I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab 75 mg dabigatraaneteksilaati (mesilaadina).
Abiainete tdielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel
Kovakapsel suurus 2 (ligikaudu 18 mm), valge ldbipaistmatu kapslikaane ja valge ldbipaistmatu kapslikehaga,
mis sisaldab valgeid kuni kollakaid pelleteid.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Venoossete trombembooliate (VTE) primaarne preventsioon tdiskasvanud patsientidel, kellele on tehtud
plaaniline operatsioon kogu puusaliigese vdi kogu polveliigese asendamiseks.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel alates siinnist kuni 18 aastani.
Eakohased ravimvormid vt 16ik 4.2.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid v3ib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja
vanematel lastel, kes on vOimelised alla neelama kapsleid tervena. Dabigatraaneteksilaat Leon Farma.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma.
Konkreetse ravimvormi annuste tabelis esitatud annus tuleb méérata lapse kehakaalu ja vanuse jargi.
Alla 8-aastastele lastele on olemas muud sobivad vanusekohased ravimvormid:
- Dabigatraaneteksilaadi nt kaetud graanuleid voib kasutada alla 12-aastastel lastel niipea, kui
laps on vdimeline alla neelama pehmet toitu.
- Dabigatraaneteksilaadi suukaudse lahuse pulbrit ja lahustit tohib kasutada ainult alla 1-aastastel

lastel.

VTE primaarne preventsioon ortopeedilises kirurgias

Dabigatraaneteksilaadi soovitatavad annused ja ravi kestus VTE primaarseks preventsiooniks
ortopeedilises kirurgias on esitatud tabelis 1.



Tabel 1. Soovitatavad annused ja ravi kestus VTE primaarseks preventsiooniks ortopeedilises
kirurgias
Ravi alustamine Sailitusannus Ravi kestus
operatsiooni péieval esimesel pédeval sédilitusannusega
1...4 tundi pérast pérast operatsiooni
operatsiooni l1oppu
Patsientidel pérast polveliigese
asendamise plaanilist 220 mg 10 péeva
operatsiooni iiks kapsel 110 mg dabigatraaneteksilaati,
Patsientidel parast puusaliigese dabigatraaneteksilaati lfaks 110 mg }<apslit
asendamise plaanilist iiks kord dopaevas 28...35 pdeva
operatsiooni
Annuse viihendamine
soovitatay
Modduka neerukahjustusega
patsiendid (kreatiniini kliirens 10 pieva
(creatinine clearance, CrCl) (pOlveliigese
30...50 ml/min) iiks kapsel 75 mg 150 mg asendamise
Patsiendid, kes saavad dabigatraaneteksilaati dabigatraaneteksil.aati, operatsioczn) voi
o kaks 75 mg kapslit 28...35 pdeva
samaaegselt verapamiili*, . e .
amiodarooni, kinidiini iiks kord 66pdevas (puusalugese
asendamise
Patsiendid vanuses 75 aastat v3i operatsioon)
rohkem

* Mooduka neerukahjustusega patsiendid, keda ravitakse samaaegselt verapamiiliga, vt 16ik ,,Patsientide

eririhmad®.

Kui hemostaas ei ole tagatud, tuleb mSlema operatsiooni korral ravi alustamisega viivitada. Kui ravi ei
alustata operatsiooni paeval, tuleb ravi alustada 2 kapsliga iiks kord 66péevas.

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi dabigatraaneteksilaadiga ja selle ajal

Koigil patsientidel ja eriti eakatel (> 75 aasta vanused), kuna selles vanuseriihmas v3ib sageli esineda

neerukahjustust:

. tuleb enne dabigatraaneteksilaadiga ravi alustamist hinnata neerufunktsiooni, arvutades vélja
kreatiniini kliirensi (CrCL), vélistamaks raske neerukahjustusega patsiente (st CrCL
<30 ml/min) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2);
o tuleb neerufunktsiooni hinnata ka siis, kui ravi ajal kahtlustatakse neerufunktsiooni vihenemist
(nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel).

Neerufunktsiooni hindamiseks (CrCL véljendatuna ml/min) tuleb kasutada Cockcrofti-Gaulti
meetodit.

Vahelejddnud annus

Soovitatav on jatkata dabigatraaneteksilaadi {ilejadnud 66paevaste annuste manustamist jargmisel
pédeval samal ajal.

Uksikannuste vahelejitmisel ei tohi votta kahekordset annust.



Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Dabigatraaneteksilaadiga ravi ei tohi 16petada ilma arstiga nou pidamata. Patsiente tuleb juhendada, et
nad votaksid ihendust oma raviarstiga, kui neil tekivad seedetrakti siimptomid, nt diispepsia (vt 10ik 4.8).

Uleviimine
Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile

Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile iileminekut on soovitatav jétta pérast
dabigatraaneteksilaadi viimase annuse manustamist vahele 24-tunnine intervall (vt 16ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb l0petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jargmise annuse manustamiseks ettendhtud aega voi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajdtmise ajal (vt 10ik 4.5).

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadiga ravi
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Modduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientidel on soovitatav annust vihendada (vt
eespool tabel 1 ja 16igud 4.4 ja 5.1).

Dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine kergete kuni moodukate P-gliikoproteiini (P-gp)
inhibiitoritega, st amiodarooni, kinidiini voi verapamiiliga

Annust tuleb vihendada, nagu nédidatud tabelis 1 (vt ka 16igud 4.4 ja 4.5). Sellisel juhul tuleb
dabigatraaneteksilaati ja neid ravimeid vGtta samal ajal.

Mooduka neerukahjustusega patsientidel, keda ravitakse samaaegselt verapamiiliga, tuleb kaaluda
dabigatraaneteksilaadi annuse vdhendamist 75 mg-ni 66péevas (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

FEakad

Ule 75-aastastel eakatel patsientidel on soovitatav annust vihendada (vt eespool tabel 1 ja 1digud 4.4 ja
5.1).

Kehakaal
Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg voi tile 110 kg on kliiniline kogemus soovitatava annustamise

korral véga piiratud. Olemasolevatest kliinilistest ja kineetika andmetest tulenevalt ei ole annuse
kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2), kuid tdahelepanelik kliiniline jdlgimine on soovitatav (vt 16ik 4.4).

Sugu

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Puudub dabigatraaneteksilaadi asjakohane kasutus lastel jargneval ndidustusel: VTE primaarne

preventsioon patsientidel, kellele on tehtud plaaniline kogu puusaliigese voi kogu polveliigese
kirurgiline asendamine.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel




VTE ravi korral lastel peab ravi alustamisele eeclnema ravi parenteraalse antikoagulandiga vihemalt 5
pdeva jooksul. VTE taastekke ennetamiseks tuleb ravi alustada pérast eelmise ravi 16ppu.

Dabigatraaneteksilaadi kapsleid tuleb votta kaks korda 66paevas, iiks annus hommikul ja teine annus
ohtul, iga péev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema voéimalikult 1dhedal
12 tunnile.

Dabigatraaneteksilaadi kapslite soovitatav annus pohineb patsiendi kehakaalul ja vanusel, nagu on
néidatud tabelis 2. Ravi jooksul tuleb annust kohandada kehakaalu ja vanuse jérgi.

Kehakaalu ja vanuse puhul, mida annustamistabelis ei ole loetletud, ei ole voimalik annustamissoovitusi
anda.

Tabel 2. Dabigatraaneteksilaadi ithekordsed ja 6opievased koguannused milligrammides (mg)
patsiendi kehakaalu jargi kilogrammides (kg) ja vanuse jéirgi aastates

Kehakaal/vanus Uhekordne annus mg Odbpievane
Kehakaal kg Vanus aastates koguannus mg
11...<13 8...<9 75 150
13..<16 8..<11 110 220
16...<21 8..<14 110 220
21...<26 8...<16 150 300
26...<31 8...<18 150 300
31...<41 8...<18 185 370
41...<51 8...<18 220 440
51...<61 8...<18 260 520
61...<71 8...<18 300 600
71...<81 8...<18 300 600
> 81 10...<18 300 600

Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: iiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
iiks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: iiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel vdi
kaks 75 mg kapslit

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi ja selle ajal

Enne ravi alustamist tuleb Schwartzi valemiga (kohalikust laborist tuleb kontrollida, millist meetodit kreatiniini
madramiseks kasutatakse) hinnata hinnangulist glomerulaarfiltratsiooni kiirust (estimated glomerular filtration
rate, cGFR).

Lastel, kelle eGFR on < 50 ml / min / 1,73 m? on ravi dabigatraaneteksilaadiga vastundidustatud (vt 16ik
4.3).

Patsiente, kelle eGFR on > 50 ml / min / 1,73 m?, tuleb ravida annusega vastavalt tabeli 2 jérgi.

Teatud kliinilistes olukordades, kui kahtlustatakse, et neerufunktsioon vdib viheneda voi halveneda (nt
hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel jne), tuleb ravi
ajal hinnata neerufunktsiooni.

Kasutamise kestus

Ravi kestus tuleb kohandada individuaalselt, hinnates ravist saadavat kasu ja riske.



Vahelejddnud annus

Kui dabigatraaneteksilaadi annus jdi eelmisel korral vGtmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne
jérgmise plaanilise annuse manustamist. Kui jirgmise plaanilise annuse manustamiseni on jaénud vihem
kui 6 tundi, tuleb vahelejdéinud annus jétta votmata.

Uksikannuste vahelejétmisel ei tohi kunagi votta kahekordset annust.

Dabigatraaneteksilaadi manustamise [opetamine

Ravi dabigatraaneteksilaadiga ei tohi 10petada ilma arstiga ndu pidamata. Patsiente voi nende
hooldajaid tuleb juhendada, et nad votaksid iihendust raviarstiga, kui patsiendil tekivad seedetrakti
siimptomid, nt diispepsia (vt 16ik 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile tileminekut on soovitatav jétta parast
viimase annuse manustamist vahele 12-tunnine intervall (vt 10ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb lopetada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jairgmise annuse manustamiseks ettenéhtud aega vdi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt K-vitamiini antagonistidele (vitamin K antagonist, VKA) Patsiendid
peavad alustama VKA-ga ravi 3 pdeva enne dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist. Kuna
dabigatraaneteksilaat voib mojutada rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international
normalised ratio, INR), siis kajastab INR VKA toimet paremini alles viahemalt 2 pdeva pérast
dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist. Seniks tuleb INR-i véirtusi tdlgendada ettevaatusega.

VKA-It dabigatraaneteksilaadile
VKA-ga ravi tuleb Idpetada. Dabigatraaneteksilaati vdib manustada niipea, kui INR on < 2,0.

Manustamisviis

See ravimpreparaat on suukaudseks kasutamiseks.

Kapsleid v6ib manustada koos toiduga voi ilma. Kapslid tuleb alla neelata tervelt koos klaasitdie veega,
mis soodustab ravimi joudmist makku.

Patsiente tuleb juhendada kapslit mitte avama, kuna see v3ib suurendada veritsusriski (vt 16igud 5.2 ja
6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) tdiskasvanud patsiendid
eGFR <50 ml/ min / 1,73 m? lastel

Aktiivne kliiniliselt oluline veritsus

Kahjustus voi seisund, kui seda peetakse suure veritsuse oluliseks ohuteguriks. See voib olla
muu hulgas olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; suure veritsusriskiga pahaloomuliste
kasvajate olemasolu; hiljutine peaaju voi seljaaju trauma; hiljutine peaaju, seljaaju voi silma
operatsioon; hiljutine koljusisene verejooks; diagnoositud voi oletatavad dsofageaalsed
vaariksid; arteriovenoossed vadrarendid; vaskulaarsed aneuriismid voi suured intraspinaalsed
vOi intratserebraalsed vaskulaarsed hilbed

. Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nagu nt fraktsioneerimata hepariin (UFH),
madalmolekulaarsed hepariinid (enoksapariin, daltepariin jms), hepariini derivaadid
(fondaparinuks jms), suukaudsed antikoagulandid (varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan jms),
vélja arvatud spetsiifilistes olukordades. Need on antikoagulantravilt iileviimine (vt 15ik 4.2),



kui UFH-d manustatakse selliste annustena, mis on vajalikud tsentraalse venoosse kateetri voi
arteriaalse kateetri avatuse séilitamiseks, voi kui UFH-d manustatakse kodade virvendusariitmia
raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal (vt 10ik 4.5)

o Maksakahjustus vdi -haigus, mis voib mojutada elulemust

. Samaaegne ravi jargmiste tugeva toimega P-gp inhibiitoritega: slisteemne ketokonasool,
tsiiklosporiin, itrakonasool, dronedaroon ja glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsioon (vt 16ik 4.5)

. Stidameklapi protees, mis vajab ravi antikoagulandiga (vt 16ik 5.1)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hemorraagia risk

Dabigatraaneteksilaati tuleb kasutada ettevaatlikult suurenenud veritsusriskiga seisundite puhul voi
olukordades, kus kasutatakse samaaegselt hemostaasi mojustavaid ravimpreparaate, mis parsivad
trombotsiilitide agregatsiooni. Ravi ajal voib veritsus esineda suvalises kohas. Seletamatule
hemoglobiinisisalduse ja/vdi hematokriti ndidu vihenemisele vdi vererdhu langusele peab jérgnema
veritsuskoha otsing.

Eluohtliku voi ravile allumatu verejooksu korral tdiskasvanud patsientidel, kui on vajalik dabigatraani
hiiiibimisvastase toime kiire tiihistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja idarutsizumab.
Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis voib dabigatraani eemaldada.
Téiskasvanud patsientide puhul on muud voimalused viérske tiisveri voi vérske kiillmutatud plasma,
hiitibimisfaktori kontsentraat (aktiveeritud vai aktiveerimata), rekombinantne Vl1la faktor voi
trombotsiiiitide kontsentraadid (vt ka 16ik 4.9).

Trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite, nt klopidogreeli ja atsetiitilsalitsiitilhappe (ASH) voi

mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamine, aga ka Osofagiidi, gastriidi voi
gastro0osofageaalse reflukshaiguse olemasolu suurendab seedetrakti veritsuse riski.

Riskitegurid

Tabelis 3 esitatakse kokkuvdetuna tegurid, mis vdivad hemorraagia riski suurendada.

Tabel 3. Tegurid, mis voivad hemorraagia riski suurendada
Riskitegur
Farmakodiinaamika ja kineetika tegurid Vanus > 75 aastat
Tegurid, mis suurendavad dabigatraani Téhtsad
kontsentratsiooni plasmas . Moodukas neerukahjustus tdiskasvanud

patsientidel (CrCL 30...50 ml/min)

. Tugeva toimega P-gp inhibiitorid (vt
16igud 4.3 ja 4.5)

. Samaaegne ravi kerge kuni modduka
toimega P-gp inhibiitoriga (nt amiodaroon,
verapamiil, kinidiin ja tikagreloor, vt 161k

4.5)

Vihemtdhtsad

° Viike kehakaal (< 50 kg) tdiskasvanud
patsientidel




Farmakodiinaamilised koostoimed (vt 101k 4.5) | o ASH ja muud trombotsiilitide agregatsiooni
inhibiitorid, nt klopidogreel

. MSPVA-d

. Selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid (selective serotonin re-uptake
inhibitor, SSRI) voi selektiivsed
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (selective serotonin
norepinephrine re-uptake inhibitor, SNRI)

. Muud ravimpreparaadid, mis vdivad
mojutada hemostaasi
Haigused/protseduurid, millega kaasnevad ° Kaasastindinud v4i omandatud
erilised hemorraagia riskid hiitibivushéired
. Trombotsiitopeenia vdi trombotsiiiitide
funktsioonihéired
. Hiljutine biopsia, suur trauma

Bakteriaalne endokardiit
Osofagiit, gastriit voi gastrodsofageaalne
refluks

Alla 50 kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on andmed piiratud (vt 16ik 5.2).

Dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist P-gp inhibiitoritega ei ole lastel uuritud, kuid see voib
suurendada veritsusriski (vt 16ik 4.5).

Ettevaatusabinoud hemorraagia riski korral ja selle ravi

Veritsusega seotud tiisistuste ravi vt ka 161k 4.9.
Kasu/riski hindamine

Kahjustuste, haigusseisundite, protseduuride ja/vdi farmakoteraapia (nagu MSPVA-d,
tromboliititikumid, SSRI-d ja SNRI-d, vt 16ik 4.5) olemasolu, mis suurendab oluliselt suurte
verejooksude ohtu, vajab hoolikat kasulikkuse ja riskide hindamist. Dabigatraaneteksilaati tohib
kasutada ainult siis, kui kasulikkus iiletab veritsusriskid.

Riskiteguritega laste, sh 4geda meningiidi, entsefaliidi ja intrakraniaalse abstsessiga patsientide (vt 161k
5.1) kohta on kliinilised andmed piiratud. Nendele patsientidele tohib dabigatraaneteksilaati manustada
vaid siis, kui eeldatav kasulikkus on suurem kui veritsusriskid.

Tdhelepanelik kliiniline jalgimine

Kogu raviperioodi jooksul soovitatakse patsienti tdhelepanelikult jdlgida verejooksude v4i aneemia
ndhtude suhtes, eriti kombineeritud riskitegurite puhul (vt tabel 3 eespool). Erilise ettevaatusega tuleb
toimida dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel verapamiili, amiodarooni, kinidiini v&i
klaritromiitsiiniga (P-gp inhibiitorid) ja eriti veritsuste esinemisel, iseéranis patsientidel, kellel on
vihenenud neerufunktsioon (vt 16ik 4.5).

Téhelepanelik jalgimine verejooksude siimptomite suhtes on soovitatav patsientidel, keda ravitakse
samaaegselt MSPVA-dega (vt 151k 4.5).

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Patsiendid, kellel areneb dge neerupuudulikkus, peavad 1opetama dabigatraaneteksilaadi kasutamise (vt
ka 101k 4.3).

Tugevate veritsuste korral tuleb ravi 16petada, tuleb leida veritsuse allikas ja tdiskasvanud patsientidel
voib kaaluda spetsiifilise toime tiihistaja (idarutsizumab) kasutamist. Idarutsizumabi efektiivsus ja



ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis voib dabigatraani eemaldada.
Prootonpumba inhibiitorite kasutamine

Seedetrakti veritsuse valtimiseks voib kaaluda prootonpumba inhibiitori (PPI) manustamist. Lastel tuleb
jargida prootonpumba inhibiitorite kohalikke soovitusi.

Laboratoorsed koagulatsiooniparameetrid

Kuigi selle ravimpreparaadi puhul ei ole tavaliselt vajalik rutiinne antikoagulatiivse toime jdlgimine,
voib tdiendavate riskitegurite olemasolu korral olla dabigatraani liiga suure kontsentratsiooni
tuvastamisel kasu dabigatraaniga seotud antikoagulatsiooni mdotmisest.

Lahjendatud trombiini aeg (diluted thrombin time, dTT), ekariini hiilibivusaeg (ecarin clotting time,
ECT) ja aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (activated partial thromboplastin time, aPTT) vdivad
anda kasulikku informatsiooni, kuid analiiliside vaheliste erinevuste tGttu tuleb tulemusi tdlgendada
ettevaatusega (vt 10ik 5.1).

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel on rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu
(international normalised ratio, INR) analiilis ebausaldusvéérne, mistdttu on teatatud valepositiivsetest
INR-i suurenemistest. Seega ei tohi INR-i analiiiise teha.

Tabelis 4 on tdiskasvanud patsientide jaoks esitatud koagulatsioonianaliiiisi ldvivaartused vdikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga. Vastavad lavivaértused lastel ei
ole teada (vt 161k 5.1).

Tabel 4. Koagulatsioonianaliiiisi liviviirtused tiiskasvanud patsientide jaoks viikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga

Analiiilis (minimaalne Lévivéértus
kontsentratsioon)

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-kordne normi {ilempiir] Andmed puuduvad
aPTT [x-kordne normi {ilempiir| >1,3

INR Ei tohi teha

Fibrinoliiiitiliste ravimite kasutamine dgeda isheemilise insuldi raviks

Patsientide puhul, kelle dTT, ECT ega aPTT ei lileta kohalike referentsvéartuste vahemiku jargi normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN), voib dgeda isheemilise insuldi raviks kaaluda fibrinoliiiitiliste
ravimite kasutamist.

Operatsioonid ja sekkumised

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel, kes lahevad operatsioonile v0i invasiivsetele
protseduuridele, esineb suurenenud veritsusrisk. Seega voib kirurgiliste sekkumiste puhul vajalikuks
osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi ajutine Idpetamine.

Ravi ajutisel 16petamisel seoses sekkumistega tuleb olla ettevaatlik ja digustatud on antikoagulatsiooni
jélgimine. Neerupuudulikkusega patsientidel vdib dabigatraani kliirens kesta kauem (vt 161k 5.2). Seda
tuleb arvesse vétta enne igasuguseid protseduure. Sellistel juhtudel voib koagulatsioonianaliiiis (vt 16igud
4.4 ja 5.1) aidata vilja selgitada, kas hemostaas on ikka veel kahjustatud.

Erakorraline operatsioon voi viltimatud protseduurid

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 1opetada. Kui on vajalik hiiiibimisvastase toime kiire
tithistamine, on téiskasvanud patsientide jaoks saadaval spetsiifiline dabigatraani toime tiihistaja
(idarutsizumab). Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis voib
dabigatraani eemaldada.



Dabigatraani toime tiihistamine eksponeerib patsiendid nende pdhihaigusega seotud tromboosiriskile.
Dabigatraaneteksilaadiga ravi voib taasalustada 24 tundi pérast idarutsizumabi manustamist, kui
patsient on kliiniliselt stabiilne ning on saavutatud adekvaatne hemostaas.

Subakuutsed operatsioonid/sekkumised

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 1opetada. Operatsiooni/interventsiooni tuleb vdimaluse
korral edasi liikata vdhemalt kuni 12 tundi pérast viimase annuse manustamist. Kui operatsiooni ei ole
voimalik edasi liikata, voib suureneda veritsusrisk. Tuleb kaaluda, kas suurem on voimaliku veritsuse voi
sekkumise edasiliikkamise risk.

Plaaniline operatsioon

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb voimaluse korral 16petada vihemalt 24 tundi enne invasiivseid voi
kirurgilisi protseduure. Suurema veritsusriskiga patsientidel voi suure operatsiooni korral, kus voib olla
vajalik tdielik hemostaas, tuleb kaaluda dabigatraaneteksilaadiga ravi 10petamist 2...4 pdeva enne
operatsiooni.

Tabelis 5 on kokkuvoetult esitatud tdiskasvanud patsientide ravi 10petamise reeglid enne invasiivseid
voi kirurgilisi protseduure.

Tabel S. Téiskasvanud patsientide ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi
protseduure
Neerufunktsioon | Hinnanguline Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb 1dpetada enne plaanilist
(CrCL ml/min) | poolvéirtusaeg operatsiooni
(tunnid) Suur veritsusrisk voi suur Standardne risk
operatsioon
>80 ~13 2 pieva varem 24 tundi varem
>50...<80 ~15 2...3 pdeva varem 1...2 pdeva varem
>30...<50 ~18 4 pdeva varem 2...3 pdeva varem
(> 48 tunni)

Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi protseduure on kokku voetud tabelis 6.

Tabel 6.

Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi protseduure

Neerufunktsioon

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

Dabigatraaniga ravi Idpetamine enne plaanilist operatsiooni

> 80 24 tundi varem
50...80 2 pieva varem
<50 Neid patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.3).

Spinaalanesteesia/epiduraalanesteesia/lumbaalpunktsioon

Sellised protseduurid nagu spinaalanesteesia voivad vajada tiielikku hemostaatilist funktsiooni.

Spinaal- voi epiduraalhematoomi risk voib suureneda traumaatilise voi korduva punkteerimise tagajarjel
ja epiduraalkateetrite pikaajalisel kasutamisel. Parast kateetri eemaldamist peab enne
dabigatraaneteksilaadi esimese annuse manustamist méoduma vahemalt 2 tundi. Need patsiendid
vajavad sagedast jalgimist spinaal- voi epiduraalhematoomi neuroloogiliste siimptomite suhtes.

Postoperatiivne faas

Pérast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist tuleb ravi dabigatraaneteksilaadiga vdimalikult
kiiresti jitkata, niipea kui kliiniline olukord seda lubab ja on kindlaks tehtud piisav hemostaas.

Veritsusriskiga patsiente vOi patsiente, kellel on risk ravimi liiga suure kontsentratsiooni tekkeks, eriti
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viahenenud neerufunktsiooniga patsiente (vt ka tabel 3), tuleb ravida ettevaatusega (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Kirurgilise suremuse suure riskiga ja trombemboolia riski piisiteguritega patsiendid

Nende patsientide kohta on dabigatraaneteksilaadi efektiivsus- ja ohutusandmed piiratud, seega tuleb
neid ravida ettevaatusega.

Reieluukaela murru kirurgiline ravi

Puuduvad andmed dabigatraaneteksilaadi kasutamise kohta patsientidel, kellele tehakse reieluukaela
murru korral kirurgilist ravi, seetdttu seda ravi ei soovitata.

Maksakahjustus

Peamistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle maksaensiitimide aktiivsus oli >2 ULN. Selle
patsientide alarithmaga puudub ravikogemus, mistottu dabigatraaneteksilaati ei soovitata selles
erirlihmas kasutada. Vastundidustuseks on maksakahjustus voi maksahaigus, mis vdib olla eluohtlik (vt
161k 4.3).

Koostoime P-gp indutseerijatega

Samaaegne manustamine koos P-gp indutseerijatega pohjustab eeldatavasti dabigatraani
kontsentratsiooni vahenemist plasmas, mistSttu seda tuleb valtida (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (DOACs), sealhulgas dabigatraaneteksilaat, ei soovitata kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja kellel diagnoositakse antifosfolipiidsiindroom.
Eelkdige patsientidel, kelle koik kolm néitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad
ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi otsese toimega
antikoagulantidega olla seotud korduva tromboosi juhtude suurema esinemissagedusega vorreldes
K-vitamiini antagonistidega.

Aktiivse vihktovega patsiendid (VTE lastel)
Aktiivse vihktdvega laste kohta on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud.

Lapsed
Monedel viga spetsiifiliste seisunditega, nt imendumist mojutada vivad peensoolehaigused, lastel tuleb

kaaluda parenteraalselt manustatavate antikoagulantide kasutamist.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed transporteritega

Dabigatraaneteksilaat on véaljutustransporteri P-gp substraat. Samaaegsel P-gp inhibiitorite (vt tabel 7)
manustamisel on oodata dabigatraani kontsentratsiooni suurenemist plasmas.

Dabigatraani koosmanustamisel tugevate P-gp inhibiitoritega on vajalik — kui pole spetsiifiliselt teisiti
kirjeldatud — tdhelepanelik kliiniline jdlgimine (jdlgimine veritsuse v3i aneemia nihtude suhtes).
Annuste vihendamine voib olla vajalik kooskasutamisel teatavate P-gp inhibiitoritega (vt 16igud 4.2,
4.3,4.4ja5.1).

Tabel 7. Koostoimed transporteritega

P-gp inhibiitorid

Samaaegne kasutamine vastundidustatud (vt [6ik 4.3)
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Ketokonasool

Ketokonasool suurendas pérast iithekordse suukaudse 400 mg annuse
manustamist dabigatraani AUCy.... ja Cmax koguvéértusi vastavalt
2,38 korda ja 2,35 korda ja pérast 400 mg ketokonasooli korduvat
suukaudset manustamist tiks kord 60pdevas vastavalt 2,53 korda ja
2,49 korda.

Dronedaroon

Kui dabigatraaneteksilaati manustati dronedarooniga samaaegselt,
suurenesid dabigatraani AUCy. . ja Cmax koguvédrtused pérast
mitmekordset dronedarooni 400 mg annuse manustamist kaks korda
O0péevas vastavalt ligikaudu 2,4 korda ja 2,3 korda ja pirast dronedarooni

tihekordse annuse 400 mg manustamist vastavalt ligikaudu 2,1 korda ja
1,9 korda.

Itrakonasool,
tsiiklosporiin

In vitro tulemuste pdhjal vaib eeldada sarnast toimet nagu ketokonasooli
kasutamisel.

Glekapreviir/pibrentasviir

On tdheldatud, et dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine P-gp
inhibiitorite glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsiooniga suurendab dabigatraani kontsentratsiooni ja voib
suurendada veritsusriski.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Takroliimus

In vitro on takroliimusel avastatud samasuguse tugevusastmega, P-gp-d
inhibeeriv toime nagu itrakonasoolil ja tstiklosporiinil.
Dabigatraaneteksilaati ei ole koos takroliimusega kliiniliselt uuritud.
Ometi viitavad piiratud kliinilised andmed teise P-gp substraadiga
(everoliimus) asjaolule, et takroliimus inhibeerib P-gp-d vihemal mééral,

| kui on tiheldatud tugevate P-gp inhibiitorite puhul.

Samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt loigud 4.2 ja 4.4)

Verapamiil

Dabigatraaneteksilaadi (150 mg) koosmanustamisel suukaudse
verapamiiliga suurenesid dabigatraani Cmax ja AUC, kuid selle muutuse
suurusjéirk oleneb verapamiili ravimvormist ja manustamise ajastusest (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Dabigatraani ekspositsiooni olulisimat suurenemist tdheldati verapamiili
toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi esmakordsel manustamisel iiks
tund enne dabigatraaneteksilaadi votmist (Cmax suurenes ligikaudu

2,8 korda ja AUC ligikaudu 2,5 korda). Toime vdhenes progresseeruvalt
verapamiili toimeainet aeglaselt vabastava ravimvormi manustamisel
(Crax suurenes ligikaudu 1,9 korda ja AUC ligikaudu 1,7 korda) voi
verapamiili korduvate annuste manustamisel (Cmax suurenes ligikaudu
1,6 korda ja AUC ligikaudu 1,5 korda).

Mingit mirkimisvéarset koostoimet ei tdheldatud verapamiili
manustamisel 2 tundi pérast dabigatraaneteksilaati (Cmax Suurenes
ligikaudu 1,1 korda ja AUC ligikaudu 1,2 korda). See on seletatav
dabigatraani imendumise 16pule joudmisega 2 tunni mdéddumisel.

Amiodaroon

Dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel amiodarooni iihekordse
suukaudse annusega 600 mg ei muutunud oluliselt amiodarooni ega tema
aktiivse metaboliidi DEA imendumise ulatus ega kiirus. Dabigatraani
AUC ja Cax suurenesid vastavalt ligikaudu 1,6 ja 1,5 korda. Arvestades
amiodarooni pika poolvéirtusajaga, voivad potentsiaalsed koostoimed
avalduda mitme nédala jooksul pérast amiodarooniga ravi lopetamist (vt
16igud 4.2 ja 4.4).
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Kinidiin

Kinidiini anti 200 mg annusena iga teise tunni jédrel kuni koguannuseni
1000 mg. Dabigatraaneteksilaati anti kaks korda 66péaevas kolmel
jérjestikusel péeval, kolmandal péeval kas koos kinidiiniga voi ilma

selleta. Kinidiini samaaegse manustamise korral suurenesid dabigatraani
AUC, s ja Cmax,ss keskmiselt vastavalt 1,53 korda ja 1,56 korda (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Klaritromiitsiin Klaritromiitsiini (500 mg 2 korda 66pdevas) manustamisel koos
dabigatraaneteksilaadiga tervetele vabatahtlikele suurenesid AUC
ligikaudu 1,19 korda ja Crax ligikaudu 1,15 korda.

Tikagreloor Dabigatraaneteksilaadi ihekordse 75 mg annuse koosmanustamisel

tikagreloori 180 mg kiillastusannusega suurenesid dabigatraani AUC ja
Cmax vastavalt 1,73 korda ja 1,95 korda. Pérast tikagreloori korduvate
90 mg annuste manustamist kaks korda 66péevas suurenevad
dabigatraani ekspositsiooni Cnax ja AUC vastavalt 1,56 korda ja

1,46 korda.

Tikagreloori 180 mg kiillastusannuse samaaegsel manustamisel 110 mg
dabigatraaneteksilaadiga (piisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC;ja Cmaxss vastavalt 1,49 korda ja 1,65 korda vorreldes
dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagreloori 180 mg
kiillastusannuse manustamisel 2 tundi parast dabigatraaneteksilaadi

110 mg annuse manustamist (piisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC:s ja Cumax,ss vihem, vastavalt 1,27 korda ja 1,23 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagrelooriga ravi
alustamisel soovitatakse manustada kiillastusannus sellise ajalise
nihkega.

Tikagreloori 90 mg annuse manustamisel 2 korda 66péevas
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(sdilitusannus) samaaegselt 110 mg dabigatraaneteksilaadiga suurenesid
dabigatraani korrigeeritud AUC, s ja Cmax,ss Vastavalt 1,26 ja 1,29 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.

Posakonasool

Ka posakonasool inhibeerib mingil mééral P-gp-d, kuid seda ei ole
kliiniliselt uuritud. Dabigatraaneteksilaadi ja posakonasooli
koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.

P-op indutseerijad

Samaaegset kasutamist tuleb viltida

Nt rifampitsiin,
naistepuna iirt (Hypericum
perforatum),
karbamasepiin voi
fentitoiin

Samaaegne manustamine pohjustab oodatavasti dabigatraani
kontsentratsiooni vdhenemist.

Uuritava indutseerija rifampitsiini eelnev manustamine annustes 600 mg
iiks kord 66péevas 7 pédeva viltel vihendas dabigatraani maksimaalset ja
iildekspositsiooni vastavalt 65,5% ja 67% vdrra. Pérast rifampitsiiniga
ravi 10ppu védhenes 7. pidevaks indutseeriv toime ja joudis dabigatraani
ekspositsiooni referentsvaértuse ldhedale. Pérast jargmist 7 pdeva
tdiendavat biosaadavuse suurenemist ei tiheldatud.

Proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Nt ritonaviir ja selle
kombinatsioonid muude
proteaasi inhibiitoritega

Need avaldavad toimet P-gp-le (kas inhibeerides voi indutseerides). Neid
ei ole uuritud, mistottu neid ei soovitata kasutada samaaegselt
dabigatraaneteksilaadiga.

P-gp substraat

Digoksiin

Uuringus, mis tehti 24 tervel uuritaval ja milles dabigatraaneteksilaati
manustati samaaegselt digoksiiniga, ei tdheldatud mingeid muutusi
digoksiini toimes ega kliiniliselt olulisi muutusi dabigatraani
ekspositsioonis.

Antikoagulandid ja trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivad ravimid

Seni puuduvad kogemused vdi kogemus on piiratud jérgmiste ravimitega, mis vdivad
dabigatraaneteksilaadiga samaaegsel kasutamisel suurendada veritsusriski: antikoagulandid, nt
fraktsioneerimata hepariin (UFH), védikse molekulmassiga hepariinid (low molecular weight heparin,
LMWH) ja hepariini derivaadid (fondaparinuks, desirudiin), tromboliiiitilised ravimid ja K-vitamiini
antagonistid, rivaroksabaan voi muud suukaudsed antikoagulandid (vt 16ik 4.3) ning trombotsiiiitide
agregatsiooni parssivad ravimid, nt GPIIb/IIla retseptorite antagonistid, tiklopidiin, prasugreel,
tikagreloor, dekstraan ja sulfiinpiirasoon (vt 10ik 4.4).

UFH-d tohib manustada sellistes annustes, mis on vajalikud tsentraalsete venoossete voi arteriaalsete
pusikateetrite avatuna hoidmiseks voi kodade virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal

(vt 18ik 4.3).

Tabel 8. Koostoimed antikoagulantide ja trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate ravimitega
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MSPVA-d

Lihiajaliseks analgeesiaks manustatud MSPV A-de puhul ei ole ilmnenud seost
veritsusriski suurenemisega, kui nendega samaaegselt manustatakse
dabigatraaneteksilaati. Pikaajalisel kasutamisel III faasi kliinilises uuringus, milles
vorreldi dabigatraani ja varfariini insuldi ennetamisel kodade virvendusariitmiaga
patsientidel (RE-LY), suurendasid MSPV A-d veritsusriski ligikaudu 50% vdrra nii
dabigatraaneteksilaadi kui ka varfariini puhul.

