I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cietaja kapsula ir 75 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum) (mesilata veida).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
katra cietaja kapsula ir 2 mikrogrami saulrieta dzeltena (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Kapsulas ar gaisi zilu necaurspidigu vacinu un krémkrasas necaurspidigu 2. izméra korpusu, kura ir
dzeltenigas pelletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim kompanijas simbols, korpusam —
R75.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara venozu trombembolisku notikumu profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta
planveida pilniga giizas locitavas protezesana vai pilniga cela locttavas protezgSana.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Primaras venozas trombembolijas profilakse ortopédiska kirurgija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pacienti péc planveida cela locitavas protezesanas

leteicama Pradaxa deva ir 220 mg vienu reizi diena, lietojot 2 kapsulas pa 110 mg. ArstéSana jasak ar
vienu 110 mg kapsulu iekskigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un p&c tam jaturpina ar 2 kapsulam
vienu reizi diena kopa 10 dienas.

Pacienti péc planveida giizas locitavas protezésanas

leteicama Pradaxa deva ir 220 mg vienu reizi diena, lietojot 2 kapsulas pa 110 mg. ArstéSana jasak ar
vienu 110 mg kapsulu iekskigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un p&c tam jaturpina ar 2 kapsulam
vienu reizi diena kopa 28-35 dienas.

Sekojosam grupam ieteicama Pradaxa dienas deva ir 150 mg, lietojot 2 kapsulas pa 75 mg vienreiz

diena.

ArstéSana jasak ar vienu 75 mg kapsulu iek$kigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un p&c tam

jaturpina ar 2 kapsulam vienu reizi diena, kopa 10 dienas ( péc cela locTtavas protez€Sanas) vai 28-

35 dienas (p&c giizas locitavas protezg€Sanas):

. Pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss CrCL 30-50 ml/min
[skatit Nieru darbibas traucgjumi (pVTEp ortopédiska kirurgija)]



. Pacienti, kuri lieto verapamilu, amiodaronu, hinidinu [Skatit Pradaxa Mijiedarbiba ar viegliem
l1dz vidgji specigiem P-glikoproteiniem (P-gp) inhibitoriem, ka piem&ram, amiodaronu,
hinidinu vai verapamilu (pVTEp ortop&diska kirurgija)]

. 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem [skatit Gados vecaki pacienti (pVTEp ortopédiska
Kirurgija)]

Abu protezesanas veidu gadijuma, ja hemostaze nav nodroSinata, terapijas sakSana jaaizkave. Ja
terapija netiek sakta operacijas diena, ta jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru funkcijas noveértéjums (pVTEp ortopédiska kirurgija):

Visiem pacientiem:

. Pirms Pradaxa terapijas uzsakSanas janovert€ nieru funkcija, aprékinot kreatinina klirensu
(CrCL), lai izslégtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem terapija ar Pradaxa ir
kontrindiceta

. Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté ari tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos)

Pradaxa klmisko p&tfjumu laika nieru funkciju novertésanai (CrCL ml/min) tika lietota Cockcroft-
Gault metode. Formula ir sekojosa:

e kreatinins umol/I:

1,23 x (140-vecums [gadi]) x kermena masa [kg] (x 0,85 sievietém)
seruma kreatinins [umol/l]

e kreatintns mg/dl:

(140-vecums [gadi]) x kermena masa [kg] (x 0,85 sievietém)
72 x seruma kreatinins [mg/dl]

S1metode ir ieteicama, ja CrCL pacientam tiek noteikts pirms Pradaxa lietosanas un Pradaxa
lietoSanas laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumi ( (CrCL < 30 ml/min) terapija ar Pradaxa ir
kontrindiceta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Par pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min) kliniska pieredze
ir ierobezota. So pacientu arstésana jaievero piesardziba. leteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena ka
2 kapsulas pa 75 mg (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pradaxa un vieglu lidz videji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram, amiodarona,
hinidina vai verapamila vienlaiciga lietosana (pVITEp ortopédiska kirurgija)

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un amiodaronu, hinidinu vai verapamilu,
deva ir jasamazina Iidz 150 mg, lietojot divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu). Sai gadijuma Pradaxa un §Ts zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kurus arst€ vienlaicigi ar dabigatrana
eteksilatu un verapamilu, jaapsver Pradaxa devas samazinasana lidz 75 mg diena (skatit 4.4. un 4.5.
apakspunktu).



Gados vecaki pacienti (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Kliniska pieredze ar So zalu lietoSanu gados vecakiem pacientiem (> 75 gadu vecuma) ir ierobeZota.
So pacientu arstésana jaievero piesardziba. Ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena ka 2 kapsulas
pa 75 mg (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ta ka nieru darbibas traucgjumi biezak ir noverojami vecakiem cilvékiem (> 75 gadu vecuma), nieru
funkcija janoverte pirms terapijas uzsaksanas ar Pradaxa, aprékinot CrCL, lai izsl€gtu pacientus ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min). ArstéSanas laika nieru funkcija janoverté
ar1 tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai traucétu nieru funkciju (ka
hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas gadijumos, utt.) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak§punktu).

Aknu darbibas traucejumi (pVTEp ortopédiska kirurégija)

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 reizes virs normas augs¢jas robezas (NAR) tika
izslégti no klmiskiem pé&tijumiem, kuros petija VTE profilaksi p&c planveida giizas vai cela locitavas
protez€sanas. Nav arst€Sanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tapec Sai pacientu grupai Pradaxa
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba,
kas varetu ietekmet dzivildzi, ir kontrindikacija (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Kermena masa (pVITEp ortopédiska kirurgija)

Ir loti maz kliniskas pieredzes ar zalu lietoSanu ieteicama deva pacientiem, kuru kermena masa ir
<50 kg vai > 110 kg. Ieverojot pieejamos klmniskos un kin&tiskos datus, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu), bet ieteicama ciesa kliiska uzraudziba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Dzimums (pVTEp ortopédiska kirurégija)

Pamatojoties uz pieejamiem kliniskajiem un king&tiskajiem datiem, devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pareja (pVTEp ortopéediska kirurgija)

No Pradaxa terapijas uz parenteralu antikoagulantu

Pirms pariet no Pradaxa uz parenteralu antikoagulantu, ieteicams nogaidit 24 stundas p&c p&dgjas
devas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz Pradaxa
Dabigatrana eteksilats jalieto 0—2 stundas pirms aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika
vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakciongtais

heparins (NFH)) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pradaxa nav piemérota lietoSanai pediatriska populacija primaras venozu trombembolisku notikumu
profilakses indikacija pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas protez€Sana vai
pilniga cela locTtavas protezesana.

Izlaista deva (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Ieteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.



Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Lieto$anas veids (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pradaxa var lietot neatkarigi no &dienreiz€m. Pradaxa kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens, lai
nodro§inatu tas nokltsanu kungi.

Pacienti jainformég, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairitos no paaugstinata asinoSanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

* Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

* Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) (skattt 4.2. apakSpunktu)

* Aktiva, klniski nozimiga asinoSana

* Organiski bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinosanas riska faktoriem. Tie
iesp&jams ir esosa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢tla, lJaundabigi jaunveidojumi, kas ar
lielu iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas
smadzenu, muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnostic&tas vai iesp&jamas
paplasSinatas baribas vada v€nas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas

* Vienlaikus terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka pieméram, nefrakcionétu heparinu (NFH),
mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem (fondaparinuksu
utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt), iznemot specifiskus
antikoagulantu terapijas parejas gadijumus (skatit 4.2. apakSpunktu) vai gadijumos, kad NFH tiek
lietots centralo vénu vai arteriju katetru caurlaidibas uzturésanas devas.

* Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi

* Vienlaikus terapija ar ketokonazolu, ciklosporiniem, itrakonazolu un dronedaronu sist€miskai
lietoSanai (skatit 4.5. apakSpunktu)

* Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. IpasSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 NAR tika izslégti no kontrol&tiem kliniskiem
petijumiem, kuros pétija VTE profilaksi p&c planveida giizas vai cela locitavas protezéSanas. Nav
arsteéSanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tap&c Sai pacientu grupai Pradaxa lietoSana nav
ieteicama.

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku un situacijas, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi kavejot trombocitu agregaciju. Dabigatrana
eteksilata terapijas laika asinosana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins
un/vai hematokrits vai asinsspiediens, jameklI€ asinosanas vieta.

Dzivibu apdraudosas vai nekontrol€jamas asinoSanas situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana
antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas
antikoagulgjoso darbibu neitraliz&josas zales (skatit 4.9. apakSpunktu).

Ar palielinatu dabigatrana Itmeni plazma saistiti $adi faktori: pavajinata nieru darbiba (CrCL 30 —

50 ml/min), vecums > 75 gadi, maza kermena masa (<50 kg) vai vienlaiciga viegla I1idz vidgji speciga
P-gp inhibitora (piem&ram, amiodarona, hinidina vai verapamila) lietoSana (skatit 4.2., 4.5. un 5.2.
apakspunktu).



Vienlaiciga tikagrelora lietoSana pastiprina dabigatrana iedarbibu un var radit farmakodinamisku
mijiedarbibu, palielinot asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Acetilsalicilskabes (ASS), klopidogrela vai nesteroido pretickaisuma Iidzeklu (NPL) lietoSana, ka art
ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais atvilnis, palielina GI asino$anas risku. Lai nove&rstu GI
asinosanu, var apsvert PSI lietoSanu.

Asinos$anas risks var palielinaties pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar selekttviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) vai selekttviem serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem

(SNAI) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Visa terapijas laika ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (japarbauda asinosanas vai anémijas
pazimes), jo Tpasi, ja ir kombingti riska faktori (skattt 5.1. apakSpunktu).

1. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku. Lidzu art skattt
Kontrindikacijas 4.3. apakSpunkta.

1. tabula. Faktori, kuri var palielinat asinoSanas risku

Farmakodinamiskie un kinétiskie faktori Vecums >75 gadi
Faktori, kuri paaugstina dabigatrana Nozimigakie:
koncentraciju plazma * Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL

30-50 ml/min)

* Vienlaiciga P-gp inhibitoru lietoSana (dazi P-
gp inhibitori ir kontrindic&ti, skatit 4.3. un 4.5.
apakspunktu)

Mazak nozimigi:
* Maza kermena masa (<50 kg)

Farmakodinamiska mijiedarbiba e ASS

¢ NPL

* Klopidogrels

¢ SSAIvai SNAI

¢ (Citas zales, kas var kavét hemostazi

Slimibas/procediras, kuras saistitas ar ipasu * Jedzimti vai iegiiti koagulacijas traucg€jumi
asinoSanas risku * Trombocitopenija vai funkcionalie trombocTtu
defekti

* Nesen veikta biopsija,liela trauma
* Bakterials endokardits
» Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

Bojajumu, traucgjumu, procediiras un/vai medikamentoza terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNAI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina klniski nozimigas asinosanas
risku, riipigi jaizverte riska- ieguvuma attieciba. Pradaxa jalieto tikai tados gadijumos, kad ieguvums ir
lielaks ka asinoSanas risks.

Pradaxa lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba. Tome@r varétu biit lietderigi noteikt dabigatrana izraistto antikoagul€joso iedarbibu, lai
izvairitos no parméerigi lielas dabigatrana devas papildu riska faktoru klatbiitné. Nevar palauties uz
INR testa rezultatiem pacientiem, kuri lieto Pradaxa, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR testu. Atskaidita trombina laiks (dTT), ekarina asinsreces laiks (ECT)
un aktiveta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu Sie testi nav
standartizgti, tapec rezultati jainterpret€ uzmanigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

2. tabula paraditas koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas varétu bt saistitas ar palielinatu
asinosanas risku (skatit 5.1. apakSpunktu).




2. tabula. Koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas varétu biit saistitas ar palielinatu asinoSanas
risku

Tests (minimalas vertibas)

dTT [ng/ml] >67

ECT [x reizes parsniedz normas augséjo robezu] Nav datu
aPTL [x reizes parsniedz normas augsgjo robezu] >1,3

INR Nav javeic

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspé&ja, Pradaxa lietoSana japartrauc (skatit 4.3.
apakspunktu).

Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar kermena masu <50 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ja rodas smaga asinosSana, terapija japartrauc un janoskaidro asinosanas iemesls (skattt 4.9.
apakspunktu).

Zales, kas palielina asinoSanas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar Pradaxa, vai arT tas jalieto piesardzigi
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Fibrinolitisku zalu lietoSana akiitu iS€misku insultu arstésana

Fibrinolitisku zalu lietoSana akiitu i§€misku insultu arstésana var tikt apsverta, ja pacienta atskaidita
TT(dTT), ECT vai aPTL neparsniedz ULN saskana ar viet&jiem standarta raditajiem.

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana koncentraciju plazma,
tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas procediras, ir paklauti lielakam
asino$anas riskam. Tadgl kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var biit nepiecieSams uz laiku partraukt
dabigatrana eteksilata lietosanu.

Kad arst€Sana saistiba ar iejaukSanos uz laiku partraukta, jaieveéro piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazsp€ju var biit ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apak$punktu). Tas janem v&ra pirms jebkuru procediiru veiksanas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skattt 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidz&t noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras
Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partrauksana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa darbibu neitraliz&joSas zales.

Dabigatrana darbibas neitralizéSana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Pradaxa terapiju var atsakt 24 stundas péc Praxbind lietoSanas, ja pacients ir kliniski stabils un ir
panakta atbilstoSa hemostaze.

Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakiita kirurgiska operacija/iejaukSanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam p&c pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asino$anas risks jaizverté attieciba pret iejauksanas steidzamibu.



Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, Pradaxa lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai kirurgiskas
procediiras. Pacientiem ar augstu asinosanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad var biit
nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver Pradaxa lietoSanas partrauksana 2-4 dienas pirms operacijas.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem dabigatrana klirenss var prasit ilgaku laiku. Tas janem véra
pirms jebkadas procediiras.

3. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partrauks$anas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedtram.

3. tabula. Zalu lietoSanas partraukSanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procediiram

Nieru funkcija Prognozegtais eliminacijas Partrauciet dabigatrana lietoSanu pirms planveida
(CrCL, ml/min) pusperiods (stundas) operacijas
Liels asinoSanas risks vai Standarta risks
apjomiga operacija
>80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
>50—<80 ~15 2-3 dienas ieprieks 1-2 dienas ieprieks
>30—<50 ~18 4 dienas ieprieks 2-3 dienas ieprieks
(>48 stundas)

Spinala anestezija/epidurald anestezija/lumbdalpunkcija

Tadas procediiras ka spinala anest€zija var biit nepiecieSama pilniga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietoSanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak tiklidz kliniska
situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri paklauti parmerigas iedarbibas riskam, jo Ipasi pacienti
ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min) jaarst€ piesardzigi (skatit 4.4. un
5.1. apak§punktu).

Pacienti ar augstu mirstibas risku péc kirurgiskdm operacijam un iek$&jiem trombembolisku
komplikaciju riska faktoriem

Dati par dabigatrana lietosanas drosibu un efektivitati $adiem pacientiem ir ierobezoti, tade] vinu
arstéSana jaievero piesardziba.

Guzas lizuma operacija

Nav datu par Pradaxa lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veikta giizas lizuma operacija. Tade] sada
gadijuma terapija nav ieteicama.

Krasvielas

Pradaxa cietas kapsulas satur krasvielu - saulrieta dzelteno (E110), kura var izraisit alergiskas
reakcijas.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&josas zales

Par $adu Iidzeklu lietosanu nav vai ir tikai ierobeZoti dati un tie var palielinat asinoSanas risku, ja tiek
lietoti vienlaikus ar Pradaxa: tadi antikoagulanti ka nefrakcionéts heparins (NFH), mazmolekulari
heparini (LMWH), un heparina atvasinajumi (fondaparinukss, dezirudins), trombolitiski ITdzekli, un
K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un
trombocTtu agregaciju inhibgjosi lidzekli ka GPIIb/I1la receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels,
tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4. apak$punktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecieSama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodrosinasanai
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Klopidogrels: I fazes p&tijuma, kura piedalijas jauni, veseli virieSu dzimuma brivpratigie, dabigatrana
eteksilata un klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinosanas laiku salidzinajuma
ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss, ka art dabigatrana ietekmi
raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocitu agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija
praktiski nemainigi, salidzinot kombin&to terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot
300 mg vai 600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss palielinajas
aptuveni par 30—40 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

ASS: dabigatrana eteksilata un ASS vienlaicigas lietoSanas ietekme uz asinoSanas risku tika pé&tita
pacientiem ar priek§kambaru mirdzaritmiju II fazes p&tijuma, kura pielietoja nejausinatu vienlaicigu
ASS lietoSanu. Pamatojoties uz logistisko regresijas analizi, ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg
divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var palielinat jebkadas asinoSanas risku no 12 % Iidz 18 % un
par 24 %, lietojot ASS attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

NPL: ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai perioperativaja faze, ir
saisttti ar palielinatu asinosSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL ilgstosas
lietoSanas gadijuma asinoSanas risks saistiba gan ar dabigatrana eteksilata, gan varfarina lietoSanu
pieauga aptuveni par 50 %. Tadel asinosanas riska del, jo 1pasi, ja tiek lietoti NPL, kuru eliminacijas
pusperiods ir >12 stundas, ieteicama riipiga noveérosana attieciba uz asinosanas pazimém (skatit 4.4.
apakspunktu).

Mazmolekularie heparini: mazmolekularo heparinu, piem&ram, enoksaparina, un dabigatrana
eteksilata vienlaiciga lietoSana nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstésanas ar 40 mg enoksaparina diena
s.c. 3 dienu garuma 24 stundas p&c pe&dejas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas [imenis bija
nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats (vienreiz&ja 220 mg deva).
Lietojot dabigatrana eteksilatu péc premedikacijas ar enoksaparinu, novéroja augstaku anti-FXa/FIla
aktivitati neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina
terapijai piemttosais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar dabigatranu
saistttie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé butiski nemainijas.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma IpaSibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizg citohroma P450 sist€ma, un tie in vitro neietekme
cilvéka citohroma P450 enzimus. Tap&c ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(piem., amiodarona, verapamila, hinidina, ketokonazola, dronedarona, klaritromicina un tikagrelora)
lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.



Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un sp&cigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijjuma
nepiecieSama riipiga kliniska noveérosana (kontrolgjot asinosanas vai anémijas pazimes). Koagulacijas
tests palidz noteikt pacientus ar palielinatu asinoSanas risku paaugstinata dabigatrana iedarbibas
Itmena dg] (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sadi specigi P-gp inhibitori ir kontrindicéti; sistémiski ketokonazols, ciklosporini, itrakonazols un
dronedarons (skatit 4.3. apakSpunktu). Vienlaiciga arst€Sana ar takrolimu nav ieteicama. Lietojot kopa
ar viegliem I1dz vidgji spécigiem P-gp inhibitoriem (pieme&ram, amiodaronu, posakonazolu, hinidinu,
verapamilu un tikagreloru), jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols: ketokonazols palielina kop&ja dabigatrana AUC., un C, attiecigi par 138 % un 135 % péc
vienas 400 mg iekSkigas devas, un attiecigi par 153 % un 149 % p&c vairakam iekskigam 400 mg
ketokonazola devam reizi diena. Ketokonazols neietekmgja laiku lidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai, terminalo pusperiodu un vidgjo saglabasanas laiku organisma (skatit 4.4. apakspunktu).
Vienlaiciga arst€Sana ar ketokonazolu sistémiskai lietosanai ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Dronedarons: kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaikus, pec atkartotas 400 mg
dronedarona lietosanas divreiz diena kopgja dabigatrana AUCOw un C,,, raksturlielumi palielinajas attiecigi
aptuveni 2,4 un 2,3 reizes (+136 % un 125 %) un p&c vienas 400 mg devas lietoSanas aptuveni 2,1 un 1,9
reizes (+114 % un 87 %). Dabigatrana terminalo eliminacijas pusperiodu un renalo klirensu dronedarons
neietekméja. Kad vienreiz€jas un atkartotas dronedarona devas tika lietotas 2 h p&c dabigatrana eteksilata,
dabigatrana AUCOco bija attiecigi 1,3 un 1,6 reizes lielaks. LietoSana vienlaikus ar dronedaronu ir
kontrindicgta.

Amiodarons: Pradaxa lietojot vienlaikus ar 600 mg vienas devas iekskigi lietojamu amiodaronu,
amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzsiikSanas apjoms un atrums biitiba nemainijas.
Dabigatrana AUC un C,,,x palielinajas par attiecigi aptuveni 60 % un 50 %. Mijiedarbibas mehanisms
vel nav l1dz galam noskaidrots. Nemot véra amiodarona ilgo pussabruksanas periodu, zalu
mijiedarbiba iesp€jama vairakas nedelas pec amiodarona lietoSanas partraukSanas (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

Ja pacienti, kuriem tiek veikta arstéSana VTE profilaksei p&c giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas, vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un amiodaronu, deva jasamazina lidz 150 mg,
lietojot divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Rtpiga kliniska
uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombing ar amiodaronu, 1pasi
asinosanas gadijumos, un it 1pasi, pacientiem ar viegliem Iidz m&reniem nieru darbibas traucgjumiem.

Hinidins: hinidins tika lietots pa 200 mg ik p&c 2 stundam lidz 1000 mg kopgjai devai. Dabigatrana
eteksilats tika lietots divreiz diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot
vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUCTt,ss un C,,y,8s videji palielinajas attiecigi par 53 % un 56 %,
(skattt 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Ja pacienti, kuriem tiek veikta arstéSana VTE profilaksei p&c giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas, vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un hinidinu, deva jasamazina Iidz 150 mg, lietojot
divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Riipiga klmiska uzraudziba
ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombing ar hinidinu, Tpasi asinoSanas gadijumos,
un it Tpasi, pacientiem ar viegliem lidz méreniem nieru darbibas traucgjumiem.

Verapamils: lietojot 150 mg dabigatrana eteksilatu vienlaikus ar iekskigu lietojamu verapamilu,
dabigatrana C,.x un AUC paaugstinajas, bet So izmainu lielums bija atkarigs no ievadiSanas laika un
verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vislielakais dabigatrana kapums tika noverots p&c pirmas verapamila atras darbibas zalu devas,

lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana eteksilata (Cy,.x paaugstinajas par 180 % un AUC par
150 %). Efekts picaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstosas darbibas zalu formu (C,,.x paaugstinajas
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par 90 % un AUC par 70 %) vai daudzkartgjas verapamila lietoSanas gadijuma (C,,.x paaugstinajas par
60 % un AUC par 50 %).

Tadgl, dabigatrana un verapamila vienlaicigas lietoSanas gadijumos nepiecieSama riipiga kliniska
uzraudziba (japarbauda asinoSanas vai anémijas izpausmes). Pacientiem p&coperacijas perioda ar
normalu nieru funkciju péc giizas vai cela locitavas protez&€Sanas operacijas, sanemot vienlaicigi
dabigatrana eteksilatu un verapamilu, Pradaxa deva jasamazina lidz 150 mg, lietojot divas 75 mg
kapsulas vienu reizi diena. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kurus arste ar
dabigatrana eteksilatu un verapamilu, jaapsver Pradaxa devas samazinaSana Iidz 75 mg diena (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu). Riipiga kliniska uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana
eteksilatu kombing ar verapamilu, Tpasi asinosanas gadijumos, un it Ipasi, pacientiem ar viegliem lidz
méreniem nieru darbibas traucgjumiem.

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas pec dabigatrana eteksilata, netika noveérota nozimiga
mijiedarbiba (C.x paaugstinajas par 10 % un AUC par 20 %). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu
absorbciju 2 stundu laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins: Kad 500 mg klaritromicinu divreiz diena nozimgja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, C,,, paaugstinasanas par 19 % un AUC par 15 % neradija
nekadas kliniskas drosibas Saubas. Tomer, dabigatrana pacientiem vienlaicigi nozimgjot
klaritromictnu, kltniski nozimigu mijiedarbibu izslégt nevar. Tad€] gadijumos, kad dabigatranu lieto
vienlaicigi ar klaritromicinu, javeic riipiga pacienta uzraudziba, 1pasi asinoSanas gadijumos un
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tikagrelors: gadijumos, kad vienreiz€ja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika noziméeta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora sakuma devu, dabigatrana AUC un C,,,, paaugstinajas attiecigi 1,73 reizes un 1,95
reizes (+76% un 95%). Pec atkartotu 90 mg tikagrelora devu divreiz diena lietoSanas dabigatrana
iedarbiba pastiprinajas (AUC un C,,.x attiecigi 1,56 reizes un 1,46 reizes (+56% un 46%)).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora sakuma devas un 110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara stavoklr)
nozimésana paaugstinaja dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes (+49%
un 65%), salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora sakuma deva tika
lietota 2 stundas pec 110 mg dabigatrana eteksilata (lidzsvara stavokli), dabigatrana AUCt,ss un
Cmax,ss paaugstingjas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes (+27% un 23%), salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. Tada pakapeniska ordin€sana tiek rekomendgeta, uzsakot
arsteéSanu ar 180 mg tikagrelora piesatinos$u devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divreiz diena (uzturos$as devas) un 110 mg dabigatrana eteksilata
noziméSana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUCrt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,26 reizes un 1,29
reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju.

Sie P-gp inhibitori nav kliniski p&titi, bet ir veikti p&tijumi in vitro ar ketokonazolu un no ta
rezultatiem var paredzet [1dzigus efektus ar itrakonazolu un ciklosporinu, kuri ir kontrindic&ti (skatit
4.3. apakSpunktu).

In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&Sanas efektu ka itrakonazols un ciklosporini.
Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav kliniski petits. Tomer ierobezotie kliniskie dati par citu
P-gp substratu (everolimu) lick domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp&ja ir vajaka neka tas ir
noverots ar specigiem P-gp inhibitoriem. Pamatojoties uz Siem datiem, vienlaiciga lietoSana ar
takrolimu nav ieteicama.

Posakonazols ar1 zinama mera inhib& P-gp, tomer tas nav kliniski pétits. Jaievero piesardziba
vienlaicigi lietojot Pradaxa un posakonazolu.
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P-gp induktori

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina, fenitotna vai avasimiba) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana
koncentraciju plazma, tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Rifampicins: kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieksgja lietoSana reizi diena 7 dienas
samazinaja dabigatrana maksimalo un kop&jo iedarbibu attiecigi par 65,5 % un 67 %. Inducgjosa
darbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana darbibu tuvu references I[imenim, 7 dienas p&c rifampicina
terapijas partraukSanas. Péc nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Citas zales, kas ietekmée P-gp

P-gp (ka inhibitori vai induktori) ietekm& proteazes inhibitori, pieme&ram, ritonavirs, ritonavira un
lopinavira vai ritonavira un tipranavira kombinacijas, nelfinavirs un sakvinavirs. Tie nav pétiti, un
tade] tos nav ieteicams izmantot arst€Sanai vienlaicigi ar Pradaxa.

P-gp substrati

Digoksins: P&tijuma, kura piedalijusies 24 veseli cilveki, Pradaxa lietojot vienlaikus ar digoksiu,
netika noverotas digoksina iedarbibas un kliniski nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Vienlaiciga lietoSana ar selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) un selektiviem
serotonina norepinefrina atpakalsaites inhibitoriem (SNAI)

SSAI un SNAI palielinaja asinosanas risku RE-LY pé&tijuma visas pacientu grupas.

Kunga pH

Pantoprazols: Pradaxa lietojot vienlaikus ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana laukuma zem
plazmas koncentracijas un laika Iiknes samazinaSanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu
stikna inhibitori (PSI) tika lietoti vienlaikus ar Pradaxa kliniskajos petijumos, un vienlaicigas PSI

lietoSanas laika Pradaxa efektivitates samazinaS$anas netika novérota.

Ranitidins: ranitidina lietoSanai vienlaikus ar Pradaxa nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
dabigatrana uzstikSanas apjomu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sieviet€m reproduktiva vecuma dabigatrana eteksilata terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.
Gritnieciba

Ir maz datu par dabigatrana eteksilata lietoSanu gritniecém.

Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroS$ana ar kruti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas perioda ar kriiti.
ArstéSanas laika ar Pradaxa baroSana ar kriiti ir japartrauc.
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Fertilitate
Dati par cilvékiem nav pieejami.

P&tijumos ar dztvniekiem novéroja ietekmi uz matisu auglibu, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirm ieligzdosanas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
auglibu netika noverota. Teévinu augliba netika ietekmé&ta. Lietojot matitei toksiskas devas (kad
koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka neka lietojot pacientiem), zurkam un trusiem noveroja
samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotsp&ju lidz ar palielinatu augla variaciju
biezumu. Pre- un postnatalaja petijuma, lictojot matitem toksiskas devas (kad koncentracija plazma
bija 4 reizes augstaka neka pacientiem noverota), noveroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Pradaxa neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Kopuma 10 795 pacienti tika arstéti 4-6 aktivi kontrolétos VTE profilakses p&tijumos ar vismaz vienu
zalu devu. No tiem 6684 tika arstéti ar 150 mg vai 220 mg Pradaxa diena.

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir asinosana, kas rodas kopuma aptuveni 14 % pacientu: smagas
asinosanas gadijumu biezums (taja skaita briices asinoSanas) ir mazaks neka 2 %.

Lai arT kliniskajos p&tjjumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asinosana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nesp€jas, dzivibai bistama vai pat fatala iznakuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula blakusparadibas iedalitas p&c organu sistemu grupas (OSG) un bieZuma, izmantojot sadu
dalijumu: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000
Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

OSG ieteiktais termins. |

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Pazeminats hemoglobina Iimenis Biezi
Anémija Retak
Pazeminats hematokrita I[imenis Retak
Trombocitopénija Reti
Iminas sistémas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak
Anafilaktiska reakcija Reti
Angioneirotiska tliska Reti
Natrene Reti
Nieze Reti
Izsitumi Reti
Bronhu spazmas Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakranidla hemoragija | Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma | Retak
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Briices asinoS$ana Retak

Asino$ana Reti
Elposanas sistemas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana Retak

Hemoptize Reti
Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga-zarnu trakta asino$ana Retak

Taisnas zarnas asinosana Retak

Hemoroidala asinosana Retak

Caureja Retak

Slikta diisa Retak

Vemsana Retak

Kunga-zarnu trakta ¢tlas, ieskaitot baribas vada Reti

culas

Gastroezofagits Reti

Gastroezofagala refluksa slimiba Reti

Sapes védera Reti

Dispepsija Reti

Disfagija Reti
Aknu un/vai Zults izvades sist€émas trauc€jumi

Trauceta aknu darbiba/izmainiti aknu funkcionalie Biezi

raditaji

Paaugstinats alanina aminotransferazes Itmenis Retak

Paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis Retak

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis Retak

Hiperbilirubin€mija Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada | Retak
Skeleta- muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi

Hemartroze | Retak
Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi

Genitourologiska asino$ana, ieskaitot hematiiriju | Retak
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asinosana injekcijas vieta Reti

Katetrizacijas vietas asino$ana Reti

Asinaini izdalijjumi Reti
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Traumatiska asinoSana Retak

AsinoSana péc manipulacijas Retak

IzdalTjumi p&c manipulacijas Retak

IzdalTjumi no briices Retak

Asinosana incizijas vieta Retak

Hematoma p&c manipulacijas Reti

Anémija p&c operacijas Reti
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas

Briices drenéSana Reti

Dren&Sana p&c manipulacijas Reti
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AsinoSana

5. tabula attélots pacientu daudzums (%), kuriem divos pivotalos kliniskajos p&tijumos VTE
profilaktiskas arstéSanas laika radas blakusparadiba — asinoSana, nemot véra devu.

