SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Dabigatran etexilate Medical Valley 150 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Dabigatran etexilate Medical Valley 150 mg hord hylki: Hylki af sterd 0, um pad bil 22 mm, med
[josblau 6gegnsaju loki og hvitum dgegnsajum botni, fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum hja fullordnum sjuklingum med gattatif
sem ekki tengist hjartalokum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), d&samt einum eda fleiri
ahaettupattum, til ad mynda ad hafa adur fengid heilaslag eda timabundna bl6dpurrd i heila (transient
ischaemic attack, TIA); aldur > 75 &ra; hjartabilun (NYHA (New York Heart Association)

flokkur > 11); sykursyki; haprystingur.

Medferd hja fullordnum vid segamyndun i djuplaeegum blaedum (deep vein thrombosis (DVT)) og
lungnasegareki (pulmonary embolism (PE)) og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni segamyndun

i djapleegum blaaedum og endurteknu lungnasegareki.

Medferd vid segum og segareki i blaedum (VTE) og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blazeedum hja bérnum fréa pvi ad barnid er faert um ad kyngja mjukri faedu 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 ma nota handa fullordnum og bornum 8 ara og eldri sem geta
gleypt hylkin i heilu lagi. Avisa a skammtinum sem tilgreindur er i videigandi skémmtunart6flu fyrir

lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins. Til eru 6nnur lyfjaform fyrir videigandi aldur & markadinum,
til medferdar hja bornum yngri en 8 &ra:



begar skipt er & milli lyfjaformanna gaeti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa & skammtinum sem
tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagaedum hja fullordnum sjaklingum med géttatif
sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahattupeetti (SPAF)

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknu DVT og PE
(DVT/PE)

Rédlagdir skammtar af dabigatran etexilati fyrir dbendingarnar SPAF, DVT og PE eru syndar i toflu 1.

Taflal: Skammtaradleggingar fyrir SPAF, DVT og PE

Ré&dlagdur skammtur

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og

segareki i slagaedum hja fullorénum 300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hylKi tvisvar a sélarhring

hjartalokum med einn eda fleiri ahattupeetti

(SPAF)

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og til {300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknu DVT ylki tvisvar & sélarhring eftir medferd med stungulyfi til
og PE (DVT/PE) segavarnar i ad minnsta kosti 5 daga.

R&0616gd skammtaminnkun

Sjuklingar > 80 &ra solarhringsskammtur sem er 220 mg af dabigatran
etexilati, tekin sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring

Sjuklingar sem f& samhlida verapamil

Skammtaminnkun til ihugunar

Sjuklingar a aldrinum 75-80 ara

Sjuklingar med midlungsmikla skerdingu a

nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.) velja skal solarhringsskammt af dabigatran etexilati

300 mg eda 220 mg a grundvelli einstaklingsbundins
Sjuklingar med magabolgu, vélindabdlgu eda |mats & segareks- og blaedingarhattu
vélindabakfladi

Adrar sjuklingar sem eru i aukinni
blaedingarhattu

Réadleggingar um notkun dabigatran etexilats 220 mg, tekid sem eitt 110 mg hylKki tvisvar & sélarhring vid
DVT/PE eru byggdar & greiningum & lyfjahvérfum og lyfhrifum og hafa ekki verid rannsakadar vid
kliniskar adsteedur. Sja nénar hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5, 5.1 og 5.2.

Gefa & sjuklingum fyrirmali um, ad ef upp kemur épol gegn dabigatran etexilati, ad radfeera sig strax vio
medferdarleekninn til ad skipta yfir i adra vidunandi medferdarméguleika til fyrirbyggingar a heilaslagi og
segareki i slageedum tengt géttatifi eda vid segamyndun i djapleegum bldedum/lungnasegareki.

Mat a nyrnastarfsemi adur og medan & medferd med dabigatran etexilati stendur



Hja éllum sjaklingum og sérstaklega hja éldrudum (> 75 &ra), par sem skert nyrnastarfsemi getur verio

algeng hja pessum aldurshépi:

o Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna Ut kreatininathreinsun (CrCL) &dur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess ad 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 medfero
stendur (t.d. pegar blédrammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun akvedinna lyfja).

Aukin skilyrdi hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi og hja sjuklingum

sem eru eldri en 75 &ra:

o Meta skal nyrnastarfsemi ad minnsta kosti einu sinni & ari, eda oftar eftir porfum, vid akvednar
kliniskar adsteedur medan & medferd med dabigatran etexilati stendur pegar grunur er um ad
nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blédrammal er of litid, vid vokvaskort og vid
samhlida notkun akvedinna lyfja).

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

Notkunartimi

Notkunartimi dabigatran etexilats vid abendingunum SPAF, DVT og PE kemur fram i t6flu 2.

Tafla2: Notkunartimi vid SPAF og DVT/PE

Abending Notkunartimi
SPAF Medferd skal haldid afram til lengri tima.

DVT/PE Meoferdartima 4 ad dkveda einstaklingsbundid ad undangengnu vandlegu mati &
avinningi af medferd gegn blaedingarhattu (sja kafla 4.4).

Stuttur medferdartimi (ad minnsta kosti 3 manudir) a ad grundvallast af timabundnum
aheettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda ramlegu/skertri hreyfigetu) og
lengri medferdartimi & ad grundvallast af vidvarandi dhaettupattum eda segamyndun i
djupleegum bldsedum eda lungnasegareki af 6pekktum orsékum.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem gleymst hefur ma taka allt ad 6 klst. adur en aztlad er ad taka naesta
skammt. Sleppa & gleymdum skammti ef innan vid 6 kist. eru ad naesta aztlada skammiti.

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

Medferd med dabigatran etexilati haett

Ekki skal heetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum ad hafa
samband vid leekninn ef peir fa einkenni fr4 meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd
Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:

Meelt er med pvi ad bida i 12 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndaelingar (sja kafla 4.5).



Ur medferd med segavarnarlyfi til inndaelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. Opattad heparin i blazed) (sja kafla 4.5).

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

Upphafstimi K-vitaminhemils (VKA) skal adlagadur midad vid kreatinin Uthreinsun (CrCL) & eftirfarandi

hatt:

o CrCL > 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 3 sélarhringum &dur en hatt er ad nota dabigatran
etexilat

o CrCL > 30-< 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 2 s6larhringum adur en hett er ad nota dabigatran
etexilat

Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif & INR (International Normalized Ratio) mun INR
endurspegla betur verkun VKA eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefur verid hatt i ad minnsta
kosti tvo daga. Pangad til skal talka INR gildi med var(o.

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

Rafvending (SPAF)

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan & rafvendingu stendur.

Brennsluadgerd med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna géttatifs (SPAF)

Framkvaema ma brennsluadgerd med hjartapraeedingu hja sjuklingum sem fa& medferd med dabigatran
etexilati 150 mg tvisvar sinnum a solarhring. EKki parf ad gera hlé & medferd med dabigatran etexilati (sja
kafla 5.1).

Kransadavikkun (percutaneous coronary intervention) med stodneti (SPAF)

Medohdndla ma sjuklinga med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation), sem gangast undir kransaedavikkun med stodneti, med dabigatran etexilati samhlida

bl6afloguhemjandi lyfjum eftir ad blaeding hefur verid stodovud (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingah6par

Aldradir
Hvad vardar skammtaadlogun fyrir pennan hop, sja toflu 1 hér ad ofan.
Sjuklingar i bleedingarhattu

Fylgjast skal naid med (einkennum blaedinga eda blodleysis) sjuklingum i aukinni bleedingarhettu (sja
kafla 4.4, 4.5, 5.1 0g 5.2). Laknirinn getur akvedid skammtaadldgun einstaklingsbundid eftir mat &
hugsanlegum avinningi og aheettu (sja toflu 1 hér ad ofan). Storkuprof (sja kafla 4.4) getur hjalpad til vid
ad finna sjuklinga i aukinni blaedingarhettu vegna of mikillar Gtsetningar fyrir dabigatrani. pegar of mikil
atsetning fyrir dabigatrani kemur i 1jés hja sjuklingum i aukinni blaedingarhattu er meelt med pvi ad nota
minnkadan 220 mg skammt sem er tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring.



Pegar kliniskt mikilveeg blaeding & sér stad skal gera hlé & medfero.

Hjé sjuklingum med magabdlgu, vélindabolgu eda vélindabakflaedi ma ihuga skammtaminnkun vegna
aukinnar hattu & meirihattar blaedingu i meltingarvegi (sja toéflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

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

Skammtaadldgun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vaega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
athreinsun 50- < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
athreinsun 30-50 ml/min.) er radlagdur skammtur af dabigatran etexilati einnig 300 mg, tekinn sem eitt
150 mg hylki tvisvar & sélarhring. Hinsvegar, hja sjuklingum i mikilli bleedingarhattu, skal thuga
minnkun dabigatran etexilats skammta i 220 mg, sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring (sja kafla 4.4
0g 5.2). Naid Kkliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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

EkKi er porf & adlogun skammta vid samhlida notkun med amiodaroni eda kinidini (sja kafla 4.4, 4.5 og
5.2).

Skammtaminnkun er radlogd hja sjuklingum sem fa samhlida verapamil (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla
4.4 0g 4.5). | slikum tilvikum & ad taka dabigatran etexilat og verapamil 4 sama tima.

Likamspyngd

Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2) en malt er med nakveemu klinisku eftirliti hja sjoklingum
med likamspyngd < 50 kg (sja kafla 4.4).

Kyn
EkKi er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2).
Born

Notkun dabigatran etexilats & ekki vid hja bérnum vid dbendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slagaedum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum.

Medferd vid sequm og segareki i blaeedum og forvorn gegn endurteknum segum og seqareki i bldsedum
hja bérnum

Vid medferd vid segum og segareki i blasedum hja bérnum skal hefja medferd i kjélfar medferdar med
segavarnarlyfi til inndeelingar i ad minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega og
segarek i blasedum skal hefja medferd i kjolfar fyrri medferdar.

Dabigatran etexilat hylki & ad taka tvisvar & dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi, &
u.p.b. sama tima & hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins naleegt 12 klukkustundum og
maogulegt er.



Radlagdur skammtur af dabigatran etexilat hylkjum byggist a aldri og pyngd sjuklingsins eins og synt er i
toflu 3. Skammtinn skal adlaga eftir pyngd og aldri pegar lidur & medferdina.

EkKi er haegt ad veita radleggingar um skdmmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar i skammtatoflunni.

Tafla3: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum (mg)
midad vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i arum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur

Pyngd i kg Aldur i arum img
11til <13 8til <9 75 150
13til <16 8til <11 110 220
16 til <21 8 til < 14 110 220
21 til <26 8 til <16 150 300
26 til < 31 8 til <18 150 300
31 til <41 8 til <18 185 370
41 til <51 8 til < 18 220 440
51 til <61 8 til < 18 260 520
61til <71 8til <18 300 600
71til <81 8 til <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

fjégur 75 mg hylki

260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvo 75 mg hylki

220 mg: tvo 110 mg hylki

185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylKki

150 mg: eitt 150 mg hylki eda

tvo 75 mg hylki

Mat & nyrnastarfsemi aour og medan & medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Ut 4ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) med Schwartz- formalunni
(adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af ranns6knarstofu & 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 f& medferd med skammti samkveemt t6flu 3.

Meta skal nyrnastarfsemi vid dkvednar Kliniskar adsteedur medan & medferdinni stendur pegar grunur er
um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blédrammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun dkvedinna lyfja 0.s.frv.).

Notkunartimi

Meoferdartima 4 ad dkveda einstaklingsbundid byggt 4 mati 4 avinningi og ahattu.



Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 Klst. adur en &ztlad er ad taka naesta
skammt. Sleppa & gleymdum skammti ef innan vid 6 kist. eru ad naesta aztlada skammiti.
Aldrei mé tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati haett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati &n radgjafar leeknis. Rédleggja skal sjuklingum eda
umonnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn feer einkenni fra meltingarfseerum eins og
meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndalingar:
Meelt er med pvi ad bida i 12 kist. fra sidasta skammti adur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir
segavarnarlyf til inndeelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndalingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoouga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazd) (sja kafla 4.5).