Klopidogreel

Noortel tervetel meessoost vabatahtlikel ei pdhjustanud dabigatraaneteksilaadi ja
klopidogreeli samaaegne manustamine kapillaarse veritsusaja pikenemist vorreldes
klopidogreeli monoteraapiaga. Lisaks sellele jdid dabigatraani AUC: s ja Cmax,ss NiNG
dabigatraani koaguleeriv toime voi klopidogreeli toimele viitav trombotsiiiitide
agregatsioon kombineeritud ravi ja vastavate monoteraapiate vordluses praktiliselt

muutumatuks. Klopidogreeli 300 mg voi 600 mg kiillastusannuste manustamisel
suurenesid dabigatraani AUC: ja Cmaxss ligikaudu 30...40% vorra (vt 101k 4.4).

ASH

ASH ja 150 mg dabigatraaneteksilaadi samaaegne manustamine kaks korda 66péevas
voib suurendada 81 mg ja 325 mg ASH puhul mis tahes veritsuste riski vastavalt
12...18% vorra ja 24% vorra (vt 16ik 4.4).

LMWH

LMWH-de, nt enoksapariin, ja dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist ei ole
spetsiifiliselt uuritud. Pérast iileviimist 3-péevaselt ravilt enoksapariiniga annustes

40 mg tiks kord d60pdevas subkutaanselt oli dabigatraani ekspositsioon 24 tundi pérast
enoksapariini viimase annuse manustamist veidi vdikesem kui pérast
dabigatraaneteksilaadi (iihekordne 220 mg annus) monoteraapiat. Parast
dabigatraaneteksilaadi manustamist enoksapariini eelravi jargselt tdheldati FXa/FIla
vastase toime suurenemist vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.
Arvatakse, et see on tingitud enoksapariiniga ravi iilekanduvast toimest, ning seda ei
peeta kliiniliselt oluliseks. Eelravi enoksapariiniga ei muutnud oluliselt muude
dabigatraaniga seotud antikoagulatsioonianaliiiiside tulemusi.

Muud koostoimed

Tabel 9. Muud koostoimed

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) voi selektiivsed serotoniini-norepinefriini

tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)

SSRI-d,
SNRI-d

III faasi kliinilises uuringus, kus vorreldi dabigatraani ja varfariini insuldi
ennetamisel kodade virvendusariitmiaga patsientidel (RE-LY), suurendasid SSRI-d
ja SNRI-d veritsusriski koigis ravirithmades.

Mao pH-le toimet avaldavad ained

Pantoprasool

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja pantoprasooli samaaegsel manustamisel
téheldati ligikaudu 30%-list dabigatraani AUC véhenemist. Kliinilistes uuringutes
on koos dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat manustatud pantoprasooli ja
muid PPI-sid ning ei tdheldatud, et samaaegne ravi PPI-dega vdhendaks
dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat efektiivsust.

Ranitidiin

Ranitidiini manustamine koos dabigatraaneteksilaadiga ei avaldanud kliiniliselt
olulist toimet dabigatraani imendumise ulatusele.

Dabigatraaneteksilaadi ja dabigatraani metaboolse profiiliga seotud koostoimed

Dabigatraaneteksilaat ja dabigatraan ei metaboliseeru tsiitokroom P450 ensiitimsiisteemi abil ning ei
avalda in vitro toimet inimese tsiitokroom P450 ensiilimidele. Seetottu ei ole oodata nendega seotud
ravimite koostoimeid dabigatraaniga.

Lapsed
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Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad dabigatraanecteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal
rasestumist valtima.

Rasedus

Dabigatraaneteksilaadi kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne oht inimesele
ei ole teada.

Dabigatraaneteksilaati ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Imetamine
Dabigatraani toime kohta rinnaga toidetavatele imikutele kliinilised andmed puuduvad.
Rinnaga toitmine tuleb 10petada dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal.

Fertiilsus

Andmed inimeste kohta puuduvad.

Loomkatsetes taheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide
vihenemisena ja implantatsioonieelse tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (see on 5
korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Mingeid muid toimeid
emasloomade fertiilsusele ei tdheldatud. Moju isasloomade fertiilsusele puudus. Rottidel ja
kiitilikutel tdheldati loote kehakaalu ja eluvdimelisuse vihenemist koos embriionaalsete hilvete
sagenemisega emasloomale toksiliste annuste manustamisel (see on 5...10 korda suurem
plasmakontsentratsioon kui patsientidel). Pre- ja postnataalses uuringus tdheldati lootesuremuse
suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis vastas 4 korda suuremale
plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Dabigatraaneteksilaat ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Dabigatraaneteksilaati on hinnatud kliinilistes uuringutes kokku ligikaudu 64 000 patsiendil, nendest ligikaudu
35 000 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga.

Aktiivse kontrolliga VTE ennetamise uuringus raviti 6684 patsienti 150 mg voi 220 mg
dabigatraaneteksilaadiga 60péevas.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on verejooksud, mis esinesid ligikaudu 14% patsientidest.
Tugevate veritsuste (sh haavaveritsused) esinemissagedus on alla 2%.

Ehkki suurte voi tugevate veritsuste esinemissagedus on kliinilistes uuringutes olnud harv, voib neid

siiski esineda ning hoolimata asukohast vdivad need pohjustada piisivat puuet, eluohtlikke voi koguni
letaalseid tagajargi.

Korvaltoimete loetelu tabelina
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Tabelis 10 on kdrvaltoimed liigitatud organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel,
lahtuvalt jargmisest méératlusest: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 10. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass / eelistermin Esinemissagedus
Vere ja limfisiisteemi héired
Hemoglobiinisisalduse vahenemine Sage
Aneemia Aeg-ajalt
Hematokriti viértuse vihenemine Aeg-ajalt
Trombotsiitopeenia Harv
Neutropeenia Teadmata
Agranulotsiitoos Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon Harv
Angioddeem Harv
Urtikaaria Harv
Loove Harv
Kihelus Harv
Bronhospasm Teadmata
Nérvisiisteemi héired
Koljusisene verejooks Harv
Vaskulaarsed haired
Hematoom Aeg-ajalt
Haava veritsus Aeg-ajalt
Hemorraagia Harv
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Ninaverejooks Aeg-ajalt
Verikdha Harv
Seedetrakti hdired
Seedetrakti verejooks Aeg-ajalt
Pérasoole verejooks Aeg-ajalt
Veritsevad hemorroidid Aeg-ajalt
Kohulahtisus Aeg-ajalt
liveldus Aeg-ajalt
Oksendamine Aeg-ajalt
Seedetrakti haavand, sh s66gitoru haavand Harv
Gastrodsofagiit Harv
Gastroosofageaalne reflukshaigus Harv
Kohuvalu Harv
Diispepsia Harv
Diisfaagia Harv
Maksa ja sapiteede haired
Maksafunktsiooni héire / korvalekalded Sage
maksafunktsiooni uuringutulemustes
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine Aeg-ajalt
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt
suurenemine
Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine Aeg-ajalt
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Hiiperbilirubineemia Aeg-ajalt
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Nabha veritsus Aeg-ajalt

Alopeetsia Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Hemartroos | Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hdired

Urogenitaaltrakti veritsus, sh hematuuria | Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha veritsus Harv

Kateteriseerimiskoha veritsus Harv

Verine eritus Harv
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Traumaatiline verejooks Aeg-ajalt

Protseduurijirgne hematoom Aeg-ajalt

Protseduurijargne verejooks Aeg-ajalt

Protseduurijargne eritus Aeg-ajalt

Haavaeritus Aeg-ajalt

Sisseldikekoha veritsus Harv

Postoperatiivne aneemia Harv
Kirurgilised ja meditsiinilised protseduurid

Haava drenaaz Harv

Protseduurijargne drenaaz Harv

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Veritsusreaktsioonid

Farmakoloogilise toimeviisi tdttu voib dabigatraaneteksilaadi kasutamist seostada varjatud voi ndhtava
veritsuse suurenenud riskiga mis tahes koes v3i organis. Néhud, stimptomid ja nende raskusaste (sh
letaalne 10pe) erinevad veritsuse ja/v0i aneemia asukoha ja intensiivsuse vOi ulatuse osas. Kliinilistes
uuringutes tdheldati limaskesta verejookse (nt seedetrakti, urogenitaaltrakti) pikaajalise
dabigatraaneteksilaadiga ravi korral sagedamini kui K-vitamiini antagonistidega (vitamin K antagonists,
VKA) ravimisel. Seetdttu on varjatud veritsuse tuvastamisel lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele abi ka
hemoglobiini/hematokriti laboratoorsetest analiilisidest. Veritsusrisk vdib suureneda teatud
patsiendiriihmades, nt modduka neerukahjustusega patsientidel ja/vdi patsientidel, kes saavad samaaegset
hemostaasile toimet avaldavat ravi vdi tugeva toimega P-gp inhibiitoreid (vt 16ik 4.4 ,,Hemorraagia
risk*). Hemorraagilised tiisistused voivad avalduda ndrkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu voi
seletamatu tursena, diispnoe ja seletamatu Sokina.

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel on teatatud teadaolevatest veritsusega seotud tiisistustest, nt
kompartmentsiindroom ja hiipoperfusioonist tingitud dge neerupuudulikkus ning antikoagulandi
kasutamisega seotud nefropaatia patsientidel, kellel on selle teket soodustavad riskitegurid. Seetdttu tuleb
iga antikoagulantravi saava patsiendi seisundi hindamisel arvestada hemorraagia voimalusega.
Téiskasvanud patsientidele on kontrollimatu verejooksu korral dabigatraani jaoks saadaval spetsiifiline
toime tiihistaja idarutsizumab (vt 15ik 4.9).

Tabelis 11 on esitatud patsientide arv (%), kellel esines kahes keskses kliinilises uuringus raviperioodil
(VTE primaarse preventsiooni ndidustusel) parast puusa- voi polveliigese kirurgilist asendamist
korvaltoime veritsus, annuse jargi.

Tabel 11. Patsientide arv (%), kellel esines korvaltoime veritsus

Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat | Enoksapariin
150 mg 220 mg
N (%) N (%) N (%)
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Ravitud 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Tugev veritsus 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,5)
Mis tahes veritsus 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulotsiitoos ja neutropeenia

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel parast miiligiloa véljastamist on vdga harva teatatud
agranulotsiitoosist ja neutropeeniast. Kuna turuletulekujérgse seire ajal teatatakse kdrvaltoimetest
teadmata suurusega populatsioonides, ei saa nende esinemissagedust usaldusvaarselt kindlaks teha.
Hinnanguliselt teatati agranulotsiitoosist sagedusega 7 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta ja
neutropeeniast sagedusega 5 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta.

Lapsed

Dabigatraaneteksilaadi ohutust VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise korral lastel uuriti kahes 111 faasi uuringus
(DIVERSITY ning 1160.108). Dabigatraaneteksilaadiga on kokku ravitud 328 last. Patsientidele manustati
dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi vanuse ja kehakaalu pdhjal kohandatud annused.

Uldiselt eeldatakse, et laste ohutusprofiil on sama nagu téiskasvanutel.

Korvaltoimed esinesid kokku 26%-1 lastest, kellele manustati dabigatraaneteksilaati VTE raviks ja VTE
taastekke ennetamiseks.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 12 on ndidatud laste VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise uuringutes tuvastatud
korvaltoimed. Need on liigitatud organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel, lahtuvalt
jargmisest madratlusest: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni <
1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 12. Koérvaltoimed

Esinemissagedus

Organsiisteemi klass / eelistermin VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel
Vere ja limfisiisteemi héired

Aneemia Sage

Hemoglobiinisisalduse vihenemine Aeg-ajalt

Trombotsiitopeenia Sage

Hematokriti vdértuse vihenemine Aeg-ajalt

Neutropeenia Aeg-ajalt

Agranulotsiitoos Teadmata
Immuunsiisteemi héired

Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt

Lodve Sage

Kihelus Aeg-ajalt

Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata

Angioddeem Teadmata

Urtikaaria Sage

Bronhospasm | Teadmata
Naérvisiisteemi héired

Koljusisene verejooks | Aeg-ajalt
Vaskulaarsed héired

Hematoom | Sage
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Hemorraagia | Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Ninaverejooks Sage

Verikoha Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired

Seedetrakti verejooks Aeg-ajalt

Kohuvalu Aeg-ajalt

Kohulahtisus Sage

Diispepsia Sage

liveldus Sage

Pérasoole verejooks Aeg-ajalt

Veritsevad hemorroidid Teadmata

Seedetrakti haavand, sh s66gitoru Teadmata

haavand

Gastroosofagiit Aeg-ajalt

Gastroosofageaalne reflukshaigus Sage

Oksendamine Sage

Diusfaagia Aeg-ajalt
Maksa ja sapiteede haired

Maksafunktsiooni héire / korvalekalded Teadmata

maksafunktsiooni uuringutulemustes

Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt

suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt

suurenemine

Maksaensiilimide aktiivsuse Sage

suurenemine

Hiiperbilirubineemia Aeg-ajalt
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Naha veritsus Aeg-ajalt

Alopeetsia Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Hemartroos | Teadmata
Neerude ja kuseteede hdired

Urogenitaaltrakti veritsus, sh hematuuria | Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha veritsus Teadmata

Kateteriseerimiskoha veritsus Teadmata
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Traumaatiline verejooks Aeg-ajalt

Sisseldikekoha veritsus Teadmata
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Veritsusreaktsioonid

Kahes III faasi uuringus lastel VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise nédidustusel esines 7 patsiendil
(2,1%) suur verejooks, 5 patsiendil (1,5%) kliiniliselt oluline mittesuur veritsus ning 75 patsiendil
(22,9%) viike veritsus. Veritsuste sagedus oli iildiselt kdige vanemas vanuseriihmas (12...< 18 aastat
28,6%) suurem kui nooremates vanuseriihmades (siinnist kuni < 2 aastat 23,3%; 2...< 12 aastat 16,2%).
Hoolimata asukohast voivad suured voi tosised verejooksud pShjustada piisivat puuet, eluohtlikke voi
koguni letaalseid tagajérgi.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatavatest suuremate dabigatraaneteksilaadi annuste manustamine pdhjustab patsiendil suuremat
veritsusriski.

Uleannustamise kahtlusel vdivad koagulatsioonianaliiiisid aidata veritsusriski kindlaks mérata (vt
10igud 4.4 ja 5.1). Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiilis voi korduvad dTT mo6tmised véimaldavad
ennustada aega kuni dabigatraani teatavate kontsentratsioonide saabumiseni (vt 16ik 5.1) — ka siis, kui on
voetud tdiendavad meetmed, nt dialiiiis.

Liigse antikoagulatsiooni korral vdib vajalikuks osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi katkestamine.
Kuna dabigatraan eritub eeskétt neerude kaudu, tuleb tagada piisav diurees. Kuna dabigatraan seondub
valkudega vihesel maéral, on see dialiitisitav, kuid kliinilised kogemused, mis kinnitaksid selle meetodi
kasulikkust, on piiratud (vt 161k 5.2).

Veritsusega seotud tusistuste ravi

Hemorraagiliste tiisistuste puhul tuleb dabigatraaneteksilaadiga ravi 10petada ja verejooksu allikat
uurida. Olenevalt kliinilisest situatsioonist tuleb ravimi mairanud arsti otsuse kohaselt kasutada sobivat
toetusravi, nt kirurgiline hemostaas ja veremahu asendamine.

Olukordades, kus tdiskasvanud patsientidel on vajalik dabigatraani antikoagulatiivse toime kiire
tithistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja (idarutsizumab), mis on dabigatraani
farmakodiinaamilise toime antagonist. Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud (vt 16ik
4.4).

Kaaluda voib hiilibimisfaktorite kontsentraatide (aktiveeritud voi aktiveerimata) voi rekombinantse
Vlla-faktori kasutamist. On moned eksperimentaalsed tdendid, mis toetavad nende ravimite rolli
dabigatraani antikoagulatiivse toime tiihistamises, kuid nende kasulikkuse kohta kliinilises olukorras,
samuti on andmed trombemboolia voimaliku taastekke riski kohta véga piiratud. Parast soovitatud
hiiiibimisfaktorite kontsentraatide manustamist voivad koagulatsioonianaliilisid muutuda
mitteusaldusvéarseteks. Nende analiiiiside tulemusi tuleb tolgendada ettevaatusega. Samuti tuleb
kaaluda trombotsiiiitide kontsentraatide manustamise vajadust sellistel juhtudel, kui esineb
trombotsiitopeenia voi on kasutatud pika toimega tromboliilitikume. Kogu siimptomaatilist ravi tuleb
teostada arsti otsuse kohaselt.

Suurte verejooksude puhul tuleb kaaluda konsulteerimist koagulatsioonile spetsialiseerunud
hematoloogiga, kui vastav spetsialist on kohapeal kéttesaadav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: tromboosivastased ained, otsesed trombiini inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AEO07.

Toimemehhanism

Dabigatraaneteksilaat on viikese molekulmassiga eelravim, millel puudub farmakoloogiline toime.
Pérast suukaudset manustamist imendub dabigatraaneteksilaat kiiresti ja muundatakse
esteraaskataliiiisitud hiidroliiiisi abil vereplasmas ja maksas dabigatraaniks. Dabigatraan on tugev,
konkureeriv ja tiihistatava toimega otsene trombiini inhibiitor ning on pohiline toimeaine plasmas.
Kuna trombiin (seriini proteaas) voimaldab vere hiitibimisprotsessis fibrinogeeni muundumist
fibriiniks, takistab selle inhibeerimine trombide teket. Dabigatraan inhibeerib vaba trombiini, fibriiniga
seondunud trombiini ja trombiini esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

In vivo ja ex vivo loomkatsed on tdestanud pérast dabigatraani intravenoosset ja pérast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist tromboosi erinevates loommudelites dabigatraani
tromboosivastast efektiivsust ning antikoagulatiivset toimet.

Dabigatraani plasmakontsentratsiooni ja antikoagulatiivse toime tugevuse vahel on Il faasi uuringute
pohjal selge korrelatsioon. Dabigatraan pikendab trombiiniaega (thrombin time, TT), ECT-d ja
aPTT-d.

Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiilis annab dabigatraani hinnangulise plasmakontsentratsiooni,
mida saab vorrelda ootuspédraste dabigatraani plasmakontsentratsioonidega. Kui kalibreeritud dTT
analiilis annab dabigatraani plasmakontsentratsiooni tulemuseks kvantifikatsiooni piiril voi alla selle
oleva véirtuse, tuleb kaaluda tdiendava koagulatsioonianaliiiisi, nagu TT, ECT vdi aPTT tegemist.

ECT analiiiisiga v0ib otse modta otseste trombiini inhibiitorite aktiivsust.

aPTT analiiiis on laialdaselt kéttesaadav ja annab ligikaudse hinnangu dabigatraaniga saavutatud
antikoagulatsiooni intensiivsusele. Siiski on aPTT analiiiisi tundlikkus piiratud ning see ei sobi
antikoagulatiivse toime tépseks kvantifitseerimiseks, eriti dabigatraani suurte
plasmakontsentratsioonide korral. Ehkki suuri aPTT véirtusi tuleb tdlgendada ettevaatusega, néitab suur
aPTT vaartus, et patsiendil on avaldunud ravimi antikoagulatiivne toime.

Uldiselt saab oletada, et need antikoagulatiivset toimet mddtvad analiiiisid vdivad kajastada
dabigatraani kontsentratsioone ning anda juhiseid veritsusriski hindamiseks, st et dabigatraani
minimaalsete sisalduste voi minimaalse kontsentratsiooni juures tehtud koagulatsioonianaliiiisi, nt aPTT
(aPTT lavivaartused vt 16ik 4.4, tabel 4), korral 90. protsentiili {iletamine on arvatavasti seotud suurema
veritsusriskiga.

VTE primaarne preventsioon ortopeedilises kirurgias

Dabigatraani maksimaalsete plasma piisikontsentratsioonide (pérast 3. pdeva) geomeetriline keskmine,
moddetuna ligikaudu 2 tundi parast 220 mg dabigatraaneteksilaadi manustamist, oli 70,8 ng/ml,
vahemikus 35,2...162 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus). Dabigatraani minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna manustamiste vahelise perioodi lopus (s.o. 24
tundi parast 220 mg dabigatraani annuse manustamist), oli keskmiselt 22,0 ng/ml, vahemikus 13,0...35,7
ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus).

Sihtotstarbelises uuringus iiksnes mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens, CrCL
30...50 ml/min), kes said raviks dabigatraaneteksilaati 150 mg liks kord 66pédevas, oli dabigatraani
minimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, moddetuna manustamiste vahelise perioodi
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10pus, keskmiselt 47,5 ng/ml, vahemikus 29,6...72,2 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus).

Patsientidel, keda raviti pérast puusa- voi polveliigese asendusoperatsiooni VTE preventsiooni
nédidustusel annusega 220 mg dabigatraaneteksilaati iiks kord 66péevas:

° oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil 67 ng/ml, moddetuna minimaalse
kontsentratsiooni ajal (20...28 tundi pérast eelmise annuse manustamist) (vt 16igud 4.4 ja 4.9);
. oli aPTT 90. protsentiil minimaalse kontsentratsiooni ajal (20...28 tundi pirast eelmise annuse

manustamist) 51 sekundit, mis on 1,3-kordne normi iilempiir.

Patsientidel, keda raviti parast puusa- voi polveliigese asendusoperatsiooni VTE preventsiooni
ndidustusel annusega 220 mg dabigatraaneteksilaati iiks kord 66pdevas, ECT-d ei mdddetud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Etniline pdritolu

Kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste, ladinaameeriklaste,
Jaapani vOi Hiina péritolu patsientide vahel ei tdheldatud.

Suure liigese asendusoperatsiooni jargse VIE ennetamise kliinilised uuringud

Kahes suures, randomiseeritud, paralleelgruppidega, topeltpimedas, annust kinnitavas uuringus said
patsiendid, kellele tehti plaaniline suur ortopeediline operatsioon (iiks seoses polveliigese vahetuse ja
teine puusaliigese vahetusega), 75 mg voi 110 mg dabigatraaneteksilaati 1...4 tunni jooksul pérast
operatsiooni ning seejérel, piarast hemostaasi tagamist, 150 mg v6i 220 mg iiks kord 60pdevas voi
enoksapariini 40 mg operatsioonieelsel pédeval ning operatsioonijérgselt iga pdev.

Uuringus RE-MODEL (pdlveliigese vahetus) kestis ravi 6...10 pdeva ja uuringus RE-NOVATE
(puusaliigese vahetus) 28...35 pdeva. Kokku raviti vastavalt 2076 (pdlveliigese vahetus) ja 3494
(puusaliigese vahetus) patsienti.

Modlema uuringu esmased tulemusnéitajad olid kodigi VTE-de (sh kopsuemboolia, proksimaalne ja
distaalne siivaveenide tromboos (nii rutiinse venograafiaga tuvastatud siimptomaatiline kui ka
astimptomaatiline)) koguarv ja {ildsuremus. Suurte VTE-de (sh kopsuemboolia ja proksimaalne
stivaveenide tromboos (nii rutiinse venograafiaga tuvastatud stimptomaatiline kui ka
astimptomaatiline)) koguarv ja VTE-ga seotud suremus oli teisene tulemusnéitaja ja seda peetakse
kliiniliselt tdhtsamaks.

Molema uuringu tulemused néitasid, et dabigatraaneteksilaadi 220 mg ja 150 mg annuste
antitrombootiline toime oli VTE-dest tingitud suremuse ja iildsuremuse osas statistiliselt mittehalvem
enoksapariini toimest. Suurte VTE-de ja VTE-ga seotud suremuse esinemissageduse punkthinnang 150
mg annuse puhul oli veidi halvem kui enoksapariinil (tabel 13). Paremaid tulemusi tédheldati 220 mg
annuse puhul, kus suurte VTE-de punkthinnang oli veidi parem kui enoksapariinil (tabel 13). Kliinilised
uuringud on tehtud patsiendipopulatsioonis keskmise vanusega > 65 aastat.

Efektiivsuse ja ohutuse osas mingeid meeste ja naiste vahelisi erinevusi 3. faasi kliinilistes uuringutes ei
taheldatud.

Uuringutes RE-MODEL ja RE-NOVATE uuritud patsiendipopulatsioonist (5539 ravitud patsienti)
pddes 51% kaasuvat hiipertooniatobe, 9% kaasuvat diabeeti, 9% kaasuvat siidame isheemiatdbe ja
20%-1 oli anamneesis venoosne puudulikkus. Mitte {ikski neist haigustest ei ilmutanud mingit moju
dabigatraani toimetele VTE ennetamise v0i veritsuste esinemissageduse osas.

Suurte VTE-de ja VTE-dega seotud suremuse (teisene tulemusnéitaja) andmed olid esmase
tulemusnéitaja andmetega homogeensed ning need on esitatud tabelis 13.

Andmed koigi VTE-de ja lildsuremuse (esmane tulemusnéitaja) kohta on esitatud tabelis 14.
Andmed maédratletud suurte verejooksude esinemise kohta on esitatud allpool tabelis 15.

Tabel 13. Analiiiis suurte VTE-de ja VTE-dega seotud suremuse kohta ortopeedilise kirurgia

uuringute RE-MODEL ja RE-NOVATE raviperioodi jooksul
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Uuring Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat Enoksapariin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (puus)

N 909 888 917

Juhtude arv (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)

Riskide su.}.w. vorreldes 0.78 1,09

enoksapariiniga

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

RE-MODEL (polv)

N 506 527 511

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

R}skltlheduste suhe 0.73 1,08

vorreldes

enoksapariiniga

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

Tabel 14. Analiiiis koigi VTE-de ja iildsuremuse kohta ortopeedilise kirurgia uuringute
RE-MODEL ja RE-NOVATE raviperioodi jooksul

Uuring Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Enoksapariin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (puus)

N 880 874 897

Juhtude arv (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Riskitihedudte suhe 0,9 1,28

vorreldes

enoksapariiniga

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

RE-MODEL (polv)

N 503 526 512

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

Riskitihedus 0,97 1,07

te suhe

vorreldes

enoksapariiniga

95% CI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
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Tabel 15. Suured veritsusepisoodid ravi ajal uuringus RE-MODEL ja uuringus RE-NOVATE

Uuring

Dabigatraaneteksilaat
220 mg

Dabigatraaneteksilaat
150 mg

Enoksapariin
40 mg

RE-NOVATE (puus)

1146

1163

1154

Ravitud patsientide
arv N

Suurte

veritsusepisoodide arv
N (%)

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

RE-MODEL (pdlv)

Ravitud patsientide 679 703 694
arv N

Suurte

veritsusepisoodide arv
N (%)

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

Trombemboolia preventsiooni kliinilised uuringud siidameklapi proteesiga patsientidel

II faasi uuringus uuriti dabigatraaneteksilaati ja varfariini kokku 252 patsiendil, kellele oli hiljuti (st
selle haiglasoleku jooksul) tehtud mehaaniline siidameklapi asendusoperatsioon, ja patsientidel, kellel
oli mehaanilisest siidameklapi asendusest moé6dunud rohkem kui kolm kuud. Dabigatraaneteksilaadi
manustamisel tdheldati rohkem trombemboolia juhte (peamiselt insuldid ja
siimptomaatilised/astimptomaatilised klapiproteesi tromboosid) ja veritsusepisoode kui varfariini
manustamisel. Varasel postoperatiivsel perioodil ilmnes patsientidel suur verejooks peamiselt
hemorraagilise perikardiefusioonina, eriti neil patsientidel, kes alustasid dabigatraaneteksilaadi
manustamist varakult (st 3. paeval) pérast stidameklapi asendusoperatsiooni (vt 15ik 4.3).

Lapsed

Suure liigese asendusoperatsiooni jargse VIE ennetamise kliinilised uuringud

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga 1dbi viidud uuringute
tulemusi laste kdikide alariihmade kohta trombembooliate preventsiooniks VTE primaarse
preventsiooni ndidustusel patsientidel, kellele on tehtud plaaniline operatsioon kogu puusaliigese voi
kogu pdlveliigese asendamiseks (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Uuringu DIVERSITY tegemise eesmérk oli ndidata dabigatraaneteksilaadi kasutamise efektiivsust ja
ohutust vorreldes VTE tavaraviga lastel vanuses siinnist kuni 18 aastani. Tegemist oli avatud
randomiseeritud, paralleelriihmadega mittehalvemuse uuringuga. Uuringusse kaasatud patsiendid
randomiseeriti 2 : 1 skeemi kohaselt saama kas vanusekohast ravimvormi (kapslid, kaetud graanulid voi
suukaudne lahus) voi dabigatraaneteksilaati (vanuse ja kehakaalu jérgi kohandatud annused) voi
tavaravi, mis koosnes madalmolekulaarsetest hepariinidest (LMWH) vai K-vitamiini antagonistidest
(VKA) vai fondaparinuksist (iiks 12-aastane patsient). Esmane tulemusnéitaja oli kombineeritud
tulemusnditaja patsientidest, kellel esines tdielik trombi lahustumine, kes vabanesid VTE taastekkest
ning kelle puhul ei esinenud VTE-st pdhjustatud surma. Vélistuskriteeriumid olid muu hulgas édge
meningiit, entsefaliit ja intrakraniaalne abstsess.

Kokku randomiseeriti 267 patsienti. Nendest 176 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga ja 90
patsienti said tavaravi (iihte randomiseeritud patsienti ei ravitud). 168 patsienti olid vanuses 12...< 18
aastat, 64 patsienti olid vanuses 2...< 12 aastat ja 35 patsienti olid nooremad kui 2 aastat.
Kombineeritud esmase tulemusnditaja kriteeriumitele (téielik trombi lahustumine, vabanemine VTE
taastekkest ja VTE-st pohjustatud surmade puudumine) vastasid 267 randomiseeritud patsiendist 81
patsienti (45,8%) dabigatraaneteksilaadi riihmas ja 38 patsienti (42,2%) tavaravi rithmas. Vastav
médrade erinevus niitas dabigatraaneteksilaadi mittehalvemust vorreldes tavaraviga. Uldiselt tiheldati
ithtlasi tulemusi koigis alariithmades: ravitoime ei erinenud oluliselt vanuse, soo, piirkonna ja teatud

riskitegurite jargi moodustatud alariihmades. Kolmes eri vanuseriihmas olid dabigatraaneteksilaadi ja
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tavaravi rithmades esmase tulemusnéitaja kriteeriumid tditnud patsientide osakaalud vastavalt 13/22
(59,1%) ning 7/13 (53,8%) patsientide puhul vanuses siinnist kuni < 2 aastat, 21/43 (48,8%) ja 12/21
(57,1%) patsientide puhul vanuses 2...< 12 aastat ning 47/112 (42,0%) ja 19/56 (33,9%) patsientide
puhul vanuses 12...< 18 aastat.

Maédratletud suurtest verejooksudest teatati dabigatraaneteksilaadi rithmas 4 patsiendil (2,3%) ja tavaravi
rithmas 2 patsiendil (2,2%). Esimese suure verejooksu tekkeni kulunud aeg ei erinenud statistiliselt
oluliselt. Miératletud verejooks esines 38 patsiendil (21,6%) dabigatraaneteksilaadi rithmas ja 22
patsiendil (24,4%) tavaravi rithmast esines; enamik neist kategoriseeriti véikeste verejooksudena.
Maiératletud suurte verejooksude (major bleeding event, MBE) voi kliiniliselt oluliste mittesuurte
(clinically relevant non-major, CRNM) verejooksude (mis toimusid ravi ajal) kombineeritud
tulemusnditajast teatati dabigatraaneteksilaadi rithmas 6 patsiendil (3,4%) ja tavaravi riihmas 3 patsiendil
(3,3%).

Avatud, tihe ravirithmaga, prospektiivne mitmekeskuseline III faasi ohutuse kohortuuring (1160.108)
tehti dabigatraaneteksilaadi ohutuse hindamiseks VTE taastekke ennetamiseks lastel vanuses siinnist
kuni 18 aastani. Uuringusse lubati kaasata patsiente, kes vajasid kliinilise riskiteguri tottu tdiendavat
antikoagulantravi parast kinnitatud VTE korral esialgse ravi 10petamist (vdhemalt 3 kuud) voi pérast
osalemise lopetamist DIVERSITY uuringus. Sobivatele patsientidele manustati vanuse ja kehakaalu
jérgi kohandatud dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi (kapslid, kaetud graanulid voi
suukaudne lahus) annused, kuni kliiniline riskitegur taandus voi kuni 12 kuud. Uuringu esmased
tulemusnaitajad olid VTE taasteke, suured ja vdikesed veritsused ning suremus (iildine ja tromboosi-
vOi trombemboolia juhtudega seotud) 6. ja 12. kuul. Tulemusnéitajatena méiratletud juhud defineeris
sOltumatu pimendatud hindamiskomisjon.

Uuringusse kaasati kokku 214 patsienti, neist 162 patsienti kuulusid vanuseriithma 1 (vanuses 12...<
18 aastat), 43 patsienti vanuseriihma 2 (vanuses 2...< 12 aastat) ja 9 patsienti vanuseriihma 3 (stinnist
kuni alla 2 aastat). Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) méératlusele vastav VTE taasteke esimese 12
kuu jooksul parast ravi algust. Médratlusele vastavatest raviaegsetest verejooksudest teatati esimese
12 kuu jooksul 48 patsiendil (22,5%). Enamik veritsustest olid véikesed. 3 patsiendil (1,4%) tekkis
méidratlusele vastav suur veritsus esimese 12 kuu jooksul. 3 patsiendil (1,4%) teatati mééaratlusele
vastavast kliiniliselt olulisest mittesuurest veritsusest esimese 12 kuu jooksul. Ravi ajal ei esinenud
iihtegi surma. Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) esimese 12 kuu jooksul posttrombootiline
siindroom (PTS) v6i nende PTS halvenes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist muundatakse dabigatraaneteksilaat kiiresti ja tdielikult dabigatraaniks,
mis on plasmas leiduv aktiivne vorm. Eelravimi dabigatraaneteksilaadi Iohustamine esteraaskataliiiisitud
hiidroliitisi abil aktiivseks tihendiks dabigatraaniks on peamine metaboolne reaktsioon. Pérast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist oli dabigatraani absoluutne biosaadavus ligikaudu 6,5%.
Pérast dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele
iseloomustas dabigatraani farmakokineetilist profiili plasmas kiire kontsentratsiooni suurenemine

plasmas, Ciax saavutati 0,5...2,0 tunni jooksul pérast manustamist.

Imendumine

Uuring, milles hinnati dabigatraaneteksilaadi postoperatiivset imendumist 1...3 tundi pérast
operatsiooni, nditas suhteliselt acglast imendumist vorreldes imendumisega tervetel vabatahtlikel ning
sujuvat plasmakontsentratsiooni ja aja profiili ilma suurte maksimaalsete plasmakontsentratsioonideta.
Maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse postoperatiivsel perioodil 6 tundi parast
manustamist, mis on tingitud soodustavatest teguritest nagu anesteesia, seedetrakti parees ja kirurgilised
toimed, olenemata suukaudsest ravimvormist. Uhes edasises uuringus niidati, et aeglane ja
edasiliikkunud imendumine esineb tavaliselt ainult operatsiooni pieval. Jargnevatel pdevadel on
dabigatraani imendumine kiire ning maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse 2 tundi
pérast ravimi manustamist.

Toit ei mojusta dabigatraaneteksilaadi biosaadavust, kuid likkkab maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise aja 2 tunni vorra edasi.

Chmax ja AUC olid annusega proportsionaalsed.
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Kui pelleteid voetakse ilma hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloosist (hydroxypropylmethylcellulose,
HPMC) kapslikestata, voib suukaudne biosaadavus suureneda parast {ihekordse annuse manustamist
75% vorra ja piisikontsentratsiooni puhul 37% vdrra vorreldes kapsli ravimvormiga. Seega tuleb
dabigatraaneteksilaadi biosaadavuse soovimatu suurenemise valtimiseks séilitada kliinilises
kasutamises alati HPMC kapslite terviklikkus (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
On tdheldatud dabigatraani vihest (34...35%), kontsentratsioonist sdltumatut seondumist inimese
plasmavalkudega. Dabigatraani jaotusruumala 60...70 1 {iletab kogu kehavedeliku mahu, mis nditab

dabigatraani moodukat jaotumist kudedes.