5. tabula. Pacientu daudzums (%), kuriem radas blakusparadiba — asinos$ana

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins

150 mg 220 mg N (%)

N (%) N (%)
Arstétie pacienti 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Apjomiga asinosana 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jebkada asinoSana 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Blakusparadibas — masivas asinosanas — definicija RE-NOVATE un RE-MODEL pétijumos bija $ada:

* asinoSana ar letalu iznakumu

* kliniski izteikta asinoSana, kuras apjoms bija lielaks par gaidamo un kura bija saistita ar
hemoglobina Iimena pazeminasanos par >20 g/l (atbilst 1,24 mmol/l) lielaka apmera, neka bija
paredzams

* kliniski izteikta asinoSana, kuras apjoms parsniedza paredzamo un kuras dél bija nepiecieSams
parliet > par 2 vienibam saspiestu $tinu vai pilnasinu vairak, neka bija paredzams

* simptomatiska retroperitoneala, intrakraniala, intraokulara vai intraspinala asinoSana

* asinosana, kuras d€] nepiecieSama arstéSanas partraukSana

* asinosana, kuras rezultata vajadziga atkartota operacija

Objektiva testesana bija nepiecieSama retroperitonealai asinosanai (ultraskanas vai datortomografijas
(DT) skeng$ana) un intrakranialai un intraspinalai asinoSanai (DT sken&S$ana vai magn&tiskas
rezonanses att€lveidoSana).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Par ieteiktajam liclaka dabigatrana eteksilata deva paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozgSanu, koagulacijas testi var palidz&t noteikt asinosanas risku (skattt 4.4. un
5.1. apak$punktu). Kalibréts kvantitativais aTL tests vai atkartoti aTL mérijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apakSpunktu), arT tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, pieméram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var biit par iemeslu Pradaxa terapijas partrauk$anai. Hemoragisku
komplikaciju gadijuma arstésana ir japartrauc un jaizmekl€ asinosanas c€lonis. Ta ka dabigatrans tiek
izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Atkariba no kliniskas situacijas, pec
arsta ieskatiem javeic atbilstosa uzturosa arsté$ana, pieméram, kirurgiska hemostaze un asins tilpuma
aizstasana.

Situacijas, kad nepiecieSama atra Pradaxa antikoagul&josas darbibas partrauksana, ir pieejams
Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa antikoagul&joso darbibu neitraliz€josas zales (skatit

4.4. apakSpunktu).

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombiné&ta VIla faktora

15



lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina $o zalu nozimi dabigatrana antikoagulgjosas
darbibas noveérsana, tacu to lietderiba kliniskos apstaklos un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iesp&jamo risku vel nav pieradita. Koagulacijas testi var k]iit maldinosi p&c ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstosas darbibas antiagreganti, jaapsver ar1 trombocttu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arstéSana javeic saskana ar arsta slédzienu.

Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.
Ta ka spg€ja saistities ar olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliniskajos p&tijumos ir
iegiita ierobezota kliniska pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas panémiena lietderibu (skatit 5.2.
apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotisks lidzeklis, tieSas darbibas trombina inhibitori, ATK kods:
BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas priekszales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes kataliz&ta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir sp&cigs, konkuretsp&jigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (serina proteaze) nodroSina fibrinogéna parveidosanos par fibrinu asinsreces k&dg, tapec ta
nomaks$ana kave trombu veidoSanos. Dabigatrans inhibg arT brivo trombinu, ar fibrinu saistito
trombinu un trombina izraistto trombocTtu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba p&c intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz II fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagulgjosas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT), ECT un aPTL.

Kalibrgtais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests sniedz noradi par iesp&jamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibretais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezliment
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veik$ana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuveni noradi par antikoagul&josas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tome&r aPTL testam ir ierobezots jutigums un tas nav piemérots kvantitativi
precizai antikoagul€josas darbibas novert€sanai, 1pasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arf lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Iimenis norada, ka pacients
sanem antikoagul&josu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagul&josas darbibas raksturlielumi var€tu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidz&t novertét asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo Itmeni, kas parsniedz 90.
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percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja Itment (aPTL robezvertibas
skattt 4.4. apak$punkta, 2.tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinosanas risku.

Geometriski videja dabigatrana maksimala koncentracija plazma péc lidzsvara (p&c 3. dienas)
iestasanas, kas noteikta aptuveni 2 — 4 stundas p&c 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija

70,8 ng/ml, bet intervals 35,2-162 ng/ml (25.-75. statistiski). Dabigatrana geometriski vidéja zemaka
koncentracija, kas noteikta dozésanas intervala beigas (24 stundas p&c dabigatrana 220 mg devas), bija
vidgji 22,0 ng/ml, bet intervals 13,0-35,7 ng/ml (25.-75. statistiski) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Speciala petijuma, kur pacienti ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
CrCL 30-50 ml/min) sanéma 150 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, dabigatrana geometriski
vidgja zemaka koncentracija, kas noteikta doz&Sanas intervala beigas bija vidgji 47,5 ng/ml, bet
intervals 29,6-72,2 ng/ml (25.-75. percentile statistiski).

Pacientiem, kuriem tiek veikta profilaktiska VTE terapija pec glizas vai cela locitavas protez€Sanas

operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata reizi diena,

¢ dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja Itment (20 -
28 stundas péc ieprieksgjas devas ievadisSanas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu),

e aPTL 90. percentile minimalaja Itmeni (20 - 28 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija 51
sekunde, kas 1,3 reizes parsniegtu normas augsgjo robezu.

Pacientiem, kuriem tika veikta profilaktiska VTE terapija pec glizas vai cela locitavas protez€Sanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata reizi diena, ECT netika noteikts.

Kliniska efektivitate un drosiba

Etniska izcelsme

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Klmiskie péetijumi par venozas trombembolijas (VTE) profilaksi péc lielas locitavu protezésanas
operacijas

Divos lielos randomizgtos, paraleélu grupu, dubultmaskétos devas apstiprinasanas petjjumos pacienti,
kuriem tiek veikta planveida liela ortop&diska operacija (cela locTtavas protez€Sanas operacija un
giizas locitavas protezeSanas operacija), sanéma Pradaxa 75 mg vai 110 mg 1 - 4 stundu laika p&c
operacijas un peéc tam 150 mg vai 220 mg diena, nodrosinot hemostazi, vai enoksaparinu 40 mg diena
pirms operacijas un p&c tam katru dienu.

RE-MODEL pétijuma (cela locitavas protezésana) arstésana ilga 6 — 10 dienas un RE-NOVATE
petijuma (gizas locitavas protezesana) - 28 — 35 dienas. Kopuma tika arsteti attiecigi 2076 pacienti
(celis) un 3494 (giiza).

Kopgjais visa veida VTE (taja skaita PATE, proksimalas un distalas DzVT, ka simptomatiskas, ta
asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu iemeslu izraisito naves gadijumu skaits bija
abu pé&tjjumu primarais mérkis. Kopgjais nozimigas VTE (taja skaita PATE un proksimalas DzVT, ka
simptomatiskas, ta asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu iemeslu izraistto naves
gadijumu skaits bija abu p&tijumu sekundarais galarezultats un tiek uzskatits par kliniski atbilstosaku.
Abu petijumu rezultati paradija, ka Pradaxa 220 mg un 150 mg antitrombotiskais efekts statistiski nav
mazaks ka enoksaparinam attieciba uz kop&jo VTE un visa veida c€lonu mirstibu. Rezultati attieciba
uz nozimigu VTE un ar VTE saistttu mirstibu 150 mg devai bija nedaudz sliktaki ka enoksaparinam
(6. tabula). Labaki rezultati bija 220 mg devai, kura attieciba uz nozimigu VTE uzradija nedaudz
labakus rezultatus ka enoksaparins (6. tabula).

Kliniskie p&tijumi tika veikti pacientu populacija ar vid€jo vecumu > 65 gadiem.
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3.fazes klmiskajos petijumos netika noverotas atskiribas attieciba uz efektivitati un dros§ibu starp

virie$iem un sievietém.

RE-MODEL un RE-NOVATE pétijumu populacija (arsteti 5539 pacienti) 51 % vienlaicigi bija
hipertensija, 9 % diabgts, 9 % koronaro arteriju slimiba un 20 % venoza nepietickamiba anamngze.
Neviena no §tm slimibam neietekm@ja dabigatrana iedarbibu attieciba uz VTE profilaksi vai

asinosanas biezumu.

Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas vert€jamo rezultatu dati bija homogeni attieciba uz
primaro efektivitates galarezultatu un ir noraditi 6. tabula.

Dati par kopgjo ar VTE un citiem c€loniem saistito mirstibu ir noraditi 7. tabula.

Aprekinatie nozimigas asinosanas vertgjamie rezultati ir paraditi talak 8. tabula.
6. tabula. Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas analize arst€Sanas perioda RE-MODEL un
RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas p&tijumos

Kliiskais p&tfjums Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (giizas locitava)

N 909 888 917

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

Riska attle_mba pret 0.78 1,09

enoksaparinu

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

RE-MODEL (cela locitava)

N 506 527 511

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

Riska attle_mba pret 0.73 1,08

enoksaparinu

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

7. tabula. Kopgjas ar VTE un ar visiem c€loniem saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda RE-
MODEL un RE-NOVATE ortopé&diskas kirurgijas p&tijjumos

Kliiskais p&tfjums Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (giizas locitava)

N 880 874 897

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

Riska attle_mba pret 0.9 128

enoksaparinu

95 % TI 0,63; 1,29 0,93; 1,78

RE-MODEL (cela locitava)

N 503 526 512

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

Riska attle_mba pret 0.97 1,07

enoksaparinu

95 % TI 0,82; 1,13 0,92; 1,25
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8. tabula. Nozimigas asinoSanas gadijumi katras terapijas gadijuma atseviski RE-MODEL un RE-
NOVATE pétijumos

Kliiskais p&tfjums Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Enoksaparins
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (giizas locitava)

Arstétie pacienti N 1146 1163 1154

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

RE-MODEL (cela locitava)

Arstétie pacienti N 679 703 694

NAG skaits N(%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Pediatriska populacija

Eiropas zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tijjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas trombembolisko notikumu profilaksei apstiprinataja indikacija
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Kliskie péetijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulém

II fazes petjjuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protezéSanas operacijas (vel atrodoties slimnica p&coperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protezeésanas operacija veikta vairak neka pirms

3 ménesiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un
simptomatisku/asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu noveéroja
ar dabigatrana eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina p&coperacijas perioda masivas
asino$anas izpaudas galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, ipasi pacientiem, kuri
dabigatrana eteksilata lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. diena) p&c sirds maksligas varstules protezésanas
operacijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Prieks$zalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu kataliz&ta hidroliz€ Iidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absoliita biologiska
pieejamiba p&c peroralas Pradaxa lietoSanas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas p&c lietoSanas.

UzsukSanas

Petijuma, kura tika vertéta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas 1-3 stundas p&c operacijas, tika
konstatgta salidzinosi 1€na uzsiikSanas, salidzinot ar absorbciju veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmériga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas p&coperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejaukSanas, ietekmes
dgl, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkavéta
uzsiikSanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzstuksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas p&c zalu lietoSanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties 11dz 75 % péec vienreizgjas devas lietoSanas un 37% - lidzsvara koncentracija, salidzinot
ar standarta kapsulu. Tadg] vienméer jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairttos no arstéSanas
laika netiSi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas.
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Tapéc pacienti jainforme, ka kapsulu nedrikst atvert, ta janorij vesela un tas saturu nedrikst parkaistt
vai iemaisit ediena vai dz€riena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede

Tika konstateta zema (34 — 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistiSanas pie cilvéka
plazmas proteiniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 — 70 litru, kas parsniedz kop&jo organisma
Skidruma daudzumu un liecina par videju dabigatrana izkliedi audos.

Cmax un laukums zem koncentracijas un laika liknes plazma bija proporcionals devai. Peéc Cmax
dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar vidg€jo terminalo pusperiodu

11 stundas veseliem gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas novéroja aptuveni 12—
14 stundas ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas. Eliminacijas
pusperiods ir pagarinats nieru darbibas trauc€jumu gadijuma, ka paradits 8. tabula.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika p&tita p&c vienas radioaktivi iezim&ta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urinu (85 %). Ar izkarnTjumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas pec devas ievadiSanas kop&ja izvadita radioaktivitate bija 88 — 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjuggéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir Eetri izoméri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kop&ja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zimju daudzums bija nosakams tikai ar Joti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspéja
I fazes p&tijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) pec peroralas Pradaxa lietoSanas

brivpratigajiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (CrCL 30 — 50 ml/min) ir aptuveni 2,7 reizes lielaka
neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

Nelielam brivpratigo skaitam ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10 — 30 ml/min) dabigatrana kopgja
iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un eliminacijas pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka
tas, kas nove€rots populacija bez nieru mazspé€jas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

9. tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar nieru
darbibas traucgjumiem

Glomerularas filtracijas atrums (CrCL) g vid. (gCV%; diapazons)
[ml/min] eliminacijas pusperiods
[h]
=80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
=50—<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
=30—<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dabigatrana izvadiSana hemodialize tika pétita 7 pacientiem ar terminalu nieru slimibu (ESRD) un bez
priekSkambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata plismu 700 ml/min, Cetras stundas ar asins
plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 — 390 ml/min. Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % Iidz 60 % brivas vai
kopgjas dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais zalu daudzums ir proporcionals asins plismas
atrumam [1dz pat asins pliismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana antikoagul€josa darbiba pavajinajas Iidz
ar koncentracijas samazinasanos plazma, un FK/FD attiecibu §1 procediira neietekmgja.
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Gados vecaki pacienti

Specifiskos I fazes farmakokingtikas p&tijumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 — 60 % un C,,,x palielinasanas par vairak neka 25 % salidzinajuma ar jaunakiem
individiem. Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas Iimeni apstiprinata RE-LY p&tijjuma, kura
pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet
pacientiem, kuru vecums bija <65 gadi, — aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no

65 lidz 75 gadiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
12 individiem ar vidgji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstatetas dabigatrana kopgjas
iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kermena masa

Pacientiem ar kermena masu >100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni par 20 %
zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50—100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu bija >50 kg
un <100 kg kategorija, un skaidras atskiribas netika konstatetas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejami ierobezoti dati par pacientiem, kuru kermena masa ir <50 kg.

Dzimums
Primarajos VTE profilakses petijumos aktivas vielas iedarbiba sievietém bija par aptuveni 40 %- 50 %
lielaka, un devas pielagoSanu neiesaka.

Etniska izcelsme
Klmiski nozimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokin&tika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai knieSiem nav noverotas.

Farmakokineétiska mijiedarbiba

Izpludes transportproteina P-gp substrats ir nevis dabigatrans, bet ta pirmszales dabigatrana eteksilats.
Tadg] petita vienlaiciga lietoSana ar P-gp transportproteina inhibitoriem (amiodaronu, verapamilu,
klaritromicinu, hinidinu, dronedaronu, tikagrenolu un ketokonazolu) un induktoriem (rifampicinu)
(skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro mijiedarbibas petijumos nav konstateta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo petijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijjumos noveroto iedarbibu radija dabigatrana parmeériga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu auglibu, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudgSanu pirms
implantacijas. Zurkam un trusiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotsp&jas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Pre- un postnatala p&tijuma embriju mirstibas
palielinasanas tika novérota péc devam, kas bija toksiskas matitém (deva atbilst iedarbibas [imenim
plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Toksikologijas p&tijumos ar zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, liectojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.
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Dabigatrans, dabigatrana eteksilata mesilata aktiva dala, ir noturigs apkartgja vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas pildijums

. Vinskabe

. Akacija

. Hipromeloze

. Dimetikons 350

. Talks

. Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks

. Karaginans

. Kalija hlorids

. Titana dioksids

. Indigokarmins (E132)

. Saulrieta dzeltenais (E110)
. Hipromeloze

Melna apdrukas tinte

. Sellaka
. Melnais dzelzs oksids (E172)
. Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

Blisteri un pudele: 3 gadi

P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 4 meénesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteriepakojums

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastit€ pa 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 cietajam kapsulam perforéta aluminija blisteriepakojuma ar vienu
devu kontiirligzda. Turklat, kastité pa 6 blisterplaksnitem (60 x 1) perforéta aluminija balta

blisteriepakojuma ar vienu devu konttrligzda.

Polipropiléna pudele ar skriivéjamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.
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Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, lidzu, sekojiet $adiem noradijumiem:

. Tikai viens blisters jaatdala no blisterplaksnites, nopl&Sot to pa perforacijas Iiniju.
. Janonem klajoso foliju un jaizpem kapsula.

. Cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai.

. Blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, lidzu, ieverojiet S$adus noradijjumus:

. Vacins$ atveras, to piespieZot un pagriezot.
. P&c kapsulas iznemsanas, pudelttei jaatlick vacins atpakal nekavejoties un ta stingri jaaizver.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/442/001

EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003

EU/1/08/442/004

EU/1/08/442/017

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 18. marts 2008

P&dgjas parregistracijas datums: 17. janvaris 2013

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 110 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cietaja kapsula ir 110 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum) (mesilata veida).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
katra cietaja kapsula ir 3 mikrogrami saulrieta dzeltena (E110)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Kapsulas ar gaisi zilu necaurspidigu vacinu un krémkrasas necaurspidigu 1. izméra korpusu, kura ir
dzeltenigas pelletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim kompanijas simbols, korpusam —
R110.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara venozu trombembolisku notikumu profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem veikta
planveida pilniga giizas locitavas protezesana vai pilniga cela locttavas protezgSana.

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse piecauguSiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdzaritmiju (NVPM) ar vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka parciests insults vai
tranzitora iS€mijas 1€kme (TIL); vecums =75 gadi; sirds mazspg&ja (= II. pakape NYHA- New York

Heart Association); cukura diabgts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arst€sana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Primara venozas trombembolijas profilakse ortopédiska kirurgija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pacienti péc planveida cela locitavas protezésanas

leteicama Pradaxa deva ir 220 mg vienu reizi diena, lietojot 2 kapsulas pa 110 mg. ArstéSana jasak ar
vienu 110 mg kapsulu iekskigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un p&c tam jaturpina ar 2 kapsulam
vienu reizi diena kopa 10 dienas.

Pacienti péc planveida giizas locitavas protezésanas

leteicama Pradaxa deva ir 220 mg vienu reizi diena, lietojot 2 kapsulas pa 110 mg. ArstéSana jasak ar

vienu 110 mg kapsulu iekskigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un p&c tam jaturpina ar 2 kapsulam
vienu reizi diena kopa 28-35 dienas.
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Sekojosam grupam ieteicama deva Pradaxa ir 150 mg, lietojot 2 kapsulas pa 75 mg.

Arsté3ana jasak ar vienu 75 mg kapsulu iekskigi 1 — 4 stundas laika p&c operacijas un péc tam
jaturpina ar 2 kapsulam vienu reizi diena, kopa 10 dienas (p&c cela locttavas protez&Sanas) vai 28-
35 dienas (p&c giizas locTtavas protezg€Sanas):

. Pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss CrCL 30-50 ml/min
[skatit Nieru darbibas traucéjumi (pVTEp ortopédiska kirurgija)]
. Pacienti, kuri lieto verapamilu, amiodaronu, hinidinu [Skatit Pradaxa Mijiedarbiba ar viegliem

l1dz vidgji specigiem P-glikoproteiniem (P-gp) inhibitoriem, ka piem&ram, amiodaronu,
hinidinu vai verapamilu (pVTEp ortop&diska kirurgija)]

. 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem [skatit Gados vecaki pacienti (pVTEp ortopédiska
kirurgija)]

Abu protezesanas veidu gadijuma, ja hemostaze nav nodroSinata, terapijas sakSana jaaizkave. Ja
terapija netiek sakta operacijas diena, ta jasak ar 2 kapsulam vienu reizi diena.

Nieru funkcijas noveértéjums (pVTEp ortopédiska kirurgija):

Visiem pacientiem:

. Pirms Pradaxa terapijas uzsakSanas janovert€ nieru funkcija, aprékinot kreatintna klirensu
(CrCL), lai izslegtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem terapija ar Pradaxa ir
kontrindicéta

. ArstéSanas laika nieru funkcija janoverte arf tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos)

Pradaxa klmisko p&tfjumu laika nieru funkciju novertésanai (CrCL ml/min) tika lietota Cockcroft-
Gault metode (skattt Pradaxa 75 mg 4.2. apakSpunktu).

S metode ir ieteicama, ja CrCL pacientam tiek noteikts pirms Pradaxa lieto§anas un Pradaxa
lietoSanas laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumi (CrCL < 30 ml/min) terapija ar Pradaxa ir
kontrindiceta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Par pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min) kliniska pieredze
ir ierobezota. So pacientu arstéana jaievero piesardziba. leteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena ka
2 kapsulas pa 75 mg (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pradaxa un vieglu lidz videji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, pieméram, amiodarona,
hinidina vai verapamila, vienlaiciga lietoSana (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un amiodaronu, hinidinu vai verapamilu,
Pradaxa deva ir jasamazina Iidz 150 mg, lietojot divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena
(skattt 4.4. un 4.5. apaksSpunktu). Sai gadijuma Pradaxa un §is zales jalieto vienlaicigi.

Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kurus arst€ vienlaicigi ar dabigatrana

eteksilatu un verapamilu, jaapsver Pradaxa devas samazinasana lidz 75 mg diena (skatit 4.4. un 4.5.
apakspunktu).
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Gados vecaki pacienti (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Kliniska pieredze ar So zalu lietoSanu gados vecakiem pacientiem (> 75 gadu vecuma) ir ierobeZota.
So pacientu arstésana jaievero piesardziba. Ieteicama deva ir 150 mg vienu reizi diena ka 2 kapsulas
pa 75 mg (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ta ka nieru darbibas traucgjumi biezak ir noveérojami vecakiem cilvékiem (> 75 gadu vecuma), nieru
funkcija janoverte pirms terapijas uzsaksanas ar Pradaxa, aprékinot CrCL, lai izsl€gtu pacientus ar
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CrCL < 30 ml/min). ArstéSanas laika nieru funkcija janoverté
ar1 tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai traucétu nieru funkciju (ka
hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas gadijumos, utt.) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak§punktu).

Aknu darbibas traucejumi (pVTEp ortopédiska kirurégija)

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 reizes virs normas augs¢jas robezas (NAR) tika
izslégti no klmiskiem p&tijumiem, kuros pétija VTE profilaksi p&c planveida giizas vai cela locitavas
protez&sanas. Nav arst€Sanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa,tapec Sai pacientu grupai Pradaxa
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba,
kas varetu ietekméet dzivildzi, ir kontrindikacija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Kermena masa (pVITEp ortopédiska kirurgija)

Ir loti maz kliniskas pieredzes ar zalu lietoSanu ieteicama deva pacientiem, kuru kermena masa ir
<50 kg vai > 110 kg. Ieverojot pieejamos klmniskos un kin&tiskos datus, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu), bet ieteicama ciesa kliiska uzraudziba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Dzimums (pVTEp ortopédiska kirurégija)

Pamatojoties uz pieejamiem kliniskajiem un kingtiskajiem datiem, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pareja (pVTEp ortopéediska kirurgija)

No Pradaxa terapijas uz parenteralu antikoagulantu

Pirms pariet no Pradaxa uz parenteralu antikoagulantu, ieteicams nogaidit 24 stundas p&c p&dgjas
devas lietosanas (skatit 4.5. apaksSpunktu).

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz Pradaxa

Patraukt parenterala antikoagulanta lietoSanu un uzsakt dabigatrana eteksilatu 0—2 stundas pirms
aizvietojamas terapijas nakamas devas lictoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit 4.5.

apakspunktu).

Pediatriska populacija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Pradaxa nav piemérota lietoSanai pediatriska populacija primaras venozu trombembolisku notikumu
profilakses indikacija pacientiem, kuriem veikta planveida pilniga giizas locitavas protez€Sana vai
pilniga cela locTtavas protezesana.

Izlaista deva (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Ieteicams turpinat lietot atlikusas dabigatrana eteksilata dienas devas taja pasa laika nakamaja diena.
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Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Devas (Insulta profilakse atriju fibrilacija (SPAF), DzVT/PE)

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM, kuriem ir viens vai vairaki riska faktori

(SPAF)

Ieteicama Pradaxa dienas deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas reizes diena.
Terapija jaturpina ilgstosi.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjo$as DzVT un PE
(DzVT/PE) profilakse pieaugusajiem

Pradaxa ieteicama dienas deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divreiz diena p&c vismaz
5 dienu arstesanas ar parenteralu antikoagulantu. Terapijas ilgums janosaka individuali p&c rupigas
arsteéSanas sniegto ieguvumu izvert€sanas salidzinajuma ar asinosanas risku (skatit 4.4. apakspunktu).
Islaiciga terapija (vismaz 3 ménesi) jaizvélas Tslaicigu riska faktoru gadijuma (pieméram, nesena
operacija, trauma, imobilizacija), un ilgaka arsteésana jaizvelas pastavigu riska faktoru vai idiopatiskas
DzVT vai PE gadijuma.

SPAF, DzVT/PE

Turpmak mingtajam grupam Pradaxa ieteicama dienas deva ir 220 mg, lietojot pa vienai 110 mg
kapsulai divreiz diena:

* 80 gadus veci vai vecaki pacienti;

* pacienti, kuri vienlaicigi sanem verapamilu.

Turpmak minétajam grupam Pradaxa 300 mg vai 220 mg dienas deva jaizv€las, pamatojoties uz
trombembolijas un asinoSanas riska individualu noveértgjumu:

e 75— 80 gadus veci pacienti;

* pacienti, kuriem ir vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi;

* pacienti, kuriem ir gastrits, ezofagits vai gastroezofageala atvilna slimiba;

* citi pacienti, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks.

Ieteikums DzVT/ PE pacientiem lietot 220 mg Pradaxa pa vienai 110 mg kapsulai divreiz diena ir
pamatots ar farmakokin&tiskam un farmakodinamiskam analizém un nav pétits $aja kliniskaja
situacija.

Skatit zemak un 4.4.,4.5., 5.1. un 5.2. apakspunkta.

Pacientiem janorada, ka dabigatrana nepanesibas gadijuma viniem nekavéjoties jasazinas ar arst€joso
arstu, lai veiktu pareju uz citu pienemamu arsteésanu ar priekSkambaru mirdzaritmiju saistita insulta un

SEE profilaksei vai DzVT/ PE.

Gados vecaki pacienti (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti 75 — 80 gadu vecuma jaarste ar 300 mg dienas devu, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas
reizes diena. Ja ir zems trombembolijas risks un augsts asinoSanas risks, péc arsta ieskatiem
individuali var apsvert 220 mg devu, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena (skatit 4.4.
apakspunktu).

Paaugstinata asinoSanas riska dg€] $aja populacija pacienti no 80 gadu vecuma jaarste ar 220 mg dienas
devu, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena.

Ta ka nieru darbibas traucgjumi biezak ir noveérojami vecakiem cilvékiem (> 75 gadu vecuma), nieru
funkcija janoverte pirms terapijas uzsaksanas ar Pradaxa, aprékinot CrCL, lai izsl€gtu pacientus ar
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smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL < 30 ml/min). Arsté8anas laika nieru funkcija pacientiem
janoverte vismaz vienreiz gada, vai biezak péc nepiecieSamibas tadas kliniskajas situacijas, kad ir
aizdomas par pavajinatu vai trauc€tu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu
vienlaicigas lietoSanas gadijumos, utt.) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar asinosanas risku (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti ar paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apak$punktu) riipigi kliniski
janovero (kontrol€jot asinoSanas vai an€mijas pazimes). P&c arsta ieskaitiem jalemj par devas
pielagosanu, pamatojoties uz iespéjama ieguvuma un riska izvertgjumu konkrétajam pacientiem.
Koagulacijas tests (skatit 4.4. apakSpunktu) var palidz&t apzinat pacientus, kuriem ir paaugstinats
asinosanas risks parmeru intensivas dabigatrana iedarbibas dél. Ja pacientiem ar augstu asinosanas
risku konstaté parmé&ru intenstvu dabigatrana iedarbibu, ieteicama 220 mg deva, lietojot pa vienai
110 mg kapsulai divas reizes diena. Ja rodas kliniski nozimiga asinoSana, arstéSana japartrauc.

Pacientiem ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo atvilni var apsveért devu 220 mg, lietojot pa
vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo viniem ir paaugstinats apjomigas kunga-zarnu trakta
asinosanas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru funkcijas novertejums (SPAF, DzVT/PE):

Visiem pacientiem:

. Pirms Pradaxa terapijas uzsakSanas janoverte nieru funkcija, aprékinot kreatintna klirensu
(CrCL), lai izslegtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem terapija ar Pradaxa ir
kontrindicgta

. Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté ari tadas kliniskajas situdcijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos)

Papildus prasibas pacientiem ar viegliem Iidz vidg&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un

pacientiem virs 75 gadu vecuma:

. Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté vismaz vienreiz gada, vai biezak péc nepiecieSamibas
tadas kliniskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai trauc€tu nieru funkciju (ka
hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas gadijumos, utt.).