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

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dégum adur en heett er ad nota dabigatran etexilat.
Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif & INR (International Normalized Ratio) mun INR
endurspegla betur verkun K-vitaminhemla eftir ad medferd med dabigatran etexilats hefur verid hett i ad
minnsta kosti tvo daga. Pangad til skal tdlka INR gildi med varuo.

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

Lyfjagjof

Lyfid er til inntoku.

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

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukid heattuna &
blaedingu (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

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

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin dthreinsun < 30 ml/min.) hjé fullordnum sjaklingum
eGFR < 50 ml/min./1,73 m2 hj& bérnum

Virk bleeding af kliniskri pydingu.

Sér eda sjukdomsastand, ef pad er talio verulegur &haettupattur fyrir meirihattar bleedingu. Petta
getur falid i sér niverandi eda nylega saramyndun i meltingarvegi, illkynja exli med mikla
blaedingarhattu, nylegan averka a heila eda manu, nylega skurdadgerd a heila, manu eda augum,



nylega blaedingu innan héfudkipu, pekkta eedahnuta i vélinda eda grun um pa, eedamissmio,
&dagllpa eda meiri hattar afbrigdileika &da i meenu eda heila

o Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med lagan
molpunga (enoxaparin, dalteparin 0.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntdéku (warfarin, rivaroxaban, apixaban 0.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumsteedum. beer eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2), pegar
Opattad heparin er gefid i skommtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum adalegg i
midleegri blazed eda slagaed eda pegar dpattad heparin er gefiod vid brennsluadgerd med
hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)
Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun.

o Samhlida altaek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketdkonazoli,
cyklosporini, itrakonazdli, 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 varudarreglur vid notkun

Blaeedingarhatta

Nota & dabigatran etexilat med varid vid adsteedur par sem aukin hetta er 4 bleedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif & blddstorknun med pvi ad hindra samlodun bl6dflagna. Blaeding getur ordid
hvar sem er medan a medferd stendur. Verdi éutskyranleg laeekkun & gildum bl6drauda og/eda
bl6dkornaskilum eda bléoprystingi & ad leita ad blaeedingarstad.

Vid lifshaettulega blaeedingu eda bleedingu sem ekki naest stjorn & hja fulloronum sjuklingum, pegar porf er
a hréoum vidsniningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sérteeka vidsnaningslyfid idarucizumab
faanlegt. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Blddskilun getur
fjarlegt dabigatran. Ferskt heilbl6d eda ferskt frosid plasma, storkupattapykkni (virkjud eda ekki virkjud),
radbrigoa storkupattur Vlla eda blodflogupykkni eru adrir mogulegir valkostir hja fulloronum sjuklingum
(sja einnig kafla 4.9).

I kliniskum ranns6knum tengdist dabigatran etexilat heerri tidni meirihattar bleedingar i meltingarvegi.
Aukin tioni sast hja 6ldrudum (> 75 &ra) vid gjof & 150 mg tvisvar a solarhring. Frekari &haettupeettir (sja
einnig toflu 4) eru samhlida notkun lyfja sem hindra samlodun blddflagna eins og klopidogrels og

asetylsalicylsyru eda bélgueydandi gigtarlyfja og jafnframt ef til stadar er vélindabdlga, magabdlga eda
vélindabakflaeoi.

Ahattupattir

I t6flu 4 er samantekt & pattum sem geta aukid blaedingarheattu.

Tafla4: bpeettir sem geta aukid bledingarhattu.

Ahzttupattur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafreedilegir pattir Aldur > 75 ara




paettir sem auka péttni dabigatrans i plasma Meirihattar:

° Midlungsskert nyrnastarfsemi hja fulloronum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)
Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

o Samhlida notkun med veegum til i medallagi
6flugum P-gp hemlum (t.d. ami6daroni,
verapamili, kinidini og ticagrelori, sjé kafla

4.5)

Minnihéttar:

o Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum
sjuklingum

Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja kafla 4.5) Asetylsalicylsyra og 6nnur lyf sem hindra
samlodun bl6dflagna eins og klopidogrel
Bélgueydandi gigtarlyf (NSAID)

SSRI eda SNRI lyf

. Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun
Sjukdomar / adgerdir sem fylgir sérstaklega mikil Medfaeddar eda aunnar truflanir a storknun
bleedingahatta . Bléoflagnafaed eda starfraenir gallar &
bl6aflégum

Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
Hjartapelsbolga af véldum bakteria
Vélindabolga, magabdlga eda
velindabakfladi

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

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

Varudarreglur og vidbrogd vid bledingarhaettu

Hvad vardar viobrégd vio fylgikvillum blaedinga, sja einnig kafla 4.9.
Mat & avinningi og ahettu

Ef fram koma sér, sjukdémsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), bléafloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI Iyf, sja kafla 4.5) sem marktaekt eykur hattuna &
meirihattar bledingu parf vandlega ad meta &vinning & moti dhattu. Einungis & ad gefa dabigatran etexilat
ef avinningurinn er meiri en bleedingarhattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med ahattupeetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabolgu og innanklpuigerd (sja kafla 5.1). Hj& pessum sjaklingum & einungis
ad gefa dabigatran etexilat ef veentanlegur avinningur er meiri en bleedingarhattan.

Nakvaemt kliniskt eftirlit

Malt er med nakvaemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis & medferdartimanum,
sérstaklega ef aheettupeettir fylgjast ad (sja toflu 4 hér ad ofan). Geeta skal sérstakrar varidar pegar



dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiddaroni, kinidini eda klaritromysini (P-gp hemlum)
0g sér i lagi ef um er ad raeda bleedingu, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).
Mzalt 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 haett

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

Eigi alvarlegar blaeedingar sér stad skal heetta medferd og finna uppruna bladingarinnar og ihuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hja fullordnum sjuklingum. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Bl6dskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun proténpumpuhemla

ihuga ma gjof prétonpumpuhemla til ad hindra bleedingu ur meltingarvegi. begar um er ad reeda sjiklinga
a barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun préténpumpuhemla.

Nidurstddur storkumalinga

préatt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dpynningu af véldum lyfsins, getur
meling & blédpynningu tengdri dabigatrani reynst hjélpleg til ad greina of mikla Gtsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahaettupeettir eru til stadar.

Pynntur trombintimi (diluted Thrombin Time (dTT)), ecarin storkutimi (ecarin clotting time (ECT)) og
virkjadur tromboplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT)) geta veitt gagnlegar
upplysingar, en nidurstodur peirra skal tilka med vard vegna breytileika milli profana (sja kafla 5.1).
INR (International Normalised Ratio) maling er éareidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat medferd
og greint hefur verid fra folskum jakvedum INR haekkunum. bvi & ekki ad gera INR malingar.

Tafla 5 synir tiltekin moérk i nidurstodum storkupréfa vid laggildi hja fulloronum sjuklingum sem geta
tengst aukinni blaeedingarhattu. bessi mork eru ekki pekkt hja bérnum (sja kafla 5.1).

Tafla5: Tiltekin mork i nidurstédum storkuprdéfa vid laggildi hja fullordnum sjaklingum sem
geta tengst aukinni bladingarhaettu.

Storkuprof (Iaggildi) Abending
SPAF og DVT/PE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-fold edlileg efri mork] >3
aPTT [x-fold edlileg efri mork] > 2
INR A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blédpurrdar

ihuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna bl6dpurrdar ef gildi dTT, ECT
eda aPTT hja sjuklingum meelist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvamt stadbundnum
vidmidunarmorkum.

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

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan & rafvendingu stendur. Ekki parf ad gera hlé & medferd
med dabigatran etexilati (150 mg tvisvar sinnum & sélarhring) hja sjuklingum sem fara i brennsluadgero
med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.2).

Geeta skal varudar pegar medferd er heett timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
bl6dpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri tima
(sja kafla 5.2). petta skal ihuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja kafla
4.4 0g 5.1) hjalpad til vid ad akveda hvort stddvun bledingar sé enn ¢fullkomin.

Bradaskurdadgero eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Pegar porf er & hrodum vidsniningi segavarnarahrifa
er sérteekt vidsnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna sjaklinga. EkKi hefur
verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. BI6dskilun getur fjarleegt dabigatran.

Ef dabigatran medferd er snuid vid verda sjuklingar berskjaldadir fyrir haettu a segamyndun af véldum
undirliggjandi sjukdoéms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati & ny pegar 24 Kklst. eru lionar fra pvi
ad idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jafnveegi og vidunandi bledingarstddvun hefur
nadst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stddva skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi & ao fresta ef mogulegt er par
til a.m.k. 12 Kist. eru fréa sidasta skammti. Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd getur bleedingarhatta
aukist. Bleedingarhattu etti ad vega & moéti hversu brétt 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 heettu a bleedingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf
geeti verid & ad stddva bledingar alveg, skal ihuga ad stédva medferd med dabigatran etexilati

2-4 solarhringum fyrir skurdadgera.

I t6flu 6 er samantekt & reglum vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja
fullordnum sjuklingum.

Tafla6: Reglur vardoandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja
fullordnum sjaklingum

Nyrnastarfsemi |Aztladur Stodva skal medferd med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL helmingunartimi  |valfrjélsar skurdadgerdir
i ml/min.) (kist.) Mikil bleedingarhaettaeda  [Venjuleg heetta
meirihattar skurdadgerd
>80 ~13 2 s6larhringum adur 24 klst. adur
>50-< 80 ~15 2-3 sélarhringum adur 1-2 sélarhringum adur
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> 30-< 50 ~18 4 solarhringum adur 2-3 solarhringum &dur
(> 48 Klst.)

Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hjé fullordnum sjaklingum
er ad finna i toflu 7.

Tafla7: Reglur vardoandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja

bérnum
Nyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skurdadgerdir
> 80 24 Klst. adur
50 — 80 2 s6larhringum aour
<50 Pessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sjé kafla 4.3).

Meanudeyfing/utanbastsdeyfing/manustunga

Adgerdir eins og menudeyfing geta krafist pess ad blédstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan & myndun marguls i utanbasti eda i manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarlegdour skulu lida a.m.k. 2
Klst. &0ur en fyrsti skammturinn af dabigatran etexilati er gefinn. Hafa parf eftirlit med stuttu millibili hja
pessum sjuklingum med tilliti til einkenna fréa taugakerfi og einkenna um margul i utanbasti eda i menu.

Timabil eftir adgerd

Halda skal 4fram / hefja meoferd med dabigatran etexilati & ny eins fljott og audio er eftir ifarandi adgerd
eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og ad fullnaegjandi stédvun
bleedingar hafi nadst.

Sjuklinga i blaedingarhaettu eda sjuklinga i heettu a of mikilli Gtsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja einnig toflu 4), & ad medhondla med varid (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifshaettu vio adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blédsegamyndun

Takmorkud gogn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjaklingum og skal pvi
medhdndla pa med varid.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med hakkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru atilokadir fra patttoku i
adalrannséknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhdpi sjuklinga og er pvi ekki
malt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hopi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdomur sem er
liklegt ad hafi ahrif & lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glyképrétein virkja

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

Ekki er melt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat handa
sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd med
segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni a endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum sem eru med prjar
jakveaedar melingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2-glycoprotein |
motefnum).

Hjartadrep (M1)

I 111. stigs rannsokninni RE-LY (SPAF, sja kafla 5.1) var heildartidni hjartadreps 0,82% / ar fyrir
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sdlarhring, 0,81% / ar fyrir dabigatran etexilat 150 mg tvisvar &
sélarhring og 0,64% / ar fyrir warfarin, med aukinni hlutfallslegri ahettu fyrir dabigatran um 29% og 27%
midad vid warfarin. Ohad medferd, sast mesta raunaheettan a hjartadrepi i eftirfarandi undirhépum, med
svipada hlutfallslega aheettu: sjaklingar sem 4dur hofou fengid hjartadrep, sjuklingar > 65 ara med
annadhvort sykursyki eda kransaedasjukdom, sjuklingar med atfallsbrot vinstri slegils < 40% og
sjuklingar med midlungsmikla roskun & nyrnastarfsemi. Ennfremur sast aukin heetta a hjartadrepi hja
sjuklingum sem toku samhlida asetylsalicylsyru asamt klopidogreli eda klopiddgrel eitt og sér.