Biotransformatsioon

Dabigatraani metabolismi ja eritumist uuriti tervetel meessoost uuritavatel pérast radioaktiivselt
margistatud dabigatraani iihekordset intravenoosse annuse manustamist. Parast intravenoosse annuse
manustamist eritus dabigatraanist tulenev radioaktiivsus eeskétt uriiniga (85%). Eritumine valjaheitega
moodustas 6% manustatud annusest. Kogu radioaktiivsusest eritus 88...94% manustatud annusest 168
tunni jooksul parast manustamist.

Dabigatraan konjugeerub, moodustades farmakoloogilise toimega atsiililgliikuroniide. Positsioonilisi
isomeere on neli — 1-O-, 2-0O-, 3-O- ja 4-O-atsiiiilgliikuroniid —, millest igaiiks moodustab plasmas
viahem kui 10% kogu dabigatraanist. Muude metaboliitide jdlgi on avastatud ainult {ilimalt tundlike
analiilitiliste meetodite abil. Dabigatraan eritub eeskétt muutumatul kujul uriiniga kiirusega ligikaudu
100 ml/min, olenevalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusest.

Eritumine

Tervetel eakatel uuritavatel ilmnes dabigatraani plasmakontsentratsioonide bieksponentsiaalne
vihenemine keskmise 16pliku poolvéértusajaga 11 tundi. Pdrast mitme annuse manustamist oli 10plik
poolvairtusaeg ligikaudu 12...14 tundi. Poolvéartusaeg oli annusest soltumatu. Poolvéartusaeg pikeneb

neerufunktsiooni kahjustuse korral, nagu ndidatud tabelis 16.

Patsientide eririithmad

Neerupuudulikkus

I faasi uuringutes oli dabigatraani ekspositsioon (AUC) pérast dabigatraaneteksilaadi suukaudset
manustamist mddduka neerupuudulikkusega (CrCl vahemikus 30...50 ml/min) tdiskasvanud
vabatahtlikel ligikaudu 2,7 korda suurem kui neerupuudulikkuseta inimestel.

Vihesel arvul raske neerupuudulikkusega (CrCl 10...30 ml/min) tdiskasvanud vabatahtlikel oli
dabigatraani ekspositsioon (AUC) ligikaudu 6 korda suurem ja poolvéirtusaeg ligikaudu 2 korda pikem,
kui tdheldati neerupuudulikkuseta inimeste populatsioonis (vt 10igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Tabel 16. Kogu dabigatraani poolviirtusaeg tervetel ja neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel

Glomerulaarfiltratsiooni kiirus Geomeetriline keskmine (gCV%; vahemik)
(CrCL) poolvéirtusaeg
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0...21,6)
>50...<80 15,3 (42,7 %; 11,7..34,1)
>30...<50 18,4 (18,5 %; 13,3...23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6...35,0)

Lisaks hinnati dabigatraani ekspositsiooni (minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni juures)
prospektiivses avatud randomiseeritud farmakokineetika uuringus NVAF-i ja raske neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens [CrCl] 15...30 ml/min) patsientidel, kes said 75 mg dabigatraaneteksilaati kaks
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korda 66paevas.

Selle raviskeemi tulemusel oli vahetult enne jargmise annuse manustamist moddetud minimaalse

kontsentratsiooni geomeetriline keskmine 155 ng/ml (gCV 76,9%) ning kahe tunni mé6dumisel

viimase annuse manustamisest moddetud maksimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine

202 ng/ml (gCV 70,6%).
Seitsmel 16ppstaadiumis neeruhaigusega (LSNH), kuid ilma kodade virvendusariitmiata tdiskasvanud
patsiendil uuriti dabigatraani kliirensit hemodialiiiisi abil. Dialiiiis tehti dialiisaadi voolukiirusega 700
ml/min nelja tunni kestel ja vere voolukiirusega kas 200 ml/min v&i 350...390 ml/min. Selle tulemuseks
oli dabigatraani kontsentratsiooni vastavalt 50...60%-line vihenemine. Dialiiiisi abil eemaldatud
ravimpreparaadi kogus on proportsionaalne vere voolukiirusega kuni voolukiiruseni 300 ml/min. Koos
dabigatraani plasmakontsentratsiooni vihenemisega vihenes ka selle antikoagulatiivne toime ning
protseduur ei mdjutanud FK/FD suhet.

Eakad patsiendid

Eakate uuritavatega tehtud spetsiifilised farmakokineetika I faasi uuringud néitasid AUC 40...60%
suurenemist ja rohkem kui 25% Crax-1 suurenemist vorreldes noorte uuritavatega.

RE-LY uuringus sai kinnitust, et vanus mdjutab dabigatraani ekspositsiooni: minimaalne
kontsentratsioon oli > 75-aastastel uuritavatel ligikaudu 31% suurem ja minimaalne kontsentratsioon
oli < 65-aastastel uuritavatel ligikaudu 22% viiksem vorreldes 65...75-aastaste uuritavatega (vt 16igud
42ja4d4).

Maksakahjustus
Mo6duka maksapuudulikkusega (Childi-Pugh’ B) 12 tdiskasvanud uuritaval ei tdheldatud dabigatraani

ekspositsiooni osas mingit muutust vorreldes 12 kontrollisikuga (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehakaal

Dabigatraani minimaalsed kontsentratsioonid olid iile 100 kg kaaluvatel tdiskasvanud patsientidel
ligikaudu 20% véiksemad kui 50...100 kg kaaluvatel patsientidel. Enamikul (80,8%) uuritavatest jai
kehakaal vahemikku > 50 kg...< 100 kg ning selget erinevust ei tuvastatud (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Alla 50
kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on kliinilised andmed piiratud.

Sugu
Toimeaine ekspositsioon VTE primaarse preventsiooni uuringus oli naissoost patsientidel ligikaudu
40...50% suurem ning annuse kohandamist ei soovitata.

Etniline pdritolu

Dabigatraani farmakokineetika ja -diinaamika osas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust
olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste, ladinaameeriklaste, Jaapani voi Hiina péritolu
patsientide vahel.

Lapsed

Dabigatraaneteksilaadi suukaudsel manustamisel uuringuplaanis méaratletud annuse méadramise
algoritmi kohaselt saavutati ekspositsioonivahemik, mida téheldati SVT/KATE-ga tédiskasvanutel.
Uuringute DIVERSITY ja 1160.108 farmakokineetika andmete koondanaliiiisi pohjal olid 0...< 2-
aastastel, 2...< 12-aastastel ning 12...< 18-aastaste]l VTE-ga lastel tdheldatud minimaalsete
ekspositsioonide geomeetrilised keskmised vastavalt 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ning 99,1 ng/ml.

Farmakokineetilised koostoimed

In vitro koostoimeuuringud ei ndidanud mingit tsiitokroom P450 peamiste isoensiiiimide inhibeerimist
ega indutseerimist. Seda on kinnitanud in vivo uuringud tervetel vabatahtlikel, kellel ei ilmnenud
mingeid koostoimeid selle ravimi ja jargmiste toimeainete vahel: atorvastatiin (CYP3A4), digoksiin (P-
gp transporteri koostoime) ja diklofenak (CYP2C9).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud

kahjulikku toimet inimesele.
28



Korduvtoksilisuse uuringutes tiheldatud toimed olid tingitud dabigatraani liialdatud
farmakodiinaamilisest toimest.

Téheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide vihenemiste ja
implantatsioonieelse tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (5 korda suurem
plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Rottidel ja kiitilikutel tdheldati loote kehakaalu ja
eluvdimelisuse vihenemist koos embriionaalsete hilvete sagenemisega emasloomale toksiliste annuste
(5...10 korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Pre- ja postnataalses
uuringus tdheldati lootesuremuse suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis vastas 4 korda
suuremale plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

Han Wistari rottidega tehtud juveniilse toksilisuse uuringus seostati suremust verejooksudega, mis
esinesid sarnaste ekspositsioonide korral, mille puhul tdheldati verejookse tiiskasvanud loomadel. Nii
tdiskasvanud kui ka noorrottidel peetakse suremust seotuks dabigatraani liialdatud farmakoloogilise
toimega seoses mehaanilise jou kasutamisega manustamisel ja késitsemisel. Juveniilse toksilisuse
uuringu andmed ei ndidanud tundlikkuse suurenemist toksilisusele ega noorloomadele spetsiifilist
toksilisust.

Rottide ja hiirte kogu eluaja kestnud toksikoloogiakatsetes ei leitud mingeid tdendeid dabigatraani
tumorigeense potentsiaali kohta maksimaalsete annuste kuni 200 mg/kg manustamisel.

Dabigatraaneteksilaatmesilaadi aktiivne komponent dabigatraan piisib keskkonnas pikka aega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Kapsli sisu
Viinhape
Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Talk
Hiipromelloos

Kapsli kest
Kaaliumkloriid

Karrageen

Titaandioksiid (E171)
Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused
Blister

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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Blister
OPA-Alu-PVC/Alu blister, mis sisaldab 10, 30 voi 60 kdvakapslit.

OPA-Alu-PVC/Alu perforeeritud iiksikannuse blisterpakendid, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 ja 60 x 1
kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi ravimijadtmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Laboratorios Leén Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1769/001
EU/1/23/1769/002
EU/1/23/1769/003
EU/1/23/1769/004

EU/1/23/1769/005
EU/1/23/1769/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 19 veebruar 2024

10. TEKSTILABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/..

30


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 110 mg kdvakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 110 mg dabigatraaneteksilaati (mesilaadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel
Kovakapsel suurusega 1 (ligikaudu 19 mm), helesinine lébipaistmatu kapslikaas ja helesinine ldbipaistmatu
kapslikeha, mis sisaldab valgeid kuni kollakaid pelleteid.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Venoossete trombembooliate (VTE) primaarne preventsioon tdiskasvanud patsientidel, kellel on tehtud
plaaniline operatsioon kogu puusaliigese v0i kogu pdlveliigese asendamiseks.

Ajuinfarkti ja slisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga téiskasvanud
patsientidel, kellel on iiks vOi mitu riskitegurit, nt eelnev ajuinfarkt voi transitoorne isheemiline atakk, vanus
> 75 aastat, siidamepuudulikkus (NYHA > 2. klass), suhkurtobi, arteriaalne hiipertensioon.

Siivaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi ning taastekke ennetamine tdiskasvanutel.
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel vanuses siinnist kuni 18 aastani.

Vanusekohased ravimvormid vt 161k 4.2.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja vanematel lastel,
kes on voimelised alla neelama kapsleid tervena. Dabigatraaneteksilaat Leon Farma . Dabigatraaneteksilaat
Leon Farma .

Konkreetse ravimvormi annuste tabelis esitatud annus tuleb méérata lapse kehakaalu ja vanuse jargi.
Alla 8-aastastele lastele on olemas muud sobivad vanusekohased ravimvormid:
- Dabigatraaneteksilaadi nt kaetud graanuleid voib kasutada alla 12-aastastel lastel niipea, kui
laps on vdimeline alla neelama pehmet toitu.
- Dabigatraaneteksilaadi suukaudse lahuse pulbrit ja lahustit tohib kasutada ainult alla 1-aastastel
lastel.

VTE primaarne preventsioon ortopeedilises kirurgias

Dabigatraaneteksilaadi soovitatavad annused ja ravi kestus VTE primaarseks preventsiooniks
ortopeedilises kirurgias on esitatud tabelis 1.
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Tabel 1. Soovitatavad annused ja ravi kestus VTE primaarseks preventsiooniks ortopeedilises
kirurgias
Ravi alustamine Sailitusannus Ravi kestus
operatsiooni péieval esimesel pédeval sédilitusannusega
1...4 tundi pérast pérast operatsiooni
operatsiooni l1oppu
Patsientidel pérast polveliigese
asendamise plaanilist 220 mg 10 péeva
operatsiooni iiks kapsel 110 mg dabigatraaneteksilaati,
Patsientidel parast puusaliigese dabigatraaneteksilaati lfaks 110 mg }<apslit
asendamise plaanilist iiks kord dopaevas 28...35 pdeva
operatsiooni
Annuse viihendamine
soovitatay
Modduka neerukahjustusega
patsiendid (kreatiniini kliirens 10 pieva
(creatinine clearance, CrCl) (pOlveliigese
30...50 ml/min) iiks kapsel 75 mg 150 mg asendamise
Patsiendid, kes saavad dabigatraaneteksilaati dabigatraaneteksil.aati, operatsioczn) voi
o kaks 75 mg kapslit 28...35 pdeva
samaaegselt verapamiili*, . e .
amiodarooni, kinidiini iiks kord 66pdevas (puusalugese
asendamise
Patsiendid vanuses 75 aastat v3i operatsioon)
rohkem

* Mooduka neerukahjustusega patsiendid, keda ravitakse samaaegselt verapamiiliga, vt 161k

,,Patsientide eririthmad®.

Kui hemostaas ei ole tagatud, tuleb mSlema operatsiooni korral ravi alustamisega viivitada. Kui ravi ei
alustata operatsiooni paeval, tuleb ravi alustada 2 kapsliga iiks kord 66péevas.

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi dabigatraaneteksilaadiga ja selle ajal

Koigil patsientidel ja eriti eakatel (> 75 aasta vanused), kuna selles vanuseriihmas v3ib sageli esineda

neerukahjustust:

. tuleb enne dabigatraaneteksilaadiga ravi alustamist hinnata neerufunktsiooni, arvutades vélja
kreatiniini kliirensi (CrCL), vélistamaks raske neerukahjustusega patsiente (st CrCL
<30 ml/min) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2);
o tuleb neerufunktsiooni hinnata ka siis, kui ravi ajal kahtlustatakse neerufunktsiooni vihenemist
(nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel).

Neerufunktsiooni hindamiseks (CrCL véljendatuna ml/min) tuleb kasutada Cockcrofti-Gaulti
meetodit.

Vahelejddnud annus

Soovitatav on jatkata dabigatraaneteksilaadi {ilejadnud 66paevaste annuste manustamist jargmisel
pédeval samal ajal.

Uksikannuste vahelejitmisel ei tohi votta kahekordset annust.
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Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Dabigatraaneteksilaadiga ravi ei tohi 10petada ilma arstiga ndu pidamata. Patsiente tuleb juhendada, et
nad votaksid tihendust oma raviarstiga, kui neil tekivad seedetrakti siimptomid, nt diispepsia (vtldik 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile tileminekut on soovitatav jétta parast
dabigatraaneteksilaadi viimase annuse manustamist vahele 24-tunnine intervall (vt 16ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb 16petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jérgmise annuse manustamiseks ettendhtud aega voi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadiga ravi
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Mooduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientidel on soovitatav annust vihendada (vt
eespool tabel 1 ja 16igud 4.4 ja 5.1).

Dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine kergete kuni moodukate P-gliikoproteiini (P-gp)
inhibiitoritega, st amiodarooni, kinidiini voi verapamiiliga

Annust tuleb vdhendada, nagu ndidatud tabelis 1 (vt ka 16igud 4.4 ja 4.5). Sellisel juhul tuleb
dabigatraaneteksilaati ja neid ravimeid votta samal ajal.

Modduka neerukahjustusega patsientidel, keda ravitakse samaaegselt verapamiiliga, tuleb kaaluda
dabigatraaneteksilaadi annuse vahendamist 75 mg-ni 60péevas (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

FEakad

Ule 75-aastastel eakatel patsientidel on soovitatav annust vihendada (vt eespool tabel 1 ja 15igud 4.4 ja
5.1).

Kehakaal

Patsientidel kehakaaluga alla 50 kg voi iile 110 kg on kliiniline kogemus soovitatava annustamise
korral vdaga piiratud. Olemasolevatest kliinilistest ja kineetika andmetest tulenevalt ei ole annuse
kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2), kuid tdhelepanelik kliiniline jdlgimine on soovitatav (vt 15ik 4.4).
Sugu

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 15ik 5.2).

Lapsed

Puudub dabigatraaneteksilaadi asjakohane kasutus lastel jargneval néidustusel: VTE primaarne

preventsioon patsientidel, kellele on tehtud plaaniline kogu puusaliigese vdi kogu polveliigese kirurgiline
asendamine.
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Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga (non-
valvular atrial fibrillation, NVAF) tiiskasvanutel, kellel on iiks voi mitu riskitegurit (stroke
prevention in atrial fibrillation, SPAF)

Siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi ning SVT ja KATE taastekke
ennetamine tdiskasvanutel

Dabigatraaneteksilaadi soovitatavad annused SPAF-i, SVT ja KATE néidustustel on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. Soovitatavad annused SPAF-i, SVT ja KATE korral

Soovitatav annus

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine
taiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe
riskifaktoriga patsientidel (SPAF)

300 mg dabigatraaneteksilaati, liks 150 mg kapsel kaks
korda 6Gpaevas

SVT ja KATE ravi ning taastekke 300 mg dabigatraaneteksilaati, iiks 150 mg kapsel kaks
ennetamine tdiskasvanutel (SVT/KATE) korda 66pdevas, millele eelneb ravi parenteraalse
antikoagulandiga viahemalt 5 pdeva jooksul

Annuse vihendamine soovitatay

80-aastased ja vanemad patsiendid O00pédevane annus 220 mg dabigatraaneteksilaati, iiks

Samaaegselt verapamiili saavad patsiendid 110 mg kapsel kaks korda 66pédevas

Annuse vihendamist tuleb kaaluda

75...80-aastased patsiendid

Mod6duka neerukahjustusega (CrCl

30...50 ml/min) patsiendid O0pédevane annus 300 mg vai 220 mg

Patsiendid, kellel on gastriit, 6sofagiit voi dabigatraaneteksilaati tuleb méérata trombemboolia
gastrodsofageaalne refluks riski ja veritsusriski individuaalse hindamise alusel

Teised patsiendid, kellel on suurenenud
veritsusrisk

SVT/KATE korral pohineb soovitus kasutada dabigatraaneteksilaati annuses 220 mg, iiks 110 mg
kapsel kaks korda 60pdevas, farmakokineetika ja farmakodiinaamika analiilisidel ning seda ei ole
selles kliinilises kontekstis uuritud. Vt lisateave allpool ja 16igud 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2.

Dabigatraaneteksilaadi talumatuse korral tuleb patsienti juhendada viivitamatult ndu pidama oma
raviarstiga, kes viib ta kodade virvendusariitmiaga seotud insuldi ja siisteemse emboolia voi

SVT/KATE viltimiseks iile muule sobivale ravile.

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi dabigatraaneteksilaadiga ja selle ajal

Koigil patsientidel ja eriti eakatel (> 75 aasta vanused), kuna selles vanuseriithmas vdib sageli esineda

neerukahjustust:

° tuleb enne dabigatraaneteksilaadiga ravi alustamist hinnata neerufunktsiooni, arvutades vilja
kreatiniini kliirensi (CrCL), valistamaks raske neerukahjustusega patsiente (st CrCL
<30 ml/min) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2);

o tuleb neerufunktsiooni hinnata ka siis, kui ravi ajal kahtlustatakse neerufunktsiooni vihenemist
(nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel).



Lisanduded kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidele ja iile 75-aastastele patsientidele.

° Dabigatraaneteksilaadiga ravi ajal tuleb neerufunktsiooni hinnata vihemalt kord aastas voi
teatavates kliinilistes olukordades sagedamini, kui kahtlustatakse, et neerufunktsioon vdib
viheneda vdi halveneda (nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite
samaaegsel kasutamisel).

Neerufunktsiooni hindamiseks (CrCL viljendatuna ml/min) tuleb kasutada Cockcrofti-Gaulti
meetodit.

Kasutamise kestus

Dabigatraaneteksilaadi kasutamise kestus SPAF-i, SVT ja KATE néidustustel on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Kasutamise kestus SPAF-i ja SVI/KATE korral

Naidustus Kasutamise kestus

SPAF Ravi peab olema pikaajaline.

SVT/KATE | Ravi kestus tuleb kohandada individuaalselt, vrreldes hoolikalt ravist saadavat kasu ja
veritsusriski (vt 161k 4.4).

Liihikese kestusega (vihemalt 3 kuud) ravi peab tuginema mdodduvatele riskiteguritele
(nt hiljutine operatsioon, trauma, immobilisatsioon) ja pikema kestusega ravi alalistele
riskiteguritele voi idiopaatilisele SVT-le voi KATE-le.

Vahelejddanud annus

Kui dabigatraaneteksilaadi annus jai eelmisel korral votmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne
jargmise plaanilise annuse manustamist. Kui jirgmise plaanilise annuse manustamiseni on jidnud vihem
kui 6 tundi, tuleb vahelejddnud annus jétta votmata.

Uksikannuste vahelejitmisel ei tohi vdtta kahekordset annust.

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Ravi dabigatraaneteksilaadiga ei tohi 16petada ilma arstiga ndou pidamata. Patsiente tuleb juhendada, et
nad vdtaksid tthendust oma raviarstiga, kui neil tekivad seedetrakti siimptomid, nt diispepsia (vt
161k 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile lileminekut on soovitatav jétta parast
dabigatraaneteksilaadi viimase annuse manustamist vahele 12-tunnine intervall (vt 16ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb 16petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jargmise annuse manustamiseks ettendhtud aega voi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt K-vitamiini antagonistidele (vitamin K antagonist, VKA)
VKA-ga ravi algusaeg tuleb kohandada CrCL-i alusel jargmiselt.
e CrCL > 50 ml/min: VKA-ga ravi tuleb alustada 3 pideva enne dabigatraaneteksilaadiga ravi
10petamist.
e CrCL >30...<50 ml/min: VKA-ga ravi tuleb alustada 2 pdeva enne dabigatraaneteksilaadiga
ravi 18petamist.
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Kuna dabigatraaneteksilaat voib mdjutada rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international
normalised ratio, INR), siis kajastab INR VKA toimet paremini alles vahemalt 2 pdeva pérast
dabigatraaneteksilaadiga ravi 10petamist. Seniks tuleb INR-i vaértusi tolgendada ettevaatusega.

VKA-It dabigatraaneteksilaadile
VKA-garavi tuleb 16petada. Dabigatraaneteksilaati voib manustada niipea, kui INR on < 2,0.

Kardioversioon (SPAF)

Patsiendid vdivad kardioversiooni ajal dabigatraaneteksilaadiga ravi jétkata.

Kateeterablatsioon kodade virvendusariitmia raviks (SPAF)

Dabigatraaneteksilaadiga ravi kohta annuses 110 mg kaks korda 66péaevas andmed puuduvad.

Perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) koos stentimisega (SPAF)

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiente, kellele tehakse stentimisega PKI, v6ib pérast
hemostaasi saavutamist ravida dabigatraaneteksilaadiga kombinatsioonis tromboliilitikumidega (vt 161k
5.1).

Patsientide eririihmad

Eakad
Annuse muutmine selles populatsioonis vt eespool tabel 2.
Veritsusriskiga patsiendid

Suurenenud veritsusriskiga patsiente (vt 1digud 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2) tuleb tdhelepanelikult kliiniliselt
jélgida (otsides veritsuse voi aneemia siimptomeid). Annuse kohandamist peab arst omal drandgemisel
otsustama pérast voimaliku kasu ja riski hindamist iga iiksiku patsiendi puhul (vt eespool tabel 2).
Koagulatsioonianaliiiis (vt 10ik 4.4) voib olla abiks liigsest dabigatraani kontsentratsioonist pdhjustatud
suurenenud veritsusriskiga patsientide viljaselgitamisel. Kui suurenenud veritsusriskiga patsiendil
tuvastatakse liigne dabigatraani kontsentratsioon, soovitatakse viahendatud annust

220 mg-ni, manustades iihe 110 mg kapsli kaks korda 66pdevas. Kliiniliselt olulise veritsuse esinemisel
tuleb ravi katkestada.

Gastriidi, 6sofagiidi voi gastrodsofageaalse reflukshaigusega uuritavatel voib kaaluda annuse
viahendamist, kuna suureneb seedetrakti suure verejooksu risk (vt eespool tabel 2 ja 161k 4.4).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadiga ravi
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Kerge neerukahjustusega (CrCL 50...< 80 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Modduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadi soovitatav
annus samuti 300 mg, manustades iihe 150 mg kapsli kaks korda 66péevas. Siiski tuleb suure
veritsusriskiga patsientidel kaaluda dabigatraaneteksilaadi annuse vihendamist 220 mg-ni, manustades
ithe 110 mg kapsli kaks korda 66pédevas (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Neerukahjustusega patsiente soovitatakse
tahelepanelikult kliiniliselt jélgida.
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Dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine kergete kuni moodukate P-gliikoproteiini (P-gp)
inhibiitoritega, st amiodarooni, kinidiini voi verapamiiliga

Samaaegsel kasutamisel amiodarooni véi kinidiiniga ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 10igud 4.4,
4.5ja5.2).

Annuse vihendamine on soovitatav patsientidel, kes saavad samaaegselt verapamiili (vt eespool tabel
2 ja16igud 4.4 ja 4.5). Sellisel juhul tuleb dabigatraaneteksilaati ja verapamiili votta samal ajal.

Kehakaal

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2), kuid alla 50 kg kaaluvate patsientide puhul
soovitatakse hoolikat kliinilist jalgimist (vt 151k 4.4).

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).
Lapsed

Puudub dabigatraaneteksilaadi asjakohane kasutus lastel jargneval ndidustusel: insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamine NVAF-iga patsientidel.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

VTE ravi korral lastel peab ravi alustamisele eelnema ravi parenteraalse antikoagulandiga véhemalt 5
paeva jooksul. Retsidiveeruva VTE preventsiooni puhul tuleb ravi alustada parast eelmise ravi 10ppu.

Dabigatraaneteksilaadi kapsleid tuleb votta kaks korda 6opéevas, iiks annus hommikul ja teine
annus Ohtul, iga pdev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema voimalikult
lahedal 12 tunnile.

Dabigatraaneteksilaadi kapslite soovitatav annus pShineb patsiendi kehakaalul ja vanusel, nagu on
ndidatud tabelis 4. Ravi jooksul tuleb annust kohandada kehakaalu ja vanuse jéargi.

Kehakaalu ja vanuse puhul, mida annustamistabelis ei ole loetletud, ei ole voimalik
annustamissoovitusi anda.

Tabel 4. Dabigatraaneteksilaadi iihekordsed ja 66pédevased koguannused milligrammides (mg)
patsiendi kehakaalu jargi kilogrammides (kg) ja vanuse jirgi aastates

Kehakaal/vanus Uhekordne annus mg Odbpievane
Kehakaal kg Vanus aastates koguannus mg
11...<13 8...<9 75 150
13..<16 8...<11 110 220
16...<21 8..<14 110 220
21...<26 8...<16 150 300
26...<31 8...<18 150 300
31...<41 8...<18 185 370
41...<51 8...<18 220 440
51...<61 8...<18 260 520
61...<71 8...<18 300 600
71...<81 8...<18 300 600
> 81 10...< 18 300 600
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Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: iiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
ks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: iiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel voi
kaks 75 mg kapslit

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi ja selle ajal

Enne ravi alustamist tuleb Schwartzi valemiga (kohalikust laborist tuleb kontrollida, millist meetodit kreatiniini
madramiseks kasutatakse) hinnata hinnangulist glomerulaarfiltratsiooni kiirust (estimated glomerular filtration
rate, eGFR).

Lastel, kelle eGFR on < 50 ml / min / 1,73 m? on ravi dabigatraaneteksilaadiga vastundidustatud (vt 16ik
4.3).

Patsiente, kelle e€GFR on > 50 ml/ min / 1,73 m?, tuleb ravida annusega vastavalt tabeli 4 jérgi.
Teatud kliinilistes olukordades, kui kahtlustatakse, et neerufunktsioon v&ib vaheneda voi halveneda (nt
hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel jne), tuleb ravi

ajal hinnata neerufunktsiooni.

Kasutamise kestus

Ravi kestus tuleb kohandada individuaalselt, hinnates ravist saadavat kasu ja riske.

Vahelejddnud annus

Kui dabigatraaneteksilaadi annus jai eelmisel korral votmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne
jargmise plaanilise annuse manustamist. Kui jirgmise plaanilise annuse manustamiseni on jidnud vihem
kui 6 tundi, tuleb vahelejdénud annus jétta votmata.

Uksikannuste vahelejdtmisel ei tohi kunagi votta kahekordset annust.

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Ravi dabigatraaneteksilaadiga ei tohi 10petada ilma arstiga ndu pidamata. Patsiente vdi nende
hooldajaid tuleb juhendada, et nad votaksid iihendust raviarstiga, kui patsiendil tekivad seedetrakti
siimptomid, nt diispepsia (vt 16ik 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile iileminekut on soovitatav jétta pérast
viimase annuse manustamist vahele 12-tunnine intervall (vt 15ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb I0petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jirgmise annuse manustamiseks ettenéhtud aega vdi plisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt K-vitamiini antagonistidele (Vitamin K antagonists, VKA)
Patsiendid peavad alustama VK A-ga ravi 3 pdeva enne dabigatraaneteksilaadiga ravi [dpetamist.
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Kuna dabigatraaneteksilaat voib mdjutada rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international
normalised ratio, INR), siis kajastab INR VKA toimet paremini alles vahemalt 2 pdeva pérast
dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist. Seniks tuleb INR-i védrtusi tdlgendada ettevaatusega.

VKA-It dabigatraaneteksilaadile
VKA-ga ravi tuleb 16petada. Dabigatraaneteksilaati voib manustada niipea, kui INR on < 2,0.

Manustamisviis

See ravimpreparaat on suukaudseks kasutamiseks.

Kapsleid voib manustada koos toiduga voi ilma. Kapslid tuleb alla neelata tervelt koos klaasitéie veega,
mis soodustab ravimi joudmist makku.

Patsiente tuleb juhendada kapslit mitte avama, kuna see vOib suurendada veritsusriski (vt 16igud 5.2 ja
6.6).

4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) tdiskasvanud patsiendid

eGFR <50 ml/ min / 1,73 m? lastel

Aktiivne kliiniliselt oluline veritsus

Kahjustus voi seisund, kui seda peetakse suure veritsuse oluliseks ohuteguriks. See voib olla

muu hulgas olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; suure veritsusriskiga pahaloomuliste

kasvajate olemasolu; hiljutine peaaju voi seljaaju trauma; hiljutine peaaju, seljaaju voi silma

operatsioon; hiljutine koljusisene verejooks; diagnoositud véi oletatavad dsofageaalsed

vaariksid; arteriovenoossed véirarendid; vaskulaarsed aneuriismid voi suured intraspinaalsed

vOi intratserebraalsed vaskulaarsed hélbed

. Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nagu nt fraktsioneerimata hepariin (UFH),
madalmolekulaarsed hepariinid (enoksapariin, daltepariin jms), hepariini derivaadid
(fondaparinuks jms), suukaudsed antikoagulandid (varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan jms),
vilja arvatud spetsiifilistes olukordades. Need on antikoagulantravilt iileviimine (vt 16ik 4.2),
kui UFH-d manustatakse selliste annustena, mis on vajalikud tsentraalse venoosse kateetri v3i
arteriaalse kateetri avatuse séilitamiseks, voi kui UFH-d manustatakse kodade virvendusariitmia
raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal (vt 1oik 4.5).

o Maksakahjustus vdi -haigus, mis vdib mojutada elulemust

. Samaaegne ravi jargmiste tugeva toimega P-gp inhibiitoritega: slisteemne ketokonasool,
tsiiklosporiin, itrakonasool, dronedaroon ja glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsioon (vt 16ik 4.5)

o Stidameklapi protees, mis vajab ravi antikoagulandiga (vt 15ik 5.1)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hemorraagia risk

Dabigatraaneteksilaati tuleb kasutada ettevaatlikult suurenenud veritsusriskiga seisundite puhul voi
olukordades, kus kasutatakse samaaegselt hemostaasi mojustavaid ravimpreparaate, mis parsivad
trombotsiilitide agregatsiooni. Ravi ajal voib veritsus esineda suvalises kohas. Seletamatule
hemoglobiinisisalduse ja/voi hematokriti ndidu vihenemisele vdi vererdhu langusele peab jérgnema
veritsuskoha otsing.

Eluohtliku voi ravile allumatu verejooksu korral tdiskasvanud patsientidel, kui on vajalik dabigatraani
hiiiibimisvastase toime kiire tiihistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja idarutsizumab.
Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud. Hemodialiilis vdib dabigatraani eemaldada.
Taiskasvanud patsientide puhul on muud véimalused vérske tdisveri voi varske kiilmutatud plasma,
hiitibimisfaktori kontsentraat (aktiveeritud vai aktiveerimata), rekombinantne Vlla faktor voi
trombotsiiiitide kontsentraadid (vt ka 15ik 4.9).
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Kliinilistes uuringutes seostati dabigatraaneteksilaati seedetrakti suurte verejooksude sagedasema
esinemisega. Suurenenud riski tdheldati eakatel (> 75 aastat) raviskeemi 150 mg kaks korda 66péevas
puhul. Tdiendavad riskitegurid (vt ka tabel 5) holmavad samaaegset ravi selliste trombotsiiitide
agregatsiooni inhibiitoritega nagu klopidogreel ja atsetiiiilsalitsiiiilhape (ASH) v0i mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (MSPVA), aga ka 6sofagiidi, gastriidi voi gastrodsofageaalse reflukshaiguse
olemasolu.

Riskitegurid

Tabelis 5 esitatakse kokkuvoetuna tegurid, mis voivad hemorraagia riski suurendada.

Tabel 5. Tegurid, mis voivad hemorraagia riski suurendada
Riskitegur
Farmakodiinaamika ja kineetika tegurid Vanus > 75 aastat
Tegurid, mis suurendavad dabigatraani Téhtsad
kontsentratsiooni plasmas . Moodukas neerukahjustus tdiskasvanud

patsientidel (CrCL 30...50 ml/min)

. Tugeva toimega P-gp inhibiitorid (vt
16igud 4.3 ja 4.5)

. Samaaegne ravi kerge kuni mdoduka
toimega P-gp inhibiitoriga (nt amiodaroon,
verapamiil, kinidiin ja tikagreloor, vt 161k

4.5)

Vihemtéhtsad

° Viike kehakaal (< 50 kg) tdiskasvanud
patsientidel

Farmakodiinaamilised koostoimed (vt 101k 4.5) | o ASH ja muud trombotsiilitide agregatsiooni

inhibiitorid, nt klopidogreel

o MSPVA-d

. Selektiivsed serotoniini tagasihaarde

inhibiitorid (selective serotonin re-uptake
inhibitor, SSRI) voi selektiivsed
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (selective serotonin
norepinephrine re-uptake inhibitor, SNRI)

° Muud ravimpreparaadid, mis vdivad
mojutada hemostaasi
Haigused/protseduurid, millega kaasnevad . Kaasastindinud v4i omandatud
erilised hemorraagia riskid hiitibivushéired
. Trombotsiitopeenia vdi trombotsiiiitide
funktsioonihéired
. Hiljutine biopsia, suur trauma

Bakteriaalne endokardiit
Osofagiit, gastriit v3i gastrodsofageaalne
refluks

Alla 50 kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on andmed piiratud (vt 16ik 5.2).

Dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist P-gp inhibiitoritega ei ole lastel uuritud, kuid see voib
suurendada veritsusriski (vt 10ik 4.5).

Ettevaatusabinoud hemorraagia riski korral ja selle ravi

Veritsusega seotud tiisistuste ravi vt ka 161k 4.9.
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Kasu/riski hindamine

Kahjustuste, haigusseisundite, protseduuride ja/voi farmakoteraapia (nagu MSPVA-d,
tromboliilitikumid, SSRI-d ja SNRI-d, vt 16ik 4.5) olemasolu, mis suurendab oluliselt suurte
verejooksude ohtu, vajab hoolikat kasulikkuse ja riskide hindamist. Dabigatraaneteksilaati tohib
kasutada ainult siis, kui kasulikkus tiletab veritsusriskid.