Pradaxa klmisko p&tfjumu laika nieru funkciju novertésanai (CrCL ml/min) tika lietota Cockcroft-
Gault metode (skattt Pradaxa 75 mg 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi (SPAF, DzVT/PE)

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ( (CrCL) <30 ml/min) arst€Sana ar Pradaxa ir
kontrindiceta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 50 — < 80 ml/min) devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30 — 50 ml/min)
rekomendéjama Pradaxa dienas deva arT ir 300 mg, lietojot pa 15 mg divreiz diena. Tomer pacientiem
ar paaugstinatu asinosanas risku jaapsver devas samzinasana lidz 220 mg diena, lietojot 110 mg
divreiz diena (skatit apkSpunktu 4.4. un 5.2.). Rupiga kliniska uzraudziba ir ieteicama pacientiem ar
nieru darbibas traucg€jumiem.

Pradaxa un vieglu lidz videji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, t.i., amiodarona, hinidina vai
verapamila, vienlaiciga lietosana (SPAF, DzVT/PE)

Devas pielagoSana nav nepiecieSama vienlaicigai lietoSanai ar amiodaronu vai hinidinu (skatit 4.4.,
4.5.un 5.2. apakSpunktu).
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Devas samazinaSana Iidz 220 mg, lietojot 110 mg divreiz diena, nepiecieSama pacientiem, kuri
vienlaicigi lieto dabigatrana eteksilatu un verapamilu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Sajos
gadijumos Pradaxa un verapamils jalieto vienlaicigi.

Kermena masa (SPAF, DzVT/PE)

Ieverojot pieejamos kliniskos un kingtiskos datus, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2.
apakspunktu), bet ieteicama ciesa kliniska uzraudziba pacientiem ar kermena masu <50 kg (skatit 4.4.
apakspunktu).

Dzimums(SPAF, DzVT/PE)

Pamatojoties uz pieejamiem kliniskajiem un kingtiskajiem datiem, devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 reizes virs normas augs¢jas robezas (NAR) tika
izslégti no galvenajiem pé&tijumiem. Nav arsteéSanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tapec Pradaxa
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pareja (SPAF, DzVT/PE)

No Pradaxa terapijas uz parenteralu antikoagulantu

Pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu, p&c pedgjas devas lietoSanas
ieteicams nogaidit 12 stundas (skattt 4.5. apakSpunktu).

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz Pradaxa

Partraukt parenterala antikoagulanta lietoSanu un uzsakt dabigatrana eteksilatu 0 — 2 stundas pirms
aizvietojamas terapijas nakamas devas lietoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)) (skatit 4.5.
apakspunktu).

No Pradaxa terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA)

Pamatojoties uz CrCL, uzsaksana japielago sekojosi:

* CrCL > 50 ml/min, KVA jauzsak 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas

* CrCL > 30-< 50 ml/min, KVA jauzsak 2 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas

Ta ka Pradaxa var palielinat INR, INR KVA ietekmi labak uzradis tikai p&c tam, kad Pradaxa
lietoSana biis partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

No K vitamina antagonistiem (KVA) uz Pradaxa

KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var lietot, tiklidz starptautiska normalizeta attieciba
(INR) ir <2,0.

Kardioversija (SPAF, DzVT/PE)

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu.
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Pediatriska populacija (SPAF)

Pradaxa nav piemérota lietoSanai pediatriska populacija insulta un sist€miskas embolijas profilakses
indikacija pacientiem ar NVPM.

Pediatriska populacija (DzVT/PE)

Pradaxa droSums un efektivitate, lietojot berniem no dzimsanas briza lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im
nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, bet ieteikumus par devam
nav iesp&jams sniegt.

Izlaista deva (SPAF, DzVT/PE)

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad lidz nakamajai planotajai lictoSanas
reizei palikusas 6 stundas. Ja I1dz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Lieto$anas veids (pVTEp ortopédiska kirurgija, SPAF, DzVT/PE profilakse)

Pradaxa var lietot neatkarigi no &dienreizém. Pradaxa kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tdens, lai
nodro§inatu tas nokltsanu kungi.

Pacienti jainformég, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairitos no paaugstinata asinosanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

* Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.2.
apakspunktu)

*  Aktiva, kliniski nozimiga asinoSana

*  Organiski bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinoSanas riska faktoriem.
Tie iesp&jams ir esoSa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢iila, laundabigi jaunveidojumi, kas
ar lielu iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas
smadzenu, muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnostic&tas vai
iesp&jamas paplasinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai
nozimigas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas

*  Vienlaikus terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka pieméram, nefrakcion&tu heparinu (NFH),
mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus antikoagulantu terapijas parejas gadijumus (skatit 4.2. apaksSpunktu) vai
gadijumos, kad NFH tiek lietots centralo vénu vai art€riju katetru caurlaidibas uzturéSanas devas

*  Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi

*  Vienlaikus terapija ar ketokonazolu, ciklosporinu, itrakonazolu un dronedaronu sist€miskai
lietoSanai (skattt 4.5. apakSpunktu)

e  Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.4.  Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 NAR tika izslégti no galvenajiem p&tijumiem. Nav
arsteéSanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tap&c Sai pacientu grupai Pradaxa lietoSana nav
ieteicama.
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Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku un situacijas, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi kavgjot trombocttu agregaciju. Dabigatrana
eteksilata terapijas laika asinosana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins
un/vai hematokrits vai asinsspiediens, jameklI€ asinosanas vieta.

Dzivibu apdraudosas vai nekontrol€jamas asinoSanas situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana
antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas
antikoagulgjoso darbibu neitraliz&josas zales (skatit 4.9. apakSpunktu).

Ar palielinatu dabigatrana [imeni plazma saisttti $adi faktori: pavajinata nieru darbiba (CrCL 30 —

50 ml/min), vecums > 75 gadi, maza kermena masa (<50 kg) vai vienlaiciga viegla Iidz vidg&ji speciga
P-gp inhibitora (piem&ram, amiodarona, hinidina vai verapamila) lietoSana (skatit 4.2., 4.5. un 5.2.
apakspunktu).

Vienlaiciga tikagrelora lietoSana pastiprina dabigatrana iedarbibu un var radit farmakodinamisku
mijiedarbibu, palielinot asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&tfjuma par insulta un SE profilaksi pieaugusiem pacientiem ar NVPM, dabigatrana eteksilats bija
saisttts ar lielaku apjomigas gastrointestinalas (GI) asinoSanas biezumu, kas bija statistiski nozimigs
dabigatrana eteksilatam, lietotam 150 mg deva divas reizes diena. Sadu palielinatu risku novéroja
gados vecakiem pacientiem (=75 gadi). Acetilsalicilskabes (ASS), klopidogrela vai nesteroido
pretickaisuma Iidzeklu (NPL) lietoSana, ka ar1 ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais atvilnis
palielina GI asinoanas risku. Sadiem mirdzaritmijas pacientiem jaapsver 220 mg dabigatrana deva,
lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena (un jaseko 4.2. apakSpunkta noraditajam devu
rekomendacijam). Lai noverstu GI asinoSanu, var apsvért PSI lietoSanu.

Asinos$anas risks var palielinaties pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar selekttviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) vai selekttviem serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem

(SNAI) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Visa terapijas laika ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (japarbauda asinosanas vai anémijas
pazimes), jo Tpasi, ja ir kombin&ti riska faktori (skatit 5.1. apakSpunktu).

1. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku. Skattt ar1
Kontrindikacijas 4.3. apakSpunkta.

1. tabula. Kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku

Farmakodinamiskie un kinétiskie faktori | Vecums >75 gadi

Faktori, kuri paaugstina dabigatrana Nozimigakie:
koncentraciju plazma * Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL 30 —
50 ml/min)

* Vienlaiciga P-gp inhibitoru lietoSana (dazi P-gp
inhibitori ir kontrindic€ti, skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktus)

Mazak nozimigi:
¢ Maza kermena masa (<50 kg)

Farmakodinamiska mijiedarbiba * ASS

* NPL

* Klopidogrels

¢ SSAIvai SNAI

¢ (Citas zales, kas var kavét hemostazi

Slimibas/procediras, kuras saistitas ar * Jedzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
ipasu asinoSanas risku * Trombocitopenija vai funkcionalie trombocitu defekti
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* Nesen veikta biopsija, liela trauma
* Bakterials endokardits
» Ezofagits, gastrits un gastroezofageals atvilnis

Bojajumu, traucgjumu, procediiras un/vai medikamentoza terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNAI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinosanas
risku, riipigi jaizverte riska- ieguvuma attieciba. Pradaxa jalieto tikai tados gadijumos, kad ieguvums ir
lielaks ka asinoSanas risks.

Pradaxa lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagulgjosas iedarbibas
uzraudziba. Tome@r varétu biit lietderigi noteikt dabigatrana izraistto antikoagul€joso iedarbibu, lai
izvairitos no parmerigi lielas dabigatrana devas papildu riska faktoru klatbiitné. Nevar palauties uz
INR testa rezultatiem pacientiem, kuri lieto Pradaxa, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR
rezultatu. Tap€c nav javeic INR testu. Atskaidita trombina laiks (dTT), ekarina asinsreces laiks (ECT)
un aktiveta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu §ie testi nav
standartizgti, tapec rezultati jainterpreté uzmanigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

2. tabula paraditas koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas varétu biit saistitas ar palielinatu
asinoSanas risku (skattt 5.1. apakSpunktu).

2. tabula. Koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas varétu biit saistitas ar palielinatu asinoSanas
risku

Tests (minimalas vertibas) Indikacija
pVTEp ortop&diska SPAF un DzVT/PE
kirurgija

dTT [ng/ml] >67 > 200

ECT [x reizes parsniedz normas Nav datu >3

augsejo robezu]

aPTL [x reizes parsniedz normas >1,3 >2

augsejo robezu]

INR Nav javeic Nav javeic

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspé&ja, Pradaxa lietoSana japartrauc (skatit 4.3.
apakspunktu).

Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar kermena masu <50 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ja rodas smaga asinosSana, terapija japartrauc un janoskaidro asinosanas iemesls (skattt 4.9.
apakspunktu).

Zales, kas palielina asinoSanas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar Pradaxa, vai arT tas jalieto piesardzigi
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Fibrinolitisko 1idzeklu lieto$ana akiita insulta arsté$anai

Fibrinolitisko lidzek]u lietoSana akiita insulta arst€8anai var tikt apsverta, ja pacienta aTL, ECT vai
aPTL neparsniedz vietgjas references augsejo normas robezu.

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana koncentraciju plazma,
tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).
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Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas procediras, ir paklauti lielakam
asinoSanas riskam. Tadgel kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bt nepiecieSams uz laiku partraukt
dabigatrana eteksilata lietosanu.

Kad arst€Sana saistiba ar iejauksanos uz laiku partraukta, jaievéro piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspgju var biit ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apak§punktu). Tas janem v&ra pirms jebkuru procediiru veiksanas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skattt 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidz&t noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras
Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partrauksana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa darbibu neitraliz&joSas zales.

Dabigatrana darbibas neitralizéSana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Pradaxa terapiju var atsakt 24 stundas p&c Praxbind lietoSanas, ja pacients ir kliniski stabils un ir
panakta atbilstoSa hemostaze.

Subakiita kirurgiska operdcija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam p&c pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asino$anas risks jaizverté attieciba pret iejauksanas steidzamibu (par
kardioversiju skatit 4.2. apakSpunktu).

Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, Pradaxa lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai kirurgiskas
procediras. Pacientiem ar augstu asinosanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad var biit
nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver Pradaxa lietoSanas partraukSana 2-4 dienas pirms operacijas.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem dabigatrana klirenss var prasit ilgaku laiku. Tas janem véra
pirms jebkadas procediiras.

3. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partrauks$anas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedtram.

3. tabula. Zalu lietoSanas partraukSanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procediiram

Nieru funkcija (CrCL, Prognozetais Partrauciet dabigatrana lietosanu pirms planveida
ml/min) eliminacijas pusperiods operacijas
(stundas) Liels asinoSanas risks Standarta risks
vai apjomiga operacija

>80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
>50—<80 ~15 2 — 3 dienas iepriek$ 1 — 2 dienas ieprieks
>30—<50 ~18 4 dienas ieprieks 2 — 3 dienas iepriek$

(>48 stundas)

Spinala anestézija/epidurald anestezija/lumbdalpunkcija

Tadu procediiru ka spinala anestézija gadijuma var biit nepiecieSama pilnveértiga hemostazes funkcija.
Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietoSanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu

esamibu.
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Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak tiklidz kliniska
situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri ir paklauti parmerigas iedarbibas riskam, jo Tpasi
pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL 30 — 50 ml/min) jaarste piesardzigi (skatit 4.4. un 5.1.

apakspunktu).

Pacienti ar augstu kirurgiskas mirstibas risku un iek$€jiem trombembolisku notikumu riska faktoriem

Pieejamie dati par dabigatrana efektivitati un drosibu $adiem pacientiem ir ierobezZoti, tad€] vini
jaarste, ieverojot piesardzibu.

Guzas lizuma operacija

Nav datu par Pradaxa lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veikta giizas lizuma operacija. Tade] sada
gadijuma terapija nav ieteicama.

Miokarda infarkts (SPAF)

III fazes RE-LY pétijuma (skatit 5.1.. apakSpunktu) kopgjais miokarda infarkta (MI) biezums bija
0.82, 0.81, un 0.64 % / gada dabigatrana eteksilatam 110 mg divreiz diena, dabigatrana eteksilatam
150 mg divreiz diena un varfarinam, proti, ar dabigatrana eteksilatu saistitais relativais risks
salidzinajuma ar varfarinu bija 29 % un 27 %. Neatkarigi no arst€Sanas veida visaugstako absoltito MI
risku noveroja $adas apaksgrupas ar lidzigu relativu risku: pacientiem ar ieprieks bijusu MI,
pacientiem péc >65 gadu vecuma ar diab&tu vai koronaro artériju slimibu, pacientiem ar kreisa
kambara izsviedes frakciju <40 % un pacientiem ar vid&ji smagu nieru disfunkciju. Turklat lielaku MI
risku noveroja pacientiem, kuri vienlaikus lietoja ASS plus klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Miokarda infarkts (DzVT/PE)

Tris aktivi kontrol&tos petijumos pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, par MI zigots biezak
neka pacientiem, kuri sanéma varfarinu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 % istermina RE-COVER un RE-
COVER II pétfjumos; un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY pétijuma. Pieaugums $aja
petijuma bija statistiski nozimigs (p=0,022).

Re-SONATE pétijma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma placebo.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba (DzVT/PE)

Efektivitate un droSums DzVT/PE gadijuma pacientiem, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba, nav
pieradits.

Krasvielas

Pradaxa cietas kapsulas satur krasvielu - saulrieta dzelteno (E110), kura var izraisit alergiskas
reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&josas zales

Par $adu Iidzeklu lietoSanu nav vai ir tikai ierobeZoti dati un tie var palielinat asinoSanas risku, ja tiek
lietoti vienlaikus ar Pradaxa: tadi antikoagulanti ka nefrakcionéts heparins (NFH), mazmolekulari
heparini (LMWH), un heparina atvasinajumi (fondaparinukss, dezirudins), trombolitiskas zales, un
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K vitamina antagonisti, rivaroksabans vai citi perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un
trombocTttu agregaciju inhibgjosi lidzekli ka- GPIIb/Illa receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels,
tikagrelors, dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4. apak$punktu).

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, kuri apkopoti I1I fazes petijuma RE-LY ar priekSkambaru
mirdzaritmijas pacientiem, tika noverots, ka citu peroralu vai parenteralu antikoagulantu lietoSana
vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu var palielinat apjomigas asinoSanas risku aptuveni 2,5 reizes,
galvenokart situacijas, kad zales tiek nomainttas no viena antikoagulanta uz citu (skatit 4.3.
apakspunktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecieSama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodrosinasanai
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Klopidogrels un ASS: Pamatojoties uz pieejamiem datiem, kuri apkopoti Il fazes petijuma

RE- LY(skatit 5.1. apakSpunktu), tika noverots, ka vienlaiciga trombocTttu salipSanas inhibitoru, ASS
vai klopidogrela lietoSana ar dabigatrana eteksilatu vai varfarinu. dubulto nozimigo asinosanas
biezumu .

Klopidogrels: I fazes p&tijuma, kura piedalijas jauni, veseli virieSu dzimuma brivpratigie, dabigatrana
eteksilata un klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinosanas laiku salidzinajuma
ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss, ka arT dabigatrana ietekmi
raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocitu agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija
praktiski nemainigi, salidzinot kombin&to terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot
300 mg vai 600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss palielinajas
aptuveni par 30 — 40 % (skattt 4.4. apakSpunktu) (skatit zemak ar1 sadalu par ASS).

ASS: dabigatrana eteksilata un ASS vienlaicigas lietoSanas ietekme uz asinosanas risku tika pé&tita
pacientiem ar priek§kambaru mirdzaritmiju II fazes p&tijuma, kura pielietoja nejausinatu vienlaicigu
ASS lietoSanu. Pamatojoties uz logistisko regresijas analizi, ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg
divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var palielinat jebkadas asinoSanas risku no 12 % Iidz 18 % un
par 24 %, lietojot ASS attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

NPL: ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai perioperativaja faze, ir
saisttti ar palielinatu asinosSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL ilgstosas
lietoSanas gadijuma asinoSanas risks saistiba gan ar dabigatrana, gan varfarina lietoSanu picauga
aptuveni par 50 %. Tadg] asinosanas riska dgl, jo 1pasi, ja tiek lietoti NPL, kuru eliminacijas
pusperiods ir >12 stundas, ieteicama riipiga noveérosana attieciba uz asinosanas pazimém (skatit 4.4.
apakspunktu).

Mazmolekularie heparini: mazmolekularo heparinu, piem&ram, enoksaparina, un dabigatrana
eteksilata vienlaiciga lietoSana nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstésanas ar 40 mg enoksaparina diena
s.c. 3 dienu garuma 24 stundas p&c pe&dejas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas [imenis bija
nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats (vienreiz&ja 220 mg deva).
Lietojot dabigatrana eteksilatu péc premedikacijas ar enoksaparinu, novéroja augstaku anti-FXa/FIla
aktivitati neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina
terapijai piemttosais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar dabigatranu
saistttie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé butiski nemainijas.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma Ipa§ibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetabolizg citohroma P450 sist€ma, un tie in vitro neietekme
cilvéka citohroma P450 enzimus. Tap&c ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.
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Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(piem., amiodarona, verapamila, hinidina, ketokonazola, dronedarona, klaritromicina un tikagrelora)
lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un sp&cigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lictoSanas gadijjuma
nepiecieSama riipiga kltniska noveérosana (kontrol&jot asinosanas vai anémijas pazimes). Koagulacijas
tests palidz noteikt pacientus ar palielinatu asinoSanas risku paaugstinata dabigatrana iedarbibas
Itmena dg] (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sadi specigi P-gp inhibitori ir kontrindicéti: sistémisks ketokonazols, ciklosporini, itrakonazols un
dronedarons (skatit 4.3. apakSpunktu). Vienlaiciga arst€Sana ar takrolimu nav ieteicama. Lietojot kopa
ar citiem viegliem Iidz vidgji spécigiem P-gp inhibitoriem (piem&ram, amiodaronu, posakonazolu,
hinidinu, verapamilu un tikagreloru), jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols: ketokonazols palielina kop&ja dabigatrana AUC., un C,, attiecigi par 138 % un 135 % péc
vienas 400 mg iekSkigas devas, un attiecigi par 153 % un 149 % p&c vairakam iekskigam 400 mg
ketokonazola devam reizi diena. Ketokonazols neietekmgja laiku lidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai, terminalo pusperiodu un vidgjo saglabasanas laiku organisma (skatit 4.4. apakspunktu).
Vienlaiciga arst€Sana ar ketokonazolu sistémiskai lietosanai ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Dronedarons: kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaikus, pec atkartotas 400 mg
dronedarona lietosanas divreiz diena kopgja dabigatrana AUCOw un Cy,, raksturlielumi palielinajas attiecigi
aptuveni 2,4 un 2,3 reizes (+136 % un 125 %) un p&c vienas 400 mg devas lietoSanas aptuveni 2,1 un 1,9
reizes (+114 % un 87 %). Dabigatrana terminalo eliminacijas pusperiodu un renalo klirensu dronedarons
neietekméja. Kad vienreiz€jas un atkartotas dronedarona devas tika lietotas 2 h pec dabigatrana eteksilata,
dabigatrana AUCOco bija attiecigi 1,3 un 1,6 reizes lielaks. LictoSana vienlaikus ar dronedaronu ir
kontrindicgta.

Amiodarons: Pradaxa lietojot vienlaikus ar 600 mg vienas devas iekskigi lietojamu amiodaronu,
amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzstikSanas apjoms un atrums biitiba nemainijas.
Dabigatrana AUC un C,,.x palielindjas par attiecigi aptuveni 60 % un 50 %. Mijiedarbibas mehanisms
vel nav l1dz galam noskaidrots. Nemot véra amiodarona ilgo pussabruksanas periodu, zalu
mijiedarbiba iesp€jama vairakas nedelas pec amiodarona lietoSanas partraukSanas (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

Ja pacienti, kuriem tiek veikta arstéSana VTE profilaksei p&c giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas, vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un amiodaronu, deva jasamazina lidz 150 mg,
lietojot divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Rtpiga kliniska
uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombin€ ar amiodaronu, 1pasi
asinoSanas gadijumos, un it ipasi, pacientiem ar viegliem lidz m&reniem nieru darbibas traucgjumiem.

Hinidins: hinidins tika lietots pa 200 mg ik p&c 2 stundam lidz 1000 mg kopgjai devai. Dabigatrana
eteksilats tika lietots divreiz diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot
vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUCTt,ss un C,,y,ss vidgji palielinajas attiecigi par 53 % un 56 %,
(skattt 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Ja pacienti, kuriem tiek veikta arstéSana VTE profilaksei péc giizas vai cela locitavas protezesanas
operacijas, vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un hinidinu, deva jasamazina Iidz 150 mg, lietojot
divas Pradaxa 75 mg kapsulas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Rupiga klmiska uzraudziba
ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombin€ ar hinidinu, Tpasi asinosanas gadijumos,
un it Tpasi, pacientiem ar viegliem lidz méreniem nieru darbibas traucgjumiem.
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Verapamils: lietojot 150 mg dabigatrana eteksilatu vienlaikus ar iekskigu lietojamu verapamilu,
dabigatrana C,.x un AUC paaugstinajas, bet So izmainu lielums bija atkarigs no ievadiSanas laika un
verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vislielakais dabigatrana kapums tika noverots p&c pirmas verapamila atras darbibas zalu devas,
lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana eteksilata (Cy,.x paaugstinajas par 180 % un AUC par

150 %). Efekts picaugosa veida samazinajas, liectojot ilgstosas darbibas zalu formu (C,,.x paaugstinajas
par 90 % un AUC par 70 %) vai daudzkart€jas verapamila lietoSanas gadijuma (C,.x paaugstinajas par
60 % un AUC par 50 %).

Tadgl, dabigatrana un verapamila vienlaicigas lietoSanas gadijumos nepiecieSama riipiga kliniska
uzraudziba (japarbauda asinoSanas vai anémijas izpausmes). Pacientiem p&coperacijas perioda ar
normalu nieru funkciju péc giizas vai cela locitavas protez&€Sanas operacijas, sanemot vienlaicigi
dabigatrana eteksilatu un verapamilu, Pradaxa deva jasamazina lidz 150 mg, lietojot divas 75 mg
kapsulas vienu reizi diena. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kurus arstg ar
dabigatrana eteksilatu un verapamilu, jaapsver Pradaxa devas samazinaSana Iidz 75 mg diena (skatit
4.2.un 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar NVPM, kuri insulta un SEE profilaksei un pacientiem ar DzVT/PE, kuri vienlaicigi ar
dabigatana eteksilatu sanem ar1 verapamilu, Pradaxa deva jasamazina Iidz 220 mg diena, lietojot
110 mg kapsulas divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Riipiga kliniska uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombing ar verapamilu,
1pasi asinosanas gadijjumos, un it Tpasi pacientiem ar viegliem Iidz m&reniem nieru darbibas
traucg€jumiem.

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas péc dabigatrana eteksilata, netika noveérota nozimiga
mijiedarbiba (C.x paaugstinajas par 10 % un AUC par 20 %). To var izskaidrot ar dabigatrana pilnigu
absorbciju 2 stundu laika (skattt 4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins: Kad 500 mg klaritromicinu divreiz diena nozimgja veseliem brivpratigajiem
vienlaicigi ar dabigatrana eteksilatu, C,,, paaugstinasanas par 19 % un AUC par 15 % neradija
nekadas kliniskas drosibas Saubas. Tomer, dabigatrana pacientiem vienlaicigi nozimgjot
klaritromictnu, kltniski nozimigu mijiedarbibu izslégt nevar. Tad€] gadijumos, kad dabigatranu lieto
vienlaicigi ar klaritromicinu, javeic riipiga pacienta uzraudziba, 1pasi asinoSanas gadijumos un
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tikagrelors: gadijumos, kad vienreiz€ja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika noziméeta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora sakuma devu, dabigatrana AUC un C,,,, paaugstinajas attiecigi 1,73 reizes un 1,95
reizes (+76% un 95%). Pec atkartotu 90 mg tikagrelora devu divreiz diena lietoSanas dabigatrana
iedarbiba pastiprinajas (AUC un Cy,.x attiecigi 1,56 reizes un 1,46 reizes (+56% un 46%)).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora sakuma devas un 110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara stavoklt)
nozimésana paaugstinaja dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes (+49%
un 65%), salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora sakuma deva tika
lietota 2 stundas pec 110 mg dabigatrana eteksilata (Itdzsvara stavokli), dabigatrana AUCt,ss un
Cmax,ss paaugstingjas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes (+27% un 23%), salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. Tada pakapeniska ordinésana tiek rekomendgeta, uzsakot
arsteéSanu ar 180 mg tikagrelora piesatinosu devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divreiz diena (uzturos$as devas) un 110 mg dabigatrana eteksilata
nozimésana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,26 reizes un 1,29
reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju.

Tadi kontrindicgtie (skatit 4.3. apakSpunktu) P-gp inhibitori ka itrakonazols un ciklosporini nav
klmiski petiti, bet ir sagaidami l1dzigi rezultati ka ketokonazolam in vitro petijumos (skatit 4.3.
apakspunktu).
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In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&Sanas efektu ka itrakonazols un ciklosporini.
Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav kliniski pétits. Tomer ierobezotie kliniskie dati par citu
P-gp substratu (everolimu) lick domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp&ja ir vajaka neka tas ir
noverots ar specigiem P-gp inhibitoriem. Pamatojoties uz Siem datiem, vienlaiciga lietoSana ar
takrolimu nav ieteicama.

Posakonazols un takrolims ietekm& P-gp, tomér tas nav kliniski p&tits. Pradaxa un takrolima
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jaievero piesardziba vienlaicigi lietojot Pradaxa un posakonazolu.

P-gp induktori

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana koncentraciju plazma,
tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Rifampicins: kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieksgja lietoSana reizi diena 7 dienas
samazinaja dabigatrana maksimalo un kop&jo iedarbibu attiecigi par 65,5 % un 67 %. Inducgjosa
darbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana darbibu tuvu references Iimenim, 7 dienas p&c rifampicina
terapijas partraukSanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Citas zales, kas ietekme P-gp

Proteazes inhibitori, ritonaviru un ta kombinacijas ar citiem proteazes inhibitoriem ieskaitot, ietekmé
P-gp (ka inhibitori vai induktori). Tie nav pétiti, un tade| tos nav ieteicams izmantot arst€$anai
vienlaicigi ar Pradaxa.

P-gp substrati

Digoksins: P&tijuma, kura piedalijusies 24 veseli cilveki, Pradaxa lietojot vienlaikus ar digoksiu,
netika noverotas digoksina iedarbibas un kliniski nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Vienlaiciga lietoSana ar selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) un selektiviem
serotonina norepinefrina atpakalsaites inhibitoriem (SNAI)

SSAI un SNAI palielinaja asinosanas risku RE-LY pé&tijuma visas pacientu grupas.

Kunga pH

Pantoprazols: Pradaxa lietojot vienlaikus ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana laukuma zem
plazmas koncentracijas un laika Iiknes samazinaSanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu
stkna inhibitori (PSI) tika lietoti vienlaikus ar Pradaxa kliniskajos p&tijumos, un vienlaicigas PSI

lietoSanas laika Pradaxa efektivitates samazinaSanas netika novérota.

Ranitidins: ranitidina lietoSanai vienlaikus ar Pradaxa nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
dabigatrana uzstikSanas apjomu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma dabigatrana eteksilata terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.
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Gritnieciba
Ir maz datu par dabigatrana eteksilata lietosanu griitniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3.. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kruti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas perioda ar kriiti.
ArsteSanas laika ar Pradaxa baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par cilvékiem nav pieejami.

Petijumos ar dztvniekiem novéroja ietekmi uz matisu auglibu, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdosanas, lietojot devu 70 mg/kg (kas
atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
auglibu netika noverota. Teévinu augliba netika ietekmé&ta. Lietojot matitei toksiskas devas (kad
koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka neka lietojot pacientiem), zurkam un trusiem noveroja
samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotsp&ju lidz ar palielinatu augla variaciju
biezumu. Pre- un postnatalaja petijuma, lictojot matitem toksiskas devas (kad koncentracija plazma
bija 4 reizes augstaka neka pacientiem noverota), noveroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. Iletekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pradaxa neietekm@ vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Kopuma 10 795 pacienti tika arstéti 4-6 aktivi kontroletos VTE profilakses petijumos ar vismaz vienu
zalu devu. No tiem 6684 tika arstéti ar 150 mg vai 220 mg Pradaxa diena.

Pamatpétijuma, kura tika pétita insulta un SEE profilakse pacientiem ar priek§kambaru mirdzaritmiju,
dabigatrana eteksilata grupa tika arsteti pavisam 12 042 pacienti. No Siem pacientiem 6059 tika arsteti
ar 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena, savukart 5983 sane€ma 110 mg devu divas reizes
diena.

Divos aktivi kontroletos DzVT/PE terapijas p&tijumos, RE-COVER un RE-COVER 1, dabigatrana
eteksilata droSuma analize bija ieklauti kopuma 2553 pacienti. Visi pacienti sanéma 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena. Abu zalu, dabigatrana eteksilata un varfarina, nevélamas
blakusparadibas uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas p&c parenteralas
terapijas partrauksanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tas ietver visas zalu nevélamas
blakusparadibas, kas radas dabigatrana terapijas laika. Ir ietvertas visas zalu nevélamas
blakusparadibas, kas radas varfarina terapijas laika, iznemot tas, kas radas varfarina un parenteralas
terapijas parklasanas perioda.