I 1. stigs DVT/PE rannséknunum premur sem voru med virkum samanburdi var greint fra harri tidni
hjartadreps hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat en hja peim sem fengu warfarin: 0,4%
samanborid vid 0,2% i skammtimarannséknunum RE-COVER og RE-COVER II; og 0,8% samanborid
vid 0,1% i langtimarannsékninni RE-MEDY. Heaekkunin var tolfreedilega marktaek i pessari rannsékn
(p=0,022).

I RE-SONATE rannsokninni, par sem dabigatran etexilat var borid saman vid lyfleysu var tidni
hjartadreps 0,1% hja sjuklingunum sem fengu dabigatran etexilat og 0,2% hja sjaklingunum sem fengu
lyfleysu.

Sjuklingar med virkt krabbamein (DVT/PE, segar og segarek i blaedum hja bornum)

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi hja sjuklingum med virkt krabbamein med segamyndun i djupleegum
blaeedum/lungnasegarek. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja bérnum med
virkt krabbamein.

Bdrn

Hja tilteknum bérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapdérmum sem getur haft ahrif & frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefid er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni tfleedisdeelunnar P-glykopréteins. Blast ma vid ad samhlida gjof P-
glyképroétein hemla (sja toflu 8) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid meelt fyrir um annad er porf & ndkveemu Kklinisku eftirliti (med einkennum bledinga eda

bléoleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoéprétein hemlum. Minnkun skammta getur
verid naudsynleg samhlida &kvednum P-glykoprotein hemlum (sjé kafla 4.2, 4.3, 4.4 og 5.1).
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Tafla8: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar

Samhlida notkun er frabending (sja kafla 4.3)

Ketokonazol Ketokdnazol heekkadi heildar dabigatran AUCo... gildi 2,38-falt 0g Crmax
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 ketokonazdli til inntdku einu
sinni & solarhring.

Dronedaron Pegar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin & sama tima jukust

IAUCo... 0g Cmax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rdd, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar &
solarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sbmu rdd, eftir stakan
400 mg skammt.

Itrakdénazol, cyklosporin

Samkvaemt in vitro nidurstddum ma bdast vid svipudum ahrifum og med
ketdkonazoli.

Glecaprevir/pibrentasvir

Synt hefur verid fram a ad samhlida notkun & dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur Gtsetningu fyrir dabigatrani og getur aukio heettu & bleedingu.

Samhlida notkun ekki raologd

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram 4 ad takrolimus hefur svipud homlunaréhrif &
P-glykdproétein og koma fram hja itrakonazoli og cyklosporini. Dabigatran
etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad med takrolimus. Hins vegar
benda takmdorkud klinisk gogn vardandi annad P-glyképroétein hvarfefni
(everdlimus) til pess ad hémlun takrolimus & P-glykoprétein sé minni en
sést hja 6flugum P-glykdprotein

hemlum.

Geta skal vartoar vid samhlida notkun (sja kafla 4.2 oqg 4.4)

\Verapamil

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

Mesta haekkun dabigatran Utsetningar sast vid fyrsta skammt af verapamili
i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var gefid einni klst.
fyrir inntoku dabigatran etexilats (haekkun a Cmax u.p.b. 2,8-f6ld og AUC
u.p.b. 2,5-f6ld). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof lyfjaforms med
lengdan losunarhrada (haekkun & Cmax u.p.b. 1,9-f6ld og AUC u.p.b. 1,7-
fold) eda vio gjof endurtekinna skammta af verapamili (haekkun & Crmax
u.p.b. 1,6-féld og AUC u.p.b. 1,5-fdld).

Engar mikilvaegar milliverkanir sust pegar verapamil var gefid 2 Kist.
eftir dabigatran etexilat (heekkun & Cpax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b. 1,2-
fold). Skyringin a pessu er st ad frasogi dabigatrans er lokid eftir 2 Kklst.
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Amiodaron

Pegar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntéku af amiddardni voru umfang og hradi frasogs amiddarédns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast 6breytt. AUC 0g Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému réd. Vegna
langs helmingunartima amiédaréns geeti méguleikinn a milliverkun verio
til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiodarons er hatt (sja kafla 4.2
og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg & 2 klst. fresti ad heildarskammti
sem nam 1.000 mg. Dabigatran etexilat var gefid tvisvar & sélarhring i 3
daga samfellt, & pridja deginum annadhvort med eda an kinidins.
Dabigatran AUC. s, vid jafnvaegi 0g Crmax.ss, Vid jafnvaegi heekkudu ad
medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i sému

rod, vid samhlida notkun kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

Pegar klaritromysin (500 mg tvisvar a solarhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast haekkun & AUC sem
var u.p.b. 1,19-fold og Cmax U.p.b. 1,15-f6ld.

Ticagrelor

Pegar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn samtimis
180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt 0g Crmax 1,95-
falt, talio upp i sdmu réd, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna skammta af
ticagrelori 90 mg tvisvar & s6larhring jokst Gtsetning fyrir dabigatrani,
Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talido upp i sému rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveaegi) jok AUC. s 0g Cmaxss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp i sému réd, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. begar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var gefinn
2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnveegi) minnkadi
aukning AUC.ss 09 Cmaxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og 1,23- falt, talid
upp i sému roéd, samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu. Melt er
meod pessari seinkudu gjof & hledsluskammiti ticagrelors.

Samhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum a sélarhring
(viohaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad AUC.
00 Cmaxss Tyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i somu rod,
samanborid vid dabigatran etexilat eingdéngu.

Posakdnazol

Posakonazol hemur einnig P-glykdprétein ad einhverju leyti en hefur ekki
\verid kliniskt rannsakad. Gaeta skal vardar pegar dabigatran etexilat er

gefid samhlida posakonazdli.

P-glyképroétein virkjar

Fordast skal samhlida notkun

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

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, & undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni & solarhring i 7 s6larhringa minnkadi
heildar hamarksgildi dabigatrans og heildarutsetningu um 65,5% og 67%,
talid upp i sému r6d. Orvandi &hrifin minnkudu, sem leiddi til

bess ad utsetning fyrir dabigatrani var naleegt vidmidunargildinu 7
solarhringum eftir ad medferd med rifampisini var heett. Frekari aukning &
adgengi sast ekki eftir 7 sélarhringa til vidbotar.
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Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlida notkun ekki raologd

t.d. ritonavir og Hafa &hrif & P-glykdprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
samsetning pess med hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
6orum proteasahemlum  |dabigatran etexilati ekki radlogo.

P-glykoprétein hvarfefni

Digoxin I rannsokn sem gerd var & 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvaegar breytingar a Gtsetningu fyrir dabigatrani
Saust.

Seqgavarnarlyf og Iyf sem hindra samlodun bl6dflagna

Engin eda takmdorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid bledingarhettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desiradin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda énnur segavarnarlyf til inntoku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun bl6dflagna
eins og GPIIb/1l1a vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og sulfinpyrazon (sja
kafla 4.4).

Af upplysingunum sem fengust ar I11. stigs rannsékninni RE-LY (sjé kafla 5.1) kom i ljés ad samhlida
notkun annarra segavarnarlyfja, til inntoku eda inndaelingar, med baedi dabigatran etexilati og warfarini,
jok hlutfall meirihattar blaedinga um pad bil 2,5-falt sem adallega tengist adsteedum pegar verid er ad
skipta fra einu segavarnarlyfi i annad (sja kafla 4.3). Ennfremur sast ad samhlida notkun
bl6dfloguhemjandi lyfjanna, asetylsalicylsyru eda kldpidogrels med badi dabigatran etexilati og warfarini
um pad bil tvéfaldadi hlutfall meirihattar blaedinga (sja kafla 4.4).

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

Tafla9: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna

Bélgueydandi Bélgueydandi 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 i RE-LY rannsékninni jok notkun bélgueydandi gigtarlyfja
bleedingarhattu um u.p.b. 50% med badi dabigatran etexilati og warfarini.

Klo6pidégrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalioum leiddi samhlida gjof dabigatran
etexilats og klopidogrels ekki til frekari lengingar & blaedingartima haraedabl6ds
borid saman vid klépiddgrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust AUC. s Vid
jafnveegi 0g Cmaxss Vi jafnveegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir tilstilli
dabigatrans eda homlun & samlodun bl6dflagna fyrir tilstilli klopidogrels i
meginatridum vera Gbreytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopiddgreli jokst AUC s vid jafnveegi 0g Cmaxss Vi0 jafnveaegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40% (sja kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra [Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar a
sdlarhring getur aukid blaedingarhattu fra 12% i 18% med 81 mg asetylsalicylsyru
09 i 24% med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).
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Heparin med lagan |Samhlida notkun heparins med ldgan mdélpunga, eins og enoxaparins, med
molpunga dabigatran etexilati hefur ekki verid sérstaklega rannsdkud. Eftir ad skipt var ur 3
(LMWH) daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni & sélarhring undir had, var
Utsetning fyrir dabigatrani litilshattar minni 24 Klst. eftir sidasta skammt af
enoxaparini en eftir ad dabigatran etexilat var gefio eitt og sér (stakur 220 mg
skammtur). Heerri and-FXa/FI1A virkni sést eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. petta er alitid vera vegna yfirfersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur bl68pynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Adrar milliverkanir

Tafla 10: Adrar milliverkanir

Sérhaefoir serétdnin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérhaefoir seréténin norepinefrin endurupptdku
hemlar (SNRI

SSRI 0og SNRI  |SSRI og SNRI lyf juku blaedingarhettu hja éllum medferdarhopunum i RE-LY
lyf rannsokninni.
Lyf sem hafa ahrif & syrustig i maga

Pantoprazol Pegar dabigatran etexilat var gefio samhlida pantoprazoli leekkadi AUC gildi
dabigatrans um u.p.b. 30%. Pantdprazdl og adrir protonpumpuhemlar voru gefnir
samhlida dabigatran etexilati i kliniskum rannséknum og virtist samhlida gjof
prétonpumpuhemla ekki minnka verkun dabigatran etexilats.

Ranititin Pegar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafdi pad engin kliniskt
markteaek ahrif & frasog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og h6fou engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim Gr ménnum. bvi er ekKki buist vid milliverkunum milli skyldra lyfja
og dabigatrans.

Bdrn

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

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

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & eexlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg &heetta fyrir menn er ekki
pekkt.
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Dabigatran etexilate etti ekki ad nota a medgdngu nema bryna naudsyn beri til.
Brjostagjof

Engin klinisk gogn liggja fyrir um ahrif dabigatrans & ungb6rn & brjosti. Stédva & brjostagjof medan a
medferd med dabigatran etexilate stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

I dyraranns6knum hafa sést ahrif & friosemi kvendyra sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Engin onnur &hrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru a frjésemi karldyra. Vid skammta sem hofou eiturverkanir & médur (5 til
10-fold Utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun a likamspyngd fosturs og lifslikum fosturvisis og
fosturs dsamt aukningu & fosturgdllum i rottum og kaninum. I ranns6knum fyrir og eftir feedingu sast
aukning i tioni fosturlata vid skammta sem héfdu eiturahrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
Gtsetningu i plasma sjuklinga).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verid metid i kliniskum ranns6knum hja u.p.b. 64.000 sjaklingum; par af fengu
u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati. Aukaverkanir komu fram hja samtals 22%
sjuklinga med gattatif & fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum (langtimamedferd
allt ad 3 ar), 14% sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djlplaeegum blaseedum/lungnasegareki og
15% sjuklinga sem fengu fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djiplaeegum bldeedum/lungnasegareki.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um var blaeding sem atti sér stad hja u.p.b.16,6% sjuklinga
med gattatif & langtima fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum og hja 14,4%
fullordinna sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djapleegum blasedum/lungnasegareki. Enn
fremur kom blaeding fyrir hja 19,4% sjuklinganna i rannsokninni & fyrirbyggjandi medferd vid
segamyndun i djupleegum blazdum/lungnasegareki, RE-MEDY (fulloronir sjiklingar) og hja 10,5%
sjuklinga i rannsékninni & fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djupleegum
blasedum/lungnasegareki, RE-SONATE (fullordnir sjuklingar).

