etexilat er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntoku,
einkennast lyfjahvorf dabigatrans i plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax neest 0,5 til 2,0
klukkustundum eftir gjof.

Fréasog

Rannsokn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum eftir
aodgerd, syndi tiltdlulega haegt frasog i samanburdi vio frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum med
linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima an harrar hamarksplasmapéttni. Hdmarksplasmapéttni naest 6
klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6hadra lyfinu svo sem deyfingar,
meltingarfaralomunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram 4 ad hagt eda
seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar 4 adgerdardegi. Frasog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.

Matur hefur ekki ahrif 4 adgengi dabigatran etexilats en seinkar hdmarksplasmapéttni um 2 klukkustundir.
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Crmax 0g AUC voru skammtahao.

Adgengi vid inntdku getur verid aukid um 75% eftir stakan skammt og 37% vid jafnvaegi borid saman vid
vidomidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC (hydroxypropylmetylselluldsa)
hylkisskeljarinnar. Pess vegna skal alltaf geeta pess a0 HPMC hylkin séu heil vid kliniska notkun til ad
fordast otiletlad aukid adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaprétein hja moénnum er litil (34-35%) og 6hao péttni.
Dreifingarrimmal dabigatrans 60-70 1 var meira en heildarvatnsraimmal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og utskilnadur dabigatrans voru rannsokud eftir gjof staks geislamerkts skammts af dabigatrani i
blaad hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalioum. Eftir gjof 1 blaaeo skildist geislavirkni dabigatrans
adallega Ut i pvagi (85%). Utskilnadur i saur var 6% af gefnum skammti. Af heildargeislavirkninni h6fdu
a bilinu 88-94% af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir gjof skammtsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafradilega virk acylglukaronid. Fjorir stoduisomerar, 1-0O, 2-O, 3-0, 4-
O-acylglikuronid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10% af heildarmagni dabigatrans i plasma. Orlitid
af 60rum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjog nemum greiningaradferdum. Dabigatran
utskilst adallega 4 obreyttu formi 1 pvagi, 4 hrada sem er u.p.b. 100 ml/min. sem samsvarar hrada
gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkveaemt tveggja fasa ferli meod lokahelmingunartima ad medaltali 11
klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 klst.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6hadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef

nyrnastarfsemi er skert eins og sést i toflu 16.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

[ I stigs ranns6kn var ttsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku dabigatran etexilats u.p.b. 2,7-falt
heerri hja fullordnum sjalfbodalidoum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun
a bilinu 30 og 50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hopi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin tithreinsun
10-30 ml/min.), var utsetning (AUC) fyrir dabigatrani u.p.b. 6 sinnum meiri og helmingunartiminn u.p.b.
2 sinnum lengri en kom fram hja hépi sem ekki var med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Tafla 16: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdoum sjalfbodalioum og sjalfbodalidoum
med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhradi (CrCL,) gMedal (gCV %:; bil) helmingunartimi
[ml/min.] [Kist.]
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>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)

A0 auki var ttsetning fyrir dabigatrani (vi0 lag- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatininuthreinsun [CrCl] 15-30 ml/min.) og fengu 75 mg
af dabigatran etexilati tvisvar a solarhring.

bessi medferdarazetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal 1agstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9%) samkvaemt melingu rétt fyrir gjof naesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks var
202 ng/ml (gCV sem nam 70,6%) samkveemt maelingu tveimur klist. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsokud hja 7 fullordnum sjuklingum med nyrnasjukdom &
lokastigi (ESRD), an gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fledishrada skilunarvokvans,
timalengdin var fjorar klukkustundir og hradi bl6ofleedis var ymist 200 ml/min. eda 350-390 ml/min.
betta leiddi til pess ad 50% til 60% af péttni dabigatrans var fjarleegd, talid 1 somu r60. Magn efnis sem
hreinsast ut med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada blodfladis upp ad blodfledihradanum 300 ml/min.
Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa
og lyfhrifa breyttist ekki vid blodskilunina.