Aktivi kontroleta DzVT/PE profilakses pétijuma RE-MEDY un placebo kontroléta DzVT/PE
profilakses petijuma RE-SONATE kopuma arstgja 2144 pacientus. Visi pacienti sanéma 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas aptuveni 9 % pacientu, kuriem tika veikta planveida giizas
vai cela locitavas operacija (islaiciga arstéSana Iidz 42 dienu garuma), 22 % pacientu ar priek§kambaru
mirdzaritmiju, kuri sanéma arste€Sanu insulta un SEE profilaksei (ilgstosa arst€Sana Iidz 3 gadu
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garuma), 14 % pacientu, kuriem arst€ja DzVT/PE, un 15 % pacientu, kuri sanéma arstésanu DzVT/PE
profilaksei.

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir asinoSana, kas rodas kopuma aptuveni 14 % pacientu, kuri sanem
1slaicigu arst€Sanu saistiba ar giizas vai cela locitavas planveida protezésanas operaciju, 16,6 %
pacientu ar priek§kambaru mirdzaritmiju, kuriem ilgstosa arst€Sana tiek veikta insulta un SEE
profilakses noltika, un 14,4 % pacientu, kuriem arsteta DzVT/PE. Turklat asinoSana radas 19,4 %
pacientu DzVT/PE profilakses pétijuma RE-MEDY un 10,5 % pacientu DzVT/PE profilakses
petijuma RE-SONATE.

Ta ka populacijas, arstgjot visas tris indikacijas, nav salidzinamas, un asinoSanas notikumi ir izkliedeti
starp vairakam organu sistému grupam (OSG), kopsavilkums par apjomigu un jebkada veida

asinosanu ir sadalits p&c indikacijam un sniegts talak 5. ,6., 7., 8. un 9. tabula.

Lai arT kliniskajos p&tjjumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asinosana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nesp€jas, dzivibai bistama vai pat fatala iznakuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula ieklautas blakusparadibas, kuras noveérotas primaras VTE profilakses p&tijumos p&c gtizas vai
cela locttavas protez€Sanas operacijas, trombemboliska insulta profilakses un,SEE pé&ttjumos, kuros
piedalijusies pacienti ar prick§kambaru mirdzaritmiju un DzVT/PE arstésanas un DzVT/PE profilakses
petijumos. Tas iedalitas péc organu sist€ému grupam (OSG) un bieZzuma, izmantojot $adu dalijumu: Joti
biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000),
loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

OSG ieteiktais termins. Primara VTE profilakse p&c Insulta un SEE DzVT/PE
gizas vai cela locitavas profilakse arstéSana un
protezesanas pacientiem ar DzVT/PE
priek§kambaru profilakse
mirdzaritmiju
Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi
Anémija Retak Biezi Retak
Pazeminats hemoglobina Biezi Retak Nav zinams
limenis
Trombocitopénija Reti Retak Reti
Pazeminats hematokrita Retak Reti Nav zinams
limenis
Iminas sistémas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak Retak Retak
Nieze Reti Retak Retak
Izsitumi Reti Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti Reti
Angioneirotiska tiiska Reti Reti Reti
Natrene Reti Reti Reti
Bronhu spazmas Nav zinams Nav zinams Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakranidla hemoragija Reti Retak Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak Retak Retak
AsinoSana Reti Retak Retak
Briices asinoSana Retak -
Elposanas sistemas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana Retak Biezi Biezi
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Hemoptize Reti Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi
Kunga-zarnu trakta asino$ana Retak Biezi Biezi
Sapes védera Reti Biezi Retak
Caureja Retak Biezi Retak
Dispepsija Reti Biezi Biezi
Slikta diisa Retak Biezi Retak
Taisnas zarnas asinos$ana Retak Retak Biezi
Hemoroidala asinoSana Retak Retak Retak
Kunga-zarnu trakta ¢tlas, Reti Retak Retak
ieskaitot baribas vada cilas
Gastroezofagits Reti Retak Retak
Gastroezofagala refluksa Reti Retak Retak
slimiba
Vemsana Retak Retak Retak
Disfagija Reti Retak Reti
Aknu un/vai zults izvades sistémas traucgjumi
Traucéta aknu Biezi Retak Retak
darbiba/izmainiti aknu
funkcionalie raditaji
Paaugstinats alanina Retak Retak Retak
aminotransferazes Itmenis
Paaugstinats aspartata Retak Retak Retak
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats aknu enzimu Retak Reti Retak
limenis
Hiperbilirubinémija Retak Reti Nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi
Hemoragijas ada Retak Retak Biezi
Skeleta- muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Hemartroze Retak Reti Retak
Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi
Genitourologiska asino$ana, Retak Biezi Biezi
ieskaitot hematiiriju
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asinos$ana injekcijas vieta Reti Reti Reti
Katetrizacijas vietas Reti Reti Reti
asinoSana
Asinaini izdalijjumi Reti -
Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asinoSana Retak Reti Retak
Asinos$ana incizijas vieta Reti Reti Reti
Hematoma p&c manipulacijas Retak - -
Asino$ana péc manipulacijas Retak - -
An€mija p&c operacijas Reti - -
Izdalijumi p&c manipulacijas Retak - -
Izdalijumi no briices Retak - -
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Briices dreng$ana Reti - -
Dreng€Sana p&c manipulacijas Reti - -
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Primaras venozas trombembolijas profilakse ortopédiska kirurgija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Asinosana

5. tabula att€lots pacientu daudzums (%), kuriem divos pivotalos kliniskajos p&tijumos VTE

profilaktiskas arstéSanas laika radas blakusparadiba — asinoSana, nemot véra devu.

5. tabula. Pacientu daudzums (%), kuriem radas blakusparadiba — asinosana

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats | Enoksaparins

150 mg vienu reizi 220 mg vienu reizi N (%)

diena diena

N (%) N (%)
Arstétie pacienti 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Apjomiga asinosana 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jebkada asinoSana 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Blakusparadibas — masivas asinosanas — definicija RE-NOVATE un RE-MODEL pétijumos bija $ada:

* asinoSana ar letalu iznakumu;

* kliniski izteikta asinoSana, kuras apjoms bija lielaks par gaidamo un kura bija saistita ar
hemoglobina ITmena pazeminasanos par >20 g/l (atbilst 1,24 mmol/l) lielaka apmera, neka bija
paredzams;

* kliniski izteikta asinoSana, kuras apjoms parsniedza paredzamo un kuras dél bija nepiecieSams
parliet >2 par vienibam saspiestu Stinu vai pilnasinu vairak, neka bija paredzams;

* simptomatiska retroperitoneala, intrakraniala, intraokulara vai intraspinala asinosana;

* asinoSana, kuras d€] nepiecieSama arste€Sanas partrauksana;

* asinosana, kuras rezultata vajadziga atkartota operacija.

Objektiva testéSana bija nepiecieSama retroperitonealai asinoSanai (ultraskanas vai datortomografijas
(DT) skeng$ana) un intrakranialai un intraspinalai asinoSanai (DT sken&S$ana vai magnétiskas

rezonanses att€lveidosana).

Insulta un SEE profilakse picaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem riska faktoriem

Asinosana

6. tabula att€lots asinosanas gadijumu skaits, atseviski izdalot apjomigu un jebkada veida asinosanu,
pamatpetijuma, kura tika p&tita trombemboliska insulta un SEE profilakse pacientiem ar
priek§kambaru mirdzaritmiju.

6. tabula. AsinoSanas gadijumu skaits pamatp&tijuma, kura tika p&tita trombemboliska insulta un SEE
profilakse pacientiem ar priekskambaru mirdzaritmiju

Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Apjomiga asinosana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Intrakraniala asinoSana

27 (0,23 %)

39 (0,32 %)

91 (0,77 %)

GI asinoSana

134 (1,13 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

AsinosSana ar letalu
iznakumu

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42(0,36 %)

Neliela asinosana

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Jebkada asinoSana

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)
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Masiva asinoSana tika defingta ka asinoSana, kura atbilda vienam vai vairakiem no $adiem krit€rijiem:
Asinos$ana, kura bija saisttta ar hemoglobina Itmena pazeminasanos vismaz par 20 g/l vai kuras
rezultata bija nepiecieSams parliet vismaz 2 vienibas asinu vai saspiestu Stinu.

Simptomatiska asinosana kritiska vieta vai organa: intraokulara, intrakraniala, intraspinala vai
intramuskulara asinoSana ar nodaltfjuma sindromu, retroperitoneala asinoSana, intraartikulara asinoSana
vai perikardiala asinoSana.

Apjomiga asinosana tika klasificéta ka dzivibai bistama, ja atbilda vienam vai vairakiem no $adiem
krit€rijiem:

Asinos$ana ar letalu iznakumu; simptomatiska intrakraniala asinoS$ana; hemoglobina limena
pazeminasanas vismaz par 50 g/l; vismaz 4 vienibu asinu vai saspiestu §tinu parlieSana; asinosana,
kura bija saistita ar hipotensiju, kad nepiecieSama intravenoza inotropo Iidzeklu lietoSana; asinoSana,
kuras d&| bija nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas.

Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena vai

150 mg divas reizes diena, bija biitiski zemaks dzivibai bistamas asinoSanas un intrakranialas
asinosanas risks, saltdzinot ar varfarinu [p <0,05]. Ar abu stiprumu dabigatrana eteksilata devam tika
noverots arT statistiski nozimigi mazaks kopgjais asinoSanas biezums. Pacientiem, kuri bija nejausinati,
lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena, bija biitiski mazaks apjomigas
asinosanas risks, saltdzinot ar varfarinu (riska koeficients 0,81 [p=0,0027]). Pacientiem, kuri bija
nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena, bija biitiski lielaks
apjomigas GI asinosanas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,48 [p=0,0005]. Sadu ietekmi
noveroja galvenokart pacientiem no >75 gadu vecuma.

Dabigatrana raditais kliniskais ieguvums insulta un SEE profilaks€ un IKA riska mazinasana
salidzinajuma ar varfarinu saglabajas visas pacientu apakSgrupas, pieméram, dalot pacientus péc nieru
darbibas traucgjumu esamibas, vecuma, vienlaikus lietotajam zalém, piemeram, antiagregantiem vai
P-gp inhibitoriem. Lai gan noteiktas pacientu apaksgrupas ir palielinats apjomigas asinoSanas risks, ja
tiek veikta arsteéSana ar antikoagulantu, palielinato asinoSanas risku, kas saistits ar dabigatranu, nosaka
GI asinosana, kuru parasti novero pirmajos 3 — 6 ménesos péc dabigatrana eteksilata terapijas
uzsaksSanas.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE arstésana)

7. tabula apkopota informacija par asinoSanas gadijumiem apvienotos pivotalos RE-COVER un RE-
COVER II pétijumos, kuros pétita dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésana.
Apvienotos petijumos primaro droSuma merka krit€riju — smagas asinosanas, smagas vai kliniski
nozimigas asinosanas un jebkadas asinoSanas, sastopamiba, lietojot varfarinu, ar nominalu alfa Irmeni
5 % bija nozimigi mazaka.

7. tabula. Asinosanas gadijumi RE-COVER un RE-COVER II pétijumos, kuros pétita dzilo vénu
trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésana

150 mg dabigatrana Varfarins Riska attieciba,
eteksilata divreiz salidzinot ar varfarinu
diena (95 % ticamibas
intervals)
DroSuma analize ieklautie 2456 2462
pacienti
Smagas asinos$anas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Intrakraniala asinoSana 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Smaga GI asinosana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
Dzivibai bistama 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
asinosana
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Smagas asinoSanas 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
gadijumi/kltniski nozimiga

asinoSana
Jebkada asinoSana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Jebkada GI asino$ana 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)

Asino$anas gadijumus abam zalém uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas
p&c parenteralas terapijas partrauksanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tie ietver visus asinosanas
gadijumus, kas radas dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ir ietverti visi asinosanas gadijumi, kas
radas varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas radas varfarina un parenteralas terapijas parklasanas
perioda.

Smagu asinosanas gadijumu (SAG) definicija atbilda Starptautiskas trombozes un hemostazes
biedribas ieteikumiem. AsinoSanas gadijumu klasificgja ka SAG, ja tas atbilda vismaz vienam no Siem
krit€rijiem:

. letala asinoSana;

. simptomatiska asinoSana kritiski svariga apvidii vai organa, pieméram, intrakraniala,
intraspinala, intraokulara, retroperitoneala, intraartikulara, perikardiala vai intramuskulara asinosana ar
saspieduma sindromu. Lai kritiski svariga apvidii vai organa notiekosu asinosanu klasificétu ka SAG,
tai bija jabut saistitai ar kliniskiem simptomiem;

. asinoSana, kas izraisa hemoglobina [imena pazeminasanos par 20 g/l (1,24 mmol/l) vai vairak,
ka de] nepieciesama 2 vai vairak devas asins vai eritrocTtu masas transfiizija.

8. tabula noraditi asinosanas gadijumi, kas konstateti pivotala RE-MEDY pétijuma, kura pétita dzilo
veénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse. Dazu asinosanas gadijumu
(SAG/klmiski nozimiga asinoSana, jebkada asinoSana) sastopamiba pie nominala alfa Itmena 5 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, bija nozimigi mazaka neka pacientiem, kuri sanéma
varfarinu.

8. tabula. AsinoSanas gadijumi, kas konstateti RE-MEDY pétijuma, kura pétita dzilo vénu trombozes
(DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse

150 mg dabigatrana Varfarins Riska attieciba,
eteksilata divreiz diena salidzinot ar varfarinu
(95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Smagas asinosanas gadijumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprekinama*
asinosSana
Smaga GI asinosana 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nav aprekinama*
Dzivibai bistama 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nav aprekinama*
asinoSana
Smagas asinoSanas gadijums 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
/kliniski nozimiga asinosana
Jebkada asino$ana 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Jebkada GI asinosana 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87, 2,20)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam kohortas terapijas veidam

SAG definicija noteikta saskana ar Starptautiskas trombozes un hemostazes biedribas ieteikumiem, ka
aprakstits pie RE-COVER un RE-COVER II pétijuma.
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9. tabula noradtti asinoSanas gadijumi pivotala RE-SONATE pétijuma, kura pétita dzilo vénu
trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse. SAG un SAG/KNAG kombinacijas biezums
pie nominala alfa [imena 5 % pacientiem, kuri san€ma placebo, bija nozimigi mazaks neka pacientiem,
kuri san€ma dabigatrana eteksilatu

9. tabula. Asinosanas gadijumi RE-SONATE pétijuma, kura pétita dzilo vénu trombozes (DzVT) un
plausu embolijas (PE) profilakse

150 mg dabigatrana Placebo Riska attieciba,
eteksilata divreiz diena salidzinot ar placebo
(95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 684 659
Smagas asinos$anas gadijumi (0,3 %) 0 Nav aprekinama*
Intrakraniala 0 0 Nav aprekinama*
asinosSana
Smaga GI asinosana 2 (0,3 %) 0 Nav aprekinama*
Dzivibai bistama 0 0 Nav aprekinama*
asinosSana
Smagas asinosanas gadijums/ 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
kltniski nozimiga asino$ana
Jebkada asinoSana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Jebkada GI asinosana 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam terapijas veidam

SAG definicija noteikta saskana ar Starptautiskas trombozes un hemostazes biedribas ieteikumiem, ka
aprakstits pie RE-COVER un RE-COVER II pétijuma.

Miokarda infarkts

Insulta un SEE profilakse picauguSiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdzaritmiju un
vienu vai vairakiem riska faktoriem (SPAF)

RE-LY pétijuma, dabigatrana eteksilata grupa salidzinot ar varfarinu miokarda infarkta skaits gada
laika pieauga no 0,64% (varfarins) Iidz 0,82% (dabigartana eteksilats 110 mg divas reizes diena)/
0,81% (dabigatrana eteksilats 150 mg divas reizes diena) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjo$as DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE)

Tris, ar akttvu Iidzekli kontrol€tos p&tijumos pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, par MI
zinots biezak neka tiem, kuri sanéma vafarinu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 %, 1stermina RE-COVER un
RE-COVER II pétijumos, un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY pé&tijuma. Piecaugums
$aja petijuma bija statistiski nozimigs (p=0,022).

RE-SONATE pétijuma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pediatriska populacija (DzVT/PE)

Kliska p&tijuma 1160.88 kopuma 9 pusaudzi (vecuma no 12 Iidz 18 gadiem) ar primaras VTE
diagnozi sanéma sakotngjo peroralo dabigatrana eteksilata devu 1,71 (= 10 %) mg/kg kermena masas.
Pamatojoties uz dabigatrana koncentraciju, kas noteikta, izmantojot atskaidita trombina laika testu un
klmisku noveért€§jumu, devu pielagoja dabigatrana eteksilata mérka devai 2,14 (= 10 %) mg/kg
kermena masas. Veicot arstéSanu, diviem (22,1 %) pacientiem radas vieglas ar zaleém saistitas
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nevelamas blakusparadibas (gastroezofagealais atvilnis / sapes védera; nepatikama sajiita védera), un
vienam (11,1 %) pacientam radas nesaistita butiska nevélama blakusparadiba (recidivéjosa VTE kaja)
pecterapijas perioda > 3 dienas p&c dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lligti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Par ieteiktajam liclaka dabigatrana eteksilata deva paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozg€Sanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinoSanas risku (skatit 4.4. un
5.1. apak$punktu). Kalibréts kvantitativais aTL tests vai atkartoti aTL mérijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apakSpunktu), arT tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, pieméram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var biit par iemeslu Pradaxa terapijas partrauk$anai. Hemoragisku
komplikaciju gadijuma arstésana ir japartrauc un jaizmekle asinosanas c€lonis. Ta ka dabigatrans tiek
izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata diuréze. Atkariba no kliniskas situacijas, pec
arsta ieskatiem javeic atbilstoSa arsté$ana, pieméram, kirurgiskas hemostaze un asins tilpuma
aizstasana.

Situacijas, kad nepiecieSama atra Pradaxa antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams
Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa antikoagul€joso iedarbibu neitraliz&joSas zales (skatit
4.4. apakSpunktu).

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombiné&ta VIla faktora
lietosanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina $o zalu nozimi dabigatrana antikoagul&josas
darbibas noveérsana, tacu to lietderiba kliniskos apstaklos un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iesp&jamo risku vel nav pieradita. Koagulacijas testi var k]iit maldinosi p&c ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstosas darbibas antiagreganti, jaapsver ar1 trombocttu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arstéSana javeic saskana ar arsta sleédzienu.

Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.
Ta ka spg€ja saistities ar olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliniskajos p&tijumos ir
iegiita ierobezota kliniska pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas panémiena lietderibu (skatit 5.2.
apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski Iidzekli, tieSas darbibas trombina inhibitori, ATK kods:
BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas priekszales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
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esterazes kataliz&ta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir spécigs, konkurgtsp&jigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (serina proteaze) nodrosina fibrinogéna parveidosanos par fibrinu asinsreces kedg, tapec ta
nomaks$ana kave trombu veidoSanos. Dabigatrans inhibg arT brivo trombinu, ar fibrinu saistito
trombinu un trombina izraistto trombocTtu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku petijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba p&c intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz II fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagul&josas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT), ECT un aPTL.

Kalibrgtais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests sniedz noradi par iespgjamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibretais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezliment
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veikSana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuveni noradi par antikoagul&josas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomer aPTL testam ir ierobezots jutigums un tas nav piem&rots kvantitattvi
precizai antikoagul€josas darbibas novert€sanai, 1pasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arT lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Itmenis norada, ka pacients
sanem antikoagul&josu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagul&josas darbibas raksturlielumi var€tu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidz&t novertet asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo Itmeni, kas parsniedz 90.
percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja Itment (aPTL robezvertibas
skattt 4.4. apak$punkta, 2.tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinosanas risku.

Primaras venozas trombembolijas profilakse ortopédiska kirurgija (pVTEp ortopédiska kirurgija)

Geometriski videja dabigatrana maksimala koncentracija plazma péc lidzsvara (p&c 3. dienas)
iestasanas, kas noteikta aptuveni 2 — 4 stundas p&c 220 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas, bija

70,8 ng/ml, bet intervals 35,2-162 ng/ml (25.-75. statistiski). Dabigatrana geometriski vidéja zemaka
koncentracija, kas noteikta dozesanas intervala beigas (24 stundas p&c dabigatrana 220 mg devas), bija
vidgji 22.0 ng/ml, bet intervals 13,0-35,7 ng/ml (25.-75. statistiski) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Speciala petijuma, kur pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
CrCL 30-50 ml/min) sanéma 150 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena, dabigatrana geometriski
vidgja zemaka koncentracija, kas noteikta doz&Sanas intervala beigas bija vidgji 47,5 ng/ml, bet
intervals 29,6-72,2 ng/ml (25.-75. percentile statistiski).

Pacientiem, kuriem tiek veikta profilaktiska VTE terapija pec glizas vai cela locitavas protez€Sanas

operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata reizi diena,

¢ dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile bija 67 ng/ml, nosakot minimalaja Itment (20 -
28 stundas péc ieprieksgjas devas ievadiSanas) (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu),

e aPTL 90. percentile minimalaja Itmeni (20 - 28 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija 51
sekunde, kas 1,3 reizes parsniegtu normas augsgjo robezu.

Pacientiem, kuriem tika veikta profilaktiska VTE terapija pec glizas vai cela locitavas protez€Sanas
operacijas ar 220 mg dabigatrana eteksilata reizi diena, ECT netika noteikts.
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Insulta un SEE profilakse picaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem riska faktoriem

(SPAF)

Dabigatrana vidgja geometriska maksimala koncentracija plazma lidzsvara fazg, veicot mérijjumus
aptuveni 2 stundas p&c 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar
amplitidu 117-275 ng/ml (25.-75. percentiles amplittida). Dabigatrana vidéja geometriska zemaka
koncentracija, veicot merijumus no rita, kad vérojama zemaka koncetracija, tas ir, zalu lietosanas
intervala beigas (proti, 12 stundas p&c vakara lietotas 150 mg dabigatrana devas), bija vidgji

91,0 ng/ml, ar amplitiidu 61,0-143 ng/ml (25.-75. percentiles amplitiida).

Pacientiem ar NVPM, kuriem tika veikta profilaktiska insulta un SEE terapija ar 150 mg dabigatrana

eteksilata divreiz diena,

* dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Itment (10 - 16 stundas p&c
ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija aptuveni 200 ng/ml,

¢ ECT minimalaja [imeni (10 - 16 stundas p&c ieprieksejas devas ievadiSanas) bija paaugstinats
aptuveni 3 reizes virs normas augsgjas robezas, kas attiecas uz noveéroto ECT pagarinasanas par
103 sekundém 90. percentili,

e aPTL attieciba, kas vairak neka 2 reizes parsniedz normas augsejo robezu (aPTL pagarinasanas
par aptuveni 80 sekundém) minimalaja Iiment (10 - 16 stundas p&c iepricksgjas devas ievadisanas)
parada noverojumu 90. percentili.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plau$u embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse pieaugu$ajiem (DzVT/PE)

Pacientiem, kuriem DzVT un PE arstéta, lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata divreiz diena,
dabigatrana geometriska vidéja minimala koncentracija, nosakot 10 — 16 stundu laika p&c devas
ievadiSanas, doz€sanas intervala beigas (t.i., 12 stundas péc 150 mg dabigatrana vakara devas) bija
59,7 ng/ml, diapazona no 38,6 Iidz 94,5 ng/ml (25. — 75. percentiles robezas). Arstgjot DzVT un PE ar
150 mg dabigatrana eteksilata divreiz diena,

* dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Iiment (10 — 16 stundas
pec ieprieksgjas devas ievadisanas), bija aptuveni 146 ng/ml,

*  ECT minimalaja Itment (10 - 16 stundas p&c ieprieks€jas devas ievadiSsanas) bija paaugstinats
aptuveni 2,3 reizes, salidzinot ar sakotngjo vertibu, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinasanas
par 74 sekundém 90. percentili,

e aPTL 90. percentile minimalaja [tment (10 - 16 stundas p&c ieprieksejas devas ievadisanas) bija
62 sekundes, kas buitu 1,8 reizes vairak, salidzinot ar sakotngjo raditaju.

Farmakokingtikas dati par pacientiem, kuriem veikta DzVT un PE recidiva profilakse ar 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena, nav pieejami.

Kliniska efektivitate un drosiba

Etniska izcelsme

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Klmiskie pétijumi par venozas trombembolijas (VTE) profilaksi péc lielas locitavu protezésanas
operacijas

Divos lielos randomizetos, paralelu grupu, dubultmask@tos devas apstiprinasanas petjjumos pacienti,
kuriem tiek veikta planveida liela ortop&diska operacija (cela locTtavas protezg€Sanas operacija un
giizas locitavas protezeésanas operacija), sanéma Pradaxa 75 mg vai 110 mg 1 - 4 stundu laika p&c
operacijas un péc tam 150 mg vai 220 mg vienu reizi diena, nodro§inot hemostazi, vai enoksaparinu
40 mg diena pirms operacijas un p&c tam katru dienu.
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RE-MODEL pétijuma (cela locitavas protezésana) arstésana ilga 6 — 10 dienas un RE-NOVATE
petijuma (guzas locitavas protezesana) - 28 — 35 dienas. Kopuma tika arsteti attiecigi 2076 pacienti
(celis) un 3494 (giiza).

Kopgjais visa veida VTE (taja skaita PATE, proksimalas un distalas DzVT, ka simptomatiskas, ta
asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu iemeslu izraisito naves gadijjumu skaits bija
abu pétjjumu primarais mérkis. Kopgjais nozimigas VTE (taja skaita PATE un proksimalas DzVT, ka
simptomatiskas, ta asimptomatiskas, noteiktas ar parasto venografiju) un citu iemeslu izraistto naves
gadijumu skaits bija abu p&tijumu sekundarais galarezultats un tiek uzskatits par kliniski atbilstosaku.
Abu pétijumu rezultati paradija, ka Pradaxa 220 mg un 150 mg antitrombotiskais efekts statistiski nav
mazaks ka enoksaparinam attieciba uz kop&jo VTE un visa veida c€lonu mirstibu. Rezultati attieciba
uz nozimigu VTE un ar VTE saistttu mirstibu 150 mg devai bija nedaudz sliktaki ka enoksaparinam
(10. tabula). Labaki rezultati bija 220 mg devai, kura attieciba uz nozimigu VTE uzradija nedaudz
labakus rezultatus ka enoksaparins (10. tabula).

Kliniskie p&tijumi tika veikti pacientu populacija ar vid€jo vecumu > 65 gadiem.

3.fazes kliskajos petijumos netika noverotas atskiribas attieciba uz efektivitati un dros§ibu starp
virieSiem un sievieteém.

RE-MODEL un RE-NOVATE pétijumu populacija (arsteti 5539 pacienti) 51 % vienlaicigi bija
hipertensija, 9 % diabéts, 9 % koronaro arteriju slimiba un 20 % venoza nepietickamiba anamnéze.
Neviena no §tm slimibam neietekmgja dabigatrana iedarbibu attieciba uz VTE profilaksi vai
asinosanas biezumu.

Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas vert€jamo rezultatu dati bija homogeni attieciba uz
primaro efektivitates galarezultatu un ir noraditi 10. tabula.

Dati par kopgjo ar VTE un citiem c&loniem saistito mirstibu ir noraditi 11. tabula.
Aprekinatie nozimigas asinosanas vertgjamie rezultati ir paraditi talak 12. tabula.

10. tabula. Nozimigu VTE un ar VTE saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda RE-MODEL un
RE-NOVATE ortopédiskas kirurgijas p&tijumos

Kliiskais p&tijums Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Enoksaparins
220 mg vienu reizi diena | 150 mg vienu reizi diena |40 mg

RE-NOVATE (giizas locitava)

N 909 888 917

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

Riska attle_mba pret 0.78 1,09

enoksaparinu

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

RE-MODEL (cela locitava)

N 506 527 511

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

Riska attle_mba pret 0.73 1,08

enoksaparinu

95 % TI 0,36; 1,47 0,58; 2,01
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11. tabula. Kopgjas ar VTE un ar visiem c€loniem saistitas mirstibas analize arstéSanas perioda RE-
MODEL un RE-NOVATE ortopé&diskas kirurgijas p&tijumos

Kliiskais p&tfjums Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Enoksaparins
220 mg vienu reizi diend | 150 mg vienu reizi diena |40 mg

RE-NOVATE (giizas locitava)

N 880 874 897

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

Riska attle_mba pret 0.9 128

enoksaparinu

95 % TI 0,63; 1,29 0,93; 1,78

RE-MODEL (cela locitava)

N 503 526 512

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

Riska attle_mba pret 0.97 1,07

enoksaparinu

95 % TI 0,82; 1,13 0,92; 1,25

12. tabula. Nozimigas asinoSanas gadijumi katras terapijas gadijuma atseviski RE-MODEL un RE-

NOVATE pétijumos
Kliiskais p&tfjums Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Enoksaparins
220 mg vienu reizi diend | 150 mg vienu reizi diena | 40 mg
RE-NOVATE (giizas locitava)
Arstétie pacienti N 1146 1163 1154
NAG skaits N(%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (cela locitava)
Arstétie pacienti N 679 703 694
NAG skaits N(%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem riska faktoriem

Klmiskie pieradijumi par dabigatrana eteksilata efektivitati ir iegtiti no RE-LY pétijuma (Randomized
Evaluation of Long —term anticoagulant therapy), kas bija vairakcentru, daudznacionals, nejausinats
paral€lo grupu pétijums, kurd maskéeta veida lietoja divas dabigatrana eteksilata devas (110 mg un
150 mg divas reizes diend), salidzinot ar nemaskéta veida lietotu varfarinu, pacientiem ar
priekskambaru mirdzaritmiju un vid&ju vai augstu insulta un SEE risku. Primarais mérkis Saja
pétijuma bija noteikt vismaz varfarinam lidzvertigu dabigatrana eteksilata iedarbibu, mazinot
kombingta iznakuma — insulta un SEE — kopgjo biezumu. Tika analiz&ts arT statistiskais parakums.

Petijuma RE-LY dabigatrana eteksilata sanemsanai nejausinaja pavisam 18 113 pacientus, kuru
vidgjais vecums bija 71,5 gadi un kuru vidéja CHADS, vertiba bija 2,1. Pacientu populaciju veidoja
64 % viriesu, 70 % baltas rases parstavju un 16 % aziatu. Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu
varfarinu, vid€jais procentualais laiks I1dz terapeitiska Itmena sasniegSanai (TTR) (INR 2-3) bija

64,4 % (videja TTR vertiba 67 %).