Vegna pess ad sjuklingapydid sem feer medferd vid dbendingunum premur er ekki sambeerilegt og
bleedingartilvik eru dreifd yfir nokkra liffeeraflokka er samantekt & meirihattar bleedingu og hvers konar
bleedingu skipt upp eftir abendingu synd i t6flum 12-15 hér & eftir.

PG ad meirihattar eda alvarleg blaeding hafi verid sjaldgeef aukaverkun i kliniskum rannsoknum getur han
komid fram og 6h&d stadsetningu valdio fotlun, lifsheettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi
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Tafla 11 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum og gognum eftir markadssetningu fyrir
abendingarnar fyrirbygging heilaslags vegna segareks og segarek i itedum (systemic embolism) hja
sjuklingum med gattatif, medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum/lungnasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum/lungnasegareki. per eru flokkadar eftir
liffeerum og tidoni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 11: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir lifferum/Stadlad Fyrirbyggjandi medferd Medferd vid segamyndun i
heiti. gegn heilaslagi og djupleegum blaeedum/lungnasegareki

segareki i slageedum hja
sjuklingum med géttatif

0g
Fyrirbyggjandi medferd gegn
segamyndun i djupleegum
blaadum/lungnasegareki

Bl60 og eitlar
Bldoleysi Algengar Sjaldgeefar
Minnkadur bl6draudi Sjaldgaefar Tidni ekki pekkt
Bldoflagnafed Sjaldgaefar Mjdbg sjaldgeefar
Laekkud blédkornaskil Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Daufkyrningafaed

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Kyrningapurrd

Tioni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgeefar Sjaldgefar
Utbrot Sjaldgaefar Sjaldgaefar
KIladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Brédaofnaemisvidbrogd Mjdg sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar
Ofnaemisbjagur Mjdg sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Ofsakladi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan héfudkipu Sjaldgaefar | Mjdg sjaldgeefar
/Edar
Margull Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Bleding Sjaldgafar Sjaldgafar
Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti
Blddnasir Algengar Algengar
Bl&ohosti Sjaldgafar Sjaldgaefar
Meltingarfeeri
Bleeding i meltingarvegi Algengar Algengar
Kvidverkir Algengar Sjaldgeefar
Nidurgangur Algengar Sjaldgeefar
Meltingartruflun Algengar Algengar
Ogledi Algengar Sjaldgeefar
Bleeding fr4 endaparmi Sjaldgeefar Algengar
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Blading fra gyllined Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Séar i meltingarvegi, p.m.t. sar i Sjaldgeefar Sjaldgeefar

vélinda

Maga- og vélindabdlga Sjaldgafar Sjaldgaefar

Vélindabakflaoi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Uppkost Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Kyngingartregda Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Sjaldgaefar Sjaldgeefar

Lifrarprof 6edlileg

Alaninaminétransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

haekkadur

Aspartataminotransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

haekkadur

Lifrarensim, haekkud Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar

Gallraudaaukning i bl6di Mjdg sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
H6 og undirhud

Hudblaedingar Algengar Algengar

Harmissir Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur

Bleeding i lid Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar
Nyru og pvagferi

Blaeding fra pvag- og Algengar Algengar

kynferum, p.m.t. bl6d i pvagi
IAlmennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Blaeding & stungustad Mjog sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar

Blading vid &dalegg Mjbg sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading vegna averka Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar

Blading i skurdsari Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

Lysing & vOldum aukaverkunum

Blaedingarviobrogd

Vegna lyfjafreedilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hettu & duldum eda
synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki (b.m.t.
daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bleedingar og/eda blddleysi. I kliniskum rannséknum
sast bleeding fréa slimhud (t.d. fra meltingarfeerum, kyn- eda pvagfeerum) oftar medan & langvarandi
dabigatran etexilat medferd st6d, samanborid vio medferd med K-vitaminhemlum. Til vidbotar vid
fullnaegjandi kliniskt eftirlit eru maelingar & gildum blédrauda og/eda blddkornaskilum pvi gagnlegar til
ad greina dulda bleedingu. Heetta & bleedingum getur aukist hja akvednum sjuklingahépum, t.d. sjuklingum
med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida medferd sem hefur ahrif &
blaedingarstddvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sjé kafla 4.4, Bledingarhetta). Fylgikvillar bleedinga
geta lyst sér sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrd bdlga, maedi og 6utskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome) og

brada nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnflaedis &samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahaettupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
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ihuga moguleikann a blaedingu vid mat & astandi hja éllum sjaklingum & blédpynningu. Sértaekt

vidsnaningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reda 6vidradanlega bleedingu hja

fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.9).

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagaedum hja fullordnum sjaklingum med géttatif

sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahattupeetti (SPAF)

Tafla 12 synir blaedingartilvik sem skipt er nidur i meirihattar bleedingar og hvers konar blaedingar i

lykilrannsokninni sem folst i rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af voldum segareks og

segareki i slageedum hja sjuklingum med gattatif.

Tafla 12: Bleedingartilvik i rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af véldum segareks

og segareki i slageedum hja sjuklingum med gattatif

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar &
sélarhring sélarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Meirihattar bleeding 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Blading innan héfudkipu 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Blading i meltingarvegi 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Banven blaeding 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)

Minnihéttar blaeding

1.566 (13,16%)

1.787 (14,85%)

1.931 (16,37%)

Hvers konar blaeding

1.759 (14,78%)

1.997 (16,60%)

2.169 (18,39%)

patttakendur, sem var slembiradad a dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & s6larhring eda 150 mg tvisvar &
solarhring, voru i markteekt minni hettu & lifshaettulegum blaedingum og blaedingum innan héfudkuipu
borid saman vid warfarin [p < 0,05]. Badir styrkleikar dabigatran etexilats h6fou einnig i for med sér
tolfraedilega markteekt leegri heildartioni bleedinga. patttakendur, sem var slembiradad & dabigatran
etexilat 110 mg tvisvar a solarhring, voru i markteekt minni haettu & meirihattar blaedingum borid saman
vid warfarin (dhettuhlutfall 0,81 [p=0,0027]. Patttakendur, sem var slembiradad & dabigatran etexilat

150 mg tvisvar & solarhring, voru i marktaekt aukinni hattu & meirihattar blaedingum i meltingarvegi borid
saman vid warfarin (ahattuhlutfall 1,48 [p=0,0005]. Pessi ahrif saust fyrst og fremst hja sjuklingum

> 75 éra.

Kliniskur avinningur dabigatrans med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i
slagaedum og minnkud hatta & bleedingu innan héfudkdpu borid saman vid warfarin hélst i einstbkum
undirhépum sjuklinga, hvort sem um er ad raeda skerta nyrnastarfsemi, heerri aldur, samhlida lyfjamedferd
svo sem med lyfjum sem hindra samlodun blddflagna eda P-glykoprotein hemlum. PG ad sumir
undirhopar sjuklinga séu i aukinni haettu & meirihattar bleedingu pegar peir eru medhondladir med
segavarnarlyfi er aukin bleedingarhatta af véldum dabigatrans vegna blaedingar i meltingarvegi, sem
yfirleitt sést innan fyrstu 3-6 méanadanna eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefst.

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu DVT og PE (DVT/PE
medferd)

Tafla 13 synir bleedingartilvik i b4&dum rannsoknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER |1, & medferd
vid DVT og PE. I rannséknunum i heild voru adalendapunktar vardandi 6ryggi meiri héttar bleding,
meiri hattar eda kliniskt mikilveeg blaeding og sérhver blaeding vid marktaekt leegri tidni en vid notkun
warfarins midad vio tilgreindan alfa-studul sem var 5%.
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Tafla 13: Bleedingartilvik i rannséknunum RE-COVER og RE-COVER Il & medferd vido DVT og

PE
Dabigatran etexilat Warfarin Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar & samanborid vid
solarhring warfarin
(95% o6ryggisbil)
Sjuklingarsem 2.456 2.462
Oryggisgreiningin tok til
Meiri héttar bleedingartilvik 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Blaeding innan 0 0 _
hofuskipu 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Meiri hattar blzding 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
i meltingarvegi
Lifsheettuleg blaeding 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Meiri héattar
blaedingartilvik/kliniskt 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
mikilveaegar bleedingar
Hvers konar bleding 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Hvers konar bleeding | 70 (2,9%) 55 (2,2%6) 1,27 (0,90: 1,82)
meltingarvegi

Bladingartilvik i bAdum medferdarhdpunum er talin fra fyrstu inntdku dabigatran etexilats eda warfarins
eftir ad medferd med stungulyfi var hatt (timabil medferdar med Iyfi til inntdku). petta felur i sér 6ll
bleedingartilvik sem komu fyrir medan & medferd med dabigatran etexilati st6d. Oll bledingartilvik sem
komu fyrir medan & medferd med warfarini stdd eru talin med ad undanskildum peim sem komu fyrir &
skdrunartimabilinu milli medferdar med warfarini og stungulyfi.

Tafla 14 synir blaedingartilvik i lykilrannsokninni, RE-MEDY, & fyrirbyggjandi medferd vido DVT og PE.
Sum bladingartilvik (meiri hattar blaedingar, kliniskt mikilvaegar blaeedingar og hvers konar blading) voru

markteekt faerri hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat samanborid vid pa sem fengu warfarin
midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 14: Blaedingartilvik i rannsokninni RE-MEDY a fyrirbyggjandi medferd vio DVT og PE

Dabigatran etexilat Warfarin Ahattuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborio vid
s6larhring warfarin
(95% Oryggisbil)
Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Meiri héttar bleedingartilvik 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Blaeding innan 0 0 EKki haegt ad reikna
hofuskapu 2(0.1%) 4(0,3%) (it*
Melr_l hattar b_Iaeémg [ 4 (0.3%) 8 (0,5%) Ekki haegtfé reikna
meltingarvegi at
Lifsheettuleg bleeding 0 0 EKki haegt ad
1 (0,1%) 3(0,2%) reikna Gt*
Meiri hattar blaedingartilvik _
kliniskt mikilvaegar blaedingar 80 (5.6%) 145 (10,2%) 0.55(0.41;0,72)
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Hvers konar bleding 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)

Hvers konar blzeding i 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)
meltingarvegi

*EKKi heegt ad aaetla ahaettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugum medferdarhopnum/medferdinni

Tafla 15 synir blaedingartilvik i lykilrannsokninni, RE-SONATE, & fyrirbyggjandi medferd vid DVT og
PE. Tidni samsetningar meiri hattar blaedingar/kliniskt mikilvaegrar blaedingar og tioni hvers konar
blaeedinga var markteekt laegri hja sjuklingum sem fengu lyfleysu samanborid vid pa sem fengu dabigatran
etexilat midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 15: Blaedingartilvik i rannsokninni RE-SONATE & fyrirbyggjandi medferd vid DVT og PE

Dabigatran etexilat Lyfleysa Ahattuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborio vid
sélarhring lyfleysu
(95%
ahattuhlutfall)
Meohdndladir sjuklingar 684 659
Meiri hattar blaedingartilvik 2 (0,3%) 0 Ekk_l haegtfé
reikna Gt
Blaeding innan 0 0 Ekki haegt ad
hofudklpu reikna ut*
Melrl_hattar blgeélng 2 (0,3%) 0 Ekk_l haegt ao
i meltingarvegi reikna at*
Lifsheettulegar 0 0 Ekki haegt ad
bledingar reikna ut*
Meiri hattar bleedingartilvik .
Kliniskt mikilvaegar bledingar 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43, 5,07)
Hvers konar blaeding 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Hvers konar blzding 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
i meltingarvegi

*EKKi heegt ad aaetla ahaettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugri medferdinni

Kyrningapurrd og daufkyrningafaed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafaed eftir ad notkun dabigatran etexilats
var sampykkt. par sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu koma fra pydi af
ovissri steerd, er ekki mdgulegt ad kvarda tioni peirra & areidanlegan hatt. Tidni tilkynninganna var
aaetlud 7 tilvik & hverja 1 milljén sjuklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik & hverja 1 milljon
sjuklingaéra fyrir daufkyrningafeed.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blasdum og forvorn gegn endurteknum
segum og segareki i blaeedum hja bérnum var rannsakad i tveimur Il1. stigs rannsoknum (DIVERSITY og
1160.108). Alls hofdu 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.

Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi i skémmtum sem
adlagadir hofdu verid ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad 6ryggi 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 blazedum aukaverkanir.

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi

Tafla 16 synir aukaverkanir sem komu fram i ranns6knum a medferd vid segum og segareki i blaeedum og
forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaszdum hja bérnum. beer 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), mj6g sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 16: Aukaverkanir

Tioni

Flokkun eftir lifferum / Stadlad heiti. Medferd vid segum og segareki i bldadum og forvérn

gegn endurteknum segum og segareki i blasedum hja

bornum
BI6d og eitlar
Bldoleysi Algengar
Minnkadur bl6draudi Sjaldgeefar
Blooflagnafed Algengar
Laekkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Daufkyrningafed Sjaldgafar

Kyrningapurrd

Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgeefar
Utbrot Algengar
KIladi Sjaldgeefar

Bradaofnaemisvidbrogd

Tidni ekki pekkt

Ofnamisbjagur

Tidni ekki pekkt

Ofsakladi Algengar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blaeding innan hofudkupu Sjaldgafar
/Edar

Margall Algengar

Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Bldonasir Algengar

Bl6ohosti Sjaldgeefar
Meltingarfeeri

Bleeding i meltingarvegi Sjaldgafar

Kvidverkir Sjaldgafar

Nidurgangur Algengar

Meltingartruflun Algengar

Ogledi Algengar

Bleeding fr4 endaparmi Sjaldgeefar
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Blading fra gyllined Tioni ekki pekkt

Séar i meltingarvegi, pb.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt

Maga- og vélindabolga Sjaldgaefar

Vélindabakfledi Algengar

Uppkost Algengar

Kyngingartregda Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tioni ekki pekkt

Gedlileg

Alaninaminétransferasi haeekkadur Sjaldgeefar

Aspartatamindtransferasi haekkadur Sjaldgeefar

Lifrarensim, haekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar
H06 og undirhud

Hudblaedingar Sjaldgefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blaeding i lid Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri

Blading fra pvag- og kynfaerum, p.m.t. Sjaldgeefar

bl6d i pvagi
IAlmennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Blading 4 stungustad Tioni ekki pekkt

Blading vid &dalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaeding vegna averka Sjaldgafar

Blaeding i skurdséri Tioni ekki pekkt

Blaedingarvidbrogo

I tveimur 111. stigs ranns6knum & abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvormn
gegn endurteknum segum og segareki i blazedum hja bérnum fengu alls 7 sjuklingar (2,1%) meirihattar
blaedingartilvik, 5 sjuklingar (1,5%) fengu kliniskt mikilvaegt bleedingartilvik sem ekki var meirihattar og
75 sjuklingar (22,9%) fengu minnihattar bleedingartilvik. Tidni bleedingatilvika var i heildina heerri hja
elsta aldurshopnum (12 til < 18 ara: 28,6%) en hja yngri aldurshdpunum (fra faeedingu til < 2 ara: 23,3%; 2
til < 12 &ra: 16,2%). Meirihattar eda alvarleg bleding, 6had stadsetningu, getur valdid fotlun, lifshaettu og
jafnvel dauoda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stédugt 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.

49 Ofskdmmtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru heerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhattu hja
sjuklingum.
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Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuprof hjalpad til vid ad meta bleedingarheettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT prof (pynntur trombintimi) eda endurteknar malingar 4 dTT geta spad
fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur verid til
vidbétaradgerda t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé & medferd med dabigatran etexilati. Par sem
dabigatran skilst fyrst og fremst Gt um nyru verdur ad vidhalda fullnagjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran Gt med blédskilun, en i kliniskum ranns6knum er litil
klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Viobrogd vio fylgikvillum bledinga

Ef um fylgikvilla bleedingar er ad reda verdur ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi sem
leeknirinn akvedur, t.d. stédvun bladingar med skurdadgerd eda medferd til ad vidhalda blodrammali.

pegar porf er & hrodum vidsnaningi segavarnandi &hrifa dabigatrans hja fullordnum sjaklingum er sértaekt
vidsnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lyfhrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt fram &
verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum (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 adsteedur sem og um hugsanlega
heettu & endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra storkupattapykkna.
Gaeta skal varudar vid talkun slikra préfa. Einnig atti ad ihuga gjof bléoflogupykknis i tilvikum par sem
bléoflagnafeed er til stadar eda notud hafa verid langvirk blodfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vid
einkennum verdur ad veita samkveemt mati leeknisins.

I tilfellum meirihattar bleedinga, had adsteedum & hverjum stad, atti ad ihuga radgjof fra sérfredingi i
storkupattum.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

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

Verkunarhéattur

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

par sem trombin (serin préteasi) audveldar umbreytingu fibringens i fibrin i storkuferlinu, kemur
hémlun pess i veg fyrir segamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og trombin-
orvadri blodflagnakekkjun.

Lyfhrif
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In vivo og ex vivo dyrarannséknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
blédstorknun eftir gjof dabigatrans i bldeed og dabigatran etexilats til inntoku, i mismunandi dyralikénum
af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi ahrifa samkveemt Il. stigs
rannséknum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem hagt er ad
bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. Pegar plasmapéttni dabigatrans er vid eda
undir magnékvordunarmorkum samkveemt kvordudu dTT profi skal ihuga vidbotar storkuprof svo sem
TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina meelingu & virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vioa faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins vegar
hefur aPTT prof takmarkada nemni og & ekki vid til ndkveemrar melingar & segavarnandi verkun,
sérstaklega ekki pegar bl6dpéttni dabigatrans er ha. P ad ha aPTT gildi skuli talka med varud, benda ha
aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé bl6dpynntur.

Almennt méa atla ad pessar malingar & segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og geti
verid leidbeinandi um mat & blaeedingarhattu, p.e.a.s. melingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkuprof svo sem aPTT sem tekid er vid lagstyrk (fyrir aPTT mork sjé kafla 4.4,
toflu 5) er talid tengjast aukinni blaedingarhaettu.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagaedum hja fulloronum sjiklingum med géattatif
sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahaettupeetti (SPAF)

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi i plasma, malt u.p.b. 2 Klst. eftir gjéf 150 mg af
dabigatran etexilati tvisvar & solarhring, var um 175 ng/ml, & bilinu 117-275 ng/ml

(25.-75. hundradsmark). Margfeldismedaltal lagstyrks (trough concentration) dabigatrans meelt vid
lagmark ad morgni vid lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvéldskammt af dabigatrani) var ad
medaltali 91,0 mg/ml, & bilinu 61,0-143 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem fengu fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slageedum med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans maeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt)
um 200 ng/ml,

° ECT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt), sem var haekkad um u.p.b. 3-féld edlileg efri
mork & vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 103 sekindur,

o aPTT hlutfall heerra en 2-fold edlileg efri mork (@aPTT lenging um u.p.b. 80 sekdndur), vid lagstyrk
(10-16 Kist. eftir fyrri skammt) endurspeglar 90. hundradsmorkin sem fram komu.

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknu DVT og PE
(DVT/PE)

Hjé sjuklingum sem fengu medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring vid
segamyndun i djupleegum bldedum og lungnasegareki var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans, meelt
innan 10-16 klst. eftir skammt i lok skammtabils (p.e. 12 Kklst. eftir 150 mg kvoldskammt af dabigatrani),
59,7 ng/ml, & bilinu 38,6-94,5 ng/ml (25.-75. hundradsmark). Vid medferd med 150 mg af dabigatran
etexilati tvisvar & sélarhring vid segamyndun i djupleegum bldedum og lungnasegareki,
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o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meaeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt),
um 146 ng/ml,

° ECT vio lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) sem var haekkad u.p.b. 2,3-falt samanborid vid
grunnlinu a vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 74 sekindur,

o 90. hundradsmark aPTT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) var 62 sekdndur, sem myndi
vera 1,8-falt samanborid vid grunnlinu.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjaklingum & fyrirbyggjandi medferd med 150 mg af
dabigatran etexilati vid endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og endurteknu lungnasegareki.

Verkun og 6ryqqi

Kynpattur

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

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum med gattatif
sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri dhaettupaetti

Kliniskar visbendingar um verkun dabigatran etexilats eru fengnar ar RE-LY rannsékninni (Randomized
Evaluation of Long —term anticoagulant therapy) sem er fjolsetra, fjolpjédleg, slembud,
samanburdarburdarrannsokn med samhlida hépum og med tveimur mismunandi tviblindudum skémmtum
af dabigatran etexilati (110 mg og 150 mg tvisvar & sélarhring) bornir saman vid éblindada skammta
warfarins hja sjuklingum med gattatif i midlungsmikilli eda mikilli haettu & heilaslagi og segareki i
slagaedum. Megintilgangur pessarar rannséknar var ad dkvarda hvort dabigatran etexilat veeri jafngodur
kostur og warfarin vid ad faeekka tilvikum samsetta endapunktsins, heilaslags og segareks i slagedum.
Tolfraedilegir yfirburdir voru einnig greindir.

I RE-LY rannsdkninni var samtals 18.113 sjuklingum slembiradad, med medalaldur 71,5 ar og medal
CHADS?2 skor 2,1. Af sjaklingapydinu voru 64% karlar, 70% voru af hvita kynstofninum og 16% voru af
asiskum kynstofni. Hja sjuklingum sem var slembiradad a warfarin var medalhlutfall tima & medferdarbili
(time in therapeutic range [TTR]) (INR 2-3) 64,4% (midgildi TTR 67%).

RE-LY rannsoknin syndi fram & ad dabigatran etexilat, vid skammta sem namu 110 mg tvisvar &
sOlarhring, er ekKki siori kostur en warfarin til ad fyrirbyggja heilaslag og segarek i slageedum hja
sjuklingum med géttatif, med minni haettu & bleedingu innan héfudkpu, heildarblaedingu og meirihattar
bleedingu. Skammturinn 150 mg tvisvar & sélarhring minnkar markteekt heattuna a bl6dpurrdarheilaslagi
og bladingarheilaslagi, dauda af véldum adasjikdéma, blaedingu innan héfudkupu, og heildarblaedingu
borid saman vid warfarin. Tioni meirihattar bleedinga vid pessa skammta var sambeerileg vid warfarin.
Tidni hjartadreps var litilshattar aukin med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar a sélarhring og 150 mg
tvisvar & solarhring borid saman vid warfarin (dheettuhlutfall 1,29; p=0,0929 annars vegar og
aheettuhlutfall 1,27; p=0,1240 hins vegar). Med pvi ad bata eftirlit med INR minnkar avinningur af
dabigatran etexilati borid saman vid warfarin.