Riskiteguritega laste, sh 4geda meningiidi, entsefaliidi ja intrakraniaalse abtsessiga patsientide (vt
16ik 5.1) kohta on kliinilised andmed piiratud. Nendele patsientidele tohib dabigatraaneteksilaati
manustada vaid siis, kui eeldatav kasulikkus on suurem kui veritsusriskid.

Tdhelepanelik kliiniline jdlgimine

Kogu raviperioodi jooksul soovitatakse patsienti tdhelepanelikult jalgida verejooksude voi aneemia
ndhtude suhtes, eriti kombineeritud riskitegurite puhul (vt tabel 5 eespool). Erilise ettevaatusega tuleb
toimida dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel verapamiili, amiodarooni, kinidiini v6i
klaritromiitsiiniga (P-gp inhibiitorid) ja eriti veritsuste esinemisel, iseédranis patsientidel, kellel on
vihenenud neerufunktsioon (vt 16ik 4.5).

Téhelepanelik jdlgimine verejooksude siimptomite suhtes on soovitatav patsientidel, keda ravitakse
samaaegselt MSPV A-dega (vt 16ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Patsiendid, kellel areneb dge neerupuudulikkus, peavad 10petama dabigatraaneteksilaadi kasutamise (vt
ka 161k 4.3).

Tugevate veritsuste korral tuleb ravi 10petada, tuleb leida veritsuse allikas ja tdiskasvanud patsientidel
vOib kaaluda spetsiifilise toime tiihistaja (idarutsizumab) kasutamist. Idarutsizumabi efektiivsus ja
ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis v3ib dabigatraani eemaldada.

Prootonpumba inhibiitorite kasutamine

Seedetrakti veritsuse viltimiseks voib kaaluda prootonpumba inhibiitori (PPI) manustamist. Lastel tuleb
jargida prootonpumba inhibiitorite kohalikkesoovitusi.

Laboratoorsed koagulatsiooniparameetrid

Kuigi selle ravimpreparaadi puhul ei ole tavaliselt vajalik rutiinne antikoagulatiivse toime jdlgimine,
voib tdiendavate riskitegurite olemasolu korral olla dabigatraani liiga suure kontsentratsiooni
tuvastamisel kasu dabigatraaniga seotud antikoagulatsiooni mdotmisest.

Lahjendatud trombiini aeg (diluted thrombin time, dTT), ekariini hiilibivusaeg (ecarin clotting time,
ECT) ja aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (activated partial thromboplastin time, aPTT) vdivad
anda kasulikku informatsiooni, kuid analiiiiside vaheliste erinevuste tottu tuleb tulemusi tdlgendada
ettevaatusega (vt 10ik 5.1).

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel on rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu
(international normalised ratio, INR) analiilis ebausaldusvéarne, mistSttu on teatatud valepositiivsetest
INR-i suurenemistest. Seega ei tohi INR-i analiiiise teha.
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Tabelis 6 on tdiskasvanud patsientide jaoks esitatud koagulatsioonianaliiiisi lavivéadrtused véikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga. Vastavad lavivaartused lastel ei
ole teada (vt 161k 5.1).

Tabel 6. Koagulatsioonianaliiiisi liviviirtused tiiskasvanud patsientide jaoks viikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga

Analiiiis (minimaalne Néidustus
kontsentratsioon)
VTE primaarne SPAF ja SVI/KATE
preventsioon
ortopeedilises kirurgias
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x-kordne normi {ilempiir] Andmed puuduvad >3
aPTT [x-kordne normi {ilempiir| >1,3 >2
INR Ei tohi teha Ei tohi teha

Fibrinoliiiitiliste ravimite kasutamine dgeda isheemilise insuldi raviks

Patsientide puhul, kelle dTT, ECT ega aPTT ei iileta kohalike referentsvéartuste vahemiku jérgi normi
tlempiiri (upper limit of normal, ULN), voib dgeda isheemilise insuldi raviks kaaluda fibrinoliiiitiliste
ravimite kasutamist.

Operatsioonid ja sekkumised

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel, kes ldhevad operatsioonile vdi invasiivsetele
protseduuridele, esineb suurenenud veritsusrisk. Seega voib kirurgiliste sekkumiste puhul vajalikuks
osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi ajutine 1dpetamine.

Patsiendid voivad kardioversiooni ajal dabigatraaneteksilaadiga ravi jatkata. Dabigatraaneteksilaadiga
ravi kohta annuses 110 mg kaks korda 66pédevas puuduvad andmed patsientide kohta, kellele tehakse
kodade virvendusariitmia raviks kateeterablatsiooni (vt 10ik 4.2).

Ravi ajutisel 10petamisel seoses sekkumistega tuleb olla ettevaatlik ja digustatud on antikoagulatsiooni
jalgimine. Neerupuudulikkusega patsientidel voib dabigatraani kliirens kesta kauem (vt 161k 5.2). Seda
tuleb arvesse votta enne igasuguseid protseduure. Sellistel juhtudel voib koagulatsioonianaliiiis (vt 16igud
4.4 ja 5.1) aidata vilja selgitada, kas hemostaas on ikka veel kahjustatud.

Erakorraline operatsioon voi vdltimatud protseduurid

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 1opetada. Kui on vajalik hiiiibimisvastase toime kiire
tithistamine, on tdiskasvanud patsientide jaoks saadaval spetsiifiline dabigatraani toime tiihistaja
(idarutsizumab). Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis voib
dabigatraani eemaldada.

Dabigatraani toime tiihistamine eksponeerib patsiendid nende pohihaigusega seotud tromboosiriskile.
Dabigatraaneteksilaadiga ravi voib taasalustada 24 tundi pérast idarutsizumabi manustamist, kui

patsient on kliiniliselt stabiilne ning on saavutatud adekvaatne hemostaas.

Subakuutsed operatsioonid/sekkumised

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 16petada. Operatsiooni/interventsiooni tuleb voimaluse
korral edasi liikkata vdhemalt kuni 12 tundi pérast viimase annuse manustamist. Kui operatsiooni ei ole
voimalik edasi liikata, voib suureneda veritsusrisk. Tuleb kaaluda, kas suurem on voimaliku veritsuse voi
sekkumise edasiliilkkamise risk.
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Plaaniline operatsioon

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb voimaluse korral 16petada viahemalt 24 tundi enne invasiivseid voi
kirurgilisi protseduure. Suurema veritsusriskiga patsientidel v4i suure operatsiooni korral, kus v3ib olla
vajalik téielik hemostaas, tuleb kaaluda dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist 2...4 pideva enne
operatsiooni.

Tabelis 7 on kokkuvoetult esitatud tdiskasvanud patsientide ravi Idpetamise reeglid enne invasiivseid
voi kirurgilisi protseduure.

Tabel 7. Téiskasvanud patsientide ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi

protseduure
Neerufunktsioon | Hinnanguline Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb 1dpetada enne plaanilist
(CrCL ml/min) | poolvéirtusaeg operatsiooni
(tunnid) Suur veritsusrisk voi suur Standardne risk
operatsioon
>80 ~13 2 pieva varem 24 tundi varem
>50...<80 ~15 2...3 pdeva varem 1...2 pdeva varem
>30...<50 ~18 4 pdeva varem 2...3 pdeva varem
(> 48 tunni)

Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid vdi kirurgilisi protseduure on kokku voetud tabelis 8.

Tabel 8. Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi protseduure

Neerufunktsioon Dabigatraaniga ravi Idpetamine enne plaanilist operatsiooni
(eGFR ml/ min/ 1,73 m?)

>80 24 tundi varem

50...80 2 pieva varem

<50 Neid patsiente ei ole uuritud (vt 161k 4.3).

Spinaalanesteesia/epiduraalanesteesia/lumbaalpunktsioon

Sellised protseduurid nagu spinaalanesteesia voivad vajada tiielikku hemostaatilist funktsiooni.

Spinaal- voi epiduraalhematoomi risk v3ib suureneda traumaatilise voi korduva punkteerimise tagajérjel
ja epiduraalkateetrite pikaajalisel kasutamisel. Péarast kateetri eemaldamist peab enne
dabigatraaneteksilaadi esimese annuse manustamist modduma vahemalt 2 tundi. Need patsiendid
vajavad sagedast jalgimist spinaal- voi epiduraalhematoomi neuroloogiliste siimptomite suhtes.

Postoperatiivne faas

Pérast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist tuleb ravi dabigatraaneteksilaadiga vdimalikult
kiiresti jdtkata/alustada, niipea kui kliiniline olukord seda lubab ja on kindlaks tehtud piisav hemostaas.

Veritsusriskiga patsiente voi patsiente, kellel on risk ravimi liiga suure kontsentratsiooni tekkeks, eriti
viahenenud neerufunktsiooniga patsiente (vt ka tabel 5), tuleb ravida ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Kirurgilise suremuse suure riskiga ja trombemboolia riski piisiteguritega patsiendid

Nende patsientide kohta on dabigatraaneteksilaadi efektiivsus- ja ohutusandmed piiratud, seega tuleb
neid ravida ettevaatusega.
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Reieluukaela murru kirurgiline ravi

Puuduvad andmed dabigatraaneteksilaadi kasutamise kohta patsientidel, kellele tehakse reieluukaela
murru korral kirurgilist ravi, seetdttu seda ravi ei soovitata.

Maksakahjustus

Peamistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle maksaensiitimide aktiivsus oli >2 ULN. Selle
patsientide alarithmaga puudub ravikogemus, mistottu dabigatraaneteksilaati ei soovitata selles
erirlihmas kasutada. Vastundidustuseks on maksakahjustus voi maksahaigus, mis vdib olla eluohtlik (vt
161k 4.3).

Koostoime P-gp indutseerijatega

Samaaegne manustamine koos P-gp indutseerijatega pohjustab eeldatavasti dabigatraani
kontsentratsiooni vahenemist plasmas, mistSttu seda tuleb véltida (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (DOACs), sealhulgas dabigatraaneteksilaat, ei soovitata kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja kellel diagnoositakse antifosfolipiidsiindroom. Eelkoige
patsientidel, kelle koik kolm néitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja
beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, v3ib ravi otsese toimega
antikoagulantidega olla seotud korduva tromboosi juhtude suurema esinemissagedusega vorreldes
K-vitamiini antagonistidega.

Miiokardiinfarkt (MI)

II  faasi uuringus RE-LY (SPAF, vt 16ik 5.1) oli Ml iildine esinemise méér dabigatraaneteksilaadi
annuse 110 mg manustamisel kaks korda 66pdevas 0,82% aastas, dabigatraaneteksilaadi annuse 150
mg manustamisel kaks korda 66pdevas 0,81% aastas ja varfariini manustamisel 0,64% aastas,
kusjuures dabigatraani puhul suurenes suhteline risk varfariiniga vorreldes vastavalt 29% ja 27%.
Olenemata ravist tdheldati suurimat absoluutset MI riski jargmistes sarnase suhtelise riskiga
alamriihmades: varasema MI-ga patsiendid; > 65-aastased kas diabeedi vdi siidame isheemiatdvega
patsiendid; patsiendid, kelle vasaku vatsakese viljutusfraktsioon oli alla 40%, ning mddduka
neerufunktsiooni hdirega patsiendid. Lisaks téheldati suuremat MI riski patsientidel, kes manustasid
samaaegselt ASH-d koos klopidogreeliga voi said klopidogreeli monoteraapiat.

Kolmes aktiivse kontrolliga SVI/KATE III faasi uuringus teatati MI esinemissageduse suurenemisest
dabigatraaneteksilaati saanud patsientidel vorreldes nendega, kes said varfariini: 0,4% vs. 0,2%
lithiajalistes uuringutes RE-COVER ja RE-COVER II ning 0,8% vs. 0,1% pikaajalises uuringus
RE-MEDY. Suurenemine oli selles uuringus statistiliselt oluline (p = 0,022).

Uuringus RE-SONATE, milles vorreldi dabigatraaneteksilaati platseeboga, oli MI esinemissagedus
dabigatraaneteksilaati saanud patsientidel 0,1% ja platseebot saanutel 0,2%.

Aktiivse vihktovega patsiendid (SVI/KATE, VTE lastel)

Aktiivse vahktdve ja SVT/KATE-ga patsientidel ei ole ravimi efektiivsus ja ohutus tdestatud. Aktiivse
viahktOovega laste kohta on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud.

Lapsed

Monedel véga spetsiifiliste seisunditega, nt imendumist mojutada vdivad peensoolehaigused, lastel tuleb
kaaluda parenteraalselt manustatavate antikoagulantide kasutamist.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed transporteritega

Dabigatraaneteksilaat on viljutustransporteri P-gp substraat. Samaaegsel P-gp inhibiitorite (vt tabel 9)
manustamisel on oodata dabigatraani kontsentratsiooni suurenemist plasmas.

Dabigatraani koosmanustamisel tugevate P-gp inhibiitoritega on vajalik — kui pole spetsiifiliselt teisiti
kirjeldatud — tdhelepanelik kliiniline jalgimine (jalgimine veritsuse v0i aneemia ndhtude suhtes).
Annuste vihendamine voib olla vajalik kooskasutamisel teatavate P-gp inhibiitoritega (vt 15igud 4.2,

43,4.4ja5.1).

Tabel 9. Koostoimed transporteritega

P-gp inhibiitorid

Samaaegne kasutamine vastundidustatud (vt loik 4.3)

Ketokonasool

Ketokonasool suurendas pérast iithekordse suukaudse 400 mg annuse
manustamist dabigatraani AUCy...» ja Cmax koguvédrtusi vastavalt
2,38 korda ja 2,35 korda ja péarast 400 mg ketokonasooli korduvat
suukaudset manustamist tiks kord 60pdevas vastavalt 2,53 korda ja
2,49 korda.

Dronedaroon

Kui dabigatraaneteksilaati manustati dronedarooniga samaaegselt,
suurenesid dabigatraani AUCy. o ja Cmax koguvédrtused pérast
mitmekordset dronedarooni 400 mg annuse manustamist kaks korda
O0péevas vastavalt ligikaudu 2,4 korda ja 2,3 korda ja pirast dronedarooni

tihekordse annuse 400 mg manustamist vastavalt ligikaudu 2,1 korda ja
1,9 korda.

Itrakonasool,
tsiiklosporiin

In vitro tulemuste pdhjal vaib eeldada sarnast toimet nagu ketokonasooli
kasutamisel.

Glekapreviir/pibrentasviir

On tdheldatud, et dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine P-gp
inhibiitorite glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsiooniga suurendab dabigatraani kontsentratsiooni ja voib
suurendada veritsusriski.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Takroliimus

In vitro on takroliimusel avastatud samasuguse tugevusastmega, P-gp-d
inhibeeriv toime nagu itrakonasoolil ja tstiklosporiinil.
Dabigatraaneteksilaati ei ole koos takroliimusega kliiniliselt uuritud.
Ometi viitavad piiratud kliinilised andmed teise P-gp substraadiga
(everoliimus) asjaolule, et takroliimus inhibeerib P-gp-d vihemal mééral,
kui on tidheldatud tugevate P-gp inhibiitorite puhul.

Samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt l6igud 4.2 ja 4.4)

Verapamiil

Dabigatraaneteksilaadi (150 mg) koosmanustamisel suukaudse
verapamiiliga suurenesid dabigatraani Cmax ja AUC, kuid selle muutuse
suurusjérk oleneb verapamiili ravimvormist ja manustamise ajastusest (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Dabigatraani ekspositsiooni olulisimat suurenemist tdheldati verapamiili
toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi esmakordsel manustamisel iiks
tund enne dabigatraaneteksilaadi votmist (Cmax suurenes ligikaudu

45




2,8 korda ja AUC ligikaudu 2,5 korda). Toime vdhenes progresseeruvalt
verapamiili toimeainet aeglaselt vabastava ravimvormi manustamisel
(Cmax suurenes ligikaudu 1,9 korda ja AUC ligikaudu 1,7 korda) voi
verapamiili korduvate annuste manustamisel (Cmax suurenes ligikaudu
1,6 korda ja AUC ligikaudu 1,5 korda).

Mingit méirkimisvédrset koostoimet ei tdheldatud verapamiili
manustamisel 2 tundi pérast dabigatraaneteksilaati (Cpax suurenes
ligikaudu 1,1 korda ja AUC ligikaudu 1,2 korda). See on seletatav
dabigatraani imendumise 15pule joudmisega 2 tunni méddumisel.

Amiodaroon

Dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel amiodarooni tihekordse
suukaudse annusega 600 mg ei muutunud oluliselt amiodarooni ega tema
aktiivse metaboliidi DEA imendumise ulatus ega kiirus. Dabigatraani
AUC ja Cmax suurenesid vastavalt ligikaudu 1,6 ja 1,5 korda. Arvestades
amiodarooni pika poolvéirtusajaga, voivad potentsiaalsed koostoimed

avalduda mitme nédala jooksul pérast amiodarooniga ravi Idpetamist (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Kinidiin

Kinidiini anti 200 mg annusena iga teise tunni jarel kuni koguannuseni
1000 mg. Dabigatraaneteksilaati anti kaks korda 66paevas kolmel
jarjestikusel paeval, kolmandal paeval kas koos kinidiiniga voi ilma

selleta. Kinidiini samaaegse manustamise korral suurenesid dabigatraani
AUC, s ja Cmax,ss keskmiselt vastavalt 1,53 korda ja 1,56 korda (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Klaritromiitsiin

Klaritromiitsiini (500 mg 2 korda 66péaevas) manustamisel koos
dabigatraaneteksilaadiga tervetele vabatahtlikele suurenesid AUC
ligikaudu 1,19 korda ja Cmax ligikaudu 1,15 korda.

Tikagreloor

Dabigatraaneteksilaadi {ihekordse 75 mg annuse koosmanustamisel
tikagreloori 180 mg kiillastusannusega suurenesid dabigatraani AUC ja
Cmax vastavalt 1,73 korda ja 1,95 korda. Pérast tikagreloori korduvate
90 mg annuste manustamist kaks korda 66paevas suurenevad
dabigatraani ekspositsiooni Cmax ja AUC vastavalt 1,56 korda ja

1,46 korda.

Tikagreloori 180 mg kiillastusannuse samaaegsel manustamisel 110 mg
dabigatraaneteksilaadiga (piisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC; s ja Cmaxss vastavalt 1,49 korda ja 1,65 korda vorreldes
dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagreloori 180 mg
kiillastusannuse manustamisel 2 tundi parast dabigatraaneteksilaadi

110 mg annuse manustamist (plisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC, s ja Cmaxss vihem, vastavalt 1,27 korda ja 1,23 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagrelooriga ravi
alustamisel soovitatakse manustada kiillastusannus sellise ajalise
nihkega.

Tikagreloori 90 mg annuse manustamisel 2 korda 60péevas
(sdilitusannus) samaaegselt 110 mg dabigatraaneteksilaadiga suurenesid
dabigatraani korrigeeritud AUC s ja Cmaxss Vastavalt 1,26 ja 1,29 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.

Posakonasool

Ka posakonasool inhibeerib mingil mééral P-gp-d, kuid seda ei ole
kliiniliselt uuritud. Dabigatraaneteksilaadi ja posakonasooli
koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.
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P-op indutseerijad

Samaaegset kasutamist tuleb viltida

Nt rifampitsiin, Samaaegne manustamine pShjustab oodatavasti dabigatraani

naistepuna iirt (Hypericum | kontsentratsiooni vihenemist.

perforatum),

karbamasepiin voi Uuritava indutseerija rifampitsiini eelnev manustamine annustes 600 mg
fentitoiin iiks kord 66péevas 7 pédeva viltel vihendas dabigatraani maksimaalset ja

iildekspositsiooni vastavalt 65,5% ja 67% vdrra. Pérast rifampitsiiniga
ravi 1oppu véhenes 7. pdevaks indutseeriv toime ja joudis dabigatraani
ekspositsiooni referentsvaértuse ldhedale. Pérast jargmist 7 pdeva
tdiendavat biosaadavuse suurenemist ei tiheldatud.

Proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Nt ritonaviir ja selle Need avaldavad toimet P-gp-le (kas inhibeerides voi indutseerides). Neid
kombinatsioonid muude ei ole uuritud, mistottu neid ei soovitata kasutada samaaegselt

proteaasi inhibiitoritega dabigatraaneteksilaadiga.

P-gp substraat

Digoksiin Uuringus, mis tehti 24 tervel uuritaval ja milles dabigatraaneteksilaati

manustati samaaegselt digoksiiniga, ei tdheldatud mingeid muutusi
digoksiini toimes ega kliiniliselt olulisi muutusi dabigatraani
ekspositsioonis.

Antikoagulandid ja trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivad ravimid

Seni puuduvad kogemused vdi kogemus on piiratud jérgmiste ravimitega, mis vdivad
dabigatraaneteksilaadiga samaaegsel kasutamisel suurendada veritsusriski: antikoagulandid, nt
fraktsioneerimata hepariin (UFH), viikse molekulmassiga hepariinid (low molecular weight heparin,
LMWH) ja hepariini derivaadid (fondaparinuks, desirudiin), tromboliiiitilised ravimid ja K-vitamiini
antagonistid, rivaroksabaan vo6i muud suukaudsed antikoagulandid (vt 16ik 4.3) ning trombotsiiiitide
agregatsiooni parssivad ravimid, nt GPIIb/IIla retseptorite antagonistid, tiklopidiin, prasugreel,
tikagreloor, dekstraan ja sulfiinpiirasoon (vt 10ik 4.4).

11T faasi uuringus RE-LY (vt 16ik 5.1) kogutud andmete pohjal tdheldati, et muude suukaudsete voi
parenteraalsete antikoagulantide samaaegne kasutamine suurendab nii dabigatraaneteksilaadi kui ka
varfariini puhul suurte verejooksude esinemissagedust ligikaudu 2,5 korda; see on peamiselt seotud
iihelt antikoagulandilt teisele iileviimisega (vt 16ik 4.3). Lisaks suurendas tromboliiiitikumide, ASH
voi klopidogreeli samaaegne kasutamine suurte verejooksude esinemissagedust nii
dabigatraaneteksilaadi kui ka varfariini manustamise puhul peaaegu kaks korda (vt 161k 4.4).

UFH-d tohib manustada sellistes annustes, mis on vajalikud tsentraalsete venoossete voi arteriaalsete

pusikateetrite avatuna hoidmiseks voi kodade virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal
(vt 101k 4.3).
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Tabel 10. Koostoimed antikoagulantide ja trombotsiiiitide agregatsiooni pirssivate ravimitega

MSPVA-d

Lihiajaliseks analgeesiaks manustatud MSPV A-de puhul ei ole ilmnenud seost
veritsusriski suurenemisega, kui nendega samaaegselt manustatakse
dabigatraaneteksilaati. Pikaajalisel kasutamisel uuringus RE-LY suurendasid
MSPVA-d veritsusriski ligikaudu 50% vorra nii dabigatraaneteksilaadi kui ka
varfariini puhul.

Klopidogreel

Noortel tervetel meessoost vabatahtlikel ei pdhjustanud dabigatraaneteksilaadi ja
klopidogreeli samaaegne manustamine kapillaarse veritsusaja pikenemist vorreldes
klopidogreeli monoteraapiaga. Lisaks sellele jdid dabigatraani AUC: ja Ciax,ss NING
dabigatraani koaguleeriv toime vdi klopidogreeli toimele viitav trombotsiiiitide
agregatsioon kombineeritud ravi ja vastavate monoteraapiate vordluses praktiliselt

muutumatuks. Klopidogreeli 300 mg voi 600 mg kiillastusannuste manustamisel
suurenesid dabigatraani AUC: s ja Cmaxss ligikaudu 30...40% vorra (vt 101k 4.4).

ASH

ASH ja 150 mg dabigatraaneteksilaadi samaaegne manustamine kaks korda 66péaevas
voib suurendada 81 mg ja 325 mg ASH puhul mis tahes veritsuste riski vastavalt
12...18% vorra ja 24% vorra (vt 16ik 4.4).

LMWH

LMWH-de, nt enoksapariin, ja dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist ei ole
spetsiifiliselt uuritud. Pérast iileviimist 3-péevaselt ravilt enoksapariiniga annustes
40 mg iiks kord 60pdevas subkutaanselt oli dabigatraani ekspositsioon 24 tundi parast
enoksapariini viimase annuse manustamist veidi vdikesem kui pérast
dabigatraaneteksilaadi (iihekordne 220 mg annus) monoteraapiat. Pérast
dabigatraaneteksilaadi manustamist enoksapariini eelravi jargselt tdheldati FXa/FIla
vastase toime suurenemist vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.
Arvatakse, et see on tingitud enoksapariiniga ravi ilekanduvast toimest, ning seda ei
peeta kliiniliselt oluliseks. Eelravi enoksapariiniga ei muutnud oluliselt muude
dabigatraaniga seotud antikoagulatsioonianaliiliside tulemusi.

Muud koostoimed

Tabel 11. Muud koostoimed

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) voi selektiivsed serotoniini-norepinefriini

tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)

SSRI-d,
SNRI-d

SSRI-d ja SNRI-d suurendasid veritsusriski kdigis RE-LY uuringu ravirithmades.

Mao pH-le toimet avaldavad ained

Pantoprasool

ligikaudu 30%-list dabigatraani AUC véihenemist. Kliinilistes uuringutes on koos
dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat manustatud pantoprasooli ja muid PPI-
sid ning ei taheldatud, et samaaegne ravi PPI-dega vihendaks
dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat efektiivsust.

Ranitidiin

Ranitidiini manustamine koos dabigatraaneteksilaadiga ei avaldanud kliiniliselt
olulist toimet dabigatraani imendumise ulatusele.

Dabigatraaneteksilaadi ja dabigatraani metaboolse profiiliga seotud koostoimed

Dabigatraaneteksilaat ja dabigatraan ei metaboliseeru tsiitokroom P450 ensiiiimsiisteemi abil ning ei
avalda in vitro toimet inimese tsiitokroom P450 ensiitimidele. Seetottu ei ole oodata nendega seotud
ravimite koostoimeid dabigatraaniga.
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Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal rasestumist
viltima.

Rasedus

Dabigatraaneteksilaadi kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Potentsiaalne oht inimesele ei ole
teada.

Dabigatraaneteksilaati ei tohi kasutada raseduse ajal, vdlja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.
Imetamine
Dabigatraani toime kohta rinnaga toidetavatele imikutele kliinilised andmed puuduvad.
Rinnaga toitmine tuleb 16petada dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal.
Fertiilsus
Andmed inimeste kohta puuduvad.
Loomkatsetes tdheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide vdhenemisena ja
implantatsioonieelse tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (see on 5 korda suurem
plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Mingeid muid toimeid emasloomade fertiilsusele ei
taheldatud. Moju isasloomade fertiilsusele puudus. Rottidel ja kiiiilikutel tdheldati loote kehakaalu ja
eluvoimelisuse vahenemist koos embriionaalsete hdlvete sagenemisega emasloomale toksiliste annuste
manustamisel (see on 5...10 korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel). Pre- ja postnataalses
uuringus tiheldati lootesuremuse suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis vastas 4 korda
suuremale plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Dabigatraaneteksilaat ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Dabigatraaneteksilaati on hinnatud kliinilistes uuringutes kokku ligikaudu 64 000 patsiendil, nendest ligikaudu
35 000 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga.

Korvaltoimed esinesid kokku ligikaudu 9%-1 patsientidest, keda raviti seoses plaanilise puusa- voi
polveliigese operatsiooniga (liihiajaline ravi kestusega kuni 42 paeva), 22%-1 kodade virvendusariitmiaga
patsientidest, keda raviti insuldi ja siisteemse emboolia ennetamiseks (pikaajaline ravi kestusega kuni 3
aastat), 14%-1 patsientidest, keda raviti SVT/KATE t6ttu ja 15%-1 patsientidest, keda raviti SVI/KATE
ennetamiseks.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on verejooksud, mis esinevad ligikaudu 14%-1 patsientidest,
keda raviti liihiajaliselt seoses plaanilise puusa- voi pdlveliigese kirurgilise asendamisega, 16,6%-1
kodade virvendusariitmiaga patsientidest, keda raviti pikaajaliselt insuldi ja siisteemse emboolia
ennetamiseks, ja 14,4%-1 taiskasvanud patsientidest, keda raviti SVT/KATE tottu. Lisaks esines

49



verejooks 19,4%-1 SVT/KATE ennetamise uuringu RE-MEDY patsientidest (tdiskasvanud patsientidel)
ja 10,5%-1 SVT/KATE ennetamise uuringu RE-SONATE patsientidest (tdiskasvanud patsiendid).

Kuna neil kolmel nédidustusel ravitavate patsientide riithmad ei ole vorreldavad ja veritsusepisoodid
esinevad mitmes organsiisteemi klassis, on suurte ja igasuguste verejooksude kokkuvatlikud kirjeldused
riihmitatud ndidustuse jargi ning esitatud alljargnevates tabelites 13...17.

Ehkki suurte voi raskete verejooksude esinemissagedus on kliinilistes uuringutes olnud viike, voib
neid siiski esineda ning hoolimata asukohast voivad need pohjustada piisivat puuet, eluohtlikke voi

koguni letaalseid tagajérgi.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 12 on esitatud kdrvaltoimed, mis on kindlaks tehtud uuringutes ja turuletulekujiargsete andmete
poOhjal jargmiste ndidustuste korral: VTE primaarne preventsioon pérast puusa- voi polveliigese
kirurgilist asendamist, trombemboolilise insuldi ja slisteemse emboolia ennetamine kodade
virvendusariitmiaga patsientidel, SVT/KATE ravi ja SVI/KATE ennetamine. Need on liigitatud
organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel, 1dhtuvalt jairgmisest maératlusest: viga sage
(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni <
1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 12. Korvaltoimed

Esinemissagedus
Organsiisteemi klass / VTE primaarne Insuldi ja siisteemse SVT/KATE
eelistermin preventsioon pérast emboolia ravija
puusa- voi pdlveliigese ennetamine kodade SVT/KATE
kirurgilist asendamist virvendusariitmiaga ennetamine
patsientidel
Vere ja limfisiisteemi héired
Aneemia Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Hemoglobiinisisalduse Sage Aeg-ajalt Teadmata
viahenemine
Trombotsiitopeenia Harv Aeg-ajalt Harv
Hematokriti véértuse Aeg-ajalt Harv Teadmata
viahenemine
Neutropeenia Teadmata Teadmata Teadmata
Agranulotsiitoos Teadmata Teadmata Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Loove Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kihelus Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon Harv Harv Harv
Angioddeem Harv Harv Harv
Urtikaaria Harv Harv Harv
Bronhospasm Teadmata Teadmata Teadmata
Nérvisiisteemi héired
Koljusisene verejooks Harv | Aeg-ajalt Harv
Vaskulaarsed haired
Hematoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hemorraagia Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Haava veritsus Aeg-ajalt -
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
| Ninaverejooks | Aeg-ajalt Sage | Sage
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Verikoha Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired
Seedetrakti verejooks Aeg-ajalt Sage Sage
Kohuvalu Harv Sage Aeg-ajalt
Kohulahtisus Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Diispepsia Harv Sage Sage
liveldus Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Pérasoole verejooks Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Veritsevad hemorroidid Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti haavand, sh Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
s00gitoru haavand
Gastrodsofagiit Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Gastroosofageaalne Harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
reflukshaigus
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Diisfaagia Harv Aeg-ajalt Harv
Maksa ja sapiteede héired
Maksafunktsiooni héaire / Sage Aeg-ajalt Aeg-ajalt
korvalekalded
maksafunktsiooni
uuringutulemustes
Alaniini aminotransferaasi Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
aktiivsuse suurenemine
Aspartaadi Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine
Maksaensiilimide aktiivsuse Aeg-ajalt Harv Aeg-ajalt
suurenemine
Hiperbilirubineemia Aeg-ajalt Harv Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Naha veritsus Aeg-ajalt Sage Sage
Alopeetsia Teadmata Teadmata Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Hemartroos | Aeg-ajalt Harv Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hdired
Urogenitaaltrakti veritsus, sh Aeg-ajalt Sage Sage
hematuuria
Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Stiistekoha veritsus Harv Harv Harv
Kateteriseerimiskoha Harv Harv Harv
veritsus
Verine eritus Harv -
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Traumaatiline verejooks Aeg-ajalt Harv Aeg-ajalt
Sisseldikekoha veritsus Harv Harv Harv
Protseduurijirgne hematoom Aeg-ajalt - -
Protseduurijargne verejooks Aeg-ajalt -
Postoperatiivne aneemia Harv - -
Protseduurijargne eritus Aeg-ajalt - -
Haavaeritus Aeg-ajalt - -

Kirurgilised ja meditsiinilised protseduurid

Haava drenaaz

Harv

Protseduurijargne drenaaz

Harv
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Veritsusreaktsioonid

Farmakoloogilise toimeviisi tottu voib dabigatraaneteksilaadi kasutamist seostada varjatud voi néhtava
veritsuse suurenenud riskiga mis tahes koes voi organis. Nahud, siimptomid ja nende raskusaste (sh
letaalne 10pe) erinevad veritsuse ja/vdi aneemia asukoha ja intensiivsuse voi ulatuse osas. Kliinilistes
uuringutes taheldati limaskesta verejookse (nt seedetrakti, urogenitaaltrakti) pikaajalise
dabigatraaneteksilaadiga ravi korral sagedamini kui K-vitamiini antagonistidega (vitamin K antagonists,
VKA) ravimisel. Seetottu on varjatud veritsuse tuvastamisel lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele abi ka
hemoglobiini/hematokriti laboratoorsetest analiiiisidest. Veritsusrisk vdib suureneda teatud
patsiendiriihmades, nt mddduka neerukahjustusega patsientidel ja/v3i patsientidel, kes saavad samaaegset
hemostaasile toimet avaldavat ravi voi tugeva toimega P-gp inhibiitoreid (vt 161k 4.4

,,Hemorraagia risk*). Hemorraagilised tiisistused voivad avalduda ndrkuse, kahvatuse, pearingluse,
peavalu voi seletamatu tursena, diispnoe ja seletamatu Sokina.

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel on teatatud teadaolevatest veritsusega seotud tiisistustest, nt
kompartmentsiindroom ja hiipoperfusioonist tingitud dge neerupuudulikkus ning antikoagulandi
kasutamisega seotud nefropaatia patsientidel, kellel on selle teket soodustavad riskitegurid. SeetSttu tuleb
iga antikoagulantravi saava patsiendi seisundi hindamisel arvestada hemorraagia voimalusega.
Téiskasvanud patsientidele on kontrollimatu verejooksu korral dabigatraani jaoks saadaval spetsiifiline
toime tiihistaja idarutsizumab (vt 15ik 4.9).

VTE primaarne preventsioon ortopeedilises kirurgias

Tabelis 13 on esitatud patsientide arv (%), kellel esines kahes keskses kliinilises uuringus VTE
preventsiooni raviperioodil kdrvaltoime veritsus, annuse jargi.

Tabel 13. Patsientide arv (%), kellel esines korvaltoime veritsus

Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Enoksapariin

150 mg tiks kord 220 mg iiks kord

oopiaevas N (%) O0opaevas N (%) N (%)
Ravitud 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Tugev veritsus 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,5)
Mis tahes veritsus 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe riskifaktoriga

patsientidel

Tabelis 14 on esitatud veritsusepisoodid kodade virvendusariitmiaga patsientidel insuldi ja siisteemse
emboolia preventsiooni uurivas keskses uuringus. Suured verejooksud ja koik verejooksud on esitatud

eraldi.
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Tabel 14. Veritsusepisoodid kodade virvendusariitmiaga patsientidel insuldi ja siisteemse
emboolia preventsiooni uuringus

Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O0pidevas O0péevas

Randomiseeritud uuritavaid 6015 6076 6022
Suur verejooks 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)

Koljusisene verejooks 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)

Seedetrakti verejooks 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)

Letaalse 10ppega verejooks 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Viike verejooks 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Mis tahes verejooks 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

Dabigatraaneteksilaadi annusele 110 mg kaks korda 66pédevas voi 150 mg kaks korda 66paevas
randomiseeritud uuritavatel esines markimisvairselt vaiksem eluohtlike verejooksude ja koljusiseste
verejooksude risk kui varfariini puhul [p < 0,05]. Dabigatraaneteksilaadi mdlema tugevusega kaasnes ka
statistiliselt oluliselt viiksem {ildine veritsuse mair. Dabigatraaneteksilaadi annusele 110 mg kaks korda
00pédevas randomiseeritud uuritavatel esines markimisvaarselt viaiksem suurte verejooksude risk kui
varfariini puhul (riskitiheduste suhe 0,81 [p = 0,0027]). Dabigatraaneteksilaadi annusele 150 mg kaks
korda 66pdevas randomiseeritud uuritavatel esines mérkimisvaérselt suurem suurte seedetrakti
verejooksude risk kui varfariini puhul (riskitiheduste suhe 1,48 [p = 0,0005]). Seda toimet tdheldati
eeskdtt > 75 aasta vanustel patsientidel.