RE-LY pétijjuma tika pieradits, ka dabigatrana eteksilats, lietots deva 110 mg divas reizes diena,
insulta un SEE profilaksg pacientiem ar priek§Skambaru mirdzaritmiju ir tikpat efektivs ka varfarTins, jo
samazinaja IKA, kop&jo asinosanas un apjomigas asino$anas biezumu. Deva 150 mg divas reizes
diena ir saistita ar buitiski mazaku i$§€miska un hemoragiska insulta, vaskularas naves, IKA un kopgjo
asinosanas risku, salidzinot ar varfarinu. Apjomigas asinosanas biezums, lietojot So devu, bija lidzigs
ka varfarina lietoSanas gadijuma. Miokarda infarkta biezums bija nedaudz paaugstinats dabigatrana
eteksilata 110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena grupas, salidzinot ar varfarinu (riska
koeficients 1,29; p=0,0929 un riska koeficients 1,27; p=0.1240, attiecigi). Uzlabojoties INR kontroles
iesp€jai, noverotais dabigatrana eteksilata ieguvums, salidzinot ar varfarinu, samazinas.
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13. — 15. tabula paraditi dati par svarigakajiem rezultatiem vispargja populacija.

13. tabula. Analize par pirmo insultu vai SEE (primarais kritérijs) RE-LY petfjuma laika

Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Insults un/vai SEE
Biezums (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vertibas parakums

p=02721

p =0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

14. tabula. Analize par pirmo i§€miska vai hemoragiska insulta gadijumu RE-LY pé&tijuma laika

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena

Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Insults
Biezums (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska koeficients pret 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3553 0,0001
SEE
Biezums (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska koeficients pret 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3099 0,1582
ISémisks insults
Biezums (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska koeficients pret 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3138 0,0351
Hemoragisks insults
Biezums (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vertiba

<0,0001

<0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

15. tabula. Analize par dzivildzi visu un kardiovaskularo célonu gadijuma RE-LY pétijjuma laika

Dabigatrana eteksilats | Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes 150 mg divas reizes
diena diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Mirstiba jebkada
célona dgl
Biezums (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

0,91 (0,80; 1,03)

0,88 (0,77; 1,00)
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p vértiba 0,1308 0,0517
Vaskulara mirstiba
Biezums (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

0,90 (0,77; 1,06)

0,85 (0,72; 0,99)

p vertiba

0,2081 0,0430

% attiecas uz notikumu biezumu gada

16. - 18. tabula att€loti rezultati par primaro efektivitates un drosibas iznakumu noteiktas apaksgrupas.

Attieciba uz primaro iznakumu, proti, insultu un SEE, netika identificétas apakSgrupas (tas ir, p&c
vecuma, svara, dzimuma, nieru darbibas, etniskas piederibas u.c.) ar atskirigu riska koeficientu

salidzinajuma ar varfarinu.

16. tabula. Insulta/SEE riska koeficients un 95 % TI pa apaksgrupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats 110 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Vecums (gadi)

<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
=65 un <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 un <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
=50 un <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)

Attieciba uz primaro drosibas iznakumu — apjomigu asino$anu — bija v€rojama mijiedarbiba starp
arsteéSanas ietekmi un vecumu. Ar vecumu pieauga ar dabigatrana lietoSanu saistitais relativais
asinosanas risks salidzinajuma ar varfarinu. Visaugstakais relativais risks bija pacientiem p&c

>75 gadu vecuma. Vienlaiciga trombocTtu salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lietoSana ar
dabigatrana eteksilatu vai varfarinu, aptuveni dubulto apjomigo asinoSanu biezumu.

Netika konstatgta biitiska arstésanas ietekmes mijiedarbiba apakSgrupas p&c nieru funkcijas un

CHADS, vértibas.

17. tabula. Apjomigas asinoSanas riska koeficients un 95 % TI pa apakSgrupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats 110 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Vecums (gadi)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
=65 un <75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
=75 1,01 (0,83; 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 un <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
=50 un <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)

ASS lietoSana

0,84 (0,69; 1,03)

0,97 (0,79; 1,18)

Klopidogrela lietoSana

0,89 (0,55; 1,45)

0,92 (0,57; 1,48)
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RELY-ABLE (IlgstoSs multicentru dabigatrana arstéSanas pétijuma pagarinajums pacietiem ar
priekSkambaru mirdzaritmiju, kuri pabeidza dalibu RE-LY pétfjuma).

RE-LY pétijjuma pagarinajums (RELY-ABLE) sniedza papildus droSuma informaciju par pacientu
grupu, kuri turpinaja RE-LY pétijuma uzsaktas dabigatrana devas lietoSanu. Pacienti bija pieméroti
RELY-ABLE pettjumam, ja vini nebija ilgstosi partraukusi zalu lietoSanu Iidz pedejai RE-LY
petTjuma vizitei. lesaistitie pamentl turpinaja dubult-akli sanemt to paSu dabigatrana eteksilata devu,
ko randomizeti bija sanémusi RE-LY pértijuma, Iidz pat 43 menesiem péc RE-LY (kopigais vid€jais
RE-LY + RELY-ABLE periods 4,5 gadi). Tika iesaistiti 5897 pacienti, no tiem 49% pacienti, kuri
lietoja dabigatrana eteksilatu no sakotn€ja randomizeti atlastta RE-LY pétifjuma un 86% RELY-ABLE
atbilstoSie pacienti.

Papildus 2,5 gadu arsteSanas laika RELY-ABLE pétijuma, ar maksimalo periodu vairak ka 6 gadi
(kopgjais periods RELY + RELY-ABLE), tika pieradits abu dabigatrana eteksilata devu

(110 mg divreiz diena un 150 mg divreiz diena) ilgstoSas lietoSanas droSums. Netika noveéroti jauni
droSuma dati.

Gadijumu bieZums, ieskaitot masivu asinoSanu un citas asinoSanas, bija Iidzigs ka RE-LY pétijuma.

Pediatriska populacija

Eiropas zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tijjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas trombembolisko notikumu profilaksei apstiprinataja indikacija
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Etniska izcelsme (SPAF)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Kliniska efektivitate un droSums (DzVT/PE arstéSana)

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésana pieaugusajiem (DzVT/PE
arstésana)

Efektivitati un droSumu pétija divos daudzcentru, randomizetos, dubultmasketos, paralélu grupu,
kopijas pétfjumos RE-COVER un RE-COVER I1I. Sajos pétijumos salidzinaja dabigatrana eteksilatu
(150 mg divreiz diena) un varfarinu (mérka INR 2,0 — 3,0) pacientiem ar akiitu DzVT un/vai PE. So
petijumu primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats ir lidzvertigs varfarinam, samazinot
primara mérka kriterija rasanos. Primarais mérka kriterijs bija salikts un ietvéra recidivgjosu
simptomatisku DzVT un/vai PE un saistitus naves gadijumus 6 ménesu arstéSanas perioda.

Apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos kopuma bija randomizg&ti 5153 pacienti un
arsteti — 5107 pacienti.

Arsté3anas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez asinsreces kontroles. Pacientiem,
kuri p&c randomizacijas sanéma varfarinu, vid&jais laiks terapeitiskaja diapazona (INR 2,0 — 3,0) bija
60,6 %.

Petijumos pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divreiz diena bija Iidzvertiga

arsteSanai ar varfarinu (lidzvértigums Re-COVER un Re-COVER 1I: 3,6 riska atSkiriba un 2,75 riska
attieciba).
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18. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju (VTE ka salikts DzVT un/vai PE
raditajs) analize lidz p&cterapijas perioda beigam apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos

Dabigatrana eteksilats

150 mg divreiz diena Varfarins

Arstétie pacienti

2553

2554

Recidivejosa simptomatiska
VTE un ar VTE saistita nave

68 (2,7 %)

62 (2,4 %)

Riska attieciba, salidzinot ar
varfarinu
(95 % ticamibas intervals)

1,09
(0,77, 1,54)

Sekundarie efektivitates
meérka kriteriji

Recidivejosa simptomatiska
VTE un jebkada c€lona nave

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % ticamibas intervals 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Simptomatiska DzVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % ticamibas intervals 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % ticamibas intervals 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Ar YTE_saistTti naves 402 %) 3(0,1 %)
gadijumi

95 % ticamibas intervals 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Jebkada celona nave 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % ticamibas intervals 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Etniska izcelsme (DzVT/PE arsté$ana)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija (DzVT/PE arsté$ana)

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas DzVT/PE arstesanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Divreiz diena tr1s dienas p&c kartas (kopuma 6 devas) standarta antikoagulanta terapijas beigas lietota
dabigatrana eteksilata farmakokingtiku un farmakodinamiku vert&ja atklata droSuma un panesamibas
petijuma 9 pusaudziem (12 — 18 g.v.) stabila stavokli. Visi pacienti sanéma sakotngjo peroralo
dabigatrana eteksilata devu 1,71 (= 10 %) mg/kg (80 % no pieaugusajiem paredzetas devas

150 mg/70 kg, pielagojot pacienta kermena masai). Pamatojoties uz dabigatrana koncentraciju un
klmisko noveértg§jumu, devu velak pielagoja lidz dabigatrana eteksilata mérka devai 2,14 (= 10 %)
(100 % no pieaugusajiem paredzetas devas, pielagojot pacienta kermena masai). Sim nelielajam
skaitam pusaudzu dabigatrana eteksilata kapsulu panesamiba bija laba, tikai divi pacienti zinoja par
trim vieglam un 1slaicigam gastrointestinalam nev&lamam blakusparadibam. Nemot vera salidzinosi
nelielo ekspoziciju, asinsrece péc 72 stundam (paredzamais dabigatrana minimalais ITmenis lidzsvara
koncentracija vai tuvu tai) bija tikai nedaudz pagarinata, aPTL bija palielinats ne vairak ka 1,60 reizes,
ECT - ne vairak ka 1,86 reizes un Hemoclot® TT (anti-FIla) rezultats — ne vairak ka 1,36 reizes.
Dabigatrana koncentracija plazma, kas noveérota péc 72 stundam, bija salidzino$i zema — no 32,9 lidz
97,2 ng/ml, lietojot galigas devas starp 100 mg un 150 mg (atbilstosi vid€jai devai normaliz&ta
dabigatrana kopg€ja koncentracija plazma 0,493 ng/ml/mg).
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Kliniska efektivitate un droSums (DzVT/PE profilakse)

Recidivejosas dzijo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse pieaugusajiem
(DzVT/PE profilakse)

Ar antikoagulantiem ieprieks arsteétiem pacientiem veica divus randomizetus, paral&lu grupu,
dubultmasketus petijumus. RE-MEDY, ar varfarinu kontrol&ta p&tijjuma, ieklava 3 — 12 meénesus
arstetus pacientus, kuriem nepiecieSama turpmaka antikoagulantu terapija, un RE-SONATE, placebo
kontrolgta petijuma, icklava jau 6 — 18 ménesus ar K vitamina inhibitoriem arst&tus pacientus.

RE-MEDY pétijuma mérkis bija salidzinat iekskigi lietota dabigatrana eteksilata (150 mg divreiz
diend) un varfarina (mérka INR 2,0 — 3,0) droSumu un efektivitati, veicot ilgstosu arstéSanu un
recidivgjosas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi. Randomizgja kopuma 2866 pacientus un
arst€ja 2856 pacientus. Dabigatrana eteksilata terapijas ilgums bija no 6 Iidz 36 méneSiem (vidgji
534,0 dienas). Varfarina lietoSanai randomiz&tiem pacientiem medianais laiks terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0 — 3,0) bija 64,9 %.

RE-MEDY pétijuma pieradija, ka arstéSana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divreiz diena bija
lidzvertiga varfarinam (Iidzvertiguma robeza: 2,85 riska attieciba un 2,8 riska atSkiriba)

19. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju (VTE ka salikts DzVT un/vai PE
raditajs) analize Iidz p&cterapijas perioda beigam RE-MEDY pétijuma

Dabigatrana eteksilats Varfarins

150 mg divreiz diena
Arstétie pacienti 1430 1426
Recidivgjosa simptomatiska VTE un ar
VTE saithTta nﬁvep 26 (1,8 %) 18(1,3%)
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,44
(95 % ticamibas intervals) (0,78; 2,64)
Lidzvertiguma robeza 2,85
Pacienti, kuriem bijis traucgjums 18

. 22 17
meénesu laika
Kumulativais risks p&c 18 ménesiem (%) 1,7 1,4
Riska atskiriba, salidzinot ar varfarinu
0,4

(%)
95 % ticamibas intervals
lidzvertiguma robeza 2,8
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
Recidivgjosa simptomatiska VTE un
jebkada (J:élor,la né)ve 42 (2,9 %) 36(2,5%)
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatiska DzVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Simptomatiska PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % ticamibas intervals 0,34; 1,28 0,11;0,82
Ar VTE saistita nave 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Jebkada célona nave 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE pétijuma merkis bija novertet dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo,
veicot recidiv§josas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi pacientiem, kuri jau bija pabeigusi 6 —

55



18 ménesus ilgu arstéSanu ar KVA. Paredz@tais terapijas ilgums bija 6 ménesi pa 150 mg dabigatrana
eteksilata divreiz diena bez nepiecieSamibas veikt kontroli.

RE-SONATE pétijuma pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir paraks par placebo, veicot recidivéjosas
DzVT/PE, tai skaita neskaidras naves gadijumu profilaksi, ar riska samazinasanos no 5,6% Iidz 0,4%
(relativa riska samazinasanas 92% balstoties uz riska attiecibu) arstéSanas perioda (p<0,0001). Visas
sekundaras un primara mérka krit€rija un visu sekundaro mérka kriteriju jutiguma analizes liecinaja
par dabigatrana eteksilatan parakumu, salidzinot ar placebo.

Petijums ietveéra 12 meénesus ilgu noveérosanu péc arstéSanas pabeigSanas. PEc petijuma zalu lietoSanas
partraukSanas ietekme saglabajas [idz novéroSanas beigam, kas liecina, ka dabigatrana eteksilata
sakotngjais terapeitiskais efekts saglabajas. Atsitiena efektu nenoveéroja. Noverosanas beigas VTE
gadijumi ar dabigatrana eteksilatu arstétiem pacientiem bija 6,9 %, salidzinot ar 10,7 % placebo grupa
(riska attieciba 0,61 (95 % T1 0,42, 0,88), p=0,0082).

20. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju (VTE ka salikts DzVT un/vai PE
raditajs) analize Iidz p&cterapijas perioda beigam RE-SONATE péttjuma.

Dabigatrana eteksilats Placebo
150 mg divreiz diena
Arstétie pacienti 681 662
Reci(':li\:é.jo§ai simptor_r-létis.ka VTE un ar 3(0.4 %) 37 (5.6 %)
to saistitie naves gadijumi
Riska attieciba, salidzinot ar placebo 0,08
(95 % ticamibas intervals) (0,02; 0,25)
Parakuma p vértiba <0,0001
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
Recidivejosa simptomatiska VTE un
jebkada (J:élor,la né)ve 3 (0,4 %) 37(5,6 %)
95 % ticamibas intervals 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatiska DzVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 1,06 2,21;5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves gadijumi 0(0) 0 (0)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Neizskaidrojami naves gadijumi 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Jebkada célona nave 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Etniska izcelsme (DzVT/PE profilakse)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija (DzVT/PE profilakse)
Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tijumu rezultatus visas

pediatriskas populacijas apaksgrupas DzVT/PE profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).
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Klniskie péetijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulém

II fazes petjjuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protez€Sanas operacijas (vel atrodoties slimnica p&coperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protezeésanas operacija veikta vairak neka pirms

3 ménesSiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un
simptomatisku/asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu noveéroja
ar dabigatrana eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina p&coperacijas perioda masivas
asinoSanas izpaudas galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, ipasi pacientiem, kuri
dabigatrana eteksilata lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. diena) péc sirds maksligas varstules protezésanas
operacijas (skatit 4.3. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

P&c peroralas lietosanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Prieks$zalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu kataliz&ta hidroliz€ Iidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absolita biologiska
pieejamiba p&c peroralas Pradaxa lietosanas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lietoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas p&c lietosanas.

UzsukSanas

Petijuma, kura tika vertéta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas 1-3 stundas p&c operacijas, tika
konstatgta salidzinosi I€na uzsiikSanas, salidzinot ar absorbciju veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmériga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas p&coperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauksanas, ietekmes
dgl, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkaveta
uzsiikSanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzstksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas p&c zalu lietoSanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties 1idz 75 % péec vienreizgjas devas lietoSanas un 37% - lidzsvara koncentracija, salidzinot
ar standarta kapsulu. Tadel vienmér jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairitos no arstéSanas
laika netiSi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas.

Tapec pacienti jainformg, ka kapsulu nedrikst atvert, ta janorij vesela un tas saturu nedrikst parkaisit
vai iemaisit ediena vai dz€riena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede

Tika konstateta zema (34 — 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistiSanas pie cilvéka
plazmas proteiniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 — 70 litru, kas parsniedz kop&jo organisma
Skidruma daudzumu un liecina par videju dabigatrana izkliedi audos.

Cmax un laukums zem koncentracijas un laika liknes plazma bija proporcionals devai. Peéc Cmax
dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar vid€jo terminalo pusperiodu

11 stundas gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas nove&roja aptuveni 12—14 stundas
ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas. Eliminacijas pusperiods
ir pagarinats nieru darbibas traucgjumu gadijuma, ka paradits 21. tabula.
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Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika p&tita péc vienas radioaktivi iezim&ta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urtnu (85 %). Ar izkarnTjumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas pec devas ievadiSanas kop&ja izvadita radioaktivitate bija 88 — 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjuggéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir Eetri izoméri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kopg&ja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zimju daudzums bija nosakams tikai ar Joti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.

Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspéja
I fazes p&tijumos dabigatrana kopgja iedarbiba (AUC) pec peroralas Pradaxa lietoSanas

brivpratigajiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (CrCL 30 — 50 ml/min) ir aptuveni 2,7 reizes lielaka
neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

Nelielam brivpratigo skaitam ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10 — 30 ml/min) dabigatrana kopgja
iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un eliminacijas pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka
tas, kas nove€rots populacija bez nieru mazspé€jas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

21. tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem

Glomerularas filtracijas atrums (CrCL) g vid. (gCV%; diapazons)
[ml/min] eliminacijas pusperiods
[h]
=80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
=50—<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
=30—<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dabigatrana izvadiSana hemodialize tika petita 7 pacientiem ar terminalu nieru slimibu (ESRD) un bez
priekSkambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata plismu 700 ml/min, Cetras stundas ar asins
plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 — 390 ml/min. Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % Iidz 60 % brivas vai
kopgjas dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais zalu daudzums ir proporcionals asins pliismas
atrumam [1dz pat asins pliismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana antikoagul€josa darbiba pavajinajas Iidz
ar koncentracijas samazinasanos plazma, un FK/FD attiecibu §1 procediira neietekmgja.

Vidgjais CrCL RE-LY pétijuma bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) pacientu RE-LY peétijuma
CrCL bija >50—<80 ml/min. Salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem (CrCL
>80 ml/min) pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min)
dabigatrana koncentracija plazma pirms un p&c zalu lietoSanas attiecigi bija vidgji 2,29 un 1,81 reizi
augstaka.

Vidgjais kreatinina klirenss (CrCL) RE-COVER pétijuma bija 100,4 ml/min, 21,7 % pacientu bija
viegli nieru darbibas traucgjumi (CrCL no > 50 lidz < 80 ml/min) un 4,5 % pacientu bija vidgji smagi
nieru darbibas traucg&jumi (CrCL no 30 lidz 50 ml/min). Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem
nieru darbibas traucéjumiem lidzsvara stavokli dabigatrana koncentracija plazma pirms devas
lietoSanas bija attiecigi 1,8 un 3,6 reizes augstaka neka pacientiem ar CrCL > 80 ml/min. Lidzigas
CrCL vértibas konstatéja RE-COVER II p&tijuma.
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Vidgjais kreatinina klirenss (CrCL) RE-MEDY un RE-SONATE pétijumos bija attiecigi 99,0 ml/min
un 99,7 ml/min. 22,9 % un 22,5 % pacientu RE-MEDY un RE-SONATE pétijumos CrCL bija no > 50
I1dz < 80 ml/min, un 4,1 % un 4,8 % pacientu CrCL bija no 30 lidz 50 ml/min.

Gados vecaki pacienti

Specifiskos I fazes farmakokingtikas p&tijumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 — 60 % un C,,,x palielinasanas par vairak neka 25 % saltdzinajuma ar jaunakiem
individiem. Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas Iimeni apstiprinata RE-LY petijjuma, kura
pacientiem, kuru vecums bija =75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet
pacientiem, kuru vecums bija <65 gadi, — aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no 65
Itdz 75 gadiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi
12 individiem ar vidgji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstatetas dabigatrana kopgjas
iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kermena masa

Pacientiem ar kermena masu >100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni par 20 %
zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50—100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu bija >50 kg
un <100 kg kategorija, un skaidras atskiribas netika konstatetas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejami ierobezoti dati par pacientiem, kuru kermena masa ir <50 kg.

Dzimums

Primarajos VTE profilakses p&tijumos aktivas vielas iedarbiba sievietém bija par aptuveni 40 %-50 %
lielakaun devas pielagosanu neiesaka. Sievietem ar priekSkambaru mirdzaritmiju zemaka
koncentracija un koncentracija péc devas lietoSanas bija vidgéji par 30 % augstaka. Devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Etniska izcelsme
Klmiski nozimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokin&tika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai knieSiem nav noverotas.

Farmakokineétiska mijiedarbiba

Izpliides transportproteina P-gp substrats ir nevis dabigatrans, bet ta pirmszales dabigatrana eteksilats.
Tadg] petita vienlaiciga lietoSana ar P-gp transportproteina inhibitoriem (amiodaronu, verapamilu,
klaritromicinu, hinidinu, dronedaronu, tikagreloru un ketokonazolu) un induktoriem (rifampicinu)
(skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro mijiedarbibas petijumos nav konstateta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo petijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos noveroto iedarbibu radija dabigatrana parmeériga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu auglibu, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudgSanu pirms
implantacijas. Zurkam un trusiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotsp&jas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Pre- un postnatala p&tijuma embriju mirstibas
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palielinasanas tika noveérota péc devam, kas bija toksiskas matitém (deva atbilst iedarbibas Itmenim
plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Toksikologijas p&tijumos ar zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, liectojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

Dabigatrans, dabigatrana eteksilata mesilata aktiva dala, ir noturigs apkartgja vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas pildijums

. Vinskabe

. Akacija

. Hipromeloze

. Dimetikons 350

. Talks

. Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks

. Karaginans

. Kalija hlorids

. Titana dioksids

. Indigokarmins (E132)

. Saulrieta dzeltenais (E110)
. Hipromeloze

Melna apdrukas tinte

. Sellaka
. Melnais dzelzs oksids (E172)
. Kalija hidroksids

6.2 Nesaderiba
Nav piem@rojama.
6.3 UzglabaSanas laiks

Blisteri un pudele: 3 gadi

P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 4 meénesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteriepakojums

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat pudeli ciesi noslegtu.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite pa 10x 1,30 x 1, 60 x 1 cietajam kapsulam multiiepakojuma, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x
1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas) vai 2 iepakojumi pa 50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas
kapsulas) perforéta aluminija blisteriepakojuma ar vienu devu konttirligzda. Turklat, kastite pa

6 blisterplaksnitém (60 x 1) perforéta aluminija balta blisteriepakojuma ar vienu devu konttirligzda.
Polipropiléna pudele ar skriiv€jamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, lidzu, sekojiet $adiem noradijumiem:

. Tikai viens blisters jaatdala no blisterplaksnites, nopl&Sot to pa perforacijas Iiniju.
. Janonem klajoso foliju un jaiznpem kapsula.

. Cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai.

. Blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, ludzu, ieverojiet $adus noradijjumus:

. Vacins$ atveras, to piespieZot un pagriezot.
. P&c kapsulas iznemsanas, pudelttei jaatlick vacin$ atpaka] nekav€joties un ta stingri jaaizver.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/005
EU/1/08/442/006
EU/1/08/442/007
EU/1/08/442/008
EU/1/08/442/014
EU/1/08/442/015
EU/1/08/442/018

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 18. marts 2008.
P&dgjas parregistracijas datums: 17. janvaris 2013

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pradaxa 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cietaja kapsula ir 150 mg dabigatrana eteksilata (dabigatranum etexilatum) (mesilata veida).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
katra cietaja kapsula ir 4 mikrogrami saulrieta dzeltena (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Kapsulas ar gaisi zilu necaurspidigu vacinu un krémkrasas necaurspidigu 0. izméra korpusu, kura ir
dzeltenigas pelletes. Vacinam ir uzdrukats Boehringer Ingelheim kompanijas simbols, korpusam —
R150.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse piecauguSiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdzaritmiju (NVPM) ar vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka parciests insults vai
tranzitora iS€mijas 1€kme (TIL); vecums = 75 gadi; sirds mazsp&ja ( =II. pakape NYHA- New York

Heart Association); cukura diabgts; hipertensija.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arst€sana un recidivgjosas DzVT un PE
profilakse picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas (SPAF, DzVT/PE)

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM, kuriem ir viens vai vairaki riska faktori

(SPAF)

Ieteicama Pradaxa dienas deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas reizes diena.
Terapija jaturpina ilgstosi.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plau$u embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjo$as DzVT un PE
(DzVT/PE) profilakse pieaugusajiem

Pradaxa ieteicama dienas deva ir 300 mg, lictojot pa vienai 150 mg kapsulai divreiz diena p&c
arstéSanas ar parenteralu antikoagulantu vismaz 5 dienas. Terapijas ilgums janosaka individuali p&c
rlpigas arstéSanas sniegto ieguvumu izvert€Sanas salidzinajuma ar asinosanas risku (skatit 4.4.
apakSpunktu). Islaiciga terapija (vismaz 3 ménesi) jaizvélas Tslaicigu riska faktoru gadijuma
(piem&ram, nesena operacija, trauma, imobilizacija), un ilgaka arstésana jaizvelas pastavigu riska
faktoru vai idiopatiskas DzVT vai PE gadijuma.
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(SPAF, DzVT/PE)

Turpmak mingtajam grupam Pradaxa ieteicama dienas deva ir 220 mg, lietojot pa vienai 110 mg
kapsulai divreiz diena:

* 80 gadus veci vai vecaki pacienti;

* pacienti, kuri vienlaicigi sanem verapamilu.

Turpmak minétajam grupam Pradaxa 300 mg vai 220 mg dienas deva jaizv€las, pamatojoties uz
trombembolijas un asinoSanas riska individualu noveértgjumu:

* 75— 80 gadus veci pacienti;

* pacienti, kuriem ir vid&ji smagi nieru darbibas trauc€jumi;

* pacienti, kuriem ir gastrits, ezofagits vai gastroezofageala atvilna slimiba;

* citi pacienti, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks.

Ieteikums DzVT/PE lietot 220 mg Pradaxa pa vienai 110 mg kapsulai divreiz diena ir pamatots ar
farmakokin&tiskam un farmakodinamiskam analizém un nav pétits $aja kliiskaja situacija.

Skatit zemak un 4.4.,4.5., 5.1. un 5.2. apaksSpunkta.
Pacientiem janorada, ka dabigatrana nepanesibas gadijuma viniem nekaveéjoties jasazinas ar arstg€joso
arstu, lai veiktu pareju uz citu pienemamu arsteésanu ar priekSkambaru mirdzaritmiju saistita insulta un

SEE vai DzVT/PE profilaksei.

Gados vecaki pacienti (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti 75-80 gadu vecuma jaarst€ ar 300 mg dienas devu, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas
reizes diena. Ja ir zems trombembolijas risks un augsts asinosanas risks, péc arsta ieskatiem
individuali var apsvert 220 mg devu, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena (skatit 4.4.
apakspunktu).

Paaugstinata asinoSanas riska d€] $aja populacija pacienti no 80 gadu vecuma jaarste ar 220 mg dienas
devu, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena.

Ta ka nieru darbibas traucgjumi biezak ir noveérojami vecakiem cilvékiem (> 75 gadu vecuma), nieru
funkcija janoverte pirms terapijas uzsaksanas ar Pradaxa, aprékinot CrCL, lai izsl€gtu pacientus ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min). Arsté8anas laika nieru funkcija pacientiem
janoverte vismaz vienreiz gada, vai biezak péc nepiecieSamibas tadas kliiskajas situacijas, kad ir
aizdomas par pavajinatu vai trauc€tu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu
vienlaicigas lietoSanas gadijumos, utt.) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar asinosanas risku (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti ar paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.4., 4.5., 5.1. un 5.2. apak$punktu) riipigi kliniski
janovero (kontrolgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). P&c arsta ieskatiem jalemj par devas
pielagosanu, pamatojoties uz iespéjama ieguvuma un riska izvertgjumu konkrétajam pacientiem.
Koagulacijas tests (skatit 4.4. apakSpunktu) var palidz&t apzinat pacientus, kuriem ir paaugstinats
asinosanas risks parmeru intensivas dabigatrana iedarbibas dél. Ja pacientiem ar augstu asinosanas
risku konstaté parméru intenstvu dabigatrana iedarbibu, ieteicama 220 mg deva, lietojot pa vienai
110 mg kapsulai divas reizes diena. Ja rodas kliniski nozimiga asinosana, arstéSana japartrauc.

Pacientiem ar gastritu, ezofagitu vai gastroezofagealo atvilni var apsveért devu 200 mg, lietojot pa

vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena, jo viniem ir paaugstinats apjomigas asinoSanas kunga-zarnu
trakta risks (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Nieru funkcijas novértgjums (SPAF, DzVT/PE)

Visiem pacientiem:

. Pirms Pradaxa terapijas uzsakSanas janoverte nieru funkcija, aprékinot kreatintna klirensu
(CrCL), lai izslegtu smagus nieru darbibas traucgjumus (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem terapija ar Pradaxa ir
kontrindiceta

. Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté ari tadas kliniskajas situdcijas, kad ir aizdomas par
pavajinatu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu vienlaicigas lietoSanas
gadijumos)

Papildus prasibas pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un

pacientiem virs 75 gadu vecuma:

. Arsté3anas laika nieru funkcija janoverté vismaz vienreiz gada, vai biezak péc nepiecieSamibas
tadas kliiskajas situacijas, kad ir aizdomas par pavajinatu vai trauc€tu nieru funkciju (ka
hipovolémija, dehidratacija un dazos zalu vienlaicigas lietosanas gadijumos).