Toflur 17-19 syna upplysingar um lykilnidurstédur hjé heildarpydinu:

Tafla 17: Greining & fyrstu tilvikum heilaslags eda segareks i slageedum (adalendapunktur) a
ranns6knartimanum i RE-LY.
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Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
sélarhring sélarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag og/eda
segarek i slagedum
Tioni (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Ahattuhlutfall yfir
warfarini (95%

oryggishil)

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

0,65 (0.52; 0,81)

p-gildi yfirburdir

p=0,2721

p=0,0001

% 4& vio tioni tilvika & ari

Tafla 18: Greining & fyrstu tilvikum bldopurrdar- eda blaedingarheilaslags & rannséknartimanum i

RE-LY.
Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar a
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag
Tioni (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
oryggishil)
p-gildi 0,3553 0,0001
Segarek i slageedum
Tioni (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
oOryggishil)
p-gildi 0,3099 0,1582
Blodpurrdarheilaslag
Tioni (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
oOryggishil)
p-gildi 0,3138 0,0351
Bleedingarheilaslag
Tioni (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95%

6ryggishil)

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

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

p-gildi

0,0001

<0,0001
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% a vid tidni tilvika & ari

Tafla 19: Greining lifunar hja sjuklingum i tilvikum af hvada orsékum sem er og tilvikum hjarta-
0g &dasjukddéma a rannsdknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar a
sélarhring sélarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Dénartioni af 6llum
orsékum
Tioni (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1.00)
oryggishbil)
p-gildi 0,1308 0,0517
Déanartioni vegna
eedasjukdoma
Tioni (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
oryggishbil)
p-gildi 0,2081 0,0430

% a vid tidni tilvika & ari

Toflur 20-21 syna nidurstddur adalendapunkts vardandi verkun og 6ryggi i videigandi undirh6pum:

Fyrir adalendapunktinn, heilaslag og segarek i slageedum greindust engir undirhdpar (p.e. aldur, pyngd,
kyn, nyrnastarfsemi, kynpattur og 0.s.frv.) med frabrugdid aheettuhlutfall borid saman vid warfarin.

Tafla 20: Ahattuhlutfall og 95% 6ryggisbil fyrir heilaslag/segarek i slageedum eftir undirhépum

Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar & sélarhring
samanborid vido warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65 <og <75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min.)
30 <o0g<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 <o0g<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Varodandi adaléryggisendapunktinn, meirihattar bleedingu, skipti aldur mali vardandi medferdarahrif.
Hlutfallsleg heetta a bleedingu med dabigatrani borid saman vid warfarin jokst med haekkandi aldri.
Hlutfallsleg ahztta var mest hja sjuklingum > 75 &ra. Samhlida notkun bl6dfldguhemjandi lyfjanna
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asetylsalicylsyru eda klépiddgrels med badi dabigatran etexilati og warfarini um pad bil tvofaldadi
hlutfall meirihéttar bleedinga. Vid greiningu a undirhépum kom i ljos ad nyrnastarfsemi og
CHADS; skor hafdi ekki mikilvaeg ahrif hvad vardar medferdarahrif.

Tafla 21: Ahattuhlutfall og 95% 6ryggisbil fyrir meirihattar blaedingar eftir undirhpum

Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar a sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (&r)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65 <o0g<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL(ml/min.)
30 <og <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50 <o0g <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Notkun asetylsalicylsyru 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Notkun klopidogrels 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (langtima, fjolsetra framhaldsmedferd med dabigatrani hja sjuklingum med gattatif sem luku
vid RE-LY rannsoknina)

RE-LY framhaldsrannséknin (RELY-ABLE) veitti vidbotar 6ryggisupplysingar hja hopi sjuklinga sem
héldu &fram & sama skammti af dabigatran etexilati eins og gefinn var i RE-LY rannsokninni. Sjuklingar
voru tekir i RELY-ABLE rannsoknina ef peir hofou ekki heett ad fullu & rannséknarlyfjum pegar peir
komu i sidustu RE-LY ranns6knarheimsdknina. Sjuklingar sem voru patttakendur héldu afram ad fa sama
tviblinda dabigatran etexilat skammtinn sem Gthlutad var af handahd6fi i RE-LY rannsékninni i allt ad

43 méanada eftirfylgni eftir RE-LY (heildareftirfylgni RE-LY + RELY-ABLE tok 4,5 ar). 5.897 sjuklingar
toku patt i rannsokninni og voru 49% af sjuklingunum sem upphaflega fengu af handahéfi dabigatran
etexilat i RE-LY og 86% af RELY-ABLE-teekum sjuklingum.

Medan & 2,5 ara vidbotarmedferdinni st6d i RELY-ABLE med hamarksutsetningu i yfir 6 ar
(heildaratsetning i RELY + RELY-ABLE) tokst ad stadfesta langtima 6ryggisprofil dabigatran etexilats
fyrir badar skammtasteerdirnar, 110 mg tvisvar & dag og 150 mg tvisvar & dag. Ekki komu fram neinar
nyjar éryggisupplysingar.

Fjoldi tilvika, m.a. alvarlegar blaedingar og énnur blaedingartilvik, voru i samraemi vid pad sem sést hafdi
i RE-LY.

Upplysingar ar rannsoknum &n inngrips (non-interventional)

I rannsokn an inngrips (GLORIA-AF) var upplysingum um 6ryggi og verkun hja nygreindum sjaklingum
med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) sem fengu dabigatran etexilat i raunverulegum
adsteedum safnad framvirkt (i 6drum afanga). Rannsoknin tok til 4.859 sjuklinga sem fengu dabigatran
etexilat (55% fengu 150 mg tvisvar a dag, 43% fengu 110 mg tvisvar & dag, 2% fengu 75 mg tvisvar &
dag). Sjuklingum var fylgt eftir i 2 &r. CHADS2 og HAS-BLED stigin voru ad medaltali 1,9 og 1,2, talid
upp i sému rod. Eftirfylgnitimabil & medferd var ad medaltali 18,3 manudir. Meirihattar blaeedingar komu
fram & 0,97 af hverjum 100 sjuklingaarum. Tilkynnt var um lifsheettuleg bleedingartilvik & 0,46 af
hverjum 100 sjuklingadrum, blaedingu innan héfudkipu & 0,17 af hverjum 100 sjuklingadrum og
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blaeedingu i meltingarvegi 4 0,60 af hverjum 100 sjuklingadrum. Heilaslag kom fyrir a 0,65 af hverjum 100
sjuklingadrum.

I rannsokn an inngrips [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131: 157-164] hja meira en 134.000
6ldrudum sjaklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) i Bandarikjunum (par sem
eftirfylgnitimabil & medferd nam 37.500 sjuklingadrum), tengdist dabigatran etexilat (84% sjuklinga
fengu 150 mg tvisvar & dag, 16% sjuklinga fengu 75 mg tvisvar & dag) minnkadri haettu &
blédpurroarheilaslagi (Aheattuhlutfall 0,80; 95% 6ryggishil [CI] 0,67-0,96), blaedingu innan héfudkupu
(&heettuhlutfall 0,34; Cl 0,26-0,46) og daudsfollum (&haettuhlutfall 0,86; Cl 0,77-0,96) og aukinni hettu &
bledingum i meltingarvegi (dhettuhlutfall 1,28; Cl 1,14-1,44) samanborid vid warfarin. Enginn munur
kom i ljos hvad vardar meirihattar blaedingu (ahattuhlutfall 0,97, CI 0,88-1,07).

Pessar athuganir i raunverulegum adsteedum eru i samraemi vid stadfestar upplysingar um 6ryggi og
verkun fyrir dabigatran etexilat i RE-LY rannsokninni fyrir pessa abendingu.

Sjuklingar sem fara i brennsluadgerd med hjartapradingu vegna gattatifs

Framsyn, slembir6dud, opin, fjdlsetra kdnnunarrannsékn med blindudu, midleegu endapunktsmati (RE-
CIRCUIT) var gerd hja 704 sjaklingum sem voru i stddugri segavarnarmedferd. | rannsokninni var gerdur
samanburdur & 6rofinni medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar sinnum & sélarhring og
orofinni medferd med INR-leidréttu warfarini vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna
gattatifskasta (paroxysmal) eda vidvarandi gattatifs. Af 704 skradum sjaklingum féru 317 i
brennsluadgerd vegna gattatifs i érofinni medferd med dabigatrani og 318 foru i brennsluadgerd vegna
gattatifs i 6rofinni medferd med warfarini. Allir sjuklingar gengust undir démskodun & hjarta um vélinda
(transesophageal echocardiogram, TEE) fyrir brennsluadgerdina med hjartapraedingu.

Meginnidurstadan (meirihattar bleding metin samkveemt ISTH vidmidum) kom fram hja 5 (1,6%)
sjuklingum i hopnum sem fékk dabigatran etexilat og 22 (6,9%) sjuklingum i hopnum sem fékk warfarin
(Aheettuhlutfall -5,3%, 95% CI -8,4; -2,2; P = 0,0009). Ekkert tilvik slags/segareks i
slageedum/timabundinnar blédpurrdar i heila (TIA) (samsett) kom fram hja h6pnum sem fékk dabigatran
etexilat og eitt tilvik (TIA) hja hopnum sem fékk warfarin fra brennsluadgerdinni og allt ad 8 vikum eftir
brennsluadgerdina. bessi kdnnunarrannsdkn syndi ad dabigatran etexilat tengdist marktaekri laeekkun &
hlutfalli meirihattar bleedinga samanborid vid INR-leidrétt warfarin vid brennsluadgerdir.

Sjuklingar sem gengust undir kransadavikkun med stodneti

Framsyn, slembiréoud, opin rannsékn med blindudum endapunkti (PROBE) (Il1b. stigs) til ad meta
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati (110 mg eda 150 mg tvisvar & sélarhring) asamt klopidogreli eda
ticagrelori (P2Y12-blokki) i samanburdi vid prilyfjamedferd med warfarini (adlagad ad INR 2,0-3,0)
asamt kldpidogreli eda ticagrelori og ASA var gerd hja 2.725 sjuklingum med gattatif sem ekki tengdist
hjartalokusjukdomum og gengust undir kransedavikkun med stodneti (RE-DUAL PCI). Sjuklingum var
slembiradad til ad fa tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar & sélarhring, tvilyfjamedferd
med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & sélarhring eda prilyfjamedferd med warfarini. Oldrudum
sjiklingum utan Bandarikjanna (> 80 ara fyrir 611 16nd, > 70 ara fyrir Japan) var slembiradad i hopinn
sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg eda i hdpinn sem fékk prilyfjamedferd med
warfarini. Adal endapunkturinn var samsettur endapunktur meirihattar bleedinga samkveemt ISTH
vidmidum eda kliniskt markteekt blaedingartilvik sem ekki var meirihéttar.

Nygengi adal endapunktsins var 15,4% (151 sjuklingur) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med
dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 26,9% (264 sjuklingar) hja hopnum sem fékk prilyfjamedferd
med warfarini (HR 0,52; 95% CI 0,42; 0,63; P < 0,0001 fyrir jafngildi (non- inferiority) og P < 0,0001
fyrir yfirburdi (superiority)) og 20,2% (154 sjuklingar) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med
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dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 25,7% (196 sjuklingar) hja samsvarandi hopnum sem fékk
prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,72; 95% CI 0,58; 0,88; P < 0,0001 fyrir jafngildi og P = 0,002 fyrir
yfirburdi). Sem hluti af lysandi greiningunum voru meirihattar bleedingartilvik samkveemt TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) matinu faerri hja badum hépunum sem fengu tvilyfjamedferd
med dabigatran etexilati heldur en hja hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini: 14 tilvik (1,4%)
hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 37 tilvik (3,8%)
hja hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,37; 95% CI 0,20; 0,68; P = 0,002) og 16 tilvik
(2,1%) hja hdpnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 30 tilvik
(3,9%) hja samsvarandi hépnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,51; 95% CI 0,28; 0,93; P
= 0,03). Badir hoparnir sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati hofou laegri tidni bledinga
innan héfudkdpu en samsvarandi hépurinn sem fékk prilyfjamedferd med warfarini: 3 tilvik (0,3%) hja
hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 10 tilvik (1,0%) hja
hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,30; 95% CI 0,08; 1,07, P = 0,06) og 1 tilvik
(0,1%) hja hdpnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 8 tilvik
(1,0%) hja samsvarandi hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,12; 95% CI 0,02; 0,98; P
=0,047). Tidni samsettra virkniendapunkta fyrir daudsfoll, segarek (hjartadrep, heilaslag eda segarek i
slageedum) eda 6fyrirséd enduraedun (revascularization) hja hépunum tveimur sem fengu tvilyfjamedferd
med dabigatran etexilati var ekki sidra en hja hopnum sem fékk prilyfja medferd med warfarini (13,7% a
moti 13,4% talid upp i somu réd, HR 1,04; 95% Cl: 0,84; 1,29, P =0,0047 fyrir jafngildi). Enginn
tolfraedilegur munur kom fram & einstokum pattum virkniendapunkta & milli hopanna sem fengu
tvilyfjamedfero med dabigatran etexilati og prilyfjamedferd med warfarini.