Dabigatraani kliiniline kasu insuldi ja siisteemse emboolia preventsiooni ja koljusisese verejooksu riski
viahendamisel varfariiniga vorreldes siilib erinevates alamrithmades (nt neerukahjustus, vanus,
samaaegne ravi tromboliiiitikumide voi P-gp inhibiitoritega). Kuigi teatud patsientide alamrithmades
suureneb antikoagulantraviga seoses suurte verejooksude risk, on dabigatraaniga seotud veritsusriski
suurenemine tingitud seedetrakti verejooksust, mida tdheldatakse tiilipiliselt esimese 3...6 kuu jooksul
parast ravi alustamist dabigatraaneteksilaadiga.

SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine tdiskasvanutel (SVI/KATE ravi)
Tabelis 15 on esitatud veritsusepisoodide andmed iihendatud kesksetest uuringutest RE-COVER ja
RE-COVER 11, milles uuriti SVT ja KATE ravi. Uhendatud uuringute esmaste ohutuse

tulemusnditajate (suur verejooks, suur voi kliiniliselt oluline verejooks ja mis tahes verejooks)
viirtused olid oluliselt vdiksemad kui varfariini nominaalse alfa véértuse (5%) puhul.
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Tabel 15. Veritsusepisoodid uuringutes RE-COVER ja RE-COVER II, milles uuriti SVT ja

KATE ravi
Dabigatraaneteksilaat Varfariin Riskitiheduste suhe
150 mg kaks korda vorreldes varfariiniga
O0péevas (95%
usaldusvahemik)
Ohutusanaliiiisi kaasatud 2456 2462
patsiente
Suured veritsusepisoodid 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Koljusisene verejooks 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Suur seedetrakti 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
verejooks
Eluohtlik verejooks 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Suured veritsusepisoodid / 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Seedetrakti mis tahes 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)

verejooks

Molema ravi puhul arvestatakse veritsusepisoode alates dabigatraaneteksilaadi voi varfariini esimesest
suukaudsest manustamisest parast parenteraalse ravi 10petamist (ainult suukaudse ravi periood). See
hdlmab koiki veritsusepisoode, mis esinesid dabigatraaneteksilaadiga ravi ajal. Kaasa on arvatud koik
varfariiniga ravi ajal esinenud veritsusepisoodid, vélja arvatud need, mida téheldati varfariini ja

parenteraalse ravi kattumise ajal.

Tabelis 16 on esitatud veritsusepisoodid keskses uuringus RE-MEDY, milles uuriti SVT ja KATE
ennetamist. Dabigatraaneteksilaadi manustanud patsientidel olid mdnede veritsusepisoodide (suured
verejooksud (SVJ) / kliiniliselt olulised verejooksud (KOVJ), mis tahes verejooksud) néitajad

nominaalse alfa vairtuse (5%) korral oluliselt viiksemad kui varfariini saanutel.

Tabel 16. Veritsusepisoodid uuringus RE-MEDY, milles uuriti SVT ja KATE ennetamist

Dabigatraaneteksilaat Varfariin Riskitiheduste
150 mg kaks korda suhe vorreldes
O0pédevas varfariiniga
(95%
usaldusvahemik)
Ravitud patsiente 1430 1426
Suured veritsusepisoodid 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Koljusisene 2 (0,1%) 4 (0,3%) Ei saa arvutada*
verejooks
Suur seedetrakti 4 (0,3%) 8 (0,5%) Ei saa arvutada *
verejooks
Eluohtlik verejooks 1 (0,1%) 3 (0,2%) Ei saa arvutada *
Suured veritsusepisoodid / 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55(0,41; 0,72)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Seedetrakti mis tahes 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)

verejooks

* Riskitiheduste suhet ei saa hinnata, kuna kummaski kohordis/ravirithmas ei esinenud iihtki episoodi.




Tabelis 17 on esitatud veritsusepisoodid keskses uuringus RE-SONATE, milles uuriti SVT ja KATE
ennetamist. Dabigatraaneteksilaati manustanud patsientidel olid SVJ-ide/KOVJ-ide esinemissagedus
kokku ja mis tahes verejooksude esinemissagedus nominaalse alfa véartuse (5%) korral tunduvalt
véiksemad kui platseebot saanutel.

Tabel 17. Veritsusepisoodid uuringus RE-SONATE, milles uuriti SVT ja KATE ennetamist

Dabigatraaneteksilaat Platseebo Riskitiheduste
150 mg kaks korda suhe vorreldes
O00paevas platseeboga
(95%
usaldusvahemik)
Ravitud patsiente 684 659
Suured veritsusepisoodid 2 (0,3%) 0 Ei saa
arvutada *
Koljusisene 0 0 Ei saa
verejooks arvutada *
Suur seedetrakti 2 (0,3%) 0 Ei saa
verejooks arvutada *
Eluohtlikud 0 0 Ei saa
verejooksud arvutada *
Suured veritsusepisoodid / 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43;5,07)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Seedetrakti mis tahes 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
verejooksud

* Riskitiheduste suhet ei saa hinnata, kuna kummaski ravirithmas ei esinenud {ihtki episoodi.

Agranulotsiitoos ja neutropeenia

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel parast miitigiloa véljastamist on véga harva teatatud
agranulotsiitoosist ja neutropeeniast. Kuna turuletulekujargse seire ajal teatatakse kdrvaltoimetest
teadmata suurusega populatsioonides, ei saa nende esinemissagedust usaldusvaarselt kindlaks teha.
Hinnanguliselt teatati agranulotsiitoosist sagedusega 7 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta ja
neutropeeniast sagedusega 5 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta.

Lapsed

Dabigatraaneteksilaadi ohutust VTE ravi ja VTE taastekke ennetamisekorral lastel uuriti kahes III faasi uuringus
(DIVERSITY ning 1160.108). Dabigatraaneteksilaadiga on kokku ravitud 328 last. Patsientidele manustati
dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi vanuse ja kehakaalu pdhjal kohandatud annused.

Uldiselt eeldatakse, et laste ohutusprofiil on sama nagu tiiskasvanutel.

Korvaltoimed esinesid kokku 26%-1 lastest, kellele manustati dabigatraaneteksilaati VTE raviks ja VTE
taastekke ennetamiseks.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 18 on ndidatud laste VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise uuringutes tuvastatud
korvaltoimed. Need on liigitatud organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel, 1dhtuvalt
jargmisest médratlusest: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni <
1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 18. Korvaltoimed

Esinemissagedus

Organsiisteemi klass / eelistermin

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Vere ja limfisiisteemi héired

Aneemia Sage
Hemoglobiinisisalduse vihenemine Aeg-ajalt
Trombotsiitopeenia Sage
Hematokriti viértuse vihenemine Aeg-ajalt
Neutropeenia Aeg-ajalt
Agranulotsiitoos Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt
Lodve Sage
Kihelus Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata
Angioddeem Teadmata
Urtikaaria Sage
Bronhospasm Teadmata
Nérvisiisteemi héired
Koljusisene verejooks Aeg-ajalt
Vaskulaarsed haired
Hematoom Sage
Hemorraagia Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Ninaverejooks Sage
Verikoha Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired
Seedetrakti verejooks Aeg-ajalt
Koéhuvalu Aeg-ajalt
Kohulahtisus Sage
Diispepsia Sage
liveldus Sage
Pérasoole verejooks Aeg-ajalt
Veritsevad hemorroidid Teadmata
Seedetrakti haavand, sh s66gitoru Teadmata
haavand
Gastroosofagiit Aeg-ajalt
Gastroosofageaalne reflukshaigus Sage
Oksendamine Sage
Diusfaagia Aeg-ajalt
Maksa ja sapiteede héired
Maksafunktsiooni hiire / kdrvalekalded Teadmata
maksafunktsiooni uuringutulemustes
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt
suurenemine
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt
suurenemine
Maksaensiilimide aktiivsuse Sage
suurenemine
Hiuperbilirubineemia Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Naha veritsus Aeg-ajalt
Alopeetsia Sage
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Hemartroos | Teadmata
Neerude ja kuseteede hiired

Urogenitaaltrakti veritsus, sh hematuuria | Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha veritsus Teadmata

Kateteriseerimiskoha veritsus Teadmata
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Traumaatiline verejooks Aeg-ajalt

Sisseldikekoha veritsus Teadmata

Veritsusreaktsioonid

Kahes III faasi uuringus lastel VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise nédidustusel esines 7 patsiendil
(2,1%) suur verejooks, 5 patsiendil (1,5%) kliiniliselt oluline mittesuur veritsus ning 75 patsiendil
(22,9%) viike veritsus. Veritsuste sagedus oli iildiselt kdige vanemas vanuseriihmas (12...< 18 aastat
28,6%) suurem kui nooremates vanuseriihmades (siinnist kuni < 2 aastat 23,3%; 2...< 12 aastat 16,2%).
Hoolimata asukohast vdivad suured vai tdsised verejooksud pohjustada piisivat puuet, eluohtlikke voi
koguni letaalseid tagajérgi.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatavatest suuremate dabigatraaneteksilaadi annuste manustamine pohjustab patsiendil suuremat
veritsusriski.

Uleannustamise kahtlusel vdivad koagulatsioonianaliiiisid aidata veritsusriski kindlaks méérata (vt
10igud 4.4 ja 5.1). Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiilis v0i korduvad dTT mo6tmised véimaldavad
ennustada aega kuni dabigatraani teatavate kontsentratsioonide saabumiseni (vt 151k 5.1) — ka siis, kui on
voetud tdiendavad meetmed, nt dialiiiis.

Liigse antikoagulatsiooni korral voib vajalikuks osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi katkestamine.
Kuna dabigatraan eritub eeskétt neerude kaudu, tuleb tagada piisav diurees. Kuna dabigatraan seondub
valkudega vihesel mééral, on see dialiiiisitav, kuid kliinilised kogemused, mis kinnitaksid selle meetodi
kasulikkust, on piiratud (vt 16ik 5.2).

Veritsusega seotud tiisistuste ravi

Hemorraagiliste tiisistuste puhul tuleb dabigatraaneteksilaadiga ravi 10petada ja verejooksu allikat
uurida. Olenevalt kliinilisest situatsioonist tuleb ravimi mairanud arsti otsuse kohaselt kasutada sobivat
toetusravi, nt kirurgiline hemostaas ja veremahu asendamine.

Olukordades, kus tdiskasvanud patsientidel on vajalik dabigatraani antikoagulatiivse toime kiire
tithistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja (idarutsizumab), mis on dabigatraani
farmakodiinaamilise toime antagonist. Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud (vt 161k
4.4).

Kaaluda voib hiilibimisfaktorite kontsentraatide (aktiveeritud voi aktiveerimata) voi rekombinantse
Vlla-faktori kasutamist. On moned eksperimentaalsed tdendid, mis toetavad nende ravimite rolli
dabigatraani antikoagulatiivse toime tithistamises, kuid nende kasulikkuse kohta kliinilises olukorras,
samuti on andmed trombemboolia voimaliku taastekke riski kohta véga piiratud. Parast soovitatud
hiiiibimisfaktorite kontsentraatide manustamist voivad koagulatsioonianaliilisid muutuda
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mitteusaldusvédrseteks. Nende analiiiiside tulemusi tuleb tdlgendada ettevaatusega. Samuti tuleb
kaaluda trombotsiiiitide kontsentraatide manustamise vajadust sellistel juhtudel, kui esineb
trombotsiitopeenia voi on kasutatud pika toimega tromboliilitikume. Kogu stimptomaatilist ravi tuleb
teostada arsti otsuse kohaselt.

Suurte verejooksude puhul tuleb kaaluda konsulteerimist koagulatsioonile spetsialiseerunud
hematoloogiga, kui vastav spetsialist on kohapeal kéttesaadav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: tromboosivastased ained, otsesed trombiini inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AEO7.

Toimemehhanism

Dabigatraaneteksilaat on viikese molekulmassiga eelravim, millel puudub farmakoloogiline toime.
Pérast suukaudset manustamist imendub dabigatraaneteksilaat kiiresti ja muundatakse
esteraaskataliiiisitud hiidroliiiisi abil vereplasmas ja maksas dabigatraaniks. Dabigatraan on tugev,
konkureeriv ja tiihistatava toimega otsene trombiini inhibiitor ning on pohiline toimeaine plasmas. Kuna
trombiin (seriini proteaas) voimaldab vere hiilibimisprotsessis fibrinogeeni muundumist fibriiniks,
takistab selle inhibeerimine trombide teket. Dabigatraan inhibeerib vaba trombiini, fibriiniga seondunud
trombiini ja trombiini esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

In vivo ja ex vivo loomkatsed on tdestanud parast dabigatraani intravenoosset ja parast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist tromboosi erinevates loommudelites dabigatraani
tromboosivastast efektiivsust ning antikoagulatiivset toimet.

Dabigatraani plasmakontsentratsiooni ja antikoagulatiivse toime tugevuse vahel on II faasi uuringute
pohjal selge korrelatsioon. Dabigatraan pikendab trombiiniaega (thrombin time, TT), ECT-d ja aPTT-
d.

Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiiiis annab dabigatraani hinnangulise plasmakontsentratsiooni,
mida saab vorrelda ootuspédraste dabigatraani plasmakontsentratsioonidega. Kui kalibreeritud dTT
analiilis annab dabigatraani plasmakontsentratsiooni tulemuseks kvantifikatsiooni piiril voi alla selle
oleva viédrtuse, tuleb kaaluda tdiendava koagulatsioonianaliiiisi, nagu TT, ECT vdi aPTT tegemist.

ECT analiiiisiga v0ib otse mdota otseste trombiini inhibiitorite aktiivsust.

aPTT analiilis on laialdaselt kéttesaadav ja annab ligikaudse hinnangu dabigatraaniga saavutatud
antikoagulatsiooni intensiivsusele. Siiski on aPTT analiilisi tundlikkus piiratud ning see ei sobi
antikoagulatiivse toime tépseks kvantifitseerimiseks, eriti dabigatraani suurte plasmakontsentratsioonide
korral. Ehkki suuri aPTT véértusi tuleb tolgendada ettevaatusega, nditab suur aPTT viértus, et patsiendil
on avaldunud ravimi antikoagulatiivne toime.

Uldiselt saab oletada, et need antikoagulatiivset toimet mddtvad analiiiisid vdivad kajastada
dabigatraani kontsentratsioone ning anda juhiseid veritsusriski hindamiseks, st et dabigatraani
minimaalsete sisalduste voi minimaalse kontsentratsiooni juures tehtud koagulatsioonianaliiiisi, nt aPTT
(aPTT lavivaértused vt 161k 4.4, tabel 6), korral 90. protsentiili iiletamine on arvatavasti seotud suurema
veritsusriskiga.
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VTE primaarne preventsioon ortopeedilises kirurgias

Dabigatraani maksimaalsete plasma piisikontsentratsioonide (parast 3. pdeva) geomeetriline keskmine,
moodetuna ligikaudu 2 tundi pérast 220 mg dabigatraaneteksilaadi manustamist, oli 70,8 ng/ml,
vahemikus 35,2...162 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus). Dabigatraani minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna manustamiste vahelise perioodi 16pus (s.o. 24
tundi pérast 220 mg dabigatraani annuse manustamist), oli keskmiselt 22,0 ng/ml, vahemikus 13,0...35,7
ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus).

Sihtotstarbelises uuringus iiksnes mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens, CrCL
30...50 ml/min), kes said raviks dabigatraaneteksilaati 150 mg iiks kord 6opédevas, oli dabigatraani
minimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, moddetuna manustamiste vahelise perioodi 15pus,
keskmiselt 47,5 ng/ml, vahemikus 29,6...72,2 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus).

Patsientidel, keda raviti parast puusa- voi polveliigese asendusoperatsiooni VTE preventsiooni
ndidustusel annusega 220 mg dabigatraaneteksilaati liks kord 66pédevas:

. oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil 67 ng/ml, moddetuna minimaalse
kontsentratsiooni ajal (20...28 tundi pérast eelmise annuse manustamist) (vt 16igud 4.4 ja 4.9);
. oli aPTT 90. protsentiil minimaalse kontsentratsiooni ajal (20...28 tundi pérast eelmise annuse

manustamist) 51 sekundit, mis on 1,3-kordne normi tilempiir.

Patsientidel, keda raviti pérast puusa- voi polveliigese asendusoperatsiooni VTE preventsiooni
ndidustusel annusega 220 mg dabigatraaneteksilaati iks kord 66pdevas, ECT-d ei moddetud.

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe riskifaktoriga
patsientidel (SPAF)

Dabigatraani maksimaalsete plasma plisikontsentratsioonide geomeetriline keskmine, moddetuna
ligikaudu 2 tundi pérast 150 mg dabigatraaneteksilaadi manustamist kaks korda 66péevas, oli

175 ng/ml, vahemikus 117...275 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus). Dabigatraani minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna minimaalse kontsentratsiooni ajal hommikul
manustamiste vahelise perioodi 10pus (s.o 12 tundi pérast 150 mg dabigatraani Shtuse annuse
manustamist), oli keskmiselt 91,0 ng/ml, vahemikus 61,0...143 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili
vahemikus).

NVAF-iga patsientidel, keda raviti insuldi ja siisteemse emboolia preventsiooni ndidustusel annusega
150 mg dabigatraaneteksilaati kaks korda 60péevas:

. oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil ligikaudu 200 ng/ml, mdddetuna
minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist);
° viitab minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi parast eelmise annuse manustamist)

moddetud ECT, mis oli suurenenud ligikaudu 3 korda iile normi {ilempiiri, tiheldatud ECT
103-sekundilise pikenemise 90. protsentiilile;

o kajastab aPTT suhtarv védértusega rohkem kui 2 korda iile normi iilempiiri (aPTT pikenemine
ligikaudu 80 sekundit), moddetuna minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast
eelmise annuse manustamist), vaatluste 90. protsentiili.
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SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine téiiskasvanutel (SVI/KATE)

Patsientidel, kes said SVT ja KATE raviks 150 mg dabigatraaneteksilaati kaks korda 66péevas, oli
dabigatraani minimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna 10...16 tundi pérast
annuse manustamist, manustamiste vahelise perioodi 16pus (s.0 12 tundi parast 150 mg dabigatraani
oOhtuse annuse manustamist), 59,7 ng/ml, vahemikus 38,6...94,5 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili
vahemikus). SVT ja KATE ravis dabigatraaneteksilaadiga 150 mg kaks korda 60péevas:

. oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil ligikaudu 146 ng/ml, mdddetuna
minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist);
. viitab minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist)

moddetud ECT, mis oli suurenenud ligikaudu 2,3 korda vorreldes ravieelsega, tdheldatud ECT
74-sekundilise pikenemise 90. protsentiilile;

. oli aPTT 90. protsentiil minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse
manustamist) 62 sekundit, mis on 1,8 korda iile ravieelse.

Patsientide kohta, keda raviti retsidiveeruva SVT ja KATE ennetamiseks dabigatraaneteksilaadi
annusega 150 mg kaks korda 66péevas, farmakokineetilised andmed puuduvad.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Etniline pdritolu

Kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste,
ladinaameeriklaste, Jaapani voi Hiina péritolu patsientide vahel ei tdheldatud.

Suure liigese asendusoperatsiooni jargse VIE ennetamise kliinilised uuringud

Kahes suures, randomiseeritud, paralleelgruppidega, topeltpimedas, annust kinnitavas uuringus said
patsiendid, kellele tehti plaaniline suur ortopeediline operatsioon (iiks seoses polveliigese vahetuse ja
teine puusaliigese vahetusega), 75 mg voi 110 mg dabigatraaneteksilaati 1...4 tunni jooksul pérast
operatsiooni ning seejarel, parast hemostaasi tagamist, 150 mg voi 220 mg tiks kord 66pdevas voi
enoksapariini 40 mg operatsioonieelsel pédeval ning operatsioonijérgselt iga pdev.

Uuringus RE-MODEL (polveliigese vahetus) kestis ravi 6...10 pdeva ja uuringus RE-NOVATE
(puusaliigese vahetus) 28...35 pdeva. Kokku raviti vastavalt 2076 (polveliigese vahetus) ja 3494
(puusaliigese vahetus) patsienti.

Molema uuringu esmased tulemusnditajad olid koigi VTE-de (sh kopsuemboolia, proksimaalne ja
distaalne siivaveenide tromboos (nii rutiinse venograafiaga tuvastatud siimptomaatiline kui ka
astimptomaatiline)) koguarv ja tildsuremus. Suurte VTE-de (sh kopsuemboolia ja proksimaalne
siivaveenide tromboos (nii rutiinse venograafiaga tuvastatud siimptomaatiline kui ka
astimptomaatiline)) koguarv ja VTE-ga seotud suremus oli teisene tulemusnéitaja ja seda peetakse
kliiniliselt tdhtsamaks.

Modlema uuringu tulemused néitasid, et dabigatraaneteksilaadi 220 mg ja 150 mg annuste
antitrombootiline toime oli VTE-dest tingitud suremuse ja tildsuremuse osas statistiliselt mittehalvem
enoksapariini toimest. Suurte VTE-de ja VTE-ga seotud suremuse esinemissageduse punkthinnang 150
mg annuse puhul oli veidi halvem kui enoksapariinil (tabel 19). Paremaid tulemusi tédheldati 220 mg
annuse puhul, kus suurte VTE-de punkthinnang oli veidi parem kui enoksapariinil (tabel 19). Kliinilised
uuringud on tehtud patsiendipopulatsioonis keskmise vanusega > 65 aastat.

Efektiivsuse ja ohutuse osas mingeid meeste ja naiste vahelisi erinevusi 3. faasi kliinilistes uuringutes ei
taheldatud.

Uuringutes RE-MODEL ja RE-NOVATE uuritud patsiendipopulatsioonist (5539 ravitud patsienti)
pddes 51% kaasuvat hiipertooniatdbe, 9% kaasuvat diabeeti, 9% kaasuvat siidame isheemiatdbe ja
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20%-1 oli anamneesis venoosne puudulikkus. Mitte iikski neist haigustest ei ilmutanud mingit mdju
dabigatraani toimetele VTE ennetamise voi veritsuste esinemissageduse osas.

Suurte VTE-de ja VTE-dega seotud suremuse (teisene tulemusnéitaja) andmed olid esmase
tulemusnéitaja andmetega homogeensed ning need on esitatud tabelis 19.

Andmed koigi VTE-de ja iildsuremuse (esmane tulemusniitaja) kohta on esitatud tabelis 20.

Andmed méiératletud suurte verejooksude esinemise kohta on esitatud allpool tabelis 21.

Tabel 19. Analiiiis suurte VTE-de ja VTE-dega seotud suremuse kohta ortopeedilise Kirurgia
uuringute RE-MODEL ja RE-NOVATE raviperioodi jooksul

Uuring Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat | Enoksapariin
220 mg iiks kord 150 mg tiks kord 40 mg
O0pédevas O0pidevas

RE-NOVATE (puus)

N 909 888 917

Juhtude arv (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3.,9)

Riskide su.}.w. vorreldes 0.78 1,09

enoksapariiniga

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

RE-MODEL (pdlv)

N 506 527 511

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

R}skltlheduste suhe o 0.73 1,08

vorreldes enoksapariiniga

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

Tabel 20. Analiiiis koigi VTE-de ja iildsuremuse kohta ortopeedilise kirurgia uuringute
RE-MODEL ja RE-NOVATE raviperioodi jooksul

Uuring Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat | Enoksapariin
220 mg iiks kord 150 mg iiks kord 40 mg
O0pdevas O0pdevas

RE-NOVATE (puus)

N 880 874 897

Juhtude arv (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Riskitihedudte suhe 0,9 1,28

vorreldes

enoksapariiniga

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

RE-MODEL (polv)

N 503 526 512

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

Riskitiheduste suhe 0,97 1,07

vorreldes

enoksapariiniga

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

Tabel 21. Suured veritsusepisoodid ravi ajal uuringus RE-MODEL ja uuringus RE-NOVATE

Uuring

Dabigatraaneteksilaat
220 mg tiks kord
00péevas

Dabigatraaneteksilaat
150 mg iiks kord
0Opaevas

Enoksapariin
40 mg

RE-NOVATE (puus)
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Ravitud patsientide arv N 1146 1163 1154
Suurte veritsusepisoodide arv 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)
N (%)

RE-MODEL (pdlv)

Ravitud patsientide arv N 679 703 694
Suurte veritsusepisoodide

arv (%) P 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe riskifaktoriga
patsientidel

Dabigatraaneteksilaadi efektiivsuse kliiniline tdestus on saadud uuringust RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy / Pikaajalise antikoagulantravi randomiseeritud
hindamine). See on mitmekeskuseline, mitmerahvuseline, randomiseeritud, paralleelrithmadega uuring,
milles vorreldi kodade virvendusariitmia ja insuldi ning siisteemse emboolia mddduka kuni suure
riskiga patsientidel dabigatraaneteksilaadi kahte pimendatud annust (110 mg ja 150 mg kaks korda
O0péevas) varfariini avatud annustega. Uuringu esmane eesmérk oli vélja selgitada, kas
dabigatraaneteksilaat on koondtulemusnéitaja (insuldi ja siisteemse emboolia esinemissageduse
vihendamine) saavutamisel varfariinist mittehalvem. Samuti analiiiisiti statistilist paremust.

Uuringusse RE-LY randomiseeriti kokku 18 113 patsienti, kelle keskmine vanus oli 71,5 aastat ja
keskmine CHADS; skoor oli 2,1. Patsientide populatsioonis oli 64% mehi, 70% valgenahalisi ja 16%
Aasia pdritolu patsiente. Varfariinirithma randomiseeritud patsientidel jai INR-i véartus terapeutilisse
vahemikku (INR 2...3) keskmiselt 64,4% ajast (time in therapeutic range, TTR) (TTR-i mediaan 67%).

RE-LY uuringust néhtus, et dabigatraaneteksilaadi annus 110 mg kaks korda 66pédevas on kodade
virvendusariitmiaga uuritavatel insuldi ja siisteemse emboolia preventsioonis varfariinist mittechalvem
ning vihendab koljusiseste verejooksude, koikide verejooksude ja suurte verejooksude riski. Annus 150
mg kaks korda 66pdevas vihendab varfariiniga vorreldes méirkimisvéérselt isheemilise ja hemorraagilise
insuldi, vaskulaarse surma, koljusiseste verejooksude ja iildist verejooksu riski. Suurte verejooksude
esinemissagedus oli selle annuse puhul vorreldav varfariiniga. Varfariiniga vorreldes suurenes
dabigatraaneteksilaadi annustega 110 mg kaks korda 66péevas ja 150 mg kaks korda 66pdevas vihesel
madral miiokardiinfarktide arv (vastavalt riskitiheduste suhe 1,29; p = 0,0929 ja 1,27; p = 0,1240). INR-i
tapsemal jadlgimisel dabigatraaneteksilaadi kasulikkus vGrreldes varfariiniga vdhenes.

Tabelites 22...24 esitatakse tdpsemalt olulised tulemused tildpopulatsioonis.

Tabel 22. Insuldi voi siisteemse emboolia esmakordse esinemise (esmane tulemusniitaja)
analiiiis RE-LY uuringuperioodil

Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
o0opaevas 00péevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Insult ja/vai siisteemne
emboolia
Juhtude arv (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riskitiheduste suhe 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
vorreldes varfariiniga
(95% CI)
Paremuse p-véirtus p=0,2721 p =0,0001

% on episoodide esinemismair aastas
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Tabel 23. Isheemilise voi hemorraagilise insuldi esmakordse esinemise analiiiis RE-LY

uuringuperioodil
Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O0péevas O0pédevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Insult
Juhtude arv (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskitiheduste suhe 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
vorreldes
varfariiniga (95%
CI)
p-véirtus 0,3553 0,0001
Siisteemne emboolia
Juhtude arv (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskitiheduste suhe 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vorreldes
varfariiniga (95%
CI
p-véirtus 0,3099 0,1582
Isheemiline insult
Juhtude arv (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskitiheduste suhe 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-véirtus 0,3138 0,0351
Hemorraagiline insult
Juhtude arv (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Riskitiheduste suhe 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-véirtus 0,0001 <0,0001

% on episoodide esinemismédir aastas
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Tabel 24. Uldelulemuse ja kardiovaskulaarse elulemuse analiiiis RE-LY uuringuperioodil

Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O00paevas O00paevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Uldsuremus
Juhtude arv (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskitiheduste 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-védrtus 0,1308 0,0517
Suremus vaskulaarsetel
pOhjustel
Juhtude arv (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riskitiheduste suhe 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
vorreldes
varfariiniga (95%
CI
p-véirtus 0,2081 0,0430

% on episoodide esinemismédir aastas

Tabelites 25...26 esitatakse efektiivsuse ja ohutuse esmase tulemusnditaja andmed olulistes patsientide
alamrithmades.

Esmase tulemusnéitaja (insult ja slisteemne emboolia) osas ei selgunud tihtki alamrithma (st vanus,
kehakaal, sugu, neerufunktsioon, etniline kuuluvus jms), kellel oleks varfariiniga virreldes erinev
riskide suhe.

Tabel 25. Riskitiheduste suhe ja 95% CI alamrithmade kaupa insuldi / siisteemse emboolia

korral
Tulemusnéitaja Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat
110 mg kaks korda 66péevas vs. 150 mg kaks korda d6péevas vs.
varfariin varfariin
Vanus (aastat)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<ja<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 <ja <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 <ja<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)

Ohutuse esmase tulemusnditaja (suured verejooksud) osas esines koostoime ravitoime ja vanuse vahel.
Vorreldes varfariiniga suurenes vananedes dabigatraani suhteline veritsusrisk. Suhteline risk oli kdige
suurem > 75 aasta vanustel patsientidel. Tromboliititikumide ASH voi klopidogreeli samaaegne
kasutamine ligikaudu kahekordistab suurte verejooksude esinemissagedust nii dabigatraaneteksilaadi kui
ka varfariini puhul. Puudus oluline koostoime ravitoimete ning neerufunktsiooni ja CHADS, skoori
vahel.



Tabel 26. Riskitiheduste suhe ja 95% CI alamriihmade jéirgi suurte verejooksude korral

Tulemusnéitaja Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat
110 mg kaks korda 66pédevas vs. | 150 mg kaks korda 66péevas vs.
varfariin varfariin
Vanus (aastat)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<ja<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<ja<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50 <ja <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)
ASH kasutamine 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Klopidogreeli kasutamine 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (pikaajaline mitmekeskuseline dabigatraanravi jitku-uuring kodade virvendusariitmiaga
patsientidel, kes lopetasid RE-LY uuringu)

RE-LY jatku-uuring (RELY-ABLE) pakkus tdiendavat ohutusteavet selle patsientide kohordi kohta, kes
jétkasid dabigatraaneteksilaadi samasuguse annuse votmist, nagu neile méérati RE-LY uuringus.
Patsiendid olid RELY-ABLE uuringusse sobivad, kui nad ei olnud RE-LY uuringu viimase visiidi ajaks
uuringuravimi manustamist alatiseks 10petanud. Registreeritud patsiendid jatkasid
dabigatraaneteksilaadi samasuguse topeltpimeda annuse vOtmist, nagu neile oli randomiseeritult
méiératud RE-LY uuringus, kuni 43-kuulise jdlgimisperioodi jooksul parast RE-LY-d (keskmine
RE-LY jalgimisperiood + RELY-ABLE, kokku 4,5 aastat). Uuringusse registreeriti 5897 patsienti,
moodustades 49% patsientidest, kes méérati uuringus RE-LY esialgselt randomiseeritult
dabigatraaneteksilaati saama, ja uuringusse RELY-ABLE sobivaid patsiente oli 86%.

Uuringus RELY-ABLE tdiendavalt 2,5 aastat kestnud ravi jooksul, maksimaalse ekspositsiooniajaga
iile 6 aasta (koguekspositsioon uuringutes RE-LY + RELY-ABLE), leidis kinnitust
dabigatraaneteksilaadi pikaajaline ohutusprofiil mélema uuringuannuse (110 mg 2 korda 66péevas ja
150 mg kaks korda 60péevas) puhul. Mingeid uusi ohutusleide ei tdheldatud.

Tulemusnéitajatena méaratletud haigusjuhtude, sh suured verejooksud ja muud veritsusepisoodid,
esinemissagedus oli kooskdlas uuringus RE-LY tdheldatuga.

Andmed mittesekkuvatest uuringutest

Mittesekkuvas uuringus (GLORIA-AF, teine faas) koguti prospektiivselt ohutus- ja efektiivsusandmeid
esmakordselt diagnoositud NVAF-iga patsientidelt, kes manustasid dabigatraaneteksilaati tavaelu
tingimustes. Uuringusse kaasati 4859 dabigatraaneteksilaadiga ravitavat patsienti (55% raviti annusega
150 mg kaks korda 66péevas, 43% raviti annusega 110 mg kaks korda 66péevas, 2% raviti annusega 75
mg kaks korda 66pédevas). Patsientide jarelkontroll kestis 2 aastat.

Keskmised CHADS; ja HAS-BLED-i skoorid olid vastavalt 1,9 ja 1,2. Raviaegne jirelkontroll kestis
keskmiselt 18,3 kuud. Suuri verejookse esines 0,97 juhul 100 patsientaasta kohta. Eluohtlikke
verejookse esines 0,46 juhul 100 patsientaasta kohta, koljusiseseid verejookse 0,17 juhul

100 patsientaasta kohta ja seedetrakti verejookse 0,60 juhul 100 patsientaasta kohta. Insulti esines

0,65 juhul 100 patsientaasta kohta.

Lisaks seostati mittesekkuvas uuringus [Graham, D. J. ef al., Circulation. 2015;131:157-164] rohkem

kui 134 000 eakal NV AF-iga patsiendil USA-s (kokku iile 37 500 patsientaasta raviaegset jarelkontrolli)

dabigatraaneteksilaati (84% patsientidest raviti annusega 150 mg kaks korda 66pédevas, 16%

patsientidest raviti annusega 75 mg kaks korda 66pédevas) isheemilise insuldi (riskitiheduste

suhe 0,80; 95% usaldusvahemik [CI] 0,67...0,96), koljusiseste verejooksude (riskitiheduste suhe 0,34; CI
0,26...0,46) ja suremuse (riskitiheduste suhe 0,86; CI 0,77...0,96) riskide vihenemisega ning seedetrakti
verejooksude (riskitiheduste suhe 1,28; CI 1,14...1,44) riski suurenemisega vorreldes varfariiniga. Suurte
verejooksude korral erinevusi ei leitud (riskitiheduste suhe 0,97; CI 0,88...1,07).
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Sellel nédidustusel on need tavaelus tehtud vaatlustulemused kooskdlas dabigatraaneteksilaadi teadaoleva
ohutus- ja efektiivsusprofiiliga uuringust RE-LY.