Pradaxa klmisko p&tfjumu laika nieru funkciju novertésanai (CrCL ml/min) tika lietota Cockcroft-
Gault metode (skattt Pradaxa 75 mg 4.2. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi SPAF, DzVT/PE

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL) <30 ml/min) arste€Sana ar Pradaxa ir
kontrindiceta (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 50—=80 ml/min) devas pielagosana nav
nepiecieSama. Par pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min)
ieteicama dienas deva arT ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divas reizes diena. Tomer
paaugstinata asinosanas riska pacientiem jaapsver devas samazinasana lidz 220 mg, lietojot pa vienai
110 mg kapsulai divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Riipiga kliniska noveéroSana ie
ieteicama slimniekiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Pradaxa un vieglu lidz videji spécigu P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru, t.i., amiodarona, hinidina vai
verapamila vienlaiciga lietosana (SPAF, DzVT/PE)

Devas pielagosana nav nepiecieSama vienlaicigas amiodarona vai hinidina lietoSanas gadijumos (skattt
4.4.,4.5. un 5.2. apak$punktu).

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un verapamilu, Pradaxa deva ir jasamazina
lidz 220 mg, lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu). Sai

gadijuma Pradaxa un §Ts zales jalieto vienlaicigi.

Kermena masa (SPAF, DzVT/PE)

Ieverojot pieejamos kliniskos un kingtiskos datus, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skattt 5.2.
apakspunktu), bet ieteicama ciesa kliniska uzraudziba pacientiem ar kermena masu <50 kg (skatit 4.4.
apakspunktu).

Dzimums(SPAF, DzVT/PE)

Pamatojoties uz pieejamiem kliniskajiem un kin&tiskajiem datiem, devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi (SPAF, DzVT/PE)

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 reizes virs normas augsgjas robezas (NAR) tika
izslégti no galvenajiem pétijumiem. Nav arsteéSanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tapec Pradaxa
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba,
kas vargtu ietekméet dzivildzi, ir kontrindikacija (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pareja (SPAF, DzVT/PE)

No Pradaxa terapijas uz parenteralu antikoagulantu

Pirms pariet no dabigatrana eteksilata uz parenteralu antikoagulantu, p&c pedgjas devas lietosanas
ieteicams nogaidit 12 stundas (skattt 4.5. apakSpunktu).

No parenteralas antikoagulantu terapijas uz Pradaxa

Partraukt parenterala antikoagulanta lietoSanu un uzsakt dabigatrana eteksilatu 0—2 stundas pirms
aizvietojamas terapijas nakamas devas lictoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH) (skatit 4.5.
apakspunktu)).

No Pradaxa terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA)

Pamatojoties uz CrCL, uzsaksana japielago sekojosi:

* CrCL > 50 ml/min, KVA jauzsak 3 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas

¢ CrCL > 30-< 50 ml/min, KVA jauzsak 2 dienas pirms dabigatrana eteksilata partraukSanas

Ta ka Pradaxa var palielinat INR, INR KVA ietekmi labak atspogulos tikai p&c tam, kad Pradaxa
lietoSana biis partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR jaizverte piesardzigi.

No K vitamina antagonistiem (KVA) uz Pradaxa

KVA lietosana japartrauc. Dabigatrana eteksilatu var lietot, tiklidz starptautiska normalizeta attieciba
(INR) ir <2,0.

Kardioversija (SPAF, DzVT/PE)

Kardioversijas procediiras laika pacienti var turpinat lietot dabigatrana eteksilatu.

Pediatriska populacija (SPAF)

Pradaxa nav piemérota lietoSanai pediatriska populacija insulta un sistémiskas embolijas profilakses
indikacija pacientiem ar NVPM.

Pediatriska populacija (DzVT/PE)

Pradaxa droSums un efektivitate, lietojot berniem no dzimsanas briza lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im
nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, bet ieteikumus par devam
nav iesp&jams sniegt.

Izlaista deva (SPAF, DzVT/PE)

Aizmirstu dabigatrana eteksilata devu var lietot Iidz bridim, kad lidz nakamajai planotajai lictoSanas
reizei palikusas 6 stundas. Ja 11dz nakamajai planotajai lietoSanas reizei palicis mazak par 6 stundam,
aizmirsta deva jaizlaiz.
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Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

LietoSanas veids (SPAF, DzVT/PE)

Pradaxa var lietot neatkarigi no €dienreiz€m. Pradaxa kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi idens, lai
nodro§inatu tas nokltsanu kungi.

Pacienti jainformég, ka kapsulu nedrikst atvert, lai izvairitos no paaugstinata asinoSanas riska (skatit
5.2. un 6.6. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

*  Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) (skatit 4.2.
apakspunktu)

*  Aktiva, kliniski nozimiga asinoSana

*  Organiski bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinosanas riska faktoriem.
Tie iesp&jams ir esoSa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢ila, laundabigi jaunveidojumi, kas
ar lielu iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas
smadzenu, muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnostic&tas vai
iesp&jamas paplasinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai
nozimigas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas

*  Vienlaikus terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, ka pieméram, nefrakcion&tu heparinu (NFH),
mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuksu utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt),
iznemot specifiskus antikoagulantu terapijas parejas gadijumus (skatit 4.2. apakSpunktu) vai
gadijumos, kad NFH tiek lietots centralo vénu vai arteriju katetru caurlaidibas uzturéSanas devas

*  Aknu darbibas trauc€jumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi

*  Vienlaikus terapija ar ketokonazolu, ciklosporiniem, itrakonazolu un dronedaronu sist€miskai
lietoSanai (skattt 4.5. apakSpunktu)

*  Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar paaugstinatu aknu enzimu Itmeni > 2 NAR tika izslégti no galvenajiem pétijumiem. Nav
arsteéSanas pieredzes $aja pacientu apakSgrupa, tapec Sai pacientu grupai Pradaxa lietoSana nav
ieteicama.

Hemoragijas risks

Dabigatrana eteksilats jalieto piesardzigi apstaklos ar palielinatu asinosanas risku un situacijas, kad
vienlaicigi tiek lietotas zales, kas ietekm& hemostazi kavgjot trombocttu agregaciju. Dabigatrana
eteksilata terapijas laika asinosana var notikt jebkura vieta. Ja neizskaidrojami pazeminas hemoglobins
un/vai hematokrits vai asinsspiediens, jamekI€ asinosanas vieta.

Dzivibu apdraudosas vai nekontrol€jamas asinoSanas situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana
antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas
antikoagulgjoso darbibu neitraliz&josas zales (skattt 4.9. apakSpunktu).

Ar palielinatu dabigatrana Itmeni plazma saistiti $adi faktori: pavajinata nieru darbiba (CrCL 30 —

50 ml/min), vecums > 75 gadi, maza kermena masa (<50 kg) vai vienlaiciga viegla I1dz vid&ji sp&ciga
P-gp inhibitora (piem&ram, amiodarona, hinidina vai verapamila) lietoSana (skatit 4.2., 4.5. un 5.2.
apakspunktu).
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Vienlaiciga tikagrelora lietoSana pastiprina dabigatrana iedarbibu un var radit farmakodinamisku
mijiedarbibu, palielinot asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&tfjuma par insulta un SE profilaksi pieaugusiem pacientiem ar NVPM, dabigatrana eteksilats bija
saistits ar lielaku apjomigas gastrointestinalas (GI) asinoSanas biezumu, kas bija statistiski nozimigs
dabigatrana eteksilatam, lietotam 150 mg deva divas reizes diena. Sadu palielinatu risku novéroja
gados vecakiem pacientiem (=75 gadi). Acetilsalicilskabes (ASS), klopidogrela vai nesteroido
pretickaisuma Iidzeklu (NPL) lietoSana, ka ar1 ezofagits, gastrits vai gastroezofagealais atvilnis,
palielina GI asinosanas risku. Sadiem mirdzaritmijas pacientiem jaapsver 220 mg dabigatrana deva,
lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divas reizes diena un jaseko 4.2. apakSpunkta noraditajam devu
rekomendacijam. Lai noverstu GI asinoSanu, var apsvert PSI lietoSanu.

Asinos$anas risks var palielinaties pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar selekttviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) vai selektiviem serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem

(SNAI) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Visa terapijas laika ieteicama riipiga kliniska uzraudziba (japarbauda asinoSanas vai anémijas
pazimes), jo Tpasi, ja ir kombin&ti riska faktori (skatit 5.1. apakSpunktu).

1. tabula sniegts kopsavilkums par faktoriem, kuri var palielinat asinoSanas risku. Liidzu skatit art
Kontrindikacijas 4.3. apakSpunkta.

1. tabula. Faktori, kuri var palielinat asinoSanas risku

Farmakodinamiskie un kin&tiskie faktori Vecums =75 gadi

Faktori, kuri paaugstina dabigatrana Nozimigakie:

koncentraciju plazma * Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL 30—
50 ml/min)

* Vienlaiciga P-gp inhibitoru lietoSana (dazi P-gp
inhibitori ir kontrindicéti, skatit 4.3. un 4.5.
apakspunktu)

Mazak nozimigi:
* Maza kermena masa (<50 kg)

Farmakodinamiska mijiedarbiba * ASS

e NPL

* Klopidogrels

¢ SSAI vai SNAI

* C(Citas zales, kas var kavét hemostazi

Slimibas/procediiras, kuras saistitas ar ipaSu | * Iedzimti vai iegiiti koagulacijas traucgjumi
asinoSanas risku * Trombocitopenija vai funkcionalie trombocTtu
defekti

* Nesen veikta biopsija, liela trauma

* Bakterials endokardits

» Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

Bojajumu, traucgjumu, procediiras un/vai medikamentozas terapijas (tada ka NPL, antiagreganti, SSAI
un SNAI, skatit 4.5. apakSpunktu) gadijumos, kas nozimigi palielina kltniski nozimigas asinosanas
risku, riipigi jaizverte riska- ieguvuma attieciba. Pradaxa jalieto tikai tados gadijumos, kad ieguvums ir
lielaks ka asinoSanas risks.

Pradaxa lietoSanas gadijuma parasti nav nepiecieSama standarta antikoagul&josas iedarbibas
uzraudziba. Tomér varetu biit lietderigi noteikt dabigatrana izraistto antikoagulgjoso iedarbibu, lai
izvairTtos no parmeérigi lielas dabigatrana devas papildu riska faktoru klatbtitng. Nevar palauties uz
INR testu pacientiem, kuri lieto Pradaxa, un zinots par pseidopozitivi paaugstinatu INR rezultatu.
Tapec nav javeic INR testu. Atskaidita trombina laiks (dTT), ekarina asinsreces laiks (ECT) un
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aktiveta parciala tromboplastina laiks (aPTL) var sniegt noderigu informaciju, tacu Sie testi nav
standartizgti, tapec rezultati jainterpreté uzmanigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

2. tabula paraditas koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas var&tu biit saistitas ar palielinatu
asinosanas risku (skattt 5.1. apakSpunktu).

2. tabula. Koagulacijas testu minimalas robezvertibas, kas varétu biit saistitas ar palielinatu asinoSanas
risku

Tests (minimalas veértibas) Indikacija
SPAF un DzVT/PE
dTT [ng/ml] > 200

ECT [x reizes parsniedz normas augs€jo robezu] >3

aPTL [x reizes parsniedz normas augs€jo robezu] | >2

INR Nav javeic

Pacientiem, kuriem attistas akiita nieru mazspé&ja, Pradaxa lietoSana japartrauc (skatit 4.3.
apakspunktu).

Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar kermena masu <50 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ja rodas smaga asinosSana, terapija japartrauc un janoskaidro asinosanas iemesls (skattt
4.9. apakSpunktu).

Zales, kas palielina asinoSanas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar Pradaxa, vai arT tas jalieto piesardzigi
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Fibrinolitisko 1idzeklu lieto$ana akiita insulta arsté$anai

Fibrinolitisko lidzek]u lietoSana akiita insulta arst€8anai var tikt apsverta, ja pacienta aTL, ECT vai
aPTL neparsniedz vietgjas references augs§ejo normas robezu.

Mijiedarbiba ar P-gp induktoriem

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana koncentraciju plazma,
tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas un iejauk$anas

Pacienti, kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas procediiras, ir paklauti lielakam
asino$anas riskam. Tadgl kirurgiskas iejauk$anas gadijuma var biit nepiecieSams uz laiku partraukt
dabigatrana eteksilata lietosanu.

Kad arst€Sana saistiba ar iejauksanos uz laiku partraukta, jaievéro piesardziba, un nepiecieSams
antikoagulanta monitorings. Pacientiem ar nieru mazspgju var biit ilgaks dabigatrana klirenss (skatit
5.2. apak$punktu). Tas janem v&ra pirms jebkuru procediiru veik3anas. Sados gadijumos koagulacijas
tests (skattt 4.4. un 5.1. apakSpunktu) var palidz&t noteikt, vai hemostaze joprojam ir traucéta.

Akita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras
Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partrauksana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa darbibu neitraliz&joSas zales.

Dabigatrana darbibas neitralizéSana paklauj pacientu pamatslimibas izraisttam trombotiskam riskam.

Pradaxa terapiju var atsakt 24 stundas p&c Praxbind lietoSanas, ja pacients ir kliniski stabils un ir
panakta atbilstoSa hemostaze.

68



Subakiita kirurgiska operdcija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam p&c pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asino$anas risks jaizverté attieciba pret iejaukanas steidzamibu (par
kardioversiju skatit 4.2. apakSpunktu).

Planveida kirurgiska operacija

Ja iesp&jams, Pradaxa lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai kirurgiskas
procediras. Pacientiem ar augstu asinoSanas risku vai apjomigas operacijas gadijumos, kad var biit
nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver Pradaxa lietoSanas partraukSana 2-4 dienas pirms operacijas.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem dabigatrana klirenss var prasit ilgaku laiku. Tas janem véra
pirms jebkadas procediiras.

3. tabula ir sniegts kopsavilkums par zalu lietoSanas partrauks$anas noteikumiem pirms invazivam vai
kirurgiskam procedtram.

3. tabula. Zalu lietoSanas partraukSanas noteikumi pirms invazivam vai kirurgiskam procediiram

Nieru funkcija Prognozetais eliminacijas | Partrauciet dabigatrana lietoSanu pirms planveida
(CrCL, ml/min) pusperiods (stundas) operacijas
Liels asinoSanas risks vai Standarta risks
apjomiga operacija
=80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
=50—<80 ~15 2-3 dienas ieprieks 1-2 dienas ieprieks
=30-<50 ~18 4 dienas ieprieks 2-3 dienas ieprieks
(>48 stundas)

Spinala anestézija/epidurald anestezija/lumbdalpunkcija

Tadas procediiras ka spinalaja anestgzija var biit nepiecieSama pilnveértiga hemostatiska funkcija.

Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietoSanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma dabigatrana eteksilata deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai
konstatétu spinalam vai epiduralam asinsizplidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu
esamibu.

Pécoperacijas faze

P&c invazivas vai kirurgiskas procediiras dabigatrana eteksilata lietoSana jaatsak tiklidz kliniska
situacija to pielauj un ir panakta adekvata hemostaze.

Pacienti ar asinoSanas risku vai pacienti, kuri paklauti parmerigas iedarbibas riskam, jo Ipasi pacienti
ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min) jaarst€ piesardzigi (skatit 4.4. un

5.1. apak§punktu).

Pacienti ar augstu kirurgiskas mirstibas risku un ieksejiem trombembolisku notikumu riska faktoriem

Pieejamie dati par dabigatrana efektivitati un drosibu sadiem pacientiem ir ierobezoti, tade] vini
jaarste, ieverojot piesardzibu.

Miokarda infarkts (SPAF)

III fazes RE-LY pétijuma (skatit 5.1.. apakSpunktu) kopgjais miokarda infarkta (MI) biezums bija
0,82, 0,81, un 0,64 % / gada dabigatrana eteksilatam 110 mg divas reizes diena, dabigatrana
eteksilatam 150 mg divas reizes diena un varfarinam, proti, ar dabigatrana eteksilatu saistitais
relativais risks salidzinajuma ar varfarinu bija 29 % un 27 %. Neatkarigi no arsteéSanas veida
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visaugstako absoltito MI risku noveéroja sadas apaksgrupas ar lidzigu relattvu risku: pacientiem ar
ieprieks bijusu MI, pacientiem p&c >65 gadu vecuma ar diab&tu vai koronaro arteriju slimibu,
pacientiem ar kreisa kambara izsviedes frakciju <40 % un pacientiem ar vidgji smagu nieru
disfunkciju Turklat lielaku MI risku noveroja pacientiem, kuri vienlaikus lietoja ASS plus
klopidogrelu vai tikai klopidogrelu.

Miokarda infarkts (DzVT/PE)

Tr1s aktivi kontrol@tos petijumos pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, par MI zinots biezak
neka pacientiem, kuri sapéma varfarinu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 % istermina RE-COVER un RE-
COVER I pétfjumos; un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY pétijuma. Pieaugums $aja
petijuma bija statistiski ticams (p=0,022).

Re-SONATE pétijma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma placebo.

Pacienti, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba (DzVT/PE)

Efektivitate un droSums DzVT/PE gadijuma pacientiem, kuriem ir aktiva laundabiga slimiba, nav
pieradits.

Krasvielas

Pradaxa cietas kapsulas satur krasvielu - saulrieta dzelteno (E110), kura var izraisit alergiskas
reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Antikoagulanti un trombocitu agregaciju inhib&josas zales

Par $adu Iidzeklu lietosanu nav vai ir ierobeZoti dati un tie var palielinat asinoSanas risku, ja tiek lietoti
vienlaikus ar Pradaxa: tadi antikoagulanti ka nefrakcioné&ts heparins (NFH), mazmolekulari heparini
(LMWH), un heparina atvasinajumi (fondaparinukss, dezirudins), trombolitiskas zales, un K vitamina
anatagonisti rivaroksabans vai citi perorali antikoagulanti (skatit 4.3. apakSpunktu), un trombocitu
agregaciju inhibgjosi Iidzekli ka GPIIb/II1a receptoru antagonisti, tiklopidins, prasugrels, tikagrelors,
dekstrans un sulfinpirazons (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, kuri apkopoti III fazes petijuma RE-LY ar priekSkambaru
mirdzaritmijas pacientiem, tika noverots, ka citu peroralu vai parenteralu antikoagulantu lietoSana
vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu var palielinat apjomigas asinosanas risku aptuveni 2,5 reizes,
galvenokart situacijas, kad zales tiek nomainitas no viena antikoagulanta uz citu (skatit

4.3. apakSpunktu).

NFH var ievadit deva, kas nepiecieSama centrala venoza vai arteriala katetra darbibas nodrosinasanai
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz datiem, kuri apkopoti III fazes pétijuma RE-LY ar priek§kambaru mirdzaritmijas
pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu), tika noverots, ka trombocitu agregacijas inhibitoru ASS vai
klopidogrela lietoSana vienlaikus ar dabigatrana eteksilatu un varfarinu var dubultigi palielinat
apjomigas asinosanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klopidogrels: I fazes p&tijuma, kura piedalijas jauni, veseli virieSu dzimuma brivpratigie, dabigatrana
eteksilata un klopidogrela vienlaiciga lietoSana nepagarinaja kapilaras asinosanas laiku salidzinajuma
ar klopidogrela monoterapiju. Turklat dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss, ka arT dabigatrana ietekmi
raksturojosie koagulacijas raditaji un trombocitu agregacija, kas raksturo klopidogrela ietekmi, bija
praktiski nemainigi, salidzinot kombin&to terapiju ar attiecigajiem monoterapijas veidiem. Lietojot
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300 mg vai 600 mg klopidogrela piesatinoso devu, dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss palielinajas
aptuveni par 30—40 % (skatit 4.4. apakspunktu) (skatit zemak arT sadalu par ASS).

ASS: dabigatrana eteksilata un ASS vienlaicigas lietoSanas ietekme uz asinoSanas risku tika pétita
pacientiem ar priekSkambaru mirdzaritmiju II fazes p&tijuma, kura pielietoja nejausinatu vienlaicigu
ASS lietoSanu. Pamatojoties uz logistisko regresijas analizi, ASS un dabigatrana eteksilata (150 mg
divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana var palielinat asinoSanas risku no 12 % Iidz 18 % un 24 %,
lietojot ASS attiecigi 81 mg un 325 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

NPL: ir pieradits, ka NPL, kas Tslaicigi lietoti pretsapju efekta panakSanai perioperativaja faze, ir
saisttti ar palielinatu asinoSanas risku, ja tiek lietoti kopa ar dabigatrana eteksilatu. NPL ilgstosas
lietoSanas gadijuma asinoSanas risks saistiba gan ar dabigatrana, gan varfarina lietoSanu picauga
aptuveni par 50 %. Tadg] asinosanas riska dgl, jo 1pasi, ja tiek lietoti NPL, kuru eliminacijas
pusperiods ir >12 stundas, ieteicama riipiga noverosana attieciba uz asinosanas pazimé&m (skatit
4.4. apakSpunktu).

Mazmolekularie heparini: mazmolekularo heparinu, piem&ram, enoksaparina, un dabigatrana
eteksilata vienlaiciga lietoSana nav 1pasi pétita. P&c parejas no arstésanas ar 40 mg enoksaparina diena
s.c. 3 dienu garuma 24 stundas p&c pe&dejas enoksaparina devas dabigatrana iedarbibas [imenis bija
nedaudz zemaks neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats (vienreiz&ja 220 mg deva).
Lietojot dabigatrana eteksilatu péc premedikacijas ar enoksaparinu, novéroja augstaku anti-FXa/FIla
aktivitati neka tad, kad bija lietots tikai dabigatrana eteksilats. Uzskata, ka c€lonis tam ir enoksaparina
terapijai piemttosais parnesanas efekts, un to neuzskata par kliniski nozimigu. Pargjie ar dabigatranu
saistttie antikoagulacijas testi enoksaparina premedikacijas ietekmé butiski nemainijas.

Mijiedarbibas, kas saistitas ar dabigatrana eteksilata un dabigatrana metabolisma IpaSibam

Dabigatrana eteksilatu un dabigatranu nemetaboliz€ citohroma P450 sist€ma, un tie in vitro neietekme
cilvéka citohroma P450 enzimus. Tap&c ar dabigatranu nav paredzama $ada veida mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

P-gp inhibitori

Dabigatrana eteksilats ir izpliides transportproteina P-gp substrats. Paredzams, ka P-gp inhibitoru
(piem., amiodarona, verapamila, hinidina, ketokonazola, dronedarona, klaritromicina un tikagrelora)
lietoSanas rezultata paaugstinas dabigatrana koncentracija plazma.

Ja nav 1pasi aprakstits citadi, dabigatrana un sp&cigu P-gp inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijjuma
nepiecieSama riipiga kliniska noveérosana (kontrolgjot asinosanas vai anémijas pazimes). Koagulacijas
tests palidz noteikt pacientus ar palielinatu asinoSanas risku paaugstinata dabigatrana iedarbibas
Itmena dg] (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sadi spécigi P-gp inhibitori ir kontrindicéti: sistémisks ketokonazols, ciklosporini, itrakonazols un
dronedarons (skatit 4.3. apakSpunktu). Vienlaiciga arst€Sana ar takrolimu nav ieteicama. Lietojot kopa
ar specigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, amiodaronu, posakonazolu, hinidinu, verapamilu un
tikagreloru), jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols: ketokonazols palielina kop&ja dabigatrana AUC., un C, attiecigi par 138 % un 135 % péc
vienas 400 mg iekSkigas devas, un attiecigi par 153 % un 149 % p&c vairakam iekskigam 400 mg
ketokonazola devam reizi diena. Ketokonazols neietekmgja laiku lidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai, terminalo pusperiodu un vidgjo saglabasanas laiku organisma (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Vienlaiciga arst€Sana ar ketokonazolu sistémiskai lietosanai ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Dronedarons: kad dabigatrana eteksilats un dronedarons tika lietoti vienlaikus, p&c atkartotas 400 mg
dronedarona lietosanas divreiz diena kopgja dabigatrana AUCOw un Cy,, raksturlielumi palielinajas attiecigi
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aptuveni 2,4 un 2,3 reizes (+136 % un 125 %) un p&c vienas 400 mg devas lietoSanas aptuveni 2,1 un 1,9
reizes (+114 % un 87 %). Dabigatrana terminalo eliminacijas pusperiodu un renalo klirensu dronedarons
neietekméja. Kad vienreiz€jas un atkartotas dronedarona devas tika lietotas 2 h p&c dabigatrana eteksilata,
dabigatrana AUCOco bija attiecigi 1,3 un 1,6 reizes lielaks. LietoSana vienlaikus ar dronedaronu ir
kontrindicgta.

Amiodarons: Pradaxa lietojot vienlaikus ar 600 mg vienas devas iekSkigi lietojamu amiodaronu,
amiodarona un ta aktiva metabolita DEA uzsiikSanas apjoms un atrums biitiba nemainijas.
Dabigatrana AUC un C,,,x palielinajas par attiecigi aptuveni 60 % un 50 %. Mijiedarbibas mehanisms
vel nav l1dz galam noskaidrots. Nemot véra amiodarona ilgo pussabruksanas periodu, zalu
mijiedarbiba iesp€jama vairakas nedglas pec amiodarona lietoSanas partraukSanas (skatit 4.2. un

4.4. apakSpunktu). Riipiga kliniska uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu
kombing ar amiodaronu, Tpasi asinosanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar viegliem lidz méreniem
nieru darbibas traucg€jumiem.

Hinidins: hinidins tika lietots pa 200 mg ik p&c 2 stundam lidz 1000 mg kopgjai devai. Dabigatrana
eteksilats tika lietots divreiz diena 3 dienas p&c kartas, 3. diena kopa ar hinidinu vai bez ta. Lietojot
vienlaicigi ar hinidinu, dabigatrana AUCTt,ss un Ci,,y,ss videji palielinajas attiecigi par 53 % un 56 %,
(skattt 4.2. un 4.4. apaksSpunktu). Riipiga kliniska uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana
eteksilatu kombing ar hinidinu, Ipasi asinosanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar viegliem lidz
meéreniem nieru darbibas traucgjumiem.

Verapamils: lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienlaikus ar iekSkigu lietojamu verapamilu,
dabigatrana C,.x un AUC paaugstinajas, bet So izmainu lielums bija atkarigs no ievadiSanas laika un
verapamila zalu formas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vislielakais dabigatrana kapums tika noverots p&c pirmas verapamila atras darbibas zalu devas,
lietojot to vienu stundu pirms dabigatrana eteksilata (Cy,.x paaugstinajas par aptuveni 180 % un AUC
par aptuveni 150 %). Efekts picaugosa veida samazinajas, lietojot ilgstoSas darbibas zalu formu (C,p.x
paaugstinajas par aptuveni 90 % un AUC par aptuveni 70 %) vai daudzkartgjas verapamila lietoSanas
gadijuma (C.x paaugstinajas par aptuveni 60 % un AUC par aptuveni 50 %).

Gadijumos, kad pacienti vienlaicigi sanem dabigatrana eteksilatu un verapamilu, Pradaxa deva ir
jasamazina ltdz 220 mg, lietojot vienu 110 mg kapsulu divas reizes diena ( skatit 4.2. apakSpunktu).
Riipiga kliniska uzraudziba ir ieteicama gadijumos, kad dabigatrana eteksilatu kombing ar verapamilu,
pasi asinoSanas gadijumos, un it Tpasi, pacientiem ar viegliem lidz méreniem nieru darbibas
traucg€jumiem.

Gadijumos, kad verapamils tika lietots 2 stundas péc dabigatrana eteksilata, netika noveérota nozimiga
mijiedarbiba (C.x paaugstinajas par aptuveni 10 % un AUC par aptuveni 20 %). To var izskaidrot ar
dabigatrana pilnigu absorbciju 2 stundu laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klaritromicins: kad 500 mg klaritromicina divreiz diena nozimgja veseliem brivpratigajiem vienlaicigi
ar dabigatrana eteksilatu, C,,.x paaugstinasanas par 19 % un AUC par 15 % neradija nekadas klniskas
drosibas Saubas. Tomer, dabigatrana pacientiem vienlaicigi nozimgjot klaritromictnu, kliniski
nozimigu mijiedarbibu izslegt nevar. Tad€] gadijumos, kad dabigatranu lieto vienlaicigi ar
klaritromicinu, javeic riipiga pacienta uzraudziba, Tpasi asinoSanas gadijjumos un pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tikagrelors: gadijumos, kad vienreiz€ja dabigatrana eteksilata 75 mg deva tika noziméeta vienlaicigi ar
180 mg tikagrelora sakuma devu, dabigatrana AUC un C,,,, paaugstinajas attiecigi 1,73 reizes un 1,95
reizes (+76% un 95%). Pec atkartotu 90 mg tikagrelora devu divreiz diena lietoSanas dabigatrana
iedarbiba pastiprinajas (AUC un C,,.x attiecigi 1,56 reizes un 1,46 reizes (+56% un 46%)).

Vienlaiciga 180 mg tikagrelora sakuma devas un 110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara stavoklt)
nozimésana paaugstinaja dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,49 reizes un 1,65 reizes (+49%
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un 65%), salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju. Ja 180 mg tikagrelora sakuma deva tika
lietota 2 stundas pec110 mg dabigatrana eteksilata (Iidzsvara stavoklt), dabigatrana AUCt,ss un
Cmax,ss paaugstingjas tikai attiecigi 1,27 reizes un 1,23 reizes (+27% un 23%), salidzinot ar
dabigatrana eteksilata monoterapiju. Tada pakapeniska ordin€sana tiek rekomend@ta, uzsakot
arsteéSanu ar 180 mg tikagrelora piesatinosu devu.

Vienlaiciga 90 mg tikagrelora divreiz diena (uzturos$as devas) un 110 mg dabigatrana eteksilata
nozimésana paaugstinaja pielagoto dabigatrana AUCt,ss un Cmax,ss attiecigi 1,26 reizes un 1,29
reizes, salidzinot ar dabigatrana eteksilata monoterapiju.

Tadi kontrindicgtie (skatit 4.3. apaksSpunktu) P-gp inhibitori ka itrakonazols un ciklosporini nav
klmiski pétiti, bet ir sagaidami l1dzigi rezultati ka ketokonazolam in vitro p&tijumos (skatit
4.3. apakSpunktu).

In vitro p&tijumos takrolims uzradija lidzigu P-gp inhib&Sanas efektu ka itrakonazols un ciklosporini.
Dabigatrana eteksilats kopa ar takrolimu nav kliniski petits. Tomer ierobezotie kliniskie dati par citu
P-gp substratu (everolimu) lick domat, ka takrolima P-gp inhib&Sanas sp&ja ir vajaka neka tas noverots
ar spécigiem P-gp inhibitoriem. Pamatojoties uz Siem datiem, vienlaiciga lietosana ar takrolimu nav
ieteicama.