Rannsoknin syndi fram & ad tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og P2Y12-blokka dr6 verulega ur
heettu & blaedingu samanborid vid prilyfjamedferd med warfarini, en var ekki sidri hvad vardar samsett
tilvik segareks hja sjuklingum med géttatif sem gengust undir kransadavikkun med stodneti.

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE (DVT/PE medferd)

Verkun og 6ryggi var rannsakad i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum rannséknum med samhlida
hépum sem voru med sama snidi (replicate studies), RE-COVER og RE-COVER II. | pessum
ranns6knum var gerdur samanburdur & dabigatran etexilat (150 mg tvisvar & sélarhring) og warfarini
(mark INR 2,0-3,0) hja sjuklingum med bratt segarek i djdpleegum blaedum og/eda lungnasegarek.
Megintilgangur pessara rannsdkna var ad stadfesta hvort dabigatran etexilat veeri ekki sidra en warfarin til
ad draga ur tilvikum adalendapunkts sem fol i sér 6ll tilvik endurtekins segareks i djupleegum blaedum
med einkennum og/eda lungnasegareks og tengdra daudsfalla innan 6 manada medferdartimabils.

I badum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER I, var 5.153 sjuklingum slembiradad og
5.107 fengu medferd.

Medferdarlengd med fostum skammti af dabigatrani var 174,0 dagar an eftirlits med bl6dstorknun. Hja
sjuklingum sem var slembiradad & medferd med warfarini var midgildi tima innan medferdarbils (INR 2,0
til 3,0) 60,6%.

Rannsoknirnar syndu ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & sélarhring var ekki sidri en

medferd med warfarini (jafngildismork fyrir RE-COVER og RE-COVER I1: 3,6 fyrir &hattumismun og
2,75 fyrir dheettuhlutfall).
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Tafla 22: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum bldeedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i RE-
COVER og RE-COVER I ranns6knunum i heild

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar a sélarhring

Medhondlagdir 2.553 2.554
sjuklingar
Endurtekid
blazedasegarek og 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
daudsfoll tengd
blaedasegareki
Ahzttuhlutfall 1,09
samanborid vid warfarin (0,77; 1,54)
(95% 6ryggisbil)
IAukaendapunktar
Endurtekid
blaseedasegarek med 109 (4,3%) 104 (4,1%)
einkennum og daudsfoll
af hvada orsok sem er
95% 0Oryggisbil 3,52; 5,13 3,34; 491
Segamyndun i
djupleegum blazedum 45 (1,8%) 39 (1,5%)
med einkennum
95% Oryggisbil 1,29; 2.35 1,09; 2,08
Lungnasegarek med 27 (1,1%) 26 (1,0%)
einkennum
95% 0Oryggishil 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Daudsfoll sem tengjast 4 (0,2%) 3(0,1%)
bladzedasegareki
95% 0Oryggishil 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Daudsfoll af hvada 51 (2,0%) 52 (2,0%)
orsok sem er
95% Oryggishil 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Fyrirbyggjandi medferd vid endurtekinni DVT og PE (DVT/PE fyrirbyaging)

Tveer slembadar, tviblindar rannséknir med samhlida hépum voru gerdar hja sjuklingum sem héféu adur
verid & segavarnarmedferd. Sjuklingar sem voru teknir inn i RE-MEDY, ranns6kn med samanburdi vid
warfarin, h6fdu pegar verid a medferd i 3 til 12 manudi og hoféu porf fyrir frekari segavarnarmedferd og
sjuklingar sem voru teknir inn i RE-SONATE, rannsdékn med samanburdi vid lyfleysu, h6fdu pegar verid
a medferd med K-vitaminhemli i 6 til 18 manudi.

Tilgangurinn med RE-MEDY rannsdkninni var ad bera 6ryggi og verkun dabigatran etexilats til inntoku
(150 mg tvisvar sinnum & sélarhring) saman vid warfarin (mark INR 2,0-3.0) i langtimamedferd og til ad
fyrirbyggja endurtekna segamyndun i djdplaeegum blasedum med einkennum og/eda lungnasegarek. Alls
var 2.866 sjuklingum slembiradad og 2.856 sjuklingar fengu medferd.

Meoferdartimi med dabigatran etexilati var & bilinu fra 6 til 36 manudir (midgildi 534,0 dagar). Hja
sjuklingum sem var slembiradad a warfarin var midgildi tima & medferdarbili (INR 2,0-3,0) 64,9%.
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RE-MEDY syndi ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & sélarhring var ekki sidri medferd
med warfarini (jafngildismork: 2,85 fyrir aheettuhlutfall og 2,8 fyrir dhaettumismun).

Tafla 23: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum bldeedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i RE-
MEDY rannsokninni

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar &
sélarhring

Medhdondladir sjuklingar 1.430 1.426
Endurtekid blaedasegarek og daudsfoll 0 0
tengd blaedasegareki 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Ahzattuhlutfall samanborid vid warfarin 1,44
(95% 6ryggisbil) (0,78; 2,64)
jafngildismork 2,85
Sjuklingar sem veiktust & 18 manuéum 22 17
Upps6fnud aheetta eftir
18 manudi (%) L7 14
/Ahzttumismunur samanborid vid 04

warfarin (%)
95% 0Oryggishil
jafngildismork 2,8
IAukaendapunktar verkunar
Endurtekid blaedasegarek med

einkennum og daudsfoll af hvada orsok 42 (2,9%) 36 (2,5%)
sem er

95% Oryggisbil 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Segamyndun i djapleegum blaaedum 17 (1,2%) 13 (0,9%)
med einkennum

95% 0Oryggishil 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Lungnasegarek med einkennum 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% Oryggisbil 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Daudsfoll sem tengjast segareki i blaed 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % Oryggishbil 0,00; 0,39 0,00, 0,39
Daudsfoll af hvada orsok sem er 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95 % Oryggishil 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Tilgangur RE-SONATE rannsoknarinnar var ad meta yfirburdi dabigatran etexilats samanborid vid
lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekid blaedasegarek med einkennum og/eda lungnasegarek hja
sjuklingum sem héfdu pegar lokid 6-18 méanada medferd med K-vitaminhemli. Aztlud medferd var 6
manudir med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring &n pess ad naudsyn veeri a eftirliti.

RE-SONATE syndi ad dabigatran etexilat hafdi yfirburdi yfir lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekin tilvik
bladeedasegareks med einkennum og/eda lungnasegareks, p.m.t. daudsfoll af 6pekktum orsokum med
ahaettuminnkun fra 5,6% i 0,4% (hlutfallsleg ahaettuminnkun um 92% byggt a aheettuhlutfalli) a
medferdartimabilinu (p< 0,0001). Allar auka- og neemisgreiningar a adalendapunktinum og allir
aukaendapunktar syndu yfirburdi dabigatran etexilats yfir lyfleysu.
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Rannsoknin fol i sér ahorfseftirfylgnirannsokn i 12 manudi eftir ad medferd var lokid. Eftir ad medferd
med rannsoknarlyfinu var hett héldust ahrifin fram ad lokum eftirfylgnitimabilsins, sem benti til pess ad
upphafleg ahrif & medferd med dabigatran etexilati veeru vidvarandi. Engin afturkastsahrif komu i 1jos. I
lok eftirfylgnitimabilsins var tidni blasedasegarekstilvika hja sjuklingum sem fengu medferd med
dabigatran etexilati 6,9% samanborid vid 10,7% i lyfleysuhépnum (&hettuhlutfall 0,61 (95% 6ryggisbil
0,42; 0,88), p=0,0082).

Tafla 24: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum bldeedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i RE-
SONATE rannsékninni.

Dabigatran etexilat 150 mg Lyfleysa
tvisvar & sélarhring

Medhondlagdir
sjuklingar 681 662
Endurtekid
blasedasegarek med
einkennu% og tengd 3(0.4%) 37.(5.6%)
daudsfoll
Ahzttuhlutfall 0.08
samanborid vid lyfleysu © 02’, 0.25)
(95% Oryggishil) T
p-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
IAukaendapunktar
verkunar
Endurtekio
blaedasegarek med
einkennu% og daudsfoll 3(04%) 37 (5,6%)
af hvada orsdk sem er
95% ahaettuhlutfall 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Segamyndun i
djupleegum blaedum 2 (0,3%) 23 (3,5%)
med einkennum
95% ahaettuhlutfall 0,04; 1,06 2,21; 5,17
L_ungnasegarek med 1(0,1%) 14 (2,1%)
einkennum
95% 0Oryggishil 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Daudsfoll tengd
blazedasegareki 0(0) 0(0)
95% 0Oryggishil 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Dagésfbll af 6pekktum 0(0) 2 (0,3%)
orsbékum
95% 0Oryggishil 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Dal_J_ésft')II af hvada 0(0) 2 (0,3%)
orsok sem er
95% 0Oryggishil 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskar rannsoknir & fyrirbyggjandi medferd gegn seqareki hja sjuklingum med gervihjartalokur
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I 1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjuklingum sem
héfou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. i somu sjukrahdslegu) og hja sjuklingum sem héfdu fengid
gervihjartaloku fyrir meira en premur manudum. Fleiri tilvik segareks (adallega heilaslag og segamyndun
vid gervihjartaloku med eda an einkenna) og fleiri bleedingartilvik komu fram hja peim sem fengu
dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir dr adgerd var
meirihattar blaeeding adallega vegna bladingar i gollurshusi, einkum hja sjaklingum sem byrjudu fljott
(p.e. a 3. degi) eftir hjartalokuskiptin & medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Born

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum med géattatif
sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri &haettupaetti

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur Gr rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur dabigatran etexilat hja 6llum undirh6pum barna fyrir &bendinguna
fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hjé sjuklingum med NVAF (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Medferd vid sequm og segareki i bldeedum og forvorn gegn endurteknum sequm og segareki i bladedum
hja bérnum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram a verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid vid
hefdbundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blazzdum hja bérnum fra faedingu
fram ad 18 ara aldri. Rannsdknin var hénnud sem opin, slembir6dud rannsokn med samhlida hopum til ad
meta jafngildi (non-inferiority). Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f&4 annadhvort
samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshépi (hylki, hidad kyrni eda mixtaru,
lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefdbundna medferd sem samanst6d af heparini med
lagan mélpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi (1 sjaklingur 12 &ra).
Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega lausir vid segamyndun,
hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i blaedum eda latist vegna tilvika sem tengdust
segum og segareki i bladeedum. Sjaklingar med virka heilahimnubélgu, heilab6lgu og innank(puigerd voru
atilokadir.

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

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

Af slembirddudu sjuklingunum 267 uppfyliti 81 sjuklingur (45,8%) i dabigatran etexilat hépnum og 38
sjuklingar (42,2%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan adalendapunkt (voru
fullkomlega lausir vid segamyndun, hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i bldedum
eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum).

Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram & ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefobundinni medferd. Almennt komu samkvamar nidurstédur einnig fram hja undirhépum:
enginn marktaekur munur var & ahrifum medferdarinnar hja undirh6pum sem flokkadir voru eftir aldri,
kyni, landsvadi og tilvist tiltekinna ahattupatta. I aldursflokkum premur var hlutfall sjiklinga sem nadu
adalendapunkti verkunar i hopunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati og hefébundna medferd,
talid upp i sému roo, 13/22 (59,1%) og 7/13 (53,8%) hja sjuklingum fra feedingu til < 2 &ra, 21/43
(48,8%) og 12/21 (57,1%) hja sjuklingum & aldrinum 2 til < 12 4ra og 47/112 (42,0%) og 19/56 (33,9%)
hja sjaklingum 4 aldrinum 12 til < 18 ara.
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Tilkynnt var um meirihattar bleedingar hja 4 sjuklingum (2,3%) i dabigatran etexilat hopnum og

2 sjuklingum (2,2%) i hépnum sem fékk hefdbundna medferd. Ekki var télfreedilega marktekur munur &
timanum fram ad fyrstu meirihattar bleedingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6%) i dabigatran etexilat
arminum og 22 sjuklingar (24,4%) i arminum sem fékk hefébundna medferd héfou fengid
bleedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihéttar. Tilkynnt var um samsetta endapunktinn
meirihattar blaeedingartilvik eda kliniskt mikilvaega blaedingu sem ekki var meirihattar (medan & medferd
stdo) hja 6 sjuklingum (3,4%) i dabigatran etexilat hépnum og 3 sjuklingum (3,3%) i hépnum sem fékk
hefobundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, I11. stigs framskyggn pydisrannsokn & 6ryggi (1160.108) var framkveemd til ad
meta Oryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i blasedum
hja bornum fra feedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem pérfnudust frekari bl6dpynningar vegna
tilvistar klinisks ahaettupéttar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests blaedasegareks (i ad
minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsokninni, mattu taka patt i rannsékninni.
Hefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi og
var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixtaru, lausn), par til kliniski ahaettupatturinn
gekk til baka eda i ad hdmarki 12 manudi. Adalendapunktar rannséknarinnar voru endurkoma sega og
segareks i blaedum, meirihattar og minnihattar bleedingartilvik 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 rannsékninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshoépi 1 (fra 12 ara
fram ad 18 éara aldri), 43 sjuklingar i aldurshépi 2 (fra 2 ara til fram ad 12 ara aldri) og 9 sjuklingar i
aldurshopi 3 (fra faedingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjklingar (1,4%) stadfest
endurtekin tilvik um sega og segarek i blazedum a fyrstu 12 manudunum eftir upphaf medferoar. Tilkynnt
var um stadfest blaedingartilvik & medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum (22,5%) & fyrstu

12 méanudunum. Flest bleedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjaklingum (1,4%) vard stadfest
meirihattar blaeedingartilvik & fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjaklingum (1,4%) var tilkynnt um stadfesta
kliniskt mikilveega bledingu sem ekki var meirihattar & fyrstu 12 manudunum. Engin daudsfoll attu ser
stad & medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar (1,4%) blasegafétamein (post-
thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafdtameins & fyrstu 12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntdku 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 inntdku dabigatran
etexilats var u.p.b. 6,5%.

Eftir ad dabigatran etexilat er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku, einkennast lyfjahvorf
dabigatrans i plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax neest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Frésog

Rannsokn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum eftir
adgerd, syndi tiltélulega haegt frasog i samanburdi vid frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum med
linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima an harrar hamarksplasmapéttni. Hamarksplasmapéttni naest 6
klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6hadra lyfinu svo sem deyfingar,
meltingarfeeralémunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram & ad haegt eda
seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar & adgerdardegi. Frasog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.
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Matur hefur ekki ahrif & adgengi dabigatran etexilats en seinkar hamarksplasmapéttni um 2 klukkustundir.
Cmax 0g AUC voru skammtahdd.

Adgengi vid inntoku getur verid aukid um 75% eftir stakan skammt og 37% vid jafnvaegi borid saman vid
vidmidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin an HPMC (hydroxyprépylmetylselluldsa)
hylkisskeljarinnar. pess vegna skal alltaf geeta pess ad HPMC hylkin séu heil vid kliniska notkun til ad
fordast Gtileetlad aukio adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaprotein hja ménnum er litil (34-35%) og 6had péttni.
Dreifingarrammal dabigatrans 60-70 | var meira en heildarvatnsrammal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og Utskilnadur dabigatrans voru rannsdkud eftir gjof staks geislamerkts skammts af dabigatrani i
blazed hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Eftir gjof i blased skildist geislavirkni dabigatrans
adallega Ut i pvagi (85%). Utskilnadur i saur var 6% af gefnum skammti. Af heildargeislavirkninni héfdu
a bilinu 88-94% af gefnum skammiti skilad sér 168 klukkustundum eftir gjof skammtsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafreedilega virk acylglikarénid. Fjérir stéduisémerar, 1-0O, 2-0O, 3-0, 4-
O-acylglukaronid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10% af heildarmagni dabigatrans i plasma. Orliti®
af 66rum umbrotsefhum voru adeins greinanleg med mjog neemum greiningaradferéum. Dabigatran
Gtskilst adallega & ébreyttu formi i pvagi, 4 hrada sem er u.p.b. 100 ml/min. sem samsvarar hrada
gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvamt tveggja fasa ferli med lokahelmingunartima ad medaltali 11
klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 Kist.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6hadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef
nyrnastarfsemi er skert eins og sest i t6flu 25.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs rannsokn var Gtsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntoku dabigatran etexilats u.p.b. 2,7-falt
heerri hja fullordnum sjalfbodalidum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun & bilinu 30 og 50 ml/min.) en hj& peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hépi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun

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 hdpi sem ekki var med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).
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Tafla 25: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalioum og sjalfbodalidum
med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhradi (CrCL,) gMedal (gCV%; bil) helmingunartimi
[ml/min.] [Kist.]
> 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 utsetning fyrir dabigatrani (vid 1ag- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn & lyfjahvorfum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatinindthreinsun [CrCI] 15-30 ml/min.) og fengu 75 mg
af dabigatran etexilati tvisvar a s6larhring.

Pessi medferdardaetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9%) samkvamt malingu rétt fyrir gjof naesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks var
202 ng/ml (gCV sem nam 70,6%) samkvaemt malingu tveimur klst. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsokud hja 7 fullordnum sjiklingum med nyrnasjikdom a
lokastigi (ESRD), an gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fleedishrada skilunarvokvans,
timalengdin var fjérar klukkustundir og hradi bl6dflaedis var ymist 200 ml/min. eda 350-390 ml/min.
petta leiddi til pess ad 50% til 60% af péttni dabigatrans var fjarlaegd, talid i somu r6d. Magn efnis sem
hreinsast Ut med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada bl6ofledis upp ad blédfleedihradanum 300 ml/min.
Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa
og lyfhrifa breyttist ekki vid blédskilunina.

Midgildi kreatinin Gthreinsunar i RE-LY rannsokninni var 68,4 ml/min. Neestum pvi helmingur (45,8%)
sjuklinganna i RE-LY rannsékninni var med kreatinin Gthreinsun > 50 -< 80 ml/min. Sjdklingar med
midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun milli 30 og 50 ml/min.) voru ad medaltali med 2,29-
falt heerri péttni dabigatrans i plasma fyrir lyfjagjof, og 1,81-falt haerri péttni dabigatrans i plasma eftir
lyfjagjof, pegar peir voru bornir saman vid sjuklinga sem ekki hoféu skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun > 80 ml/min.).

Midgildi kreatininGthreinsunar i RE-COVER rannsékninni var 100,3 ml/min. 21,7% sjuklinganna voru
med veega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun > 50< 80 ml/min.) og 4,5% sjuklinganna voru
med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli 30 og 50 ml/min.).
Sjuklingarnir sem voru med vaga til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi voru ad medaltali med
1,7-falt og 3,4-falt heerri plasmapéttni vid jafnveegi fyrir skammt samanborid vid sjuklinga sem voru med
kreatinindthreinsun > 80 ml/min., talid upp i sému r6d. | RE-COVER Il voru gildi svipud med tilliti til
kreatininathreinsunar.

Midgildi kreatininathreinsunar i RE-MEDY og RE-SONATE rannséknunum var 99,0 ml/min. og

99,7 ml/min., talid upp i sému réd. Hja 22,9% og 22,5% sjuklinganna var kreatinindthreinsun > 50-

< 80 ml/min., og 4,1% og 4,8% voru med kreatininuthreinsun & milli 30 og 50 ml/min. i RE-MEDY og
RE-SONATE rannséknunum.

Aldradir sjuklingar
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Sérteekar I. stigs rannsoknir & lyfjahvorfum hja éldrudum syndu 40 til 60% aukningu @ AUC og meira en
25% aukningu & Cmax i Samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahrif aldurs & Gtsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31% haerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 ara og u.p.b. 22% leegri lagstyrk hja patttakendum < 65 &ra borid saman
vid patttakendur milli 65 og 75 ara (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar & utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fulloronum 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% laegri hja fullorénum sjaklingum 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). Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir um fullordna sjuklinga
<50 kg.

Kyn

Kvenkyns sjiklingar med gattatif voru ad medaltali med 30% heerri lagstyrk og péttni eftir lyfjagjof. EKKi
er naudsynlegt ad breyta skommtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpaetti hvad vardar lyfjahvorf og lythrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntoku samkveemt reikniritinu fyrir skommtun samkvaemt adferdarlysingu

leiddi til utsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fullorénum med djupblazdastorku /
lungnarek. Byggt & samsettri greiningu & upplysingum um lyfjahvorf ar rannséknunum DIVERSITY og
1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir laggildi Gtsetningar vera 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og 99,1 ng/ml
hja 0 til <2 &ra, 2 til < 12 ara og 12 til < 18 ara hja bdrnum med sega og segarek i blasedum, talid upp i

somu rod.

Milliverkanir & Iyfjahvorf

In vitro rannséknir & milliverkunum syndu hvorki hémlun né érvun & adaliséensimum

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

53 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni.
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Ahnrif sem komu fram i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust & yktum ahrifum
lyfhrifa dabigatrans.

Anrif & frjosemi kvendyra komu i ljos sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir hreidrun vid

70 mg/kg skammt (5-féld Gtsetning i plasma sjaklinga). Vid skammta sem hofdu eiturverkanir & modur (5
til 10-f6ld utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fésturs og lifslikum asamt aukningu
& fosturgollum i rottum og kaninum. I rannsoknum fyrir og eftir feedingu sast aukning 4 tidni fosturlata
vid skammta sem hofou eiturahrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri Gtsetningu i plasma
sjuklinga).

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum sem gerd var & Han Wistar rottum voru blaedingartilvik tengd
danartioni vid svipada Utsetningu og pegar blaedingar saust hja fullordnum dyrum. Badi hja fulloronum
0g ungum rottum er danartidni talin tengjast yktum lyfjafraedilegum ahrifum dabigatrans i tengslum vid
beitingu vélraens afls vid skommtun og medhondlun. Gégn Ur rannséknum & eiturverkunum hja ungum
bentu hvorki til aukins nemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem voru sértekar fyrir ung dyr.

I 2vilongum eiturefnafraedilegum rannsoéknum & rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki um
a&xlismyndandi &hrif af voldum dabigatrans upp ad hamarksskdommtum sem nema 200 mg/kg.

Dabigatran, virki hluti dabigatran etexilat mesilats, er pravirkt i umhverfinu.

6. LYFJAGERDARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylKkis
Tartarsyra

Hyprémell6si
Hydroxypropylsellulési
Talkam

Skel hylkis

Indig6tin (E132)
Karragenan

Kaliumklério
Titantvioxid (E171)
Hyprémell6si

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Al med himnu dr purrkefni — Al (OPA/AI/PE // PE/AI/LDPE)
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Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Al — Al (oPA/&l/PVC // Alpynna)

Geymid vid leegri hita en 30 °C.

Hvitt HDPE glas

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerdilats og innihald

- pynnur samsettar (r ali med himnu Gr purrkefni — Al (OPA/AI/PE // PE/AI/LDPE) og Al-Al
(oPAV/al/PVC /I Alpynna) innihalda:
10, 10x1 (stakskammtapynna), 30, 30x1 (stakskammtapynna), 60, 60x1 (stakskammtapynna), 100
0g 180 hord hylki

- Hvitt HDPE glas med kisilgel purrkefni i lokinu (PP).
100 hord hylki.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og dnnur medhdndlun

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

7. MARKABDSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 - Hollviken

Svipj6d

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/24/166/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 29. ndvember 2024.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

29. ndbvember 2024.
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Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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http://www.serlyfjaskra.is/