Patsiendid, kellele tehti perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) koos stentimisega

Prospektiivses randomiseeritud avatud, pimendatud tulemusniitajaga uuringus (PROBE) (I1Ib faas)
osalenud 2725 mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendil, kellele tehti stentimisega PKI
(RE-DUAL PCI), hinnati kaksikravi dabigatraaneteksilaadi (110 mg voi 150 mg 2 korda 66péevas) ja
klopidogreeli voi tikagrelooriga (P2Y 12 antagonist) vs. kolmikravi varfariini (kohandatud INR-i
véartusele 2,0...3,0) ja klopidogreeli voi tikagreloori ning ASH-ga. Patsiendid randomiseeriti saama
kaksikravi dabigatraaneteksilaadiga (110 mg 2 korda 6opéevas), kaksikravi dabigatraaneteksilaadiga
(150 mg 2 korda d&péevas) voi kolmikravi varfariiniga. Viljaspool Ameerika Uhendriike elavad eakad
patsiendid (> 80-aastased koigis riikides, > 70-aastased Jaapanis) méérati juhuslikkuse alusel kas
dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi riihma voi varfariini kolmikravi rithma. Esmane
tulemusnéitaja oli suurte verejooksude (ISTH méiératluse kohaselt) vdi kliiniliselt oluliste mittesuurte
veritsusepisoodide kombineeritud tulemusnéitaja.

Esmase tulemusnditaja esinemissagedus oli 15,4% (151 patsienti) dabigatraaneteksilaadi 110 mg
kaksikravi rithmas vorreldes 26,9%-ga (264 patsienti) varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe
0,52; 95% usaldusvahemik: 0,42; 0,63; P < 0,0001 mittehalvemuse korral ja P < 0,0001 paremuse
korral), ning 20,2% (154 patsienti) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi rithmas vorreldes 25,7%-
ga (196 patsienti) vastavas varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,72; 95% usaldusvahemik:
0,58; 0,88; P <0,0001 mittehalvemuse korral ja P = 0,002 paremuse korral). Kirjeldava analiiiisi osana
hinnati miiokardiinfarktiga seotud tromboliiiisi (thrombolysis in myocardial infarction, TIMI) suuri
veritsusepisoode ning nende esinemissagedus molemas dabigatraaneteksilaadi kaksikravi rithmas oli
véiksem kui varfariini kolmikravi riihmas: 14 juhtu (1,4%) dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi
rithmas vorreldes 37 juhuga (3,8%) varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,37; 95%
usaldusvahemik: 0,20; 0,68; P = 0,002) ning 16 juhtu (2,1%) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi
rithmas vorreldes 30 juhuga (3,9%) vastavas varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,51;
95% usaldusvahemik: 0,28; 0,93; P = 0,03). Koljusiseste verejooksude esinemissagedus molemas
dabigatraaneteksilaadi kaksikravi riihmas oli vdiksem kui vastavas varfariini kolmikravi rithmas: 3 juhtu
(0,3%) dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi rithmas vorreldes 10 juhuga (1,0%) varfariini
kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,30; 95%

usaldusvahemik: 0,08; 1,07; P = 0,06), ning 1 juht (0,1%) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi
rithmas vorreldes 8 juhuga (1,0%) vastavas varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,12; 95%
usaldusvahemik: 0,02; 0,98; P = 0,047). Surma, trombemboolseid tiisistusi (miiokardiinfarkt, insult voi
siisteemne emboolia) v4i plaanivilist revaskuleerimist holmava liittulemusniitaja esinemissagedus
molemas dabigatraaneteksilaadi kaksikravi rithmas kokku oli mittehalvem kui varfariini kolmikravi
rithmas (vastavalt 13,7% vs. 13,4%; riskitiheduste suhe 1,04; 95% usaldusvahemik: 0,84; 1,29; P =
0,0047 mittehalvemuse korral). Kummagi dabigatraaneteksilaadi annuse kaksikravi rithmas ja varfariini
kolmikravi rithmas ei tiheldatud efektiivsuse tulemusnéitajate tiksikkomponentide vordluses
statistiliselt olulisi erinevusi.

See uuring néitas, et kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kellele tehti stentimisega PKI, vahendas
kaksikravi dabigatraaneteksilaadi ja P2Y 12 antagonistiga oluliselt verejooksude riski vorreldes varfariini

kolmikraviga; trombemboolsete tiisistuste liittulemusnéitaja vordluses olid tulemused mittehalvemad.

SVT ja KATE ravi tdiskasvanutel (SVT/KATE ravi)

Kahes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelriihmadega replikatsiooniuuringus
RE-COVER ja RE-COVER II uuriti efektiivsust ja ohutust. Neis uuringutes vorreldi
dabigatraaneteksilaati (150 mg 2 korda 60pdevas) ja varfariini (INR-i eesmarkvéadrtus 2,0...3,0) dgeda
SVT ja/voi KATE-ga patsientidel. Nende uuringute esmane eesmaérk oli kindlaks teha
dabigatraaneteksilaadi mittehalvemus varfariinist esmase tulemusnéitaja (retsidiveeruv
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siimptomaatiline SVT ja/vdi KATE ja nendega seotud surmad kokku 6-kuulise raviperioodi jooksul)
esinemissageduse vihendamisel.

Uhendatud uuringutesse RE-COVER ja RE-COVER II randomiseeriti kokku 5153 patsienti ja nende
kéigus raviti 5107 patsienti.

Ravi kestus dabigatraani fikseeritud annusega oli 174,0 paeva ilma hiilibivuse jalgimiseta. Varfariinile
randomiseeritud patsientidel oli mediaanaeg terapeutilises annusevahemikus (INR 2,0...3,0) 60,6%.

Uuringud néitasid, et ravi dabigatraaneteksilaadi annusega 150 mg kaks korda 66pdevas oli
mittehalvem kui varfariinravi (mittehalvemuspiir uuringutes RE-COVER ja RE-COVERII: 3,6
riskierinevuse osas ja 2,75 riskitiheduste suhte osas).

Tabel 27. Esmaste ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate (VTE on SVT ja/voi KATE
koondniitaja) analiiiis kuni ravijirgse perioodi lopuni iihendatud uuringutes
RE-COVER ja RE-COVER 11

Dabigatraaneteksilaat Varfariin
150 mg kaks korda 66pédevas
Ravitud patsiente 2553 2554
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja 68 (2,7%) 62 (2,4%)
VTE-ga seotud surm
Riskitiheduste suhe
~ .. 1,09

vorreldes varfariiniga (0.77: 1.54)
(95% usaldusvahemik) o
Teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja
surnfad mis tahes : 109 (4,3%) 104 (4,1%)
pOhjusel
95% usaldusvahemik 3,52;5,13 3,34; 491
Stimptomaatiline SVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95% usaldusvahemik 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Stimptomaatiline KATE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95% usaldusvahemik 0,70; 1,54 0,67; 1,49
VTE-ga seotud surmad 4 (0,2%) 3 (0,1%)
95% usaldusvahemik 0,04; 0,40 0,02; 0,34
§§1‘$2‘ellmls tahes 51 (2,0%) 52 (2,0%)
95% usaldusvahemik 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Retsidiveeruva SVT ja KATE ennetamine tdiskasvanutel (SVT/KATE ennetamine)

Eelnevalt antikoagulantravi saanud patsientidel tehti kaks randomiseeritud paralleelriihmadega
topeltpimedat uuringut. Varfariiniga kontrollitud uuringusse RE-MEDY registreeriti patsiendid, keda oli
juba ravitud 3...12 kuu jooksul ning kes vajasid tdiendavat antikoagulatiivset ravi, ning
platseebokontrolliga uuringusse RE-SONATE registreeriti patsiendid, keda oli juba 6...18 kuu jooksul
ravitud K-vitamiini inhibiitoritega.

Uuringu RE-MEDY eesmark oli vorrelda suukaudse dabigatraaneteksilaadi (150 mg kaks korda
O00pdevas) ja varfariini (INR-i eesmérkvairtus 2,0...3,0) ohutust ja efektiivsust retsidiveeruva
stiimptomaatilise SVT ja/voi KATE pikaajalises ravis ja ennetamises. Kokku randomiseeriti

2866 patsienti ning raviti 2856 patsienti. Ravi dabigatraaneteksilaadiga kestis 6...36 kuud (mediaan
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534,0 pédeva). Varfariinile randomiseeritud patsientidel jéi INR-i véértus terapeutilisse vahemikku (INR
2,0...3,0) mediaanselt 64,9% ajast.

Uuring RE-MEDY nditas, et ravi dabigatraaneteksilaadiga 150 mg kaks korda 66péaevas oli
mittehalvem varfariinist (mittehalvemuspiir 2,85 riskitiheduste suhte ja 2,8 riskierinevuse osas).

Tabel 28. Uuringu RE-MEDY esmaste ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate (VTE on SVT
ja/voi KATE koondniitaja) analiiiis kuni ravijirgse perioodi 10puni

Dabigatraaneteksilaa Varfariin
t
150 mg kaks korda
0opaevas

Ravitud patsiente 1430 1426
Retsidiveeruv siimptomaatiline VTE ja
VTE-ga seotud surlr)n : 26 (1.8%) 18 (1,3%)
Ris?it.i.he.duste suhe vorreldes 1,44
varfariiniga
(95% usaldusvahemik) (078, 2,64)
Mittehalvemuspiir 2,85
Haigusjuhuga patsiente 18. kuul 22 17
Kumulatiivne risk 18. kuul (%) 1,7 14
Riskierinevus vorreldes varfariiniga

0 0,4
(%)
95% usaldusvahemik
Mittehalvemuspiir 2,8
Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad
Retsidiveeruv siimptomaatiline VTE ja
surmad mis tahes p%hjusel : 42 (2.9%) 36 (2,5%)
95% usaldusvahemik 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Stimptomaatiline SVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% usaldusvahemik 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Stimptomaatiline KATE 10 (0,7%) 5(0,4%)
95% usaldusvahemik 0,34; 1,28 0,11; 0,82
VTE-ga seotud surmad 1 (0,1%) 1 (0,1 %)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Surmad mis tahes pohjusel 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% usaldusvahemik 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Uuringu RE-SONATE eesmark oli hinnata dabigatraaneteksilaadi paremust vorreldes platseeboga
retsidiveeruva simptomaatilise SVT ja/voi KATE ennetamisel patsientidel, keda oli juba ravitud
6...18 kuud VKA-ga. Kavatsetud ravi oli 6 kuud dabigatraaneteksilaati annuses 150 mg kaks korda
O0péevas ilma jilgimisvajaduseta.

Uuring RE-SONATE néitas dabigatraaneteksilaadi paremust vorreldes platseeboga retsidiveeruva
simptomaatilise SVT/KATE, sh seletamatud surmad, ennetamisel. Sellega kaasnes riski vihenemine
raviperioodil 5,6%-I1t 0,4%-ni (riskitiheduste suhtel pohinevalt relatiivne riski vihenemine 92%)

(p <0,0001). K&ik esmase tulemusnéitaja teisesed ja tundlikkuse analiiiisid ning koik teisesed
tulemusnditajad néaitasid dabigatraaneteksilaadi paremust platseeboga vorreldes.

Uuring holmas 12-kuulist vaatlevat jarelkontrolliperioodi parast ravi 16ppu. Pérast uuringuravimi
manustamise 16petamist séilis toime kuni jarelkontrolliperioodi 16puni, mis nditas, et
dabigatraaneteksilaadi algne ravitoime piisis. Taastekke efekti ei tdheldatud. Jarelkontrolliperioodi 16pul
esines VTE juhte 6,9%-1 dabigatraaneteksilaadiga ravitud patsientidest ja 10,7%-1 platseebo rithma
patsientidest (riskitiheduste suhe 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tabel 29. Uuringu RE-SONATE esmase ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate (VTE on SVT
ja/voi KATE koondnéitaja) analiiiis kuni ravijargse perioodi 1opuni

Dabigatraaneteksilaat Platseebo
150 mg kaks korda
00péevas

Ravitud patsiente 681 662
Retsidiveeruv
stimptomaatiline VTE ja 3 (0,4%) 37 (5,6%)
sellega seotud surmad
Riskitiheduste suhe 0.08
vorreldes platseeboga 0 02" 0.25)
(95% usaldusvahemik) e
Paremuse p-véirtus <0,0001
Teisesed efektiivsuse
tulemusnéitajad
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja
surn?ad mis tahes : 3 (04%) 37(5,6%)
pdhjusel
95% usaldusvahemik 0,09; 1,28 3,97, 7,62
Stimptomaatiline SVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% usaldusvahemik 0,04; 1,06 2,21;5,17
Stimptomaatiline KATE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,82 1,16; 3,52
VTE-ga seotud surmad 0 (0) 0(0)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Seletamatud surmad 0 (0) 2 (0,3%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Surmad mis tahes
pOhjusel 0(0) 2 (0.3%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Trombemboolia preventsiooni kliinilised uuringud stidameklapi proteesiga patsientidel

II faasi uuringus uuriti dabigatraaneteksilaati ja varfariini kokku 252 patsiendil, kellele oli hiljuti (st
selle haiglasoleku jooksul) tehtud mehaaniline siidameklapi asendusoperatsioon, ja patsientidel, kellel
oli mehaanilisest stidameklapi asendusest moddunud rohkem kui kolm kuud. Dabigatraaneteksilaadi
manustamisel tdheldati rohkem trombemboolia juhte (peamiselt insuldid ja
siimptomaatilised/asiimptomaatilised klapiproteesi tromboosid) ja veritsusepisoode kui varfariini
manustamisel. Varasel postoperatiivsel perioodil ilmnes patsientidel suur verejooks peamiselt
hemorraagilise perikardiefusioonina, eriti neil patsientidel, kes alustasid dabigatraaneteksilaadi
manustamist varakult (st 3. pideval) parast siidameklapi asendusoperatsiooni (vt 151k 4.3).

Lapsed

Suure liigese asendusoperatsiooni jargse VIE ennetamise kliinilised uuringud
Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel tihe riskifaktoriga

patsientidel

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga lébi viidud uuringute
tulemusi laste koikide alariihmade kohta VTE primaarse preventsiooni ndidustusel patsientidel, kellele
on tehtud plaaniline operatsioon kogu puusaliigese voi kogu pdlveliigese asendamiseks, ja insuldi ning
slisteemse emboolia ennetamise niidustusel NVAF-iga patsientidel (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik
4.2).
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VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Uuringu DIVERSITY tegemise eesmérk oli ndidata dabigatraaneteksilaadi kasutamise ohutust ja
efektiivsust vorreldes VTE tavaraviga lastel vanuses stinnist kuni 18 aastani. Tegemist oli avatud
randomiseeritud, paralleelriihmadega mittehalvemuse uuringuga. Uuringusse kaasatud patsiendid
randomiseeriti 2 : 1 skeemi kohaselt saama kas vanusekohast ravimvormi (kapslid, kaetud graanulid voi
suukaudne lahus) voi dabigatraaneteksilaati (vanuse ja kehakaalu jérgi kohandatud annused) voi
tavaravi, mis koosnes madalmolekulaarsetest hepariinidest (LMWH) vdi K-vitamiini antagonistidest
(VKA) véi fondaparinuksist (iiks 12-aastane patsient). Esmane tulemusnéitaja oli kombineeritud
tulemusnditaja patsientidest, kellel esines téielik trombi lahustumine, kes vabanesid VTE taastekkest
ning kelle puhul ei esinenud VTE-st pdhjustatud surma. Vélistuskriteeriumid olid muu hulgas édge
meningiit, entsefaliit ja intrakraniaalne abstsess.

Kokku randomiseeriti 267 patsienti. Nendest 176 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga ja 90
patsienti said tavaravi (iihte randomiseeritud patsienti ei ravitud). 168 patsienti olid vanuses

12...< 18 aastat, 64 patsienti olid vanuses 2...< 12 aastat ja 35 patsienti olid nooremad kui 2

aastat. Kombineeritud esmase tulemusnéitaja kriteeriumitele (tdielik trombi lahustumine,
vabanemine VTE taastekkest ja VTE-st pohjustatud surmade puudumine) vastasid 267
randomiseeritud patsiendist 81 patsienti (45,8%) dabigatraaneteksilaadi riithmas ja 38 patsienti
(42,2%) tavaravi rilhmas. Vastav méirade erinevus nditas dabigatraaneteksilaadi mittehalvemust
vorreldes tavaraviga. Uldiselt tiheldati iihtlasi tulemusi kdigis alariihmades: ravitoime ei

erinenud oluliselt vanuse, soo, piirkonna ja teatud riskitegurite jargi moodustatud alarithmades.
Kolmes eri vanuseriihmas olid dabigatraaneteksilaadi ja tavaravi riithmades esmase

tulemusnditaja kriteeriumid tditnud patsientide osakaalud vastavalt 13/22 (59,1%) ning 7/13
(53,8%) patsientide puhul vanuses siinnist kuni < 2 aastat, 21/43 (48,8%) ja 12/21 (57,1%)
patsientide puhul vanuses 2...< 12 aastat ning 47/112 (42,0%) ja 19/56 (33,9%) patsientide puhul
vanuses 12...< 18 aastat.

Maiératletud suurtest verejooksudest teatati dabigatraaneteksilaadi rithmas 4 patsiendil (2,3%) ja tavaravi
riihmas 2 patsiendil (2,2%). Esimese suure verejooksu tekkeni kulunud aeg ei erinenud statistiliselt
oluliselt. Maaratletud verejooks esines 38 patsiendil (21,6%) dabigatraaneteksilaadi riihmas ja 22
patsiendil (24,4%) tavaravi rithmast esines; enamik neist kategoriseeriti véikeste verejooksudena.
Maéiratletud suurte verejooksude (major bleeding event, MBE) voi kliiniliselt oluliste mittesuurte
(clinically relevant non-major, CRNM) verejooksude (mis toimusid ravi ajal) kombineeritud
tulemusnditajast teatati dabigatraaneteksilaadi rithmas 6 patsiendil (3,4%) ja tavaravi riihmas 3 patsiendil
(3,3%).

Avatud, iithe raviriihmaga, prospektiivne mitmekeskuseline III faasi ohutuse kohortuuring (1160.108)
tehti dabigatraaneteksilaadi ohutuse hindamiseks VTE taastekke ennetamiseks lastel vanuses slinnist
kuni 18 aastani. Uuringusse lubati kaasata patsiente, kes vajasid kliinilise riskiteguri tottu tdiendavat
antikoagulantravi pérast kinnitatud VTE korral esialgse ravi 1opetamist (vihemalt 3 kuud) v4i pérast
osalemise Iopetamist DIVERSITY uuringus. Sobivatele patsientidele manustati vanuse ja kehakaalu
jargi kohandatud dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi (kapslid, kaetud graanulid voi
suukaudne lahus) annused, kuni kliiniline riskitegur taandus vai kuni 12 kuud. Uuringu esmased
tulemusnditajad olid VTE taasteke, suured ja vdikesed veritsused ning suremus (iildine ja tromboosi-
voi trombemboolia juhtudega seotud) 6. ja 12. kuul. Tulemusnéitajatena maératletud juhud defineeris
soltumatu pimendatud hindamiskomisjon.

Uuringusse kaasati kokku 214 patsienti, neist 162 patsienti kuulusid vanuserithma 1 (vanuses 12...<
18 aastat), 43 patsienti vanuserithma 2 (vanuses 2...< 12 aastat) ja 9 patsienti vanuserithma 3 (siinnist
kuni alla 2 aastat). Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) méédratlusele vastav VTE taasteke esimese 12
kuu jooksul pédrast ravi algust. Méaratlusele vastavatest raviacgsetest verejooksudest teatati esimese
12 kuu jooksul 48 patsiendil (22,5%). Enamik veritsustest olid vdikesed. 3 patsiendil (1,4%) tekkis
madratlusele vastav suur veritsus esimese 12 kuu jooksul. 3 patsiendil (1,4%) teatati maératlusele
vastavast kliiniliselt olulisest mittesuurest veritsusest esimese 12 kuu jooksul. Ravi ajal ei esinenud
tihtegi surma. Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) esimese 12 kuu jooksul posttrombootiline
siindroom (PTS) v&i nende PTS halvenes.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist muundatakse dabigatraaneteksilaat kiiresti ja tdielikult dabigatraaniks,
mis on plasmas leiduv aktiivne vorm. Eelravimi dabigatraaneteksilaadi I6hustamine esteraaskataliitisitud
hiidroliitisi abil aktiivseks tihendiks dabigatraaniks on peamine metaboolne reaktsioon. Pérast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist oli dabigatraani absoluutne biosaadavus ligikaudu 6,5%.
Pérast dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele
iseloomustas dabigatraani farmakokineetilist profiili plasmas kiire kontsentratsiooni suurenemine

plasmas, Ciax saavutati 0,5...2,0 tunni jooksul pérast manustamist.
Imendumine

Uuring, milles hinnati dabigatraaneteksilaadi postoperatiivset imendumist 1...3 tundi pérast operatsiooni,
nditas suhteliselt acglast imendumist vorreldes imendumisega tervetel vabatahtlikel ning sujuvat
plasmakontsentratsiooni ja aja profiili ilma suurte maksimaalsete plasmakontsentratsioonideta.
Maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse postoperatiivsel perioodil 6 tundi parast
manustamist, mis on tingitud soodustavatest teguritest nagu anesteesia, seedetrakti parees ja kirurgilised
toimed, olenemata suukaudsest ravimvormist. Uhes edasises uuringus niidati, et aeglane ja
edasiliikkunud imendumine esineb tavaliselt ainult operatsiooni pdeval. Jargnevatel pdevadel on
dabigatraani imendumine kiire ning maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse 2 tundi
pérast ravimi manustamist.

Toit ei mojusta dabigatraaneteksilaadi biosaadavust, kuid litkkab maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise aja 2 tunni vorra edasi.

Cmax ja AUC olid annusega proportsionaalsed.

Kui pelleteid voetakse ilma hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloosist (hydroxypropylmethylcellulose,
HPMC) kapslikestata, voib suukaudne biosaadavus suureneda péarast {ihekordse annuse manustamist
75% vorra ja piisikontsentratsiooni puhul 37% vdrra vorreldes kapsli ravimvormiga. Seega tuleb
dabigatraaneteksilaadi biosaadavuse soovimatu suurenemise valtimiseks séilitada kliinilises
kasutamises alati HPMC kapslite terviklikkus (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
On tdheldatud dabigatraani véhest (34...35%), kontsentratsioonist soltumatut seondumist inimese
plasmavalkudega. Dabigatraani jaotusruumala 60...70 1 {iletab kogu kehavedeliku mahu, mis nditab

dabigatraani mdodukat jaotumist kudedes.

Biotransformatsioon

Dabigatraani metabolismi ja eritumist uuriti tervetel meessoost uuritavatel pérast radioaktiivselt
margistatud dabigatraani ithekordset intravenoosse annuse manustamist. Pérast intravenoosse annuse
manustamist eritus dabigatraanist tulenev radioaktiivsus eeskétt uriiniga (85%). Eritumine véljaheitega
moodustas 6% manustatud annusest. Kogu radioaktiivsusest eritus 88...94% manustatud annusest

168 tunni jooksul parast manustamist.

Dabigatraan konjugeerub, moodustades farmakoloogilise toimega atsiiiilgliitkuroniide. Positsioonilisi
isomeere on neli — 1-O-, 2-0-, 3-0- ja 4-O-atsiiiilgliikuroniid —, millest igaiiks moodustab plasmas
vihem kui 10% kogu dabigatraanist. Muude metaboliitide jilgi on avastatud ainult tilimalt tundlike
analiilitiliste meetodite abil. Dabigatraan eritub eeskétt muutumatul kujul uriiniga kiirusega ligikaudu
100 ml/min, olenevalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusest.

Eritumine

Tervetel eakatel uuritavatel ilmnes dabigatraani plasmakontsentratsioonide bieksponentsiaalne
véhenemine keskmise 15pliku poolvéartusajaga 11 tundi. Parast mitme annuse manustamist oli 16plik
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poolvéirtusaeg ligikaudu 12...14 tundi. Poolvéirtusaeg oli annusest soltumatu. Poolvairtusaeg pikeneb
neerufunktsiooni kahjustuse korral, nagu ndidatud tabelis 30.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

I faasi uuringutes oli dabigatraani ekspositsioon (AUC) pérast dabigatraaneteksilaadi suukaudset
manustamist médduka neerupuudulikkusega (CrCl vahemikus 30...50 ml/min) tdiskasvanud
vabatahtlikel ligikaudu 2,7 korda suurem kui neerupuudulikkuseta inimestel.

Vihesel arvul raske neerupuudulikkusega (CrCl 10...30 ml/min) tdiskasvanud vabatahtlikel oli
dabigatraani ekspositsioon (AUC) ligikaudu 6 korda suurem ja poolvéirtusaeg ligikaudu 2 korda pikem,
kui tdheldati neerupuudulikkuseta inimeste populatsioonis (vt 10igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Tabel 30. Kogu dabigatraani poolviirtusaeg tervetel ja neerufunktsiooni kahjustusega

uuritavatel
Glomerulaarfiltratsiooni kiirus Geomeetriline keskmine (gCV%; vahemik)
(CrCL) poolvéirtusaeg
[m]/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0...21,6)
>50...<80 15,3 (42,7 %; 11,7..34,1)
>30...<50 18,4 (18,5 %; 13,3...23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6...35,0)

Lisaks hinnati dabigatraani ekspositsiooni (minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni juures)
prospektiivses avatud randomiseeritud farmakokineetika uuringus NVAF-i ja raske neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens [CrCl] 15...30 ml/min) patsientidel, kes said 75 mg dabigatraaneteksilaati kaks
korda 6G6péevas.

Selle raviskeemi tulemusel oli vahetult enne jargmise annuse manustamist mdddetud minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine 155 ng/ml (gCV 76,9%) ning kahe tunni méédumisel
viimase annuse manustamisest moddetud maksimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine

202 ng/ml (gCV 70,6%).

Seitsmel 16ppstaadiumis neeruhaigusega (LSNH), kuid ilma kodade virvendusariitmiata tdiskasvanud
patsiendil uuriti dabigatraani kliirensit hemodialiiiisi abil. Dialiiiis tehti dialiisaadi voolukiirusega 700
ml/min nelja tunni kestel ja vere voolukiirusega kas 200 ml/min voi 350...390 ml/min. Selle tulemuseks
oli dabigatraani kontsentratsiooni vastavalt 50...60%-line vihenemine. Dialiiiisi abil eemaldatud
ravimpreparaadi kogus on proportsionaalne vere voolukiirusega kuni voolukiiruseni

300 ml/min. Koos dabigatraani plasmakontsentratsiooni vihenemisega véhenes ka selle
antikoagulatiivne toime ning protseduur ei mdjutanud FK/FD suhet.

CrCL-i mediaanvédrtus uuringus RE-LY oli 68,4 ml/min. Peaaegu pooltel (45,8%) uuringu RE-LY
patsientidest oli CrCL > 50...< 80 ml/min. Mddduka neerukahjustusega (CrCL vahemikus

30...50 ml/min) patsientidel oli dabigatraani manustamiseelne kontsentratsioon plasmas keskmiselt
2,29 korda ja manustamisjargne kontsentratsioon 1,81 korda suurem vorreldes neerukahjustuseta
patsientidega (CrCL > 80 ml/min).

CrCL-i mediaanvéairtus uuringus RE-COVER oli 100,4 ml/min. Kerge neerukahjustus (CrCL

> 50...< 80 ml/min) esines 21,7%-1 patsientidest ning mdddukas neerukahjustus (CrCL vahemikus
30...50 ml/min) 4,5%-1 patsientidest. Kerge ja mddduka neerukahjustusega patsientidel olid
dabigatraani manustamiseelsed plasma piisikontsentratsioonid keskmiselt vastavalt 1,8 ja 3,6 korda
suuremad kui patsientidel, kelle CrCL oli > 80 ml/min. Sarnased CrCL-i véértused leiti uuringus RE-
COVER 11

72



CrCL-i mediaanvééartused olid uuringutes RE-MEDY ja RE-SONATE vastavalt 99,0 ml/min ja
99,7 ml/min. Uuringutes RE-MEDY ja RE-SONATE oli CrCL vastavalt 22,9% ja 22,5% patsientidest
> 50...< 80 ml/min ning 4,1%-1 ja 4,8%-1 patsientidest vahemikus 30...50 ml/min.

Eakad patsiendid

Eakate uuritavatega tehtud spetsiifilised farmakokineetika I faasi uuringud néitasid AUC 40...60%
suurenemist ja rohkem kui 25% Crax-1 suurenemist vorreldes noorte uuritavatega.

RE-LY uuringus sai kinnitust, et vanus mdjutab dabigatraani ekspositsiooni: minimaalne
kontsentratsioon oli > 75-aastastel uuritavatel ligikaudu 31% suurem ja minimaalne kontsentratsioon
oli < 65-aastastel uuritavatel ligikaudu 22% viiksem vorreldes 65...75-aastaste uuritavatega (vt [digud
4.2 ja4.4).

Maksakahjustus
Mooduka maksapuudulikkusega (Childi-Pugh’ B) 12 tdiskasvanud uuritaval ei tdheldatud dabigatraani

ekspositsiooni osas mingit muutust vorreldes 12 kontrollisikuga (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehakaal

Dabigatraani minimaalsed kontsentratsioonid olid iile 100 kg kaaluvatel tdiskasvanud patsientidel
ligikaudu 20% véiksemad kui 50...100 kg kaaluvatel patsientidel. Enamikul (80,8%) uuritavatest jii
kehakaal vahemikku > 50 kg...< 100 kg ning selget erinevust ei tuvastatud (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Alla 50
kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on kliinilised andmed piiratud.

Sugu

Toimeaine ekspositsioon VTE primaarse preventsiooni uuringus oli naissoost patsientidel ligikaudu
40...50% suurem ning annuse kohandamist ei soovitata. Kodade virvendusariitmia korral olid
naispatsientidel minimaalne ja manustamisjargne kontsentratsioon keskmiselt 30% suuremad. Annuse
kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 4.2).

Etniline pdritolu

Dabigatraani farmakokineetika ja -diinaamika osas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust
olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste, ladinaameeriklaste, Jaapani voi Hiina péritolu
patsientide vahel.

Lapsed
Dabigatraaneteksilaadi suukaudsel manustamisel uuringuplaanis méératletud annuse méadramise

algoritmi kohaselt saavutati ekspositsioonivahemik, mida téheldati SVT-ga/KATE-ga tdiskasvanutel.
Uuringute DIVERSITY ja 1160.108 farmakokineetika andmete koondanaliiiisi pShjal olid
0...<2-aastastel, 2...< 12-aastastel ning 12...< 18-aastastel VTE-ga lastel tdheldatud minimaalsete
ekspositsioonide geomeetrilised keskmised vastavalt 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ning 99,1 ng/ml.

Farmakokineetilised koostoimed

In vitro koostoimeuuringud ei ndidanud mingit tsiitokroom P450 peamiste isoensiiiimide inhibeerimist
ega indutseerimist. Seda on kinnitanud in vivo uuringud tervetel vabatahtlikel, kellel ei ilmnenud
mingeid koostoimeid selle ravimi ja jargmiste toimeainete vahel: atorvastatiin (CYP3A4), digoksiin (P-
gp transporteri koostoime) ja diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes taheldatud toimed olid tingitud dabigatraani liialdatud
farmakodiinaamilisest toimest.

Taheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide vahenemiste ja implantatsioonieelse
tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (5 korda suurem
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plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Rottidel ja kiitilikutel tédheldati loote kehakaalu ja
eluvoimelisuse vahenemist koos embriionaalsete hédlvete sagenemisega emasloomale toksiliste annuste
(5...10 korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Pre- ja postnataalses
uuringus tdheldati lootesuremuse suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis vastas 4 korda
suuremale plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

Han Wistari rottidega tehtud juveniilse toksilisuse uuringus seostati suremust verejooksudega, mis
esinesid sarnaste ekspositsioonide korral, mille puhul tiheldati verejookse tdiskasvanud loomadel. Nii
taiskasvanud kui ka noorrottidel peetakse suremust seotuks dabigatraani liialdatud farmakoloogilise
toimega seoses mehaanilise jou kasutamisega manustamisel ja késitsemisel. Juveniilse toksilisuse
uuringu andmed ei ndidanud tundlikkuse suurenemist toksilisusele ega noorloomadele spetsiifilist
toksilisust.

Rottide ja hiirte kogu eluaja kestnud toksikoloogiakatsetes ei leitud mingeid tdendeid dabigatraani
tumorigeense potentsiaali kohta maksimaalsete annuste kuni 200 mg/kg manustamisel.

Dabigatraaneteksilaatmesilaadi aktiivne komponent dabigatraan piisib keskkonnas pikka aega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Viinhape
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Talk

Hiipromelloos

Kapsli kest
Indigokarmiin (E132)
Kaaliumkloriid
Karrageen
Titaandioksiid (E171)
Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Blister:
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu
Blister
OPA-Alu-PVC/Alu blister, mis sisaldab 10, 30, 60 v&i 180 kdvakapslit.

OPA-Alu-PVC/Alu perforeeritud iiksikdoosi blisterpakendid, mis sisaldavad 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 voi
180 x 1 kdvakapslit.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi ravimijadtmed tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Laboratorios Leon Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1769/007
EU/1/23/1769/008
EU/1/23/1769/009
EU/1/23/1769/010
EU/1/23/1769/011
EU/1/23/1769/012
EU/1/23/1769/013
EU/1/23/1769/014
EU/1/23/1769/015

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 19 veebruar 2024

10. TEKSTILABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 150 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg dabigatraaneteksilaati (mesilaadina).
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.
3. RAVIMVORM
Kovakapsel
Kovakapsel suurusega 0 (ligikaudu 22 mm), helesinine lébipaistmatu kapslikaas ja valge labipaistmatu
kapslikeha, mis sisaldab valgeid kuni kollakaid pelleteid.
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Ajuinfarkti ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga tdiskasvanud
patsientidel, kellel on iiks v0i mitu riskitegurit, nt eelnev ajuinfarkt voi transitoorne isheemiline atakk, vanus
> 75 aastat, sidamepuudulikkus (NYHA > 2. klass), suhkurtobi, arteriaalne hiipertensioon.
Siivaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi ning taastekke ennetamine tdiskasvanutel.
Venoosse trombemboolia (VTE) ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel vanuses siinnist kuni 18 aastani.
Vanusekohased ravimvormid vt 16ik 4.2.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja vanematel lastel,
kes on voimelised alla neelama kapsleid tervena. Dabigatraaneteksilaat Leon Farma . Dabigatraaneteksilaat
Leon Farma.
Konkreetse ravimvormi annuste tabelis esitatud annus tuleb mééarata lapse kehakaalu ja vanuse jérgi.
Alla 8-aastastele lastele on olemas muud sobivad vanusekohased ravimvormid:
- Dabigatraaneteksilaadi nt kaetud graanuleid voib kasutada alla 12-aastastel lastel niipea, kui
laps on vdimeline alla neelama pehmet toitu.
- Dabigatraaneteksilaadi suukaudse lahuse pulbrit ja lahustit tohib kasutada ainult alla 1-aastastel
lastel.
Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga (non-
valvular atrial fibrillation, NVAF) tiiskasvanud patsientidel, kellel esineb iiks voi mitu riskitegurit

(stroke prevention in atrial fibrillation, SPAF)
SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine tiiskasvanutel (SVIT/KATE)

Dabigatraaneteksilaadi soovitatavad annused SPAF-i, SVT ja KATE néidustustel on esitatud tabelis 1.
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Tabel 1. Soovitatavad annused SPAF-i, SVT ja KATE korral

Soovitatav annus

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine
tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel {ihe
riskifaktoriga patsientidel (SPAF)

300 mg dabigatraaneteksilaati, iiks 150 mg kapsel kaks
korda 66paevas

SVT ja KATE ravi ning taastekke 300 mg dabigatraaneteksilaati, iiks 150 mg kapsel kaks
ennetamine tdiskasvanutel (SVT/KATE) korda 66paevas, millele eelneb ravi parenteraalse
antikoagulandiga vihemalt 5 pieva jooksul

Annuse vihendamine soovitatay

80-aastased ja vanemad patsiendid O00pédevane annus 220 mg dabigatraaneteksilaati, iiks

Samaaegselt verapamiili saavad patsiendid 110 mg kapsel kaks korda 66pédevas

Annuse vihendamist tuleb kaaluda

75...80-aastased patsiendid

Mod6duka neerukahjustusega (CrCl

30...50 ml/min) patsiendid dopievane annus 300 mg vdi 220 mg

Patsiendid, kellel on gastriit, 5sofagiit voi dabigatraaneteksilaati tuleb médrata trombemboolia
riski ja veritsusriski individuaalse hindamise alusel

gastrodsofageaalne refluks

Teised patsiendid, kellel on suurenenud
veritsusrisk

SVT/KATE korral pdhineb soovitus kasutada dabigatraaneteksilaati annuses 220 mg, iiks 110 mg
kapsel kaks korda 60péevas, farmakokineetika ja farmakodiinaamika analiiiisidel ning seda ei ole
selles kliinilises kontekstis uuritud. Vt lisateave allpool ja 16igud 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2.