Posakonazols un takrolims ietekmé& P-gp, tomér tas nav kliniski p&tits. Pradaxa un takrolima
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jaievero piesardziba vienlaicigi lietojot Pradaxa un posakonazolu.

P-gp induktori

Paredzams, ka P-gp induktoru (piem&ram, rifampicina, asinszales (Hypericum perforatum),
karbamazepina vai fenitoina) vienlaiciga lietoSana rada pazeminatu dabigatrana koncentraciju plazma,
tap&c no tas jaizvairas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Rifampicins: kontroles induktora rifampicina 600 mg ieprieksgja lietoSana reizi diena 7 dienas
samazinaja dabigatrana maksimalo un kop&jo iedarbibu attiecigi par 65,5 % un 67 %. Inducgjosa
darbiba samazinajas, atjaunojot dabigatrana darbibu tuvu references Iimenim, 7 dienas p&c rifampicina
terapijas partraukSanas. P&c nakamam 7 dienam netika noverota turpmaka biopieejamibas
palielinasanas.

Citas zales, kas ietekme P-gp

P-gp (ka inhibitori vai induktori) ietekm@& proteazes inhibitori, piem&ram, ritonavirs, ritonavira un
lopinavira vai ritonavira un tipranavira kombinacijas, nelfinavirs un sakvinavirs. Tie nav pétiti, un
tade] tos nav ieteicams izmantot arst€Sanai vienlaicigi ar Pradaxa.

P-gp substrati

Digoksins: petfjuma, kura piedalijusies 24 veseli cilveki, Pradaxa lietojot vienlaikus ar digoksinu,
netika noverotas digoksina iedarbibas un kliniski nozimigas dabigatrana iedarbibas parmainas.

Vienlaiciga lietoSana ar selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) un selektiviem
serotonina norepinefrina atpakalsaites inhibitoriem (SNAI)

SSAI un SNAI palielinaja asinosanas risku RE-LY pé&tijuma visas pacientu grupas.

Kunga pH

Pantoprazols: Pradaxa lietojot vienlaikus ar pantoprazolu, tika novérota dabigatrana laukuma zem
plazmas koncentracijas un laika Iiknes samazinasanas par aptuveni 30 %. Pantoprazols un citi protonu
stkna inhibitori (PSI) tika lietoti vienlaikus ar Pradaxa kliniskajos petijumos, un vienlaicigas PSI
lietoSanas laika Pradaxa efektivitates samazinas$anas netika noveérota.
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Ranitidins: ranitidina lietoSanai vienlaikus ar Pradaxa nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
dabigatrana uzstikSanas apjomu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma dabigatrana eteksilata terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas.
Gritnieciba

Ir maz datu par dabigatrana eteksilata lietoSanu gritniecém.

Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Pradaxa nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar kruti

Nav klinisku datu par dabigatrana ietekmi uz zidainiem barosanas perioda ar kriiti.
ArsteéSanas laika ar Pradaxa baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par cilvékiem nav pieejami.

P&tfjumos ar dzivniekiem noveroja ietekmi uz matisu auglibu, kas izpaudas ka samazinata
ieligzdoSanas un palielinats spontano abortu biezums pirms ieligzdoSanas, lietojot devu 70 mg/kg
(kas atbilst 5 reizes augstakai koncentracijai plazma neka pacientiem). Nekada cita ietekme uz matisu
auglibu netika noverota. Teévinu augliba netika ietekmé&ta. Lietojot matitei toksiskas devas (kad
koncentracija plazma bija 5 - 10 reizes augstaka, neka lietojot pacientiem), zurkam un trusiem
noveéroja samazinatu augla kermena masu un embriofetalo dzivotsp&ju lidz ar palielinatu augla
variaciju biezumu. Pre- un postnatalaja petijuma, lietojot matitém toksiskas devas (kad koncentracija
plazma bija 4 reizes augstaka neka pacientiem novérota), noveroja palielinatu augla mirstibu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pradaxa neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Neveélamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Pamatpétijuma, kura tika pétita insulta un SEE profilakse pacientiem ar priek§kambaru mirdzaritmiju,
dabigatrana eteksilata grupa tika nejausinats pavisam 12 091 pacients. No Siem pacientiem 6059 tika
arsteti ar 150 mg dabigatrana eteksilata divas reizes diena, savukart 5983 sanéma 110 mg devu divas
reizes diena.

Divos aktivi kontroletos DzVT/PE terapijas p&tijumos, RE-COVER un RE-COVER I, dabigatrana
eteksilata droSuma analize bija ieklauti kopuma 2553 pacienti. Visi pacienti sanéma 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena. Abu zalu, dabigatrana eteksilata un varfarina, nevélamas
blakusparadibas uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas p&c parenteralas
terapijas partrauksanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tas ietver visas zalu nevélamas
blakusparadibas, kas radas dabigatrana terapijas laika. Ir ietvertas visas zalu nevélamas
blakusparadibas, kas radas varfarina terapijas laika, iznemot tas, kas radas varfarina un parenteralas
terapijas parklasanas perioda.
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Aktivi kontroleta DzVT/PE profilakses pétijuma RE-MEDY un placebo kontroléta DzVT/PE
profilakses petijuma RE-SONATE kopuma arstgja 2144 pacientus. Visi pacienti sanéma 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena.

Kopuma nevélamas blakusparadibas radas aptuveni 22 % pacientu ar prickSkambaru mirdzaritmiju,
kuri sap€ma arst€sanu insulta un SEE profilaksei (ilgstosa arstésana Iidz 3 gadu garuma),14 %
pacientu, kuriem arst&ja DzVT/PE, un 15 % pacientu, kuri sanéma arstésanu DzVT/PE profilaksei.

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir asinosana, kas rodas kopuma aptuveni 16,6 % pacientu ar
priekskambaru mirdzaritmiju, kuriem ilgstoSa arst€Sana tiek veikta insulta un SEE profilakses noltika,
un 14,4 % pacientu, kuriem arstéta DzVT/PE. Turklat asinoSana radas 19,4 % pacientu DzVT/PE
profilakses pétijuma RE-MEDY, un 10,5 % pacientu DzVT/PE profilakses p&tijuma RE-SONATE.

Ta ka pacientu populacijas, arstgjot visas tris indikacijas, nav salidzinamas, un asinosanas notikumi ir
izklied&ti starp vairakam organu sist€mu grupam (OSG), kopsavilkums par apjomigu un jebkada veida

asinoSanu ir sadalits p&c indikacijam un sniegts talak 5., 6., 7. un 8. tabula.

Lai arT kliniskajos p&tjjumos reti noverota, var rasties nozimiga vai smaga asinosana un, neatkarigi no
lokalizacijas, novest pie darba nesp€jas, dzivibai bistama vai pat fatala iznakuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula ieklautas blakusparadibas, kuras noverotas trombemboliska insulta profilakses un SEE
petijumos, kuros piedalijusies pacienti ar priekSkambaru mirdzaritmiju, DzVT/PE arstéSanas un
DzVT/PE profilakses p&tfjumos. Tas iedalitas p&c organu sisttmu grupam (OSG) un biezuma,
izmantojot $adu dalfjumu: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100),
reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Insulta un SEE profilakse DzVT/PE arstesana
pacientiem ar prick§kambaru un DzVT/PE
mirdzaritmiju profilakse
OSG ieteiktais termins.
Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi
Anémija Biezi Retak
Pazeminats hemoglobina limenis Retak Nav zinams
Trombocitopénija Retak Reti
Pazeminats hematokrta [imenis Reti Nav zinams
Iminas sistémas traucgjumi
Paaugstinata jutiba pret zalem Retak Retak
Nieze Retak Retak
Izsitumi Retak Retak
Anafilaktiska reakcija Reti Reti
Angioneirotiska tliska Reti Reti
Natrene Reti Reti
Bronhu spazmas Nav zinams Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi
Intrakranidla hemoragija Retak Reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Hematoma Retak Retak
Briices asinoSana Retak Retak
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Elposanas sistemas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinoSana Biezi Biezi

Hemoptize Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga-zarnu trakta asino$ana Biezi Biezi

Sapes védera Biezi Retak

Caureja Biezi Retak

Dispepsija Biezi Biezi

Slikta diisa Biezi Retak

Taisnas zarnas asinos$ana Retak Biezi

Hemoroidala asinos$ana Retak Retak

Kunga-zarnu trakta ¢las, ieskaitot Retak Retak

baribas vada Culas

Gastroezofagits Retak Retak

Gastroezofagala refluksa slimiba Retak Retak

Vemsana Retak Retak

Disfagija Retak Reti
Aknu un/vai Zults izvades sist€mas trauc€jumi

Trauc@ta aknu darbiba/izmaintti Retak Retak

aknu funkcionalie raditaji

Paaugstinats alanina Retak Retak

aminotransferazes Itmenis

Paaugstinats aspartata Retak Retak

aminotransferazes Itmenis

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis Reti Retak

Hiperbilirubin€mija Reti Nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi

Hemoragijas ada | Retak | Biezi
Skeleta- muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi

Hemartroze | Reti | Retak

Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi

Genitourologiska asino$ana, Biezi Biezi
ieskaitot hematiiriju

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Asinosana injekcijas vieta Reti Reti
Katetrizacijas vietas asino$ana Reti Reti
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Traumatiska asinoSana Reti Retak
Asinosana incizijas vieta Reti Reti
Asinosana

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdzaritmiju un
vienu vai vairakiem riska faktoriem (SPAF)

5. tabula att€lots asinosanas gadijumu skaits, atseviski izdalot apjomigu un jebkada veida asinoSanu,
pamatpetijuma, kura tika pétita trombemboliska insulta un SEE profilakse pacientiem ar
priek§kambaru mirdzaritmiju.
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5. tabula. AsinoSanas gadijumu skaits pamatp&tijuma, kura tika p&tita trombemboliska insulta un SEE
profilakse pacientiem ar priekSkambaru mirdzaritmiju

Dabigatrana Dabigatrana eteksilats Varfarins
eteksilats 110 mg 150 mg divas reizes diena
divas reizes diena
Nejaus$inatie pacienti 6015 6076 6022
Apjomiga asinosana 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakraniala asino$ana 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
GI asinoSana 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Asinosana ar letalu 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
iznakumu
Neliela asinoSana 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jebkada asino$ana 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Masiva asinoSana tika defingta ka asinoSana, kura atbilda vienam vai vairakiem no $adiem kritérijiem:
Asinos$ana, kura bija saisttta ar hemoglobina Itmena pazeminasanos vismaz par 20 g/l vai kuras
rezultata bija nepiecieSams parliet vismaz 2 vienibas asinu vai saspiestu Stinu.

Simptomatiska asinosana kritiska vieta vai organa: intraokulara, intrakraniala, intraspinala vai
intramuskulara asinoSana ar nodaltfjuma sindromu, retroperitoneala asino$ana, intraartikulara asinoSana
vai perikardiala asinoSana.

Masiva asinoSana tika klasificeta ka dzivibai bistama, ja atbilda vienam vai vairakiem no $adiem
krit€rijiem:

Asinos$ana ar letalu iznakumu; simptomatiska intrakraniala asino$ana; hemoglobina Iimena
pazeminasanas vismaz par 50 g/l; vismaz 4 vienibu asinu vai saspiestu §tinu parlieSana; asinosana,
kura bija saistita ar hipotensiju, kad nepiecieSama intravenoza inotropo Iidzeklu lietosana; asinoSana,
kuras dél bija nepiecieSama kirurgiska icjaukSanas.

Pacientiem, kuri bija nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena vai

150 mg divas reizes diena, bija biitiski zemaks dzivibai bistamas asinos$anas un intrakranialas
asinosanas risks, saltdzinot ar varfarinu [p <0,05]. Ar abu stiprumu dabigatrana eteksilata devam tika
noverots arT statistiski nozimigi mazaks kopgjais asinoSanas biezums. Pacientiem, kuri bija nejausinati,
lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 110 mg divas reizes diena, bija biitiski mazaks apjomigas
asinosanas risks, saltdzinot ar varfarinu (riska koeficients 0,81 [p=0,0027]). Pacientiem, kuri bija
nejausinati, lai sanemtu dabigatrana eteksilatu 150 mg divas reizes diena, bija biitiski lielaks
apjomigas GI asino$anas risks, salidzinot ar varfarinu (riska koeficients 1,48 [p=0,0005]. Sadu ietekmi
noveroja galvenokart pacientiem no >75 gadu vecuma.

Dabigatrana raditais kliniskais ieguvums insulta un SEE profilakse un ISS riska mazinasana
salidzinajuma ar varfarinu saglabajas visas pacientu apakSgrupas, pieméram, dalot pacientus péc nieru
darbibas traucgjumu esamibas, vecuma, vienlaikus lietotajam zaleém, piemeram, antiagregantiem vai
P-gp inhibitoriem. Lai gan noteiktas pacientu apakSgrupas ir palielinats apjomigas asinoSanas risks, ja
tiek veikta arsteéSana ar antikoagulantu, palielinato asinoSanas risku, kas saistits ar dabigatranu, nosaka
GI asinosana, kuru parasti novero pirmajos 3—6 ménesos p&c dabigatrana eteksilata terapijas
uzsaksSanas.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plau$u embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjosas DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem (DzVT/PE arstésana)

6. tabula apkopota informacija par asinoSanas gadijumiem apvienotos pivotalos RE-COVER un RE-
COVER II pétijumos, kuros pétita dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstesana.
Apvienotos petijumos primaro droSuma mérka kriteriju — smagas asinosanas, smagas vai kliniski
nozimigas asinosanas un jebkadas asinoSanas, sastopamiba, lietojot varfarinu, ar nominalu alfa Iimeni
5 % bija nozimigi mazaka.

77




6. tabula. Asinosanas gadijumi RE-COVER un RE-COVER II pétijumos, kuros pétita dzilo vénu
trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstesana

150 mg dabigatrana Varfarins Riska attieciba,
eteksilata divreiz salidzinot ar varfarinu
diena (95 % ticamibas
intervals)
DroSuma analize ieklautie 2456 2462
pacienti
Smagas asinos$anas gadijumi 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
asinoSana
AsinoSana
Smaga GI asinoSana 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Dzivibai bistama 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
asinosana
Smagas asinoSanas 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
gadijumi/kltniski nozimiga
asinoSana
Jebkada asino$ana 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jebkada GI asinoSana 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

AsinoSanas gadijumus abam zalém uzskaita no pirmas dabigatrana eteksilata vai varfarina lietoSanas
p&c parenteralas terapijas partrauksanas (tikai peroralas terapijas perioda). Tie ietver visus asinosanas
gadijumus, kas radas dabigatrana eteksilata terapijas laika. Ir ietverti visi asinosanas gadijumi, kas
radas varfarina terapijas laika, iznemot tos, kas radas varfarina un parenteralas terapijas parklasanas
perioda.

Smagu asinosanas gadijumu (SAG) definicija atbilda Starptautiskas trombozes un hemostazes
biedribas ieteikumiem. AsinoSanas gadijumu klasificgja ka SAG, ja tas atbilda vismaz vienam no Siem
krit€rijiem:

. letala asinoSana;

. simptomatiska asinoSana kritiski svariga apvidii vai organa, pieméram, intrakraniala,
intraspinala, intraokulara, retroperitoneala, intraartikulara, perikardiala vai intramuskulara asinosana ar
saspieduma sindromu. Lai kritiski svariga apvidii vai organa notiekosu asinosanu klasificétu ka SAG,
tai bija jabut saistitai ar kliniskiem simptomiem;

. asinoSana, kas izraisa hemoglobina [imena pazeminasanos par 20 g/l (1,24 mmol/l) vai vairak,
ka de] nepieciesama 2 vai vairak devas asins vai eritrocTtu masas transfiizija.

7. tabula noradtti asinoSanas gadijumi, kas konstatgti pivotala RE-MEDY pétijuma, kura pétita dzilo
veénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse. Dazu asinosanas gadijumu
(SAG/klmiski nozimiga asinoSana, jebkada asinoSana) sastopamiba pie nominala alfa Iimena 5 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu bija nozimigi mazaka neka pacientiem, kuri san€ma
varfarinu.

7. tabula. AsinoSanas gadijumi, kas konstatéti RE-MEDY pétijuma, kura pétita dzilo vénu trombozes
(DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse.

150 mg dabigatrana Varfarins Riska attiectba,
eteksilata divreiz diena salidzinot ar varfarinu
(95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 1430 1426
Smagas asinosanas gadijumi 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
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Intrakraniala 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nav aprekinama*
asinosSana
Smaga GI asinosana 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nav aprekinama*
Dzivibai bistama 1(0,1 %) 3 (0,2 %) Nav aprekinama*
asinoSana

Smagas asinoSanas 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)

gadijums/kliniski nozimiga
asinoSana

Jebkada asinoSana

278 (19,4 %)

373 (26,2 %)

0,71 (0,61; 0,83)

Jebkada GI asinosana

45 (3,1 %)

32(2,2 %)

1,39 (0,87; 2,20)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam kohortas terapijas veidam

SAG definicija noteikta saskana ar Starptautiskas trombozes un hemostazes biedribas ieteikumiem, ka
aprakstits pie RE-COVER un RE-COVER II pétijuma.

8. tabula noraditi asinosanas gadijumi pivotala RE-SONATE pétijuma, kura pétita dzilo vénu
trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse. SAG un SAG/KNAG kombinacijas biezums
pie nominala alfa [imena 5 % pacientiem, kuri san€ma placebo, bija nozimigi mazaks neka pacientiem,

kuri sap€ma dabigatranu.

8. tabula. AsinoSanas gadijumi RE-SONATE pétijuma, kura pétita dzilo vénu trombozes (DzVT) un
plausu embolijas (PE) profilakse

150 mg dabigatrana Placebo Riska attieciba,
eteksilata divreiz diena salidzinot ar placebo
(95 % ticamibas
intervals)
Arstétie pacienti 684 659
Smagas asinos$anas gadijumi (0,3 %) 0 Nav aprekinama*
Intrakraniala 0 0 Nav aprekinama*
asinosSana
Smaga GI asinosana 2 (0,3 %) 0 Nav aprekinama*
Dzivibai bistama 0 0 Nav aprekinama*
asinosana
Smagas asinoSanas 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
gadijums/kliniski nozimiga
asinosana
Jebkada asinoSana 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jebkada GI asinoSana 50,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*RA nav aprékinama, jo nav neviena gadijuma nevienam terapijas veidam

SAG definicija noteikta saskana ar Starptautiskas trombozes un hemostazes biedribas ieteikumiem, ka
aprakstits pie RE-COVER un RE-COVER II pétijuma.

Miokarda infarkts

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdzaritmiju un

vienu vai vairakiem riska faktoriem (SPAF)

RE-LY pétijuma, dabigatrana eteksilata grupa salidzinot ar varfarinu miokarda infarkta skaits gada
laika pieauga no 0,64% (varfarins) Iidz 0,82% (dabigartana eteksilats 110 mg divas reizes diena)/
0,81% (dabigatrana eteksilats 150 mg divas reizes diena) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plau$u embolijas (PE) arsté$ana un recidivéjosas DzVT un PE

profilakse pieaugu$ajiem (DzVT/PE)
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Tris ar aktivu Iidzekli kontrolétos p&tijumos pacientiem, kuri san€ma dabigatrana eteksilatu, par MI

zinots biezak neka tiem, kuri sanéma vafariu: 0,4 %, salidzinot ar 0,2 %, 1stermina RE-COVER un

RE-COVER II pétijumos, un 0,8 %, salidzinot ar 0,1 %, ilgtermina RE-MEDY pé&tijuma. Pieaugums
Saja petijuma bija statistiski ticams (p=0,022).

RE-SONATE pétijuma, kura dabigatrana eteksilatu salidzinaja ar placebo, MI biezums bija 0,1 %
pacientiem, kuri sanéma dabigatrana eteksilatu, un 0,2 % pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pediatriska populacija (DzVT/PE)

Kliska p&tijuma 1160.88 kopuma 9 pusaudzi (vecuma no 12 Iidz 18 gadiem) ar primaras VTE
diagnozi sanéma sakotngjo peroralo dabigatrana eteksilata devu 1,71 (= 10 %) mg/kg kermena masas.
Pamatojoties uz dabigatrana koncentraciju, kas noteikta, izmantojot atSkaidita trombina laika testu un
klmisku noveért€§jumu, devu pielagoja dabigatrana eteksilata mérka devai 2,14 (= 10 %) mg/kg
kermena masas. Veicot arstéSanu, diviem (22,1 %) pacientiem radas vieglas saistitas nevélamas
blakusparadibas (gastroezofagealais atvilnis / sapes veédera; nepatikama sajiita védera), un vienam
(11,1 %) pacientam radas nesaistita biitiska nevélama blakusparadiba (recidiv§josa VTE kaja)
pecterapijas perioda > 3 dienas p&c dabigatrana eteksilata lietoSanas partrauksanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lligti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Par ieteiktajam liclaka dabigatrana eteksilata deva paklauj pacientu palielinatam asinosanas riskam.

Ja ir aizdomas par pardozg€Sanu, koagulacijas testi var palidzet noteikt asinoSanas risku (skattt 4.4. un
5.1. apak$punktu). Kalibréts kvantitativais aTL tests vai atkartoti aTL mérijumi lauj prognozet laiku,
kada tiks sasniegta noteikta dabigatrana koncentracija (skatit 5.1. apakSpunktu), arT tada gadijuma, ja ir
sakti papildu pasakumi, pieméram, dialize.

Parmériga antikoagulacija var bt par iemeslu Pradaxa terapijas partraukSanai. Dabigatranam nav
specifiska antidota. Hemoragisku komplikaciju gadijuma arstéSana ir japartrauc un jaizmekle
asinosSanas c€lonis. Ta ka dabigatrans tiek izvadits galvenokart caur nierém, jasaglaba adekvata
diuréze. Atkariba no kliniskas situacijas, p&c arsta ieskatiem javeic atbilstoSa uzturosa arst€sana,
pieméram, kirurgiskas hemostaze un asins tilpuma aizstaSana.

Situacijas, kad nepiecieSama atra Pradaxa antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams
Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa antikoagulgjoso darbibu neitraliz€josas zales (skatit
4.4. apakSpunktu).

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombin&ta VlIla faktora
lietoSanu. Ir eksperimentali pieradijumi, kas apliecina So zalu nozimi dabigatrana antikoagulgjosas
darbibas noveérsana, tacu to lietderiba kliniskos apstaklos un arT ietekme uz atkartotu trombemboliju
iesp&jamo risku vel nav pieradita. Koagulacijas testi var k]iit maldinosi p&c ieteikto koagulacijas
faktoru koncentratu ievadiSanas. Interpretgjot So testu rezultatus, jabiit uzmanigiem. Gadijumos, kad ir
trombocitopénija vai lietoti ilgstosas darbibas antiagreganti, jaapsver ar1 trombocttu koncentratu
ievadiSana. Jebkada simptomatiska arstéSana javeic saskana ar arsta sleédzienu.

Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.
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Ta ka spgja saistities ar olbaltumvielam ir zema, dabigatrans ir dializ€jams; kliniskajos p&tijumos ir
iegiita ierobezota kliniska pieredze, kas pieraditu $ada arstéSanas panémiena lietderibu (skatit 5.2.
apakspunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski Iidzekli, tieSas darbibas trombina inhibitori, ATK kods:
BO1AEO7.

Darbibas mehanisms

Dabigatrana eteksilats ir mazas molekulas priekszales, kuram nav nekadas farmakologiskas aktivitates.
P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats strauji uzsiicas un tiek parversts par dabigatranu
esterazes kataliz&ta hidroliz€ plazma un aknas. Dabigatrans ir sp&cigs, konkuretsp&jigs, atgriezenisks,
tieSs trombina inhibitors. Ta ir galvena aktiva viela plazma.

Trombins (serina proteaze) nodrosina fibrinogéna parveidosanos par fibrinu asinsreces kedg, tapec ta
nomaks$ana kave trombu veidoSanos. Dabigatrans inhibg art brivo trombinu, ar fibrinu saistito
trombinu un trombina izraistto trombocTtu agregaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

In-vivo un ex-vivo dzivnieku pétijumos pieradita dabigatrana antitrombotiska un antikoagulanta
iedarbiba p&c intravenozas ievadiSanas un dabigatrana eteksilata iedarbiba p&c peroralas ievadiSanas
dazados dzivnieku trombozes modelos.

Balstoties uz II fazes klinisko p&tijumu rezultatiem, var apgalvot, ka pastav skaidri izteikta sakariba
starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagulgjosas iedarbibas pakapi. Dabigatrans paildzina
trombina laiku (TT), ECT un aPTL.

Kalibrgtais kvantitativais atSkaidita TT (dTT) tests sniedz noradi par iespg&jamo dabigatrana
koncentraciju plazma, ko var salidzinat ar paredzamo dabigatrana koncentraciju plazma. Kad
kalibretais atSkaidita dTT tests uzrada dabigatrana plazmas koncentraciju (kvantitativi) robezliment
vai zem ta, jaapsver papildus koagulacijas testu- TT, ECT vai aPTL veikSana.

ECT var sniegt tieSu noradi par tieSo trombina inhibitoru aktivitati.

aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuveni noradi par antikoagul&josas darbibas intensitati, kas
sasniegta ar dabigatranu. Tomer aPTL testam ir ierobezots jutigums un tas nav piemérots kvantitativi
precizai antikoagul&josas darbibas novert€sanai, 1pasi tad, ja plazma ir liela dabigatrana koncentracija.
Lai arf lieli aPTL raksturlielumi interpret€jami uzmanigi, pagarinats aPTL Itmenis norada, ka pacients
sanem antikoagul&josu terapiju.

Kopuma var pienemt, ka Sie antikoagul&josas darbibas raksturlielumi var&tu liecinat par dabigatrana
Itmeni un palidz&t novertét asinosanas risku, t.i., dabigatrana minimalo Itmeni, kas parsniedz 90.
percentili, vai koagulacijas testu, pieméram, aPTL, kas veikts minimalaja Itment (aPTL robezvertibas
skattt 4.4. apak$punkta, 2.tabula), uzskata par saistitu ar palielinatu asinosanas risku.

Dabigatrana vidgja geometriska maksimala koncentracija plazma lidzsvara fazg, veicot mérjjumus
aptuveni 2 stundas p&c 150 mg dabigatrana eteksilata lietoSanas divas reizes diena, bija 175 ng/ml, ar
amplittidu 117-275 ng/ml (25.-75. percentiles amplittida). Dabigatrana vidéja geometriska zemaka
koncentracija, veicot meérijumus no rita, kad vérojama zemaka koncetracija, tas ir, zalu lietosanas
intervala beigas (proti, 12 stundas p&c vakara lietotas 150 mg dabigatrana devas), bija vidgji

91,0 ng/ml, ar amplitiidu 61,0-143 ng/ml (25.-75. percentiles amplitiida).
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Pacientiem ar NVPM, kuriem tika veikta profilaktiska insulta un SEE terapija ar 150 mg dabigatrana

eteksilata divreiz diena,

* dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Iiment (10 - 16 stundas p&c
ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija aptuveni 200 ng/ml,

* ECT minimalaja [imeni (10 - 16 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas) bija paaugstinats
aptuveni 3 reizes virs normas augsgjas robezas, kas attiecas uz noveéroto ECT pagarinasanas par
103 sekundém 90. percentili,

e aPTL attieciba, kas vairak neka 2 reizes parsniedz normas augsejo robezu (aPTL pagarinasanas
par aptuveni 80 sekundém) minimalaja Iiment (10 - 16 stundas p&c iepricksgjas devas ievadisanas)
parada noverojumu 90. percentili.

Pacientiem, kuriem DzVT un PE arstéta, lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata divreiz diena,
dabigatrana geometriska vidéja minimala koncentracija, nosakot 10 — 16 stundu laika p&c devas
ievadiSanas, doz€sanas intervala beigas (t.i., 12 stundas péc 150 mg dabigatrana vakara devas) bija
59,7 ng/ml, diapazona no 38,6 Iidz 94,5 ng/ml (25. — 75. percentiles robezas). Arstgjot DzVT un PE ar
150 mg dabigatrana eteksilata divreiz diena,

e dabigatrana plazmas koncentracijas 90. percentile, nosakot minimalaja Iiment (10 — 16 stundas
pec ieprieksgjas devas ievadisanas), bija aptuveni 146 ng/ml,

*  ECT minimalaja Iiment (10 - 16 stundas p&c ieprieks€jas devas ievadiSanas) bija paaugstinats
aptuveni 2,3 reizes, salidzinot ar sakotngjo vertibu, kas attiecas uz novéroto ECT pagarinasanas
par 74 sekundém 90. percentili,

e aPTL 90. percentile minimalaja [imenT (10 - 16 stundas p&c ieprieksejas devas ievadisanas) bija
62 sekundes, kas buitu 1,8 reizes vairak, salidzinot ar sakotngjo raditaju.

Farmakokingtikas dati par pacientiem, kuriem veikta DzVT un PE recidiva profilakse ar 150 mg
dabigatrana eteksilata divreiz diena, nav pieejami.

Kliniska efektivitate un drosiba (SPAF)

Insulta un SEE profilakse pieaugusiem pacientiem ar NVPM un vienu vai vairakiem riska faktoriem

Klmiskie pieradijumi par dabigatrana efektivitati ir iegliti no RE-LY pétijuma (Randomized
Evaluation of Long —term anticoagulant therapy), kas bija vairakcentru, daudznacionals, nejausinats
paral€lo grupu pétijums, kurd maskéeta veida lietoja divas dabigatrana eteksilata devas (110 mg un
150 mg divas reizes diend), salidzinot ar nemaskéta veida lietotu varfarinu, pacientiem ar
priekskambaru mirdzaritmiju un vid&ju vai augstu insulta un SEE risku. Primarais mérkis Saja
petfjuma bija noteikt vismaz varfarinam [idzvertigu dabigatrana eteksilata iedarbibu, mazinot
kombingta iznakuma — insulta un SEE — kopgjo biezumu. Tika analiz&ts arT statistiskais parakums.

Petijuma RE-LY dabigatrana eteksilata sanemsanai nejausinaja pavisam 18 113 pacientus, kuru
vidgjais vecums bija 71,5 gadi un kuru vidéja CHADS, vertiba bija 2,1. Pacientu populaciju veidoja
64 % viriesu, 70 % baltas rases parstavju un 16 % aziatu. Pacienti, kuri bija nejausinati, lai sanemtu
varfarinu, vid€jais procentualais laiks I1dz terapeitiska Itmena sasniegSanai (TTR) (INR 2-3) bija
64,4 % (videja TTR vertiba 67 %).