Aldradir sjuklingar

Sértekar 1. stigs rannsoknir 4 lyfjahvorfum hja 6ldrudum syndu 40 til 60% aukningu & AUC og meira en
25% aukningu & Crmax | samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahrif aldurs 4 Utsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31% heerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 ara og u.p.b. 22% lagri lagstyrk hja patttakendum < 65 éara borid saman
vid patttakendur milli 65 og 75 ara (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (Child Pugh B) i samanburdi vid 12 einstaklinga i
samanburdarhopi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Likamspyngd

Lagstyrkur dabigatrans var u.p.b. 20% lagri hja fulloronum sjuklingum med likamspyngd > 100 kg borid
saman vid 50-100 kg. Meirihluti (80,8%) patttakenda var i flokknum > 50 kg og < 100 kg par sem enginn
skyr munur kom fram (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmorkuo klinisk gogn liggja fyrir um fullordna sjuklinga
<50 kg.

Kyn

Utsetning fyrir virka efninu i grundvallarrannsoknum 4 forvorn gegn blazdasegareki var um 40% til 50%
meiri hja konum og er ekki melt med breyttum skdmmtum.

Kynpattur
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Enginn kliniskt mikilvegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpeetti hvad vardar lyfjahvorf og lythrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntdku samkvamt reikniritinu fyrir skémmtun samkvamt adferdarlysingu

leiddi til Gtsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fulloronum med djupblazdastorku /

lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu a upplysingum um lyfjahvorf ar rannséknunum DIVERSITY og
1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir 1aggildi utsetningar vera 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og 99,1 ng/ml
hja 0 til <2 4ara, 2 til < 12 ara og 12 til < 18 ara hja bornum med sega og segarek i blazdum, talid upp i

s6mu ro0.

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

In vitro rannsoknir 4 milliverkunum syndu hvorki homlun né 6rvun 4 adaliséensimum

cytokroms P450. betta hefur verid stadfest med in vivo rannsoknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem
syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins (CYP3A4),
digoxins (P-glykoprotein flutningsmilliverkun) og dikléfenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Ahrif sem komu fram { rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust 4 yktum ahrifum
lythrifa dabigatrans.

Ahrif 4 friosemi kvendyra komu i 1j6s sem faekkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir hreidrun vid

70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofou eiturverkanir 4 moédur (5
til 10-fold utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun a likamspyngd fosturs og lifslikum dsamt aukningu
& fosturgdllum i rottum og kaninum. [ rannsoknum fyrir og eftir faedingu sast aukning 4 tidni fosturlata
vid skammta sem h6fou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri atsetningu i plasma
sjuklinga).

[ rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum sem gerd var 4 Han Wistar rottum voru bledingartilvik tengd
danartidni vid svipada utsetningu og pegar blaedingar saust hja fulloronum dyrum. Badi hja fullordonum
og ungum rottum er danartioni talin tengjast yktum lyfjafraedilegum ahrifum dabigatrans i tengslum vid
beitingu vélrans afls vid skommtun og medhondlun. Gogn ur rannséknum & eiturverkunum hja ungum
bentu hvorki til aukins naemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem voru sértaekar fyrir ung dyr.

[ &evilongum eiturefnafraedilegum rannséknum 4 rottum og mésum hafa ekki komid fram nein merki um
aexlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hamarksskommtum sem nema 200 mg/kg.

Dabigatran, virki hluti dabigatran etexilat mesilats, er pravirkt i umhverfinu.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Tartarsyra

Hypromellosi
Hydroxypropylsellulosi
Talkim

Skel hylkis
Karragenan

Kaliumklorid
Titantvioxio (E171)
Hypromellosi

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Al med himnu ur purrkefni — Al (OPA/4l/PE // PE/AI/LDPE)

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Al — Al (oPA/4l/PVC // Alpynna)

Geymid vid laegri hita en 30 °C.

Hvitt HDPE glas

Geymid vid laegri hita en 30 °C. Geymi0 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

- Pynnur samsettar ur ali med himnu ur purrkefni — Al (OPA/AI/PE // PE/AI/LDPE) og Al-Al
(oPA/al/PVC // Alpynna) innihalda:
10, 10x1 (stakskammtapynna), 30, 30x1 (stakskammtapynna), 60, 60x1 (stakskammtapynna), 100
edal80 horod hylki

- Hvitt HDPE glas me0 kisilgel purrkefni i lokinu (PP).
60 eda 100 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar vartdarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsviagen 28

236 32 - Hollviken

Svipjoo

8. MARKAPSLEYFISNUMER

1S/1/24/166/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. november 2024.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

12. mars 2026.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is

31


http://www.serlyfjaskra.is/