Dabigatraaneteksilaadi talumatuse korral tuleb patsienti juhendada viivitamatult ndu pidama oma
raviarstiga, kes viib ta kodade virvendusariitmiaga seotud insuldi ja siisteemse emboolia voi

SVT/KATE viltimiseks tile muule sobivale ravile.

Neerufunktsiooni hindamine enne ravi dabigatraaneteksilaadiga ja selle ajal

Koigil patsientidel ja eriti eakatel (> 75 aasta vanused), kuna selles vanuseriihmas v3ib sageli esineda

neerukahjustust:

. tuleb enne dabigatraaneteksilaadiga ravi alustamist hinnata neerufunktsiooni, arvutades vélja
kreatiniini kliirensi (CrCL), vélistamaks raske neerukahjustusega patsiente (st CrCL
<30 ml/min) (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2);

o tuleb neerufunktsiooni hinnata ka siis, kui ravi ajal kahtlustatakse neerufunktsiooni vihenemist
(nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel).

Lisanduded kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidele ja iile 75-aastastele patsientidele.

. Dabigatraaneteksilaadiga ravi ajal tuleb neerufunktsiooni hinnata vahemalt kord aastas voi
teatavates kliinilistes olukordades sagedamini, kui kahtlustatakse, et neerufunktsioon vGib
viheneda vdi halveneda (nt hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite
samaaegsel kasutamisel).

Neerufunktsiooni hindamiseks (CrCL véljendatuna ml/min) tuleb kasutada Cockcrofti-Gaulti
meetodit.
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Kasutamise kestus

Dabigatraaneteksilaadi kasutamise kestus SPAF-i, SVT ja KATE néidustustel on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. Kasutamise kestus SPAF-i ja SVI/KATE korral

Naidustus Kasutamise kestus

SPAF Ravi peab olema pikaajaline.

SVT/KATE | Ravi kestus tuleb kohandada individuaalselt, vorreldes hoolikalt ravist saadavat kasu ja
veritsusriski (vt 10ik 4.4).

Liihikese kestusega (vihemalt 3 kuud) ravi peab tuginema mdodduvatele riskiteguritele
(nt hiljutine operatsioon, trauma, immobilisatsioon) ja pikema kestusega ravi alalistele
riskiteguritele voi idiopaatilisele SVT-le voi KATE-le.

Vahelejddnud annus

Kui dabigatraaneteksilaadi annus jai eelmisel korral votmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne
jérgmise plaanilise annuse manustamist. Kui jargmise plaanilise annuse manustamiseni on jaénud viéhem
kui 6 tundi, tuleb vahelejddnud annus jatta votmata.

Uksikannuste vahelejitmisel ei tohi votta kahekordset annust.

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Dabigatraaneteksilaadiga ravi ei tohi 16petada ilma arstiga nou pidamata. Patsiente tuleb juhendada, et
nad votaksid ihendust oma raviarstiga, kui neil tekivad seedetrakti siimptomid, nt diispepsia (vt 16ik 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile iileminekut on soovitatav jétta pérast
dabigatraaneteksilaadi viimase annuse manustamist vahele 12-tunnine intervall (vt 16ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb l0petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jargmise annuse manustamiseks ettendhtud aega voi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt K-vitamiini antagonistidele (vitamin K antagonist, VKA)

VKA-ga ravi algusaeg tuleb kohandada CrCL-i alusel jargmiselt.

. CrCL > 50 ml/min: VKA-ga ravi tuleb alustada 3 péeva enne dabigatraaneteksilaadiga ravi
16petamist.

. CrCL > 30...< 50 ml/min: VKA-ga ravi tuleb alustada 2 péeva enne dabigatraaneteksilaadiga
ravi 1opetamist.

Kuna dabigatraaneteksilaat voib m&jutada rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international
normalised ratio, INR), siis kajastab INR VKA toimet paremini alles vihemalt 2 péeva péarast

dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist. Seniks tuleb INR-i véirtusi tdlgendada ettevaatusega.

VKA-It dabigatraaneteksilaadile
VKA-garavi tuleb 16petada. Dabigatraaneteksilaati voib manustada niipea, kui INR on < 2,0.
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Kardioversioon (SPAF)

Patsiendid voivad kardioversiooni ajal dabigatraaneteksilaadiga ravi jatkata.

Kateeterablatsioon kodade virvendusariitmia raviks (SPAF)

Kateeterablatsiooni voib teha patsientidele, kes saavad dabigatraaneteksilaadiga ravi annuses 150 mg
kaks korda 66pédevas. Dabigatraaneteksilaadiga ravi ei pea katkestama (vt 16ik 5.1).

Perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) koos stentimisega (SPAF)

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiente, kellele tehakse stentimisega PKI, vdib péarast
hemostaasi saavutamist ravida dabigatraaneteksilaadiga kombinatsioonis tromboliiiitikumidega (vt 16ik
5.1).

Patsientide eririihmad

Eakad
Annuse muutmine selles populatsioonis vt eespool tabel 1.
Veritsusriskiga patsiendid

Suurenenud veritsusriskiga patsiente (vt 10igud 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2) tuleb tdhelepanelikult kliiniliselt
jélgida (otsides veritsuse vOi aneemia siimptomeid). Annuse kohandamist peab arst omal drandgemisel
otsustama pérast voimaliku kasu ja riski hindamist iga liksiku patsiendi puhul (vt eespool tabel 1).
Koagulatsioonianaliiiis (vt 161k 4.4) voib olla abiks liigsest dabigatraani kontsentratsioonist pShjustatud
suurenenud veritsusriskiga patsientide viljaselgitamisel. Kui suurenenud veritsusriskiga patsiendil
tuvastatakse liigne dabigatraani kontsentratsioon, soovitatakse vihendatud annust 220 mg-ni,
manustades ihe 110 mg kapsli kaks korda 60pdevas. Kliiniliselt olulise veritsuse esinemisel tuleb ravi
katkestada.

Gastriidi, 6sofagiidi voi gastrodsofageaalse reflukshaigusega uuritavatel v3ib kaaluda annuse
viahendamist, kuna suureneb seedetrakti suure verejooksu risk (vt eespool tabel 1 ja 161k 4.4).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadiga ravi
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Kerge neerukahjustusega (CrCL 50...< 80 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Mooduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientidel on dabigatraaneteksilaadi soovitatav
annus samuti 300 mg, manustades iihe 150 mg kapsli kaks korda 66péevas. Siiski tuleb suure
veritsusriskiga patsientidel kaaluda dabigatraaneteksilaadi annuse vdhendamist 220 mg-ni, manustades
ithe 110 mg kapsli kaks korda 66péevas (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Neerukahjustusega patsiente soovitatakse
téhelepanelikult kliiniliselt jélgida.

Dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine kergete kuni moodukate P-gliikoproteiini (P-gp)
inhibiitoritega, st amiodarooni, kinidiini voi verapamiiliga

Samaaegsel kasutamisel amiodarooni véi kinidiiniga ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16igud 4.4,
4.5ja5.2).

Annuse vihendamine on soovitatav patsientidel, kes saavad samaaegselt verapamiili (vt eespool tabel
1 ja1digud 4.4 ja 4.5). Sellisel juhul tuleb dabigatraaneteksilaati ja verapamiili vOtta samal ajal.
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Kehakaal

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2), kuid alla 50 kg kaaluvate patsientide puhul
soovitatakse hoolikat kliinilist jalgimist (vt 15ik 4.4).

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).
Lapsed

Puudub dabigatraaneteksilaadi asjakohane kasutus lastel jargneval ndidustusel: insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamine NVAF-iga patsientidel.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

VTE ravi korral lastel peab ravi alustamisele eelnema ravi parenteraalse antikoagulandiga vdhemalt 5
péeva jooksul. Retsidiveeruva VTE preventsiooni puhul tuleb ravi alustada pérast eelmise ravi 1oppu.

Dabigatraaneteksilaadi kapsleid tuleb votta kaks korda 6opéevas, iiks annus hommikul ja teine
annus Ohtul, iga péev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema vdimalikult
lahedal 12 tunnile.

Dabigatraaneteksilaadi kapslite soovitatav annus pohineb patsiendi kehakaalul ja vanusel, nagu on
ndidatud tabelis 3. Ravi jooksul tuleb annust kohandada kehakaalu ja vanuse jéargi.

Kehakaalu ja vanuse puhul, mida annustamistabelis ei ole loetletud, ei ole voimalik annustamissoovitusi
anda.

Tabel 3. Dabigatraaneteksilaadi iihekordsed ja 66pédevased koguannused milligrammides (mg)
patsiendi kehakaalu jiargi kilogrammides (kg) ja vanuse jargi aastates

Kehakaal/vanus Uhekordne annus mg Odbpievane
Kehakaal kg Vanus aastates koguannus mg
11...<13 8...<9 75 150
13...<16 8..<11 110 220
16...<21 8..<14 110 220
21...<26 8...<16 150 300
26...<31 8..<18 150 300
31...<41 8...<18 185 370
41...<51 8...<18 220 440
51...<61 8..<18 260 520
61..<71 8...<18 300 600
71...<81 8..<18 300 600
> 81 10...< 18 300 600

Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: iiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
ks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: tiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel voi
kaks 75 mg kapslit
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Neerufunktsiooni hindamine enne ravi ja selle ajal

Enne ravi alustamist tuleb Schwartzi valemiga (kohalikust laborist tuleb kontrollida, millist meetodit kreatiniini
madramiseks kasutatakse) hinnata hinnangulist glomerulaarfiltratsiooni kiirust (estimated glomerular filtration
rate, eGFR).

Lastel, kelle eGFR on < 50 ml / min / 1,73 m? on ravi dabigatraaneteksilaadiga vastuniidustatud (vt 15ik
4.3).

Patsiente, kelle €GFR on > 50 ml / min / 1,73 m?, tuleb ravida annusega vastavalt tabeli 3 jérgi.
Teatud kliinilistes olukordades, kui kahtlustatakse, et neerufunktsioon vdib viaheneda voi halveneda (nt
hiipovoleemia ja dehiidratsiooni korral ning teatavate ravimite samaaegsel kasutamisel jne), tuleb ravi

ajal hinnata neerufunktsiooni.

Kasutamise kestus

Ravi kestus tuleb kohandada individuaalselt, hinnates ravist saadavat kasu ja riske.

Vahelejddanud annus

Kui dabigatraaneteksilaadi annus jai eelmisel korral votmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne
jargmise plaanilise annuse manustamist. Kui jirgmise plaanilise annuse manustamiseni on jidnud vihem
kui 6 tundi, tuleb vahelejdénud annus jétta votmata.

Uksikannuste vahelejitmisel ei tohi kunagi votta kahekordset annust.

Dabigatraaneteksilaadi manustamise [opetamine

Ravi dabigatraaneteksilaadiga ei tohi 10petada ilma arstiga ndu pidamata. Patsiente voi nende
hooldajaid tuleb juhendada, et nad votaksid iihendust raviarstiga, kui patsiendil tekivad seedetrakti
siimptomid, nt diispepsia (vt 16ik 4.8).

Uleviimine

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt parenteraalsele antikoagulandile
Enne dabigatraaneteksilaadilt parenteraalsele antikoagulandile iileminekut on soovitatav jétta pérast
viimase annuse manustamist vahele 12-tunnine intervall (vt 15ik 4.5).

Parenteraalselt antikoagulandilt dabigatraaneteksilaadile

Parenteraalse antikoagulandi kasutamine tuleb I0petada ning dabigatraaneteksilaadiga ravi tuleb
alustada 0...2 tundi enne antikoagulandi jérgmise annuse manustamiseks ettendhtud aega voi piisiravi (nt
intravenoosne fraktsioneerimata hepariin (unfractionated heparin, UFH)) korral antikoagulandi
drajatmise ajal (vt 10ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadiga ravilt K-vitamiini antagonistidele (Vitamin K antagonists, VKA)
Patsiendid peavad alustama VKA-ga ravi 3 paeva enne dabigatraaneteksilaadiga ravi 16petamist.
Kuna dabigatraaneteksilaat voib mdjutada rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (international
normalised ratio, INR), siis kajastab INR VKA toimet paremini alles vihemalt 2 pdeva pérast
dabigatraaneteksilaadiga ravi 10petamist. Seniks tuleb INR-i véértusi tolgendada ettevaatusega.

VKA-It dabigatraaneteksilaadile
VKA-ga ravi tuleb 1opetada. Dabigatraaneteksilaati voib manustada niipea, kui INR on < 2,0.
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Manustamisviis

See ravimpreparaat on suukaudseks kasutamiseks.

Kapsleid v6ib manustada koos toiduga voi ilma. Kapslid tuleb alla neelata tervelt koos klaasitiie veega,
mis soodustab ravimi joudmist makku.

Patsiente tuleb juhendada kapslit mitte avama, kuna see v3ib suurendada veritsusriski (vt 16igud 5.2 ja
6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) tdiskasvanud patsiendid

eGFR <50 ml/ min / 1,73 m? lastel

Aktiivne kliiniliselt oluline veritsus

Kahjustus voi seisund, kui seda peetakse suure veritsuse oluliseks ohuteguriks. See voib olla

muu hulgas olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; suure veritsusriskiga pahaloomuliste

kasvajate olemasolu; hiljutine peaaju voi seljaaju trauma; hiljutine peaaju, seljaaju voi silma

operatsioon; hiljutine koljusisene verejooks; diagnoositud voi oletatavad 6sofageaalsed

vaariksid; arteriovenoossed véirarendid; vaskulaarsed aneuriismid voi suured intraspinaalsed

vOi intratserebraalsed vaskulaarsed hélbed

. Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nagu nt fraktsioneerimata hepariin (UFH),
madalmolekulaarsed hepariinid (enoksapariin, daltepariin jms), hepariini derivaadid
(fondaparinuks jms), suukaudsed antikoagulandid (varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan jms),
vilja arvatud spetsiifilistes olukordades. Need on antikoagulantravilt iileviimine (vt 101k 4.2),
kui UFH-d manustatakse selliste annustena, mis on vajalikud tsentraalse venoosse kateetri v3i
arteriaalse kateetri avatuse séilitamiseks, voi kui UFH-d manustatakse kodade virvendusariitmia
raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal (vt 10ik 4.5).

o Maksakahjustus v0i -haigus, mis voib mdjutada elulemust

° Samaaegne ravi jargmiste tugeva toimega P-gp inhibiitoritega: siisteemne ketokonasool,
tsiiklosporiin, itrakonasool, dronedaroon ja glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsioon (vt 15ik 4.5)

o Stidameklapi protees, mis vajab ravi antikoagulandiga (vt 15ik 5.1)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hemorraagia risk

Dabigatraaneteksilaati tuleb kasutada ettevaatlikult suurenenud veritsusriskiga seisundite puhul voi
olukordades, kus kasutatakse samaaegselt hemostaasi mojustavaid ravimpreparaate, mis parsivad
trombotsiilitide agregatsiooni. Ravi ajal voib veritsus esineda suvalises kohas. Seletamatule
hemoglobiinisisalduse ja/vGi hematokriti ndidu vdhenemisele voi vererdhu langusele peab jargnema
veritsuskoha otsing.

Eluohtliku voi ravile allumatu verejooksu korral tdiskasvanud patsientidel, kui on vajalik dabigatraani
hiitibimisvastase toime kiire tithistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja idarutsizumab.
Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud. Hemodialiilis vdib dabigatraani eemaldada.
Taiskasvanud patsientide puhul on muud véimalused vérske tdisveri voi varske kiilmutatud plasma,
hiitibimisfaktori kontsentraat (aktiveeritud vai aktiveerimata), rekombinantne Vlla faktor voi
trombotsiiiitide kontsentraadid (vt ka 16ik 4.9).

Kliinilistes uuringutes seostati dabigatraaneteksilaati seedetrakti suurte verejooksude sagedasema
esinemisega. Suurenenud riski tdheldati eakatel (> 75 aastat) raviskeemi 150 mg kaks korda 66paevas
puhul. Taiendavad riskitegurid (vt ka tabel 4) holmavad samaaegset ravi selliste trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoritega nagu klopidogreel ja atsetiiiilsalitsiiiilhape (ASH) voi mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (MSPVA), aga ka 0sofagiidi, gastriidi voi gastrodsofageaalse reflukshaiguse
olemasolu.
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Riskitegurid

Tabelis 4 esitatakse kokkuvoetuna tegurid, mis voivad hemorraagia riski suurendada.

Tabel 4. Tegurid, mis voivad hemorraagia riski suurendada
Riskitegur
Farmakodiinaamika ja kineetika tegurid Vanus > 75 aastat
Tegurid, mis suurendavad dabigatraani Téhtsad
kontsentratsiooni plasmas ° Moddukas neerukahjustus tdiskasvanud

patsientidel (CrCL 30...50 ml/min)

. Tugeva toimega P-gp inhibiitorid (vt
16igud 4.3 ja 4.5)

. Samaaegne ravi kerge kuni modduka
toimega P-gp inhibiitoriga (nt amiodaroon,
verapamiil, kinidiin ja tikagreloor, vt 161k

4.5)

Vihemtéhtsad

° Viike kehakaal (< 50 kg) tdiskasvanud
patsientidel

Farmakodiinaamilised koostoimed (vt 101k 4.5) | ASH ja muud trombotsiiiitide agregatsiooni

inhibiitorid, nt klopidogreel

. MSPVA-d

° Selektiivsed serotoniini tagasihaarde

inhibiitorid (selective serotonin re-uptake
inhibitor, SSRI) voi selektiivsed
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (selective serotonin
norepinephrine re-uptake inhibitor, SNRI)

. Muud ravimpreparaadid, mis vdivad
mojutada hemostaasi
Haigused/protseduurid, millega kaasnevad . Kaasasiindinud voi omandatud
erilised hemorraagia riskid hiitibivushéired
. Trombotsiitopeenia vdi trombotsiiiitide
funktsioonihéired
. Hiljutine biopsia, suur trauma

Bakteriaalne endokardiit
Osofagiit, gastriit v3i gastrodsofageaalne
refluks

Alla 50 kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on andmed piiratud (vt 16ik 5.2).

Dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist P-gp inhibiitoritega ei ole lastel uuritud, kuid see voib
suurendada veritsusriski (vt 10ik 4.5).

Ettevaatusabinoud hemorraagia riski korral ja selle ravi

Veritsusega seotud tiisistuste ravi vt ka 161k 4.9.

Kasu/riski hindamine

Kahjustuste, haigusseisundite, protseduuride ja/voi farmakoteraapia (nagu MSPVA-d,
tromboliititikumid, SSRI-d ja SNRI-d, vt 16ik 4.5) olemasolu, mis suurendab oluliselt suurte

verejooksude ohtu, vajab hoolikat kasulikkuse ja riskide hindamist. Dabigatraaneteksilaati tohib
kasutada ainult siis, kui kasulikkus iiletab veritsusriskid.
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Riskiteguritega laste, sh 4geda meningiidi, entsefaliidi ja intrakraniaalse abtsessiga patsientide (vt
101k 5.1) kohta on kliinilised andmed piiratud. Nendele patsientidele tohib dabigatraaneteksilaati
manustada vaid siis, kui eeldatav kasulikkus on suurem kui veritsusriskid.

Tdéhelepanelik kliiniline jdlgimine

Kogu raviperioodi jooksul soovitatakse patsienti tdhelepanelikult jélgida verejooksude voi aneemia
ndhtude suhtes, eriti kombineeritud riskitegurite puhul (vt tabel 4 eespool). Erilise ettevaatusega tuleb
toimida dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel verapamiili, amiodarooni, kinidiini v&i
klaritromiitsiiniga (P-gp inhibiitorid) ja eriti veritsuste esinemisel, iseédranis patsientidel, kellel on
viahenenud neerufunktsioon (vt 16ik 4.5).

Téhelepanelik jdlgimine verejooksude siimptomite suhtes on soovitatav patsientidel, keda ravitakse
samaaegselt MSPV A-dega (vt 16ik 4.5).

Dabigatraaneteksilaadi manustamise lopetamine

Patsiendid, kellel areneb dge neerupuudulikkus, peavad 1opetama dabigatraaneteksilaadi kasutamise (vt
ka 101k 4.3).

Tugevate veritsuste korral tuleb ravi Idpetada, tuleb leida veritsuse allikas ja tdiskasvanud patsientidel
voib kaaluda spetsiifilise toime tiihistaja (idarutsizumab) kasutamist. Idarutsizumabi efektiivsus ja
ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis v3ib dabigatraani eemaldada.

Prootonpumba inhibiitorite kasutamine

Seedetrakti veritsuse viltimiseks voib kaaluda prootonpumba inhibiitori (PPI) manustamist. Lastel tuleb
jargida prootonpumba inhibiitorite kohalikke soovitusi.

Laboratoorsed koagulatsiooniparameetrid

Kuigi selle ravimpreparaadi puhul ei ole tavaliselt vajalik rutiinne antikoagulatiivse toime jdlgimine,
vOib tdiendavate riskitegurite olemasolu korral olla dabigatraani liiga suure kontsentratsiooni
tuvastamisel kasu dabigatraaniga seotud antikoagulatsiooni mdotmisest.

Lahjendatud trombiini aeg (diluted thrombin time, dTT), ekariini hiilibivusaeg (ecarin clotting time,
ECT) ja aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (activated partial thromboplastin time, aPTT) vdivad
anda kasulikku informatsiooni, kuid analiiiiside vaheliste erinevuste tottu tuleb tulemusi tdlgendada
ettevaatusega (vt 10ik 5.1).

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel on rahvusvahelise normaliseeritud suhtarva
(international normalised ratio, INR) analiilis ebausaldusvéirne, mistdttu on teatatud valepositiivsetest
INR-i suurenemistest. Seega ei tohi INR-i analiiiise teha.

Tabelis 5 on esitatud tdiskasvanud patsientide koagulatsioonianaliiiisi l1avivaartused véikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga. Vastavad lavivaartused lastel ei
ole teada (vt 161k 5.1).

Tabel 5. Koagulatsioonianaliiiisi ldviviirtused tidiskasvanud patsientide jaoks viikseima
kontsentratsiooni juures, mida voib seostada suurenenud veritsusriskiga

Analiiiis (minimaalne kontsentratsioon) Naidustus
SPAF ja SVI/KATE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-kordne normi iilempiir] >3
aPTT [x-kordne normi {ilempiir| >2
INR Ei tohi teha




Fibrinoliiiitiliste ravimite kasutamine dgeda isheemilise insuldi raviks

Patsientide puhul, kelle dTT, ECT ega aPTT ei iileta kohalike referentsviértuste vahemiku jargi normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN), voib dgeda isheemilise insuldi raviks kaaluda fibrinoliiiitiliste
ravimite kasutamist.

Operatsioonid ja sekkumised

Dabigatraaneteksilaati manustavatel patsientidel, kes ldhevad operatsioonile vdi invasiivsetele
protseduuridele, esineb suurenenud veritsusrisk. Seega voib kirurgiliste sekkumiste puhul vajalikuks
osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi ajutine Idpetamine.

Patsiendid voivad kardioversiooni ajal dabigatraaneteksilaadiga ravi jatkata. Dabigatraaneteksilaadiga
ravi (150 mg kaks korda d6péevas) ei pea katkestama patsientidel, kellele tehakse kodade
virvendusariitmia raviks kateeterablatsiooni (vt 10ik 4.2).

Ravi ajutisel 10petamisel seoses sekkumistega tuleb olla ettevaatlik ja digustatud on antikoagulatsiooni
jélgimine. Neerupuudulikkusega patsientidel vdib dabigatraani kliirens kesta kauem (vt 161k 5.2). Seda
tuleb arvesse votta enne igasuguseid protseduure. Sellistel juhtudel voib koagulatsioonianaliiiis (vt 16igud
4.4 ja 5.1) aidata vélja selgitada, kas hemostaas on ikka veel kahjustatud.

Erakorraline operatsioon voi vdltimatud protseduurid

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 10petada. Kui on vajalik hiilibimisvastase toime kiire
tithistamine, on téiskasvanud patsientide jaoks saadaval spetsiifiline dabigatraani toime tiihistaja
(idarutsizumab). Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole toestatud. Hemodialiiiis voib
dabigatraani eemaldada.

Dabigatraani toime tiihistamine eksponeerib patsiendid nende pShihaigusega seotud tromboosiriskile.
Dabigatraaneteksilaadiga ravi voib taasalustada 24 tundi pérast idarutsizumabi manustamist, kui

patsient on kliiniliselt stabiilne ning on saavutatud adekvaatne hemostaas.

Subakuutsed operatsioonid/sekkumised

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb ajutiselt 1opetada. Operatsiooni/interventsiooni tuleb vdimaluse
korral edasi liikata vdhemalt kuni 12 tundi pérast viimase annuse manustamist. Kui operatsiooni ei ole
voimalik edasi liikata, voib suureneda veritsusrisk. Tuleb kaaluda, kas suurem on véimaliku veritsuse voi
sekkumise edasiliikkamise risk.

Plaaniline operatsioon

Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb voimaluse korral 16petada vihemalt 24 tundi enne invasiivseid voi
kirurgilisi protseduure. Suurema veritsusriskiga patsientidel voi suure operatsiooni korral, kus voib olla
vajalik tdielik hemostaas, tuleb kaaluda dabigatraaneteksilaadiga ravi 1opetamist 2...4 pideva enne
operatsiooni.
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Tabelis 6 on kokkuvoetult esitatud tdiskasvanud patsientide ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi
kirurgilisi protseduure.

Tabel 6. Téiskasvanud patsientide ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi

protseduure
Neerufunktsioon | Hinnanguline Ravi dabigatraaneteksilaadiga tuleb 1dpetada enne plaanilist
(CrCL ml/min) | poolvéirtusaeg operatsiooni
(tunnid) Suur veritsusrisk voi suur Standardne risk
operatsioon
>80 ~13 2 pieva varem 24 tundi varem
>50...<80 ~15 2...3 pdeva varem 1...2 pdeva varem
>30...<50 ~18 4 pdeva varem 2...3 pdeva varem
(> 48 tunni)

Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi protseduure on kokku voetud tabelis 7.

Tabel 7. Laste ravi lopetamise reeglid enne invasiivseid voi kirurgilisi protseduure

Neerufunktsioon Dabigatraaniga ravi Idpetamine enne plaanilist operatsiooni
(eGFR ml/ min/ 1,73 m?)

>80 24 tundi varem

50...80 2 péaeva varem

<50 Neid patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 4.3).

Spinaalanesteesia/epiduraalanesteesia/lumbaalpunktsioon

Sellised protseduurid nagu spinaalanesteesia voivad vajada tiielikku hemostaatilist funktsiooni.

Spinaal- voi epiduraalhematoomi risk voib suureneda traumaatilise voi korduva punkteerimise tagajarjel
ja epiduraalkateetrite pikaajalisel kasutamisel. Pérast kateetri eemaldamist peab enne
dabigatraaneteksilaadi esimese annuse manustamist médduma vahemalt 2 tundi. Need patsiendid
vajavad sagedast jalgimist spinaal- voi epiduraalhematoomi neuroloogiliste siimptomite suhtes.

Postoperatiivne faas

Pérast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist tuleb ravi dabigatraaneteksilaadiga vdimalikult
kiiresti jdtkata/alustada, niipea kui kliiniline olukord seda lubab ja on kindlaks tehtud piisav hemostaas.

Veritsusriskiga patsiente voi patsiente, kellel on risk ravimi liiga suure kontsentratsiooni tekkeks, eriti
viahenenud neerufunktsiooniga patsiente (vt ka tabel 4), tuleb ravida ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Kirurgilise suremuse suure riskiga ja trombemboolia riski piisiteguritega patsiendid

Nende patsientide kohta on dabigatraaneteksilaadi efektiivsus- ja ohutusandmed piiratud, seega tuleb
neid ravida ettevaatusega.

Maksakahjustus

Peamistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle maksaensiiiimide aktiivsus oli > 2 ULN. Selle
patsientide alariihmaga puudub ravikogemus, mistdttu dabigatraaneteksilaati ei soovitata selles
eririithmas kasutada. Vastundidustuseks on maksakahjustus voi maksahaigus, mis voib olla eluohtlik (vt
161k 4.3).
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Koostoime P-gp indutseerijatega

Samaaegne manustamine koos P-gp indutseerijatega pShjustab eeldatavasti dabigatraani
kontsentratsiooni vihenemist plasmas, mistottu seda tuleb viltida (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (DOACs), sealhulgas dabigatraaneteksilaat, ei soovitata kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja kellel diagnoositakse antifosfolipiidsiindroom. EelkGige
patsientidel, kelle kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-
gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi otsese toimega antikoagulantidega olla
seotud korduva tromboosi juhtude suurema esinemissagedusega vorreldes K-vitamiini antagonistidega.

Miiokardiinfarkt (MI)

IIT faasi uuringus RE-LY (SPAF, vt 16ik 5.1) oli MI {ildine esinemise méar dabigatraaneteksilaadi
annuse 110 mg manustamisel kaks korda 66pdevas 0,82% aastas, dabigatraaneteksilaadi annuse 150
mg manustamisel kaks korda 66pédevas 0,81% aastas ja varfariini manustamisel 0,64% aastas,
kusjuures dabigatraani puhul suurenes suhteline risk varfariiniga vorreldes vastavalt 29% ja 27%.
Olenemata ravist tdheldati suurimat absoluutset MI riski jargmistes sarnase suhtelise riskiga
alamriihmades: varasema MI-ga patsiendid; > 65-aastased kas diabeedi vdi siidame isheemiatdvega
patsiendid; patsiendid, kelle vasaku vatsakese viljutusfraktsioon oli alla 40%, ning médduka
neerufunktsiooni héirega patsiendid. Lisaks téheldati suuremat MI riski patsientidel, kes manustasid
samaaegselt ASH-d koos klopidogreeliga véi said klopidogreeli monoteraapiat.

Kolmes aktiivse kontrolliga SVIT/KATE III faasi uuringus teatati MI esinemissageduse suurenemisest
dabigatraaneteksilaati saanud patsientidel vorreldes nendega, kes said varfariini: 0,4% vs. 0,2%
luhiajalistes uuringutes RE-COVER ja RE-COVER Il ning 0,8% vs. 0,1% pikaajalises uuringus
RE-MEDY. Suurenemine oli selles uuringus statistiliselt oluline (p = 0,022).

Uuringus RE-SONATE, milles vorreldi dabigatraaneteksilaati platseeboga, oli MI esinemissagedus
dabigatraaneteksilaati saanud patsientidel 0,1% ja platseebot saanutel 0,2%.

Aktiivse vihktovega patsiendid (SVI/KATE, VTE lastel)

Aktiivse vahktdve ja SVT/KATE-ga patsientidel ei ole ravimi efektiivsus ja ohutus tdestatud. Aktiivse
vihktdvega laste kohta on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud.

Lapsed

Monedel viga spetsiifiliste seisunditega, nt imendumist mojutada vivad peensoolehaigused, lastel tuleb
kaaluda parenteraalselt manustatavate antikoagulantide kasutamist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed transporteritega

Dabigatraaneteksilaat on véaljutustransporteri P-gp substraat. Samaaegsel P-gp inhibiitorite (vt tabel 8)
manustamisel on oodata dabigatraani kontsentratsiooni suurenemist plasmas.

Dabigatraani koosmanustamisel tugevate P-gp inhibiitoritega on vajalik — kui pole spetsiifiliselt teisiti
kirjeldatud — tdhelepanelik kliiniline jalgimine (jalgimine veritsuse vOi aneemia nidhtude suhtes).
Annuste vihendamine voib olla vajalik kooskasutamisel teatavate P-gp inhibiitoritega (vt 1digud 4.2,
43,44j5a5.1).
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Tabel 8. Koostoimed transporteritega

P-op inhibiitorid

Samaaegne kasutamine vastundidustatud (vt [6ik 4.3)

Ketokonasool

Ketokonasool suurendas parast ithekordse suukaudse 400 mg annuse
manustamist dabigatraani AUCy..... ja Cmax koguvéértusi vastavalt
2,38 korda ja 2,35 korda ja pérast 400 mg ketokonasooli korduvat
suukaudset manustamist iiks kord 66pédevas vastavalt 2,53 korda ja
2,49 korda.

Dronedaroon

Kui dabigatraaneteksilaati manustati dronedarooniga samaaegselt,
suurenesid dabigatraani AUCy. .« ja Cmax koguviirtused pérast
mitmekordset dronedarooni 400 mg annuse manustamist kaks korda
O0péevas vastavalt ligikaudu 2,4 korda ja 2,3 korda ja pirast dronedarooni

ithekordse annuse 400 mg manustamist vastavalt ligikaudu 2,1 korda ja
1,9 korda.

Itrakonasool,
tsiiklosporiin

In vitro tulemuste pohjal voib eeldada sarnast toimet nagu ketokonasooli
kasutamisel.

Glekapreviir/pibrentasviir

On tdheldatud, et dabigatraaneteksilaadi samaaegne kasutamine P-gp
inhibiitorite glekapreviiri/pibrentasviiri fikseeritud annuste
kombinatsiooniga suurendab dabigatraani kontsentratsiooni ja voib
suurendada veritsusriski.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Takroliimus

In vitro on takroliimusel avastatud samasuguse tugevusastmega, P-gp-d
inhibeeriv toime nagu itrakonasoolil ja tsiiklosporiinil.
Dabigatraaneteksilaati ei ole koos takroliimusega kliiniliselt uuritud.
Ometi viitavad piiratud kliinilised andmed teise P-gp substraadiga
(everoliimus) asjaolule, et takroliimus inhibeerib P-gp-d vihemal maaral,
kui on tdheldatud tugevate P-gp inhibiitorite puhul.

Samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt loigud 4.2 ja 4.4)

Verapamiil

Dabigatraaneteksilaadi (150 mg) koosmanustamisel suukaudse
verapamiiliga suurenesid dabigatraani Cmax ja AUC, kuid selle muutuse
suurusjark oleneb verapamiili ravimvormist ja manustamise ajastusest (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Dabigatraani ekspositsiooni olulisimat suurenemist tdheldati verapamiili
toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi esmakordsel manustamisel iiks
tund enne dabigatraaneteksilaadi vétmist (Cmax suurenes ligikaudu

2,8 korda ja AUC ligikaudu 2,5 korda). Toime vdhenes progresseeruvalt
verapamiili toimeainet aeglaselt vabastava ravimvormi manustamisel
(Cinax suurenes ligikaudu 1,9 korda ja AUC ligikaudu 1,7 korda) voi
verapamiili korduvate annuste manustamisel (Cmax suurenes ligikaudu
1,6 korda ja AUC ligikaudu 1,5 korda).

Mingit méirkimisvédrset koostoimet ei tdheldatud verapamiili
manustamisel 2 tundi parast dabigatraaneteksilaati (Cpax suurenes
ligikaudu 1,1 korda ja AUC ligikaudu 1,2 korda). See on seletatav
dabigatraani imendumise 16pule joudmisega 2 tunni moodumisel.
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Amiodaroon

Dabigatraaneteksilaadi koosmanustamisel amiodarooni tihekordse
suukaudse annusega 600 mg ei muutunud oluliselt amiodarooni ega tema
aktiivse metaboliidi DEA imendumise ulatus ega kiirus. Dabigatraani
AUC ja Cnax suurenesid vastavalt ligikaudu 1,6 ja 1,5 korda. Arvestades
amiodarooni pika poolvéirtusajaga, voivad potentsiaalsed koostoimed

avalduda mitme nédala jooksul pérast amiodarooniga ravi Idpetamist (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Kinidiin

Kinidiini anti 200 mg annusena iga teise tunni jarel kuni koguannuseni
1000 mg. Dabigatraaneteksilaati anti kaks korda 66péevas kolmel
jarjestikusel paeval, kolmandal paeval kas koos kinidiiniga voi ilma
selleta. Kinidiini samaaegse manustamise korral suurenesid dabigatraani
AUC: s ja Cax,ss keskmiselt vastavalt 1,53 korda ja 1,56 korda (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Klaritromtitsiin

Klaritromiitsiini (500 mg 2 korda 66péaevas) manustamisel koos
dabigatraaneteksilaadiga tervetele vabatahtlikele suurenesid AUC
ligikaudu 1,19 korda ja Cmax ligikaudu 1,15 korda.

Tikagreloor

Dabigatraaneteksilaadi ihekordse 75 mg annuse koosmanustamisel
tikagreloori 180 mg kiillastusannusega suurenesid dabigatraani AUC ja
Cmax vastavalt 1,73 korda ja 1,95 korda. Pérast tikagreloori korduvate
90 mg annuste manustamist kaks korda 66pdevas suurenevad
dabigatraani ekspositsiooni Cmax ja AUC vastavalt 1,56 korda ja

1,46 korda.

Tikagreloori 180 mg kiillastusannuse samaaegsel manustamisel 110 mg
dabigatraaneteksilaadiga (piisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC;ja Cmaxss vastavalt 1,49 korda ja 1,65 korda vorreldes
dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagreloori 180 mg
kiillastusannuse manustamisel 2 tundi parast dabigatraaneteksilaadi

110 mg annuse manustamist (plisikontsentratsiooni puhul) suurenesid
dabigatraani AUC g ja Cmaxss vihem, vastavalt 1,27 korda ja 1,23 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga. Tikagrelooriga ravi
alustamisel soovitatakse manustada kiillastusannus sellise ajalise
nihkega.

Tikagreloori 90 mg annuse manustamisel 2 korda 66paevas
(sdilitusannus) samaaegselt 110 mg dabigatraaneteksilaadiga suurenesid
dabigatraani korrigeeritud AUC s ja Cmax,ss Vastavalt 1,26 ja 1,29 korda
vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.

Posakonasool

Ka posakonasool inhibeerib mingil méaaral P-gp-d, kuid seda ei ole
kliiniliselt uuritud. Dabigatraaneteksilaadi ja posakonasooli
koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.

P-9p indutseerijad

Samaaegset kasutamist tuleb viiltida

Nt rifampitsiin,
naistepuna iirt (Hypericum
perforatum),
karbamasepiin voi
fentitoiin

Samaaegne manustamine pohjustab oodatavasti dabigatraani
kontsentratsiooni vihenemist.

Uuritava indutseerija rifampitsiini eelnev manustamine annustes 600 mg
iiks kord 66péevas 7 pédeva viltel vihendas dabigatraani maksimaalset ja
iildekspositsiooni vastavalt 65,5% ja 67% vdrra. Pérast rifampitsiiniga
ravi 10ppu védhenes 7. padevaks indutseeriv toime ja joudis dabigatraani
ekspositsiooni referentsvédrtuse 1dhedale. Parast jargmist 7 péeva
tédiendavat biosaadavuse suurenemist ei tdheldatud.
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Proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Nt ritonaviir ja selle Need avaldavad toimet P-gp-le (kas inhibeerides v6i indutseerides). Neid
kombinatsioonid muude ei ole uuritud, mistottu neid ei soovitata kasutada samaaegselt

proteaasi inhibiitoritega dabigatraaneteksilaadiga.

P-gp substraat

Digoksiin Uuringus, mis tehti 24 tervel uuritaval ja milles dabigatraaneteksilaati

manustati samaaegselt digoksiiniga, ei tiheldatud mingeid muutusi
digoksiini toimes ega kliiniliselt olulisi muutusi dabigatraani
ekspositsioonis.

Antikoagulandid ja trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivad ravimid

Seni puuduvad kogemused vdi kogemus on piiratud jérgmiste ravimitega, mis vdivad
dabigatraaneteksilaadiga samaaegsel kasutamisel suurendada veritsusriski: antikoagulandid, nt
fraktsioneerimata hepariin (UFH), véiikse molekulmassiga hepariinid (low molecular weight heparin,
LMWH) ja hepariini derivaadid (fondaparinuks, desirudiin), tromboliiiitilised ravimid ja K-vitamiini
antagonistid, rivaroksabaan vo6i muud suukaudsed antikoagulandid (vt 16ik 4.3) ning trombotsiiiitide
agregatsiooni parssivad ravimid, nt GPIIb/IIla retseptorite antagonistid, tiklopidiin, prasugreel,
tikagreloor, dekstraan ja sulfiinpiirasoon (vt 10ik 4.4).

11T faasi uuringus RE-LY (vt 16ik 5.1) kogutud andmete pohjal tdheldati, et muude suukaudsete voi
parenteraalsete antikoagulantide samaaegne kasutamine suurendab nii dabigatraaneteksilaadi kui ka
varfariini puhul suurte verejooksude esinemissagedust ligikaudu 2,5 korda; see on peamiselt seotud
iihelt antikoagulandilt teisele iileviimisega (vt 16ik 4.3). Lisaks suurendas tromboliiiitikumide, ASH
voi klopidogreeli samaaegne kasutamine suurte verejooksude esinemissagedust nii
dabigatraaneteksilaadi kui ka varfariini manustamise puhul peaaegu kaks korda (vt 161k 4.4).

UFH-d tohib manustada sellistes annustes, mis on vajalikud tsentraalsete venoossete voi arteriaalsete

pusikateetrite avatuna hoidmiseks voi kodade virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooni ajal
(vt 101k 4.3).
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Tabel 9. Koostoimed antikoagulantide ja trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate ravimitega

MSPVA-d

Lihiajaliseks analgeesiaks manustatud MSPV A-de puhul ei ole ilmnenud seost
veritsusriski suurenemisega, kui nendega samaaegselt manustatakse
dabigatraaneteksilaati. Pikaajalisel kasutamisel uuringus RE-LY suurendasid
MSPVA-d veritsusriski ligikaudu 50% vorra nii dabigatraaneteksilaadi kui ka
varfariini puhul.

Klopidogreel

Noortel tervetel meessoost vabatahtlikel ei pdhjustanud dabigatraaneteksilaadi ja
klopidogreeli samaaegne manustamine kapillaarse veritsusaja pikenemist vorreldes
klopidogreeli monoteraapiaga. Lisaks sellele jdid dabigatraani AUC: ja Ciax,ss NING
dabigatraani koaguleeriv toime vdi klopidogreeli toimele viitav trombotsiiiitide
agregatsioon kombineeritud ravi ja vastavate monoteraapiate vordluses praktiliselt

muutumatuks. Klopidogreeli 300 mg voi 600 mg kiillastusannuste manustamisel
suurenesid dabigatraani AUC: s ja Cmaxss ligikaudu 30...40% vorra (vt 101k 4.4).

ASH

ASH ja 150 mg dabigatraaneteksilaadi samaaegne manustamine kaks korda 66péaevas
voib suurendada 81 mg ja 325 mg ASH puhul mis tahes veritsuste riski vastavalt
12...18% vorra ja 24% vorra (vt 16ik 4.4).

LMWH

LMWH-de, nt enoksapariin, ja dabigatraaneteksilaadi samaaegset kasutamist ei ole
spetsiifiliselt uuritud. Pérast iileviimist 3-péevaselt ravilt enoksapariiniga annustes
40 mg iiks kord 60pdevas subkutaanselt oli dabigatraani ekspositsioon 24 tundi pérast
enoksapariini viimase annuse manustamist veidi vdikesem kui pérast
dabigatraaneteksilaadi (iihekordne 220 mg annus) monoteraapiat. Pérast
dabigatraaneteksilaadi manustamist enoksapariini eelravi jargselt tdheldati FXa/FIla
vastase toime suurenemist vorreldes dabigatraaneteksilaadi monoteraapiaga.
Arvatakse, et see on tingitud enoksapariiniga ravi ilekanduvast toimest, ning seda ei
peeta kliiniliselt oluliseks. Eelravi enoksapariiniga ei muutnud oluliselt muude
dabigatraaniga seotud antikoagulatsioonianaliiliside tulemusi.

Muud koostoimed

Tabel 10. Muud koostoimed

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) voi selektiivsed serotoniini-norepinefriini

tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)

SSRI-d,
SNRI-d

SSRI-d ja SNRI-d suurendasid veritsusriski kdigis RE-LY uuringu ravirithmades.

Mao pH-le toimet avaldavad ained

Pantoprasool

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja pantoprasooli samaaegsel manustamisel
taheldati ligikaudu 30%-list dabigatraani AUC védhenemist. Kliinilistes uuringutes
on koos dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat manustatud pantoprasooli ja
muid PPI-sid ning ei téheldatud, et samaaegne ravi PPI-dega vihendaks
dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat efektiivsust.

Ranitidiin

Ranitidiini manustamine koos dabigatraaneteksilaadiga ei avaldanud kliiniliselt
olulist toimet dabigatraani imendumise ulatusele.

Dabigatraaneteksilaadi ja dabigatraani metaboolse profiiliga seotud koostoimed

Dabigatraaneteksilaat ja dabigatraan ei metaboliseeru tsiitokroom P450 ensiiiimsiisteemi abil ning ei
avalda in vitro toimet inimese tsiitokroom P450 ensiitimidele. Seetottu ei ole oodata nendega seotud
ravimite koostoimeid dabigatraaniga.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelisednaised

Rasestumisvoimelised naised peavad dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal rasestumist
viltima.

Rasedus

Dabigatraaneteksilaadi kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne oht inimesele
ei ole teada.

Dabigatraaneteksilaati ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Imetamine
Dabigatraani toime kohta rinnaga toidetavatele imikutele kliinilised andmed puuduvad.
Rinnaga toitmine tuleb 1dpetada dabigatraaneteksilaadigaDabigatraaneteksilaat ravi ajal.

Fertiilsus
Andmed inimeste kohta puuduvad.

Loomkatsetes tiheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide
vihenemisena ja implantatsioonieelse tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (see on 5
korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Mingeid muid toimeid
emasloomade fertiilsusele ei tdheldatud. Moju isasloomade fertiilsusele puudus. Rottidel ja
kiitilikutel tdheldati loote kehakaalu ja eluvoimelisuse vihenemist koos embriionaalsete hilvete
sagenemisega emasloomale toksiliste annuste manustamisel (see on 5...10 korda suurem
plasmakontsentratsioon kui patsientidel). Pre- ja postnataalses uuringus tdheldati lootesuremuse
suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis vastas 4 korda suuremale
plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Dabigatraaneteksilaat ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Dabigatraaneteksilaati on hinnatud kliinilistes uuringutes kokku ligikaudu 64 000 patsiendil, nendest ligikaudu
35 000 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga.

Korvaltoimed esinesid kokku 22%-1 kodade virvendusariitmiaga patsientidest, keda raviti insuldi ja
siisteemse emboolia ennetamiseks (pikaajaline ravi kestusega kuni 3 aastat), 14%-1 patsientidest, keda
raviti SVT/KATE tottu ja 15%-1 patsientidest, keda raviti SVI/KATE ennetamiseks.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on verejooksud, mis esinevad ligikaudu 16,6%-1 kodade
virvendusariitmiaga patsientidest, keda raviti pikaajaliselt insuldi ja siisteemse emboolia ennetamiseks, ja
14,4%-1 taiskasvanud patsientidest, keda raviti SVT/KATE t6ttu. Lisaks esines verejooks 19,4%-1
SVT/KATE ennetamise uuringu RE-MEDY patsientidest (tdiskasvanud patsientidel) ja 10,5%-1
SVT/KATE ennetamise uuringu RE-SONATE patsientidest (tdiskasvanud patsientidel).

92



Kuna neil kolmel nédidustusel ravitavate patsientide riihmad ei ole vorreldavad ja veritsusepisoodid
esinevad mitmes organsiisteemi klassis, on suurte ja igasuguste verejooksude kokkuvétlikud kirjeldused
riihmitatud néidustuse jargi ning esitatud alljargnevates tabelites 12...15.

Ehkki suurte voi tugevate veritsuste esinemissagedus on kliinilistes uuringutes olnud viike, voib neid
siiski esineda ning hoolimata asukohast voivad need pohjustada piisivat puuet, eluohtlikke v&i koguni

letaalseid tagajargi.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 11 on esitatud kdrvaltoimed, mis on kindlaks tehtud uuringutes ja turuletulekujargsete andmete
pohjal jargmiste ndidustuste korral: trombemboolilise insuldi ja siisteemse emboolia ennetaminekodade
virvendusariitmiaga patsientidel, SVI/KATE ravi ja SVI/KATE ennetamine. Need on liigitatud
organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel, lahtuvalt jargmisest méératlusest: viga sage
(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000);
vaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 11. Koérvaltoimed

Esinemissagedus
Organsiisteemi klass / eelistermin Insuldi ja siisteemse emboolia SVT/KATE ravi ja
ennetamine kodade SVT/KATE
virvendusariitmiaga patsientidel ennetamine
Vere ja limfisiisteemi héired
Aneemia Sage Aeg-ajalt
Hemoglobiinisisalduse Aeg-ajalt Teadmata
viahenemine
Trombotsiitopeenia Aeg-ajalt Harv
Hematokriti vaértuse Harv Teadmata
viahenemine
Neutropeenia Teadmata Teadmata
Agranulotsiitoos Teadmata Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Loove Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kihelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon Harv Harv
Angioddeem Harv Harv
Urtikaaria Harv Harv
Bronhospasm Teadmata Teadmata
Narvisiisteemi héired
Koljusisene verejooks Aeg-ajalt | Harv
Vaskulaarsed héired
Hematoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hemorraagia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Ninaverejooks Sage Sage
Verikoha Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired
Seedetrakti verejooks Sage Sage
Kohuvalu Sage Aeg-ajalt
Kohulahtisus Sage Aeg-ajalt
Diispepsia Sage Sage
liveldus Sage Aeg-ajalt
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Pérasoole verejooks Aeg-ajalt Sage

Veritsevad hemorroidid Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Seedetrakti haavand, sh Aeg-ajalt Aeg-ajalt

s00gitoru haavand

GastroOsofagiit Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Gastroosofageaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt

reflukshaigus

Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Diisfaagia Aeg-ajalt Harv
Maksa ja sapiteede haired

Maksafunktsiooni héire / Aeg-ajalt Aeg-ajalt

kdrvalekalded

maksafunktsiooni

uuringutulemustes

Alaniini aminotransferaasi Aeg-ajalt Aeg-ajalt

aktiivsuse suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi Aeg-ajalt Aeg-ajalt

aktiivsuse suurenemine

Maksaensiilimide aktiivsuse Harv Aeg-ajalt

suurenemine

Hiiperbilirubineemia Harv Teadmata
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Nabha veritsus Sage Sage

Alopeetsia Teadmata Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Hemartroos | Harv | Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hiired

Urogenitaaltrakti veritsus, sh Sage Sage

hematuuria
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha veritsus Harv Harv

Kateteriseerimiskoha veritsus Harv Harv
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Traumaatiline verejooks Harv Aeg-ajalt

Sisseldikekoha veritsus Harv Harv

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Veritsusreaktsioonid

Farmakoloogilise toimeviisi tdttu voib dabigatraaneteksilaadi kasutamist seostada varjatud voi ndhtava
veritsuse suurenenud riskiga mis tahes koes v3i organis. Néhud, stimptomid ja nende raskusaste (sh
letaalne 10pe) erinevad veritsuse ja/v0i aneemia asukoha ja intensiivsuse vOi ulatuse osas. Kliinilistes
uuringutes tdheldati limaskesta verejookse (nt seedetrakti, urogenitaaltrakti) pikaajalise
dabigatraaneteksilaadiga ravi korral sagedamini kui K-vitamiini antagonistidega (vitamin K antagonists,
VKA) ravimisel. Seetottu on varjatud veritsuse tuvastamisel lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele abi ka
hemoglobiini/hematokriti laboratoorsetest analiilisidest. Veritsusrisk vdib suureneda teatud
patsiendiriihmades, nt modduka neerukahjustusega patsientidel ja/vdi patsientidel, kes saavad samaaegset
hemostaasile toimet avaldavat ravi voi tugeva toimega P-gp inhibiitoreid (vt 161k 4.4

,,Hemorraagia risk*). Hemorraagilised tiisistused vdivad avalduda ndrkuse, kahvatuse, peapOdrituse,
peavalu voi seletamatu tursena, diispnoe ja seletamatu Sokina.

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel on teatatud teadaolevatest veritsusega seotud tiisistustest, nt
kompartmentsiindroom ja hiipoperfusioonist tingitud dge neerupuudulikkus ning antikoagulandi
kasutamisega seotud nefropaatia patsientidel, kellel on selle teket soodustavad riskitegurid. Seetottu
tuleb iga antikoagulantravi saava patsiendi seisundi hindamisel arvestada hemorraagia vdimalusega.

94



Téiskasvanud patsientidele on kontrollimatu verejooksu korral dabigatraani jaoks saadaval spetsiifiline
toime tiihistaja idarutsizumab (vt 16ik 4.9).

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvenduariitmiaga (NVAF)
tdiskasvanud patsientidel, kellel on iiks voi mitu riskitegurit (SPAF)

Tabelis 12 on esitatud veritsusepisoodid kodade virvendusariitmiaga patsientidel insuldi ja siisteemse
emboolia preventsiooni uurivas keskses uuringus. Suured verejooksud ja kdik verejooksud on esitatud

eraldi.

Tabel 12. Veritsusepisoodid kodade virvendusariitmiaga patsientidel insuldi ja siisteemse
emboolia preventsiooni uuringus

Dabigatraaneteksilaat | Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O00paevas O0Opéaevas
Randomiseeritud uuritavaid 6015 6076 6022
Suur verejooks 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Koljusisene verejooks 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Seedetrakti verejooks 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Letaalse 16ppega 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
verejooks
Viike verejooks 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Mis tahes verejooks 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

Dabigatraaneteksilaadi annusele 110 mg kaks korda 60pédevas voi 150 mg kaks korda 66paevas
randomiseeritud uuritavatel esines mirkimisvéarselt viiksem eluohtlike verejooksude ja koljusiseste
verejooksude risk kui varfariini puhul [p < 0,05]. Dabigatraaneteksilaadi molema tugevusega kaasnes ka
statistiliselt oluliselt vdiksem iildine veritsuse médr. Dabigatraaneteksilaadi annusele 110 mg kaks korda
O0péevas randomiseeritud uuritavatel esines markimisvéérselt vdiksem suurte verejooksude risk kui
varfariini puhul (riskitiheduste suhe 0,81 [p = 0,0027]). Dabigatraaneteksilaadi annusele 150 mg kaks
korda 66pédevas randomiseeritud uuritavatel esines mérkimisvairselt suurem suurte seedetrakti
verejooksude risk kui varfariini puhul (riskitiheduste suhe 1,48 [p = 0,0005]). Seda toimet taheldati
eeskdtt > 75 aasta vanustel patsientidel.
Dabigatraani kliiniline kasu insuldi ja siisteemse emboolia preventsiooni ja koljusisese verejooksu riski
vihendamisel varfariiniga vorreldes siilib erinevates alamrithmades (nt neerukahjustus, vanus,
samaaegne ravi tromboliilitikumide voi P-gp inhibiitoritega). Kuigi teatud patsientide alamrithmades
suureneb antikoagulantraviga seoses suurte verejooksude risk, on dabigatraaniga seotud veritsusriski
suurenemine tingitud seedetrakti verejooksust, mida tdheldatakse tiitipiliselt esimese 3...6 kuu jooksul
parast ravi alustamist dabigatraaneteksilaadiga.

SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine téiskasvanutel (SVI/KATE ravi)

Tabelis 13 on esitatud veritsusepisoodide andmed iithendatud kesksetest uuringutest RE-COVER ja

RE-COVER 11, milles uuriti SVT ja KATE ravi. Uhendatud uuringute esmaste ohutuse

tulemusnditajate (suur verejooks, suur voi kliiniliselt oluline verejooks ja mis tahes verejooks)

vadrtused olid oluliselt vdiksemad kui varfariini nominaalse alfa vairtuse (5%) puhul.
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Tabel 13. Veritsusepisoodid uuringutes RE-COVER ja RE-COVER II, milles uuriti SVT ja

KATE ravi
Dabigatraaneteksilaat Varfariin Riskitiheduste suhe
150 mg kaks korda vorreldes varfariiniga
O0péevas (95%
usaldusvahemik)
Ohutusanaliiiisi kaasatud 2456 2462
patsiente
Suured veritsusepisoodid 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Koljusisene 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
verejooks
Suur seedetrakti 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
verejooks
Eluohtlik verejooks 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Suured veritsusepisoodid / 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Seedetrakti mis tahes 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)

verejooks

Molema ravi puhul arvestatakse veritsusepisoode alates dabigatraaneteksilaadi voi varfariini esimesest
suukaudsest manustamisest pérast parenteraalse ravi 10petamist (ainult suukaudse ravi periood). See
holmab koiki veritsusepisoode, mis esinesid dabigatraaneteksilaadiga ravi ajal. Kaasa on arvatud koik
varfariiniga ravi ajal esinenud veritsusepisoodid, vilja arvatud need, mida tdheldati varfariini ja

parenteraalse ravi kattumise ajal.

Tabelis 14 on esitatud veritsusepisoodid keskses uuringus RE-MEDY, milles uuriti SVT ja KATE
ennetamist. Dabigatraaneteksilaadi manustanud patsientidel olid mdnede veritsusepisoodide (suured
verejooksud (SVJ) / kliiniliselt olulised verejooksud (KOVJ), mis tahes verejooksud) néitajad

nominaalse alfa vairtuse (5%) korral oluliselt viiksemad kui varfariini saanutel.

Tabel 14. Veritsusepisoodid uuringus RE-MEDY, milles uuriti SVT ja KATE ennetamist

Dabigatraaneteksilaat Varfariin Riskitiheduste
150 mg kaks korda suhe vorreldes
O0pdevas varfariiniga
(95%
usaldusvahemik)
Ravitud patsiente 1430 1426
Suured veritsusepisoodid 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Koljusisene 2 (0,1%) 4 (0,3%) Ei saa arvutada*
verejooks
Suur seedetrakti 4 (0,3%) 8 (0,5%) Ei saa arvutada*
verejooks
Eluohtlik verejooks 1 (0,1%) 3 (0,2%) Ei saa arvutada™
Suured veritsusepisoodid / 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)

Seedetrakti mis tahes
verejooks

45 (3,1%)

32 (2,2%)

1,39 (0,87; 2,20)

* Riskitiheduste suhet ei saa hinnata, kuna kummaski kohordis/ravirithmas ei esinenud iihtki episoodi.
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Tabelis 15 on esitatud veritsusepisoodid keskses uuringus RE-SONATE, milles uuriti SVT ja KATE
ennetamist. Dabigatraaneteksilaati manustanud patsientidel olid SVJ-ide/KOVJ-ide esinemissagedus
kokku ja mis tahes verejooksude esinemissagedus nominaalse alfa véartuse (5%) korral tunduvalt
viiksemad kui platseebot saanutel.

Tabel 15. Veritsusepisoodid uuringus RE-SONATE, milles uuriti SVT ja KATE ennetamist

Dabigatraaneteksilaat Platseebo Riskitiheduste
150 mg kaks korda suhe vorreldes
O0pédevas platseeboga
(95%
usaldusvahemik)
Ravitud patsiente 684 659
Suured veritsusepisoodid 2 (0,3%) 0 Ei saa
arvutada*
Koljusisene 0 0 Ei saa
verejooks arvutada*
Suur seedetrakti 2 (0,3%) 0 Ei saa
verejooks arvutada*
Eluohtlikud 0 0 Ei saa
verejooksud arvutada*®
Suured veritsusepisoodid / 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43;5,07)
kliiniliselt olulised
verejooksud
Mis tahes verejooks 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Seedetrakti mis tahes 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
verejooks

* Riskitiheduste suhet ei saa hinnata, kuna kummaski ravirithmas ei esinenud tihtki episoodi.

Agranulotsiitoos ja neutropeenia

Dabigatraaneteksilaadi kasutamisel parast miitigiloa véljastamist on véga harva teatatud
agranulotsiitoosist ja neutropeeniast. Kuna turuletulekujargse seire ajal teatatakse kdrvaltoimetest
teadmata suurusega populatsioonides, ei saa nende esinemissagedust usaldusvaarselt kindlaks teha.
Hinnanguliselt teatati agranulotsiitoosist sagedusega 7 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta ja
neutropeeniast sagedusega 5 juhtu 1 miljoni patsientaasta kohta.

Lapsed

Dabigatraaneteksilaadi ohutust VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise korral lastel uuriti kahes

1T faasi uuringus (DIVERSITY ning 1160.108). Dabigatraaneteksilaadiga on kokku ravitud 328 last.
Patsientidele manustati dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi vanuse ja kehakaalu pdhjal
kohandatud annused.

Uldiselt eeldatakse, et laste ohutusprofiil on sama nagu tiiskasvanutel.

Korvaltoimed esinesid kokku 26%-1 lastest, kellele manustati dabigatraaneteksilaati VTE raviks ja VTE
taastekke ennetamiseks.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 16 on ndidatud laste VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise uuringutes tuvastatud
korvaltoimed. Need on liigitatud organsiisteemi klassi nimetuse ja esinemissageduse alusel, 1dhtuvalt
jargmisest médratlusest: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni <
1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 16. Korvaltoimed

Esinemissagedus

Organsiisteemi klass / eelistermin

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Vere ja limfisiisteemi héired

Aneemia Sage
Hemoglobiinisisalduse vihenemine Aeg-ajalt
Trombotsiitopeenia Sage
Hematokriti viértuse vihenemine Aeg-ajalt
Neutropeenia Aeg-ajalt
Agranulotsiitoos Teadmata
Immuunsiisteemi héired
Ulitundlikkus ravimi suhtes Aeg-ajalt
Lodve Sage
Kihelus Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata
Angioddeem Teadmata
Urtikaaria Sage
Bronhospasm Teadmata
Nérvisiisteemi héired
Koljusisene verejooks Aeg-ajalt
Vaskulaarsed haired
Hematoom Sage
Hemorraagia Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Ninaverejooks Sage
Verikoha Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired
Seedetrakti verejooks Aeg-ajalt
Koéhuvalu Aeg-ajalt
Kohulahtisus Sage
Diispepsia Sage
liveldus Sage
Pérasoole verejooks Aeg-ajalt
Veritsevad hemorroidid Teadmata
Seedetrakti haavand, sh s66gitoru Teadmata
haavand
Gastroosofagiit Aeg-ajalt
Gastroosofageaalne reflukshaigus Sage
Oksendamine Sage
Diusfaagia Aeg-ajalt
Maksa ja sapiteede héired
Maksafunktsiooni hiire / kdrvalekalded Teadmata
maksafunktsiooni uuringutulemustes
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt
suurenemine
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse Aeg-ajalt
suurenemine
Maksaensiilimide aktiivsuse Sage
suurenemine
Hiuperbilirubineemia Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Naha veritsus Aeg-ajalt
Alopeetsia Sage
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Hemartroos | Teadmata
Neerude ja kuseteede hiired

Urogenitaaltrakti veritsus, sh hematuuria | Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha veritsus Teadmata

Kateteriseerimiskoha veritsus Teadmata
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Traumaatiline verejooks Aeg-ajalt

Sisseldikekoha veritsus Teadmata

Veritsusreaktsioonid

Kahes III faasi uuringus lastel VTE ravi ja VTE taastekke ennetamise nédidustusel esines 7 patsiendil
(2,1%) suur verejooks, 5 patsiendil (1,5%) kliiniliselt oluline mittesuur veritsus ning 75 patsiendil
(22,9%) viike veritsus. Veritsuste sagedus oli iildiselt kdige vanemas vanuseriihmas (12...< 18 aastat
28,6%) suurem kui nooremates vanuseriihmades (siinnist kuni < 2 aastat 23,3%; 2...< 12 aastat 16,2%).
Hoolimata asukohast vdivad suured vai tdsised verejooksud pohjustada piisivat puuet, eluohtlikke voi
koguni letaalseid tagajérgi.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatavatest suuremate dabigatraaneteksilaadi annuste manustamine pdhjustab patsiendil suuremat
veritsusriski.

Uleannustamise kahtlusel vdivad koagulatsioonianaliiiisid aidata veritsusriski kindlaks méérata (vt
10igud 4.4 ja 5.1). Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiilis voi korduvad dTT mo6tmised voimaldavad
ennustada aega kuni dabigatraani teatavate kontsentratsioonide saabumiseni (vt 16ik 5.1) — ka siis, kui on
voetud tdiendavad meetmed, nt dialiiiis.

Liigse antikoagulatsiooni korral voib vajalikuks osutuda dabigatraaneteksilaadiga ravi katkestamine.
Kuna dabigatraan eritub eeskétt neerude kaudu, tuleb tagada piisav diurees. Kuna dabigatraan seondub
valkudega vihesel mééral, on see dialiitisitav, kuid kliinilised kogemused, mis kinnitaksid selle meetodi
kasulikkust, on piiratud (vt 161k 5.2).

Veritsusega seotud tiisistuste ravi

Hemorraagiliste tiisistuste puhul tuleb dabigatraaneteksilaadiga ravi 1dpetada ja verejooksu allikat
uurida. Olenevalt kliinilisest situatsioonist tuleb ravimi mééranud arsti otsuse kohaselt kasutada sobivat
toetusravi, nt kirurgiline hemostaas ja veremahu asendamine.

Olukordades, kus tdiskasvanud patsientidel on vajalik dabigatraani antikoagulatiivse toime kiire
tithistamine, on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja (idarutsizumab), mis on dabigatraani
farmakodiinaamilise toime antagonist. Idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud (vt 161k
4.4).

Kaaluda voib hiilibimisfaktorite kontsentraatide (aktiveeritud voi aktiveerimata) vai rekombinantse
Vlla-faktori kasutamist. On moned eksperimentaalsed tdendid, mis toetavad nende ravimite rolli
dabigatraani antikoagulatiivse toime tiihistamises, kuid nende kasulikkuse kohta kliinilises olukorras,
samuti on andmed trombemboolia voimaliku taastekke riski kohta véga piiratud. Parast soovitatud
hiitibimisfaktorite kontsentraatide manustamist vdivad koagulatsioonianaliiiisid muutuda
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mitteusaldusvédrseteks. Nende analiiiiside tulemusi tuleb tdlgendada ettevaatusega. Samuti tuleb
kaaluda trombotsiiiitide kontsentraatide manustamise vajadust sellistel juhtudel, kui esineb
trombotsiitopeenia voi on kasutatud pika toimega tromboliilitikume. Kogu siimptomaatilist ravi tuleb
teostada arsti otsuse kohaselt.

Suurte verejooksude puhul tuleb kaaluda konsulteerimist koagulatsioonile spetsialiseerunud
hematoloogiga, kui vastav spetsialist on kohapeal kéttesaadav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: tromboosivastased ained, otsesed trombiini inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AEO07.

Toimemehhanism

Dabigatraaneteksilaat on vdikese molekulmassiga eelravim, millel puudub farmakoloogiline toime.
Pérast suukaudset manustamist imendub dabigatraaneteksilaat kiiresti ja muundatakse
esteraaskataliiiisitud hiidroliiiisi abil vereplasmas ja maksas dabigatraaniks. Dabigatraan on tugev,
konkureeriv ja tiihistatava toimega otsene trombiini inhibiitor ning on pohiline toimeaine plasmas.
Kuna trombiin (seriini proteaas) voimaldab vere hiitibimisprotsessis fibrinogeeni muundumist
fibriiniks, takistab selle inhibeerimine trombide teket. Dabigatraan inhibeerib vaba trombiini, fibriiniga
seondunud trombiini ja trombiini esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

In vivo ja ex vivo loomkatsed on tdestanud parast dabigatraani intravenoosset ja parast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist tromboosi erinevates loommudelites dabigatraani
tromboosivastast efektiivsust ning antikoagulatiivset toimet.

Dabigatraani plasmakontsentratsiooni ja antikoagulatiivse toime tugevuse vahel on II faasi uuringute
pohjal selge korrelatsioon. Dabigatraan pikendab trombiiniacga (thrombin time, TT), ECT-d ja aPTT-
d.

Kalibreeritud kvantitatiivne dTT analiiiis annab dabigatraani hinnangulise plasmakontsentratsiooni,
mida saab vorrelda ootuspiraste dabigatraani plasmakontsentratsioonidega. Kui kalibreeritud dTT
analiilis annab dabigatraani plasmakontsentratsiooni tulemuseks kvantifikatsiooni piiril voi alla selle
oleva védrtuse, tuleb kaaluda tdiendava koagulatsioonianaliiiisi, nagu TT, ECT vdi aPTT tegemist.

ECT analiiiisiga vGib otse md0ta otseste trombiini inhibiitorite aktiivsust.

aPTT analiilis on laialdaselt kéttesaadav ja annab ligikaudse hinnangu dabigatraaniga saavutatud
antikoagulatsiooni intensiivsusele. Siiski on aPTT analiiiisi tundlikkus piiratud ning see ei sobi
antikoagulatiivse toime tapseks kvantifitseerimiseks, eriti dabigatraani suurte
plasmakontsentratsioonide korral. Ehkki suuri aPTT vairtusi tuleb tdlgendada ettevaatusega, néitab suur
aPTT véirtus, et patsiendil on avaldunud ravimi antikoagulatiivne toime.

Uldiselt saab oletada, et need antikoagulatiivset toimet mddtvad analiiiisid vdivad kajastada
dabigatraani kontsentratsioone ning anda juhiseid veritsusriski hindamiseks, st et dabigatraani
minimaalsete sisalduste voi minimaalse kontsentratsiooni juures tehtud koagulatsioonianaliitisi, nt aPTT
(aPTT lavivaartused vt 16ik 4.4, tabel 5), korral 90. protsentiili {iletamine on arvatavasti seotud suurema
veritsusriskiga.
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Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe riskifaktoriga
patsientidel (SPAF)

Dabigatraani maksimaalsete plasma plisikontsentratsioonide geomeetriline keskmine, mdddetuna
ligikaudu 2 tundi péarast 150 mg dabigatraaneteksilaadi manustamist kaks korda 66péevas, oli

175 ng/ml, vahemikus 117...275 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili vahemikus). Dabigatraani minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna minimaalse kontsentratsiooni ajal hommikul
manustamiste vahelise perioodi 16pus (s.o 12 tundi parast 150 mg dabigatraani Ghtuse annuse
manustamist), oli keskmiselt 91,0 ng/ml, vahemikus 61,0...143 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili
vahemikus).

NVAF-iga patsientidel, keda raviti insuldi ja siisteemse emboolia preventsiooni ndidustusel annusega
150 mg dabigatraaneteksilaati kaks korda 60péevas:

° oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil ligikaudu 200 ng/ml, méddetuna
minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist);
° viitab minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi parast eelmise annuse manustamist)

moddetud ECT, mis oli suurenenud ligikaudu 3 korda iile normi iilempiiri, tdheldatud ECT
103-sekundilise pikenemise 90. protsentiilile;

. kajastab aPTT suhtarv védértusega rohkem kui 2 korda iile normi iilempiiri (aPTT pikenemine
ligikaudu 80 sekundit), moddetuna minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast
eelmise annuse manustamist), vaatluste 90. protsentiili.

SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine téiiskasvanutel (SVI/KATE)

Patsientidel, kes said SVT ja KATE raviks 150 mg dabigatraaneteksilaati kaks korda 66péevas, oli
dabigatraani minimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine, mdddetuna 10...16 tundi pérast
annuse manustamist, manustamiste vahelise perioodi 16pus