RE-LY pétijjuma tika pieradits, ka dabigatrana eteksilats, lietots deva 110 mg divas reizes diena,
insulta un SEE profilaksg pacientiem ar priek§Skambaru mirdzaritmiju ir vismaz tikpat efektivs ka
varfarins, jo samazinaja IKA, kopg&jo asinoSanas un apjomigas asinoSanas biezumu. Deva 150 mg
divas reizes diena ir saistita ar butiski mazaku i§émiska un hemoragiska insulta, vaskularas naves, IKA
un kopg€jo asinosanas risku, salidzinot ar varfarinu. Apjomigas asinosanas biezums, lietojot So devu,
bija Iidzigs ka varfarina lietoSanas gadijuma. Miokarda infarkta biezums bija nedaudz paaugstinats
dabigatrana eteksilata 110 mg divas reizes diena un 150 mg divas reizes diena grupas, salidzinot ar
varfarinu (riska koeficients 1,29; p=0,0929 un riska koeficients 1,27; p=0.1240, attiecigi). Uzlabojoties
INR kontroles iesp&jai, noverotais dabigatrana eteksilata ieguvums, salidzinot ar varfarinu, samazinas.
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9. - 11. tabula paraditi dati par svarigakajiem rezultatiem vispargja populacija.

9. tabula. Analize par pirmo insultu vai SEE (primarais kritérijs) RE-LY pétfjuma laika

Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes diena | 150 mg divas reizes diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Insults un/vai SEE
Biezums (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vertibas parakums

p=02721

p = 0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

10. tabula. Analize par pirmo i§€miska vai hemoragiska insulta gadijumu RE-LY pé&tijuma laika

Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes diena | 150 mg divas reizes diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Insults
Biezums (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riska koeficients pret 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3553 0,0001
SEE
Biezums (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riska koeficients pret 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3099 0,1582
ISémisks insults
Biezums (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riska koeficients pret 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,3138 0,0351
Hemoragisks insults
Biezums (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riska koeficients pret
varfarinu (95 % TI)

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

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

p vertiba

<0,0001

<0,0001

% attiecas uz notikumu biezumu gada

11. tabula. Analize par dzivildzi visu un kardiovaskularo célonu gadijuma RE-LY pétijjuma laika

Dabigatrana eteksilats Dabigatrana eteksilats Varfarins
110 mg divas reizes diena | 150 mg divas reizes diena
Nejausinatie pacienti 6015 6076 6022
Mirstiba jebkada
célona dgl
Biezums (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riska koeficients pret 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfarinu (95 % TI)
p vertiba 0,1308 0,0517
Vaskulara mirstiba
Biezums (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
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Riska koeficients pret 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
varfarinu (95 % TI)
p vértiba 0,2081 0,0430

% attiecas uz notikumu biezumu gada

12. — 13. tabula att€loti rezultati par primaro efektivitates un dros§ibas iznakumu noteiktas apaksgrupas.

Attieciba uz primaro iznakumu, proti, insultu un SEE, netika identificétas apakSgrupas (tas ir, p&c
vecuma, svara, dzimuma, nieru darbibas, etniskas piederibas u.c.) ar atskirigu riska koeficientu

salidzinajuma ar varfarinu.

12. tabula. Insulta/SEE riska koeficients un 95 % TI pa apaksgrupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats 110 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Vecums (gadi)

<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
=65 un <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 un <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
=50 un <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)

Attieciba uz primaro drosibas iznakumu — apjomigu asino$anu — bija v€rojama mijiedarbiba starp
arsteéSanas ietekmi un vecumu. Ar vecumu pieauga ar dabigatrana lietoSanu saistitais relativais
asinosanas risks salidzinajuma ar varfarinu. Visaugstakais relativais risks bija pacientiem p&c 75 gadu
vecuma. Vienlaiciga trombocTttu salipSanas inhibitoru, ASS vai klopidogrela lietoSana ar dabigatrana
eteksilatu vai varfarinu. dubulto apjomigo asinoSanu biezumu.
Netika konstatgta biitiska arsteSanas ietekmes mijiedarbiba apak$grupas péc nieru funkcijas un

CHADS, vértibas.

13. tabula. Masivas asinoSanas riska koeficients un 95 % TI pa apak§grupam

Iznakums

Dabigatrana eteksilats 110 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Dabigatrana eteksilats 150 mg
divas reizes diena pret varfarinu

Vecums (gadi)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
=65 un <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 un <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
=50 un <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)

ASS lietoSana

0,84 (0,69; 1,03)

0,97 (0,79; 1,18)

Klopidogrela lietoSana

0,89 (0,55; 1.45)

0.92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (Ilgstoss multicentru dabigatrana arstéSanas pétijuma pagarinajums pacietiem ar

priekSkambaru mirdzaritmiju, kuri pabeidza dalibu RE-LY pétfjuma).

RE-LY pétijjuma pagarinajums (RELY-ABLE) sniedza papildus droSuma informaciju par pacientu
grupu, kuri turpinaja RE-LY pétijuma uzsaktas dabigatrana devas lietoSanu. Pacienti bija pieméroti
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RELY-ABLE pettjumam, ja vini nebija ilgstoSi partraukusi zalu lietoSanu Iidz pedejai RE-LY
petTjuma vizitei. [esaistitie pacienti turpindja dubult-akli sanemt to paSu dabigatrana eteksilata devu,
ko randomizeti bija sanémusi RE-LY pértijuma, I1idz pat 43 menesiem péc RE-LY (kopigais vid€jais
RE-LY + RELY-ABLE periods 4,5 gadi). Tika iesaistiti 5897 pacienti, no tiem 49% pacienti, kuri
lietoja dabigatrana eteksilatu no sakotn€ja randomizeti atlastta RE-LY pétijuma un 86% RELY-ABLE
atbilstoSie pacienti.

Papildus 2,5 gadu arsteSanas laika RELY-ABLE pétijuma, ar maksimalo periodu vairak ka 6 gadi
(kopgjais periods RELY + RELY-ABLE), tika pieradits abu dabigatrana eteksilata devu

(110 mg divreiz diena un 150 mg divreiz diena) ilgstoSas lietoSanas droSums. Netika noveéroti jauni
droSuma dati.

Gadijumu bieZums, ieskaitot masivu asinoSanu un citas asinoSanas, bija Iidzigs ka RE-LY pétijuma.

Pediatriska populacija (SPAF)

Eiropas zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas trombembolisko notikumu profilaksei apstiprinataja indikacija
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Etniska izcelsme (SPAF)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Kliniska efektivitate un droSums (DzVT/PE arsté$ana)

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstesana pieaugusajiem (DzVT/PE
arstésana)

Efektivitati un droSumu pétija divos daudzcentru, randomizetos, dubultmasketos, paralélu grupu,
kopijas pétfjumos RE-COVER un RE-COVER I1I. Sajos p&tijumos salidzinaja dabigatrana eteksilatu
(150 mg divreiz diena) un varfarinu (mérka INR 2,0 — 3,0) pacientiem ar akiitu DzVT un/vai PE. So
petijumu primarais mérkis bija noteikt, vai dabigatrana eteksilats ir lidzvertigs varfarinam, samazinot
primara mérka kritérija rasanos. Primarais mérka krit€rijs bija salikts un ietvéra recidivgjosu
simptomatisku DzVT un/vai PE un saistitus naves gadijumus 6 ménesu arstéSanas perioda.

Apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos kopuma bija randomizg&ti 5153 pacienti un
arsteti — 5107 pacienti.

Arsté3anas ilgums ar fiksétu dabigatrana devu bija 174,0 dienas bez asinsreces kontroles. Pacientiem,
kuri p&c randomizacijas sanéma varfarinu, medianais laiks terapeitiskaja diapazona (INR 2,0 — 3,0)
bija 60,6 %.

Petijumos pieradija, ka arstésana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divreiz diena bija Iidzvertiga
arsteSanai ar varfarinu (lidzvertiguma robeza RE-un Re-COVER II: 3,6 riska atskiriba un 2,75 riska
attieciba).

14. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka krit€riju (VTE ka salikts DzVTun/vai PE
raditajs) analize lidz p&cterapijas perioda beigam apvienotos RE-COVER un RE-COVER II pétijumos

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divreiz diena
Arstétie pacienti 2553 2554
Recidivejosa simptomatiska VTE
un ar VTE saistita nave 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Riska attieciba, salidzinot ar 1,09
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varfarinu
(95 % ticamibas intervals)

(0,77; 1,54)

Sekundarie efektivitates merka
kriteriji

Recidivejosa simptomatiska VTE
un jebkada celona nave

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % ticamibas intervals 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Simptomatiska DzVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % ticamibas intervals 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Simptomatiska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % ticamibas intervals 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Ar VTE saistiti naves gadijumi 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Jebkada célona nave 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % ticamibas intervals 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Etniska izcelsme (DzVT/PE arsté$ana)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija (DzVT/PE arsté$ana)

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas DzVT/PE arsteésanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Divreiz diena tr1s dienas p&c kartas (kopuma 6 devas) standarta antikoagulanta terapijas beigas lietota
dabigatrana eteksilata farmakokingtiku un farmakodinamiku veértgja atklata droSuma un panesamibas
petijuma 9 pusaudziem (12 — 18 g.v.) stabila stavokli. Visi pacienti sanéma sakotngjo peroralo
dabigatrana eteksilata devu 1,71 (= 10 %) mg/kg (80 % no pieaugusajiem paredzetas devas

150 mg/70 kg, piclagojot pacienta kermena masai). Pamatojoties uz dabigatrana koncentraciju un
klmisko noveértg§jumu, devu velak pielagoja lidz dabigatrana eteksilata mérka devai 2,14 (= 10 %)
(100 % no pieaugusajiem paredzetas devas, pielagojot pacienta kermena masai). Sim nelielajam
skaitam pusaudzu dabigatrana eteksilata kapsulu panesamiba bija laba, tikai divi pacienti zinoja par
trim vieglam un 1slaicigam gastrointestinalam nevélamam blakusparadibam. Nemot vera salidzinosi
nelielo ekspoziciju, asinsrece péc 72 stundam (paredzamais dabigatrana minimalais ITmenis lidzsvara
koncentracija vai tuvu tai) bija tikai nedaudz pagarinata, aPTL bija palielinats ne vairak ka 1,60 reizes,
ECT - ne vairak ka 1,86 reizes un Hemoclot® TT (anti-FIla) rezultats — ne vairak ka 1,36 reizes.
Dabigatrana koncentracija plazma, kas nove€rota p&c 72 stundam, bija salidzino$i zema — no 32,9 lidz
97,2 ng/ml, lietojot galigas devas starp 100 mg un 150 mg (atbilstosi vid€jai devai normaliz&ta
dabigatrana kopg€ja koncentracija plazma 0,493 ng/ml/mg).

Kliniska efektivitate un droSums (DzVT/PE profilakse)

Recidivejosas dzijo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) profilakse pieaugusajiem
(DzVT/PE profilakse)

Ar antikoagulantiem ieprieks arstetiem pacientiem veica divus randomizetus, paral&lu grupu,
dubultmasketus petijumus. RE-MEDY, ar varfarinu kontrol&ta p&tijjuma, ieklava 3 — 12 meénesus
arstetus pacientus, kuriem nepiecieSama turpmaka antikoagulantu terapija, un RE-SONATE, placebo
kontrol&ta petijuma, ieklava jau 6 — 18 ménesus ar K vitamina inhibitoriem arstetus pacientus.
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RE-MEDY pétijuma mérkis bija salidzinat iekskigi lietota dabigatrana eteksilata (150 mg divreiz
diend) un varfarina (mérka INR 2,0 — 3,0) droSumu un efektivitati, veicot ilgstosu arstésanu un
recidivgjosas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi. Randomizgja kopuma 2866 pacientus un
arst€ja 2856 pacientus. Dabigatrana eteksilata terapijas ilgums bija no 6 Iidz 36 ménesiem (mediani
534,0 dienas). Varfarina lietoSanai randomiz&tiem pacientiem vidgjais laiks terapeitiskaja diapazona
(INR 2,0 — 3,0) bija 64,9 %.

RE-MEDY pétijuma pieradija, ka arstésana ar dabigatrana eteksilatu pa 150 mg divreiz diena bija
lidzvertiga varfarinam (lidzvertiguma robeza: 2,85 riska attieciba un 2,8 riska atskiriba).

15. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju (VTE ka salikts DzVT un/vai PE
raditajs) analize Iidz p&cterapijas perioda beigam RE-MEDY pétijuma

Dabigatrana eteksilats Varfarins
150 mg divreiz diena

Arstétie pacienti 1430 1426
Recidivejosa simptomatiska VTE un ar
VTE saithTta nﬁvep 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Riska attieciba, salidzinot ar varfarinu 1,44
(95 % ticamibas intervals) (0,78; 2,64)
Lidzvertiguma robeza 2,85
Pacienti, kuriem bijis traucgjums 18

AR 22 17
ménesu laika
Kumulativais risks péc 18 ménesiem (%) 1,7 1,4
Riska atskiriba, salidzinot ar varfarinu (%) 0,4

95 % ticamibas intervals

Lidzvertiguma robeza 2,8

Sekundarie efektivitates mérka kriteriji

Recidivéjosa simptomatiska VTE un

jebkada c€lona nave 42(2,9 %) 36(2,5 %)
95 % ticamibas intervals 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatiska DzVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Simptomatiska PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % ticamibas intervals 0,34; 1,28 0,11;0,82
Ar VTE saistita nave 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Jebkada célona nave 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE pétijuma mérkis bija novertet dabigatrana eteksilata parakumu salidzinajuma ar placebo,
veicot recidiv§josas simptomatiskas DzVT un/vai PE profilaksi pacientiem, kuri jau bija pabeigusi 6 —
18 ménesus ilgu arstéSanu ar KVA. Paredzetais terapijas ilgums bija 6 ménesi pa 150 mg dabigatrana
eteksilata divreiz diena bez nepiecieSamibas veikt kontroli.

RE-SONATE pétijuma pieradija, ka dabigatrana eteksilats ir paraks par placebo, veicot recidivéjosas
DzVT/PE, tai skaita neskaidras naves gadijumu profilaksi, ar riska samazinasanu no 5,6% lidz 0,4%
(relativa riska samazinajums 92% balstoties uz riska attiecibu) arstéSanas perioda (p<0,0001). Visas
sekundaras un primara mérka krit€rija un visu sekundaro mérka kritériju jutiguma analizes liecinaja
par dabigatrana eteksilatan parakumu, salidzinot ar placebo

Petijums ietveéra 12 meénesus ilgu noveérosanu p&c arstéSanas pabeigSanas. PEc petijuma zalu lietosanas
partraukSanas ietekme saglabajas Iidz novéroSanas beigam, kas liecina, ka dabigatrana eteksilata
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sakotngjais terapeitiskais efekts saglabajas. Atsitiena efektu nenoveéroja. Noverosanas beigas VTE
gadijumi ar dabigatrana eteksilatu arstétiem pacientiem bija 6,9 %, salidzinot ar 10,7 % placebo grupa
(riska attieciba 0,61 (95 % T1 0,42, 0,88), p=0,0082).

16. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju (VTE ka salikts DzVT un/vai PE
raditajs) analize Iidz p&cterapijas perioda beigam RE-SONATE pétijuma.

Dabigatrana eteksilats Placebo
150 mg divreiz diena
Arstétie pacienti 681 662
Re.ciflﬁvéjfﬁa simp_tpmétiska VTE un ar to 3(0.4 %) 37 (5.6 %)
saistitie naves gadijumi
Riska attieciba, salidzinot ar placebo 0,08
(95 % ticamibas intervals) (0,02, 0,25)
Parakuma p vertiba < 0,0001
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
Recidivéjosa simptomatiska VTE un
jebkada (J:élor,la né)ve 3 (0.4 %) 3756 %)
95 % ticamibas intervals 0,09; 1,28 3,97, 7,62
Simptomatiska DzVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % ticamibas intervals 0,04; 1,06 2,21;5,17
Simptomatiska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Ar VTE saistiti naves gadijumi 0(0) 0 (0)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Neizskaidrojami naves gadijumi 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Jebkada célona nave 0(0) 2 (0,3 %)
95 % ticamibas intervals 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Etniska izcelsme (DzVT/PE profilakse)

Kliniski nozimigas etniskas atskiribas baltas rases parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem
vai kinieSiem nav noverotas.

Pediatriska populacija (DzVT/PE profilakse)

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pradaxa p&tfjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas DzVT/PE profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Klmiskie péetijumi par trombembolijas profilaksi pacientiem ar maksligam sirds varstulém

II fazes petjjuma dabigatrana eteksilatu un varfarinu lietoja 252 pacientiem p&c nesenas sirds
maksligas varstules protez€Sanas operacijas (vel atrodoties slimnica p&coperacijas perioda) un
pacientiem, kuriem maksligas sirds varstules protezésanas operacija veikta vairak neka pirms

3 ménesiem. Vairak trombembolijas gadijumu (galvenokart insultus un simptomatisku/
asimptomatisku maksliga varstula trombozi) un vairak asinosanas gadijumu noveéroja ar dabigatrana
eteksilatu neka ar varfarinu. Pacientiem agrina pécoperacijas perioda masivas asinosanas izpaudas
galvenokart ka hemoragiskais izsvidums perikarda, Tpasi pacientiem, kuri dabigatrana eteksilata
lietoSanu uzsaka agri (t.i. 3. dien2) p&c sirds maksligas varstules protezeésanas operacijas (skatit 4.3.
apakspunktu).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas dabigatrana eteksilats tiek strauji un pilnigi parversts par dabigatranu, kas ir
aktiva forma plazma. Prieks$zalu dabigatrana eteksilata SkelSana esterazu katalizeta hidrolize lidz
aktivajai vielai dabigatranam ir galvena metaboliska reakcija. Dabigatrana absolita biologiska
pieejamiba p&c peroralas Pradaxa lietoSanas bija aptuveni 6,5 %.

P&c iekskigas Pradaxa lictoSanas veseliem brivpratigajiem dabigatrana farmakokingtikai raksturiga
strauja koncentracijas palielinasanas plazma, Cmax sasniedzot 0,5 - 2,0 stundas p&c lietosanas.

UzsukSanas

Petijuma, kura tika vertéta dabigatrana eteksilata uzsiikSanas 1-3 stundas p&c operacijas, tika
konstatgta salidzinosi I€na uzsiikSanas, salidzinot ar absorbciju veseliem brivpratigajiem, turklat
raksturiga vienmériga koncentracijas un laika Itkne bez liela koncentracijas maksimuma plazma.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 6 stundas pec lietoSanas p&coperacijas perioda
blakusfaktoru, pieméram, anestézijas, gastrointestinalas parézes un kirurgiskas iejauksanas, ietekmes
dgl, kas nav atkariga no peroralas zalu formas. Turpmaka petijuma tika pieradits, ka 1€na un aizkavéta
uzsiikSanas parasti raksturiga tikai operacijas diena. Turpmakas dienas dabigatrana uzstksanas ir
strauja, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas p&c zalu lietoSanas.

Partika neietekmé dabigatrana eteksilata biopieejamibu, tacu aizkave laiku Iidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai plazma par 2 stundam.

Lietojot kapsulas perorali bez hidroksipropilmetilcelulozes (HPMC) apvalka, biopieejamiba var
paaugstinaties 11dz 75 % péec vienreizgjas devas lietoSanas un 37% - lidzsvara koncentracija, salidzinot
ar standarta kapsulu. Tadel vienmér jasaglaba HPMC kapsulu integritate, lai izvairitos no arstéSanas
laika netiSi paaugstinatas dabigatrana eteksilata biopieejamibas.

Tapec pacienti jainforme, ka kapsulu nedrikst atvert, ta janorij vesela un tas saturu nedrikst parkaisit
vai iemaisit ediena vai dz€riena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede

Tika konstateta zema (34 — 35 %), no koncentracijas neatkariga dabigatrana piesaistiSanas pie cilvéka
plazmas protetniem. Dabigatrana izkliedes tilpums ir 60 — 70 litru, kas parsniedz kop&jo organisma
Skidruma daudzumu un liecina par videju dabigatrana izkliedi audos.

Cmax un laukums zem koncentracijas un laika liknes plazma bija proporcionals devai. Peéc Cmax
dabigatrana koncentracija plazma bieksponenciali samazinas ar vid&jo terminalo pusperiodu

11 stundas gados vecakiem individiem. P&c vairaku devu lietoSanas nov&roja aptuveni 12—14 stundas
ilgu terminalo pusperiodu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas. Eliminacijas pusperiods
ir pagarinats nieru darbibas traucgjumu gadijuma, ka paradits 17. tabula.

Biotransformacija

Dabigatrana metabolisms un izvadiSana tika p&tita péc vienas radioaktivi iezim&ta dabigatrana devas
intravenozas ievadiSanas veseliem virieSiem. P&c intravenozas devas ievadiSanas dabigatrana radita
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar urtnu (85 %). Ar izkarnTjumiem tika izvaditi 6 % lietotas
devas. 168 stundas p&c devas ievadiSanas kop&ja izvadita radioaktivitate bija 88 — 94 % ievaditas
devas.

Dabigatrans tiek konjuggéts, veidojot farmakologiski aktivus acilglikuronidus. Ir Eetri izoméri — 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglikuronidi, un katrs no tiem veido mazak par 10 % kop&ja dabigatrana plazma.
Citu metabolitu zimju daudzums bija nosakams tikai ar Joti jutigam analizes metodém. Dabigatrans
tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu ar aptuveno atrumu 100 ml/min, kas atbilst
glomerularas filtracijas atrumam.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru mazspéja
I fazes pétijumos dabigatrana kop€ja iedarbiba (AUC) péc peroralas Pradaxa lietoSanas

brivpratigajiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (CrCL 30 — 50 ml/min) ir aptuveni 2,7 reizes lielaka
neka brivpratigajiem bez nieru mazspgjas.

Nelielam brivpratigo skaitam ar smagu nieru mazsp&ju (CrCL 10 — 30 ml/min) dabigatrana kopgja
iedarbiba (AUC) bija aptuveni 6 reizes lielaka un eliminacijas pusperiods aptuveni 2 reizes ilgaks neka
tas, kas nove€rots populacija bez nieru mazspé€jas (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

17. tabula. Kopgja dabigatrana eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem un cilvékiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem

Glomerularas filtracijas atrums (CrCL) g vid. (gCV%; diapazons)
[ml/min] eliminacijas pusperiods
[h]
=80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
=50—<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
=30—<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dabigatrana izvadiSana hemodialize tika petita 7 pacientiem ar terminalu nieru slimibu (ESRD) un bez
priekSkambaru mirdzaritmijas. Dialize tika veikta ar dializata plismu 700 ml/min, Cetras stundas ar asins
plismas atrumu 200 ml/min. vai 350 — 390 ml/min. Tadgjadi tika izvadits attiecigi 50 % Iidz 60 % brivas vai
kopgjas dabigatrana koncentracijas. Dializ€ izvaditais zalu daudzums ir proporcionals asins plismas
atrumam [1dz pat asins pliismas atrumam 300 ml/min. Dabigatrana antikoagul€josa darbiba pavajinajas Iidz
ar koncentracijas samazinasanos plazma, un FK/FD attiecibu §1 procediira neietekmgja.

Vidgjais CrCL RE-LY pétijuma bija 68,4 ml/min. Gandriz pusei (45,8 %) pacientu RE-LY pétijuma
CrCL bija >50—<80 ml/min. Salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL
>80 ml/min) pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30-50 ml/min)
dabigatrana koncentracija plazma pirms un p&c zalu lietoSanas attiecigi bija vidgji 2,29 un 1,81 reizi
augstaka.

Vidgjais kreatinina klirenss (CrCL) RE-COVER pétijuma bija 100,4 ml/min, 21,7 %pacientu bija
viegli nieru darbibas traucgjumi (CrCL no > 50 lidz < 80 ml/min) un 4,5 % pacientu bija vidgji smagi
nieru darbibas traucg&jumi (CrCL no 30 lidz 50 ml/min). Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem lidzsvara stavokli dabigatrana koncentracija plazma pirms devas
lietoSanas bija attiecigi 1,8 un 3,6 reizes augstaka neka pacientiem ar CrCL > 80 ml/min. Lidzigas
CrCL vertibas konstatéja RE-COVER II p&tijuma.

Vidgjais kreatinina klirenss (CrCL) RE-MEDY un RE-SONATE pétijumos bija attiecigi 99,0 ml/min
un 99,7 ml/min. 22,9 % un 22,5 % pacientu RE-MEDY un RE-SONATE pétijumos CrCL bija no > 50
I1dz < 80 ml/min, un 4,1 % un 4,8 % pacientu CrCL bija no 30 Iidz 50 ml/min.

Gados vecaki pacienti

Specifiskos I fazes farmakokingtikas p&tijumos ar gados vecakiem individiem novérota AUC
palielinasanas par 40 — 60 % un C,,,x palielinasanas par vairak neka 25 % salidzinajuma ar jaunakiem
individiem.

Vecuma ietekme uz dabigatrana iedarbibas [imeni apstiprinata RE-LY pé&tijuma, kura pacientiem, kuru
vecums bija >75 gadi, zemaka koncentracija bija aptuveni par 31 % augstaka, bet pacientiem, kuru
vecums bija <65 gadi, — aptuveni par 22 % zemaka neka pacientiem vecuma no 65 lidz 75 gadiem
(skattt 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi
12 individiem ar vidgji smagu aknu mazsp&ju (Child Pugh B) netika konstatetas dabigatrana kopgjas
iedarbibas parmainas salidzinajuma ar 12 kontrolgrupas parstavjiem (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kermena masa

Pacientiem ar kermena masu >100 kg dabigatrana zemaka koncentracija bija aptuveni par 20 %
zemaka neka pacientiem ar kermena masu 50—100 kg robezas. Vairums (80,8 %) pacientu bija >50 kg
un <100 kg kategorija, un skaidras atSkiribas netika konstat&tas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejami ierobezoti kliniskie dati par pacientiem, kuru kermena masa ir <50 kg.

Dzimums
Sieviet€m ar priekSkambaru mirdzaritmiju zemaka koncentracija un koncentracija péc devas lietoSanas
bija vidgji par 30 % augstaka. Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Etniska izcelsme
Klmiski nozimigas etniskas atSkiribas dabigatrana farmakokin&tika un farmakodinamika baltas rases
parstavjiem, afroamerikaniem, spaniem, japaniem vai kTnieSiem nav noverotas.

Farmakokineétiska mijiedarbiba

Izpliides transportproteina P-gp substrats ir nevis dabigatrans, bet ta pirmszales dabigatrana eteksilats.
Tadg] petita vienlaiciga lietoSana ar P-gp transportproteina inhibitoriem (amiodaronu, verapamilu,
klaritromictnu, hinidinu, dronedaronu, tikagreloru un ketokonazolu) un induktoriem (rifampicinu)
(skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro mijiedarbibas petijumos nav konstateta nekada galveno citohroma P450 izoenzimu inhibicija
vai indukcija. Tas ir apstiprinats in vivo petijumos veseliem brivpratigajiem, kuriem nekonstatgja
nekadu mijiedarbibu starp So terapiju un $adam aktivam vielam: atorvastatins (CYP3A4), digoksins
(P-gp transportvielas mijiedarbiba) un diklofenaks (CYP2C9).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petijumos noveroto iedarbibu radija dabigatrana parmeriga
farmakodinamiska iedarbiba.

Ietekme uz matisu auglibu, lietojot zales pa 70 mg/kg (piecas reizes parsniedz iedarbibu plazma
pacientiem), izpaudas ar implantacijas biezuma mazinasanos un biezaku augla zaudgSanu pirms
implantacijas. Zurkam un trusiem devas, kas bija toksiskas matitém (5 - 10 reizes parsniedza
iedarbibas apjomu plazma pacientiem), tika noverota augla kermena masas un dzivotsp&jas
mazinasanas, ka arT auglu atskiribu palielinasanas. Pre- un postnatala p&tijuma embriju mirstibas
palielinasanas tika noveérota péc devam, kas bija toksiskas matiteém (deva atbilst iedarbibas Itmenim
plazma, kas ir 4 reizes lielaks par pacientiem noveroto).

Toksikologijas pétijumos ar zurkam un pelém visa to dzives garuma dabigatranam netika konstatéta
tumorigéna iedarbiba, liectojot maksimalas devas Iidz 200 mg/kg.

Dabigatrans, dabigatrana eteksilata mesilata aktiva dala, ir noturigs apkartgja vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas pildijums
. Vinskabe
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. Akacija

. Hipromeloze

. Dimetikons 350

. Talks

. Hidroksipropilceluloze

Kapsulas apvalks

. Karaginans

. Kalija hlorids

. Titana dioksids

. Indigokarmins (E132)

. Saulrieta dzeltenais (E110)
. Hipromeloze

Melna apdrukas tinte

. Sellaka
. Melnais dzelzs oksids (E172)
. Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba
Nav piem@rojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

Blisteri un pudele: 3 gadi

P&c pudeles atversanas zales jaizlieto 4 meénesu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteriepakojums

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudele

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat pudeli ciesi noslegtu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite pa 10x 1,30 x 1, 60 x 1 cietajam kapsulam multiiepakojuma, kura ir 3 iepakojumi pa 60 x
1 cietajai kapsulai (180 cietas kapsulas) vai 2 iepakojumi pa 50 x 1 cietajai kapsulai (100 cietas
kapsulas) perforéta aluminija blisteriepakojuma ar vienu devu konttirligzda. Turklat, kastite pa 6
blisterplaksnitem (60 x 1) perforéta aluminija balta blisteriepakojuma ar vienu devu konttrligzda.
Polipropiléna pudele ar skriiv€jamu vacinu ar 60 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6.  IpasSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Iznemot Pradaxa kapsulas no blisteriepakojuma, ltidzu, sekojiet $adiem noradijumiem:

. Tikai viens blisters jaatdala no blisterplaksnites, nopleSot to pa perforacijas Iiniju.
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. Janonem klajoso foliju un jaizpem kapsula.
. Cietas kapsulas nedrikst spiest cauri blistera folijai.
. Blistera foliju drikst nonemt tikai tad, kad nepiecieSama cieta kapsula.

Iznemot cieto kapsulu no pudeles, ludzu, ieverojiet s$adus noradijjumus:

. Vacins$ atveras, to piespieZot un pagriezot.
. P&c kapsulas iznemsanas, pudelttei jaatlick vacin$ atpaka] nekav€joties un ta stingri jaaizver.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 01. augusts 2011
P&dgjas parregistracijas datums: 17. janvaris 2013

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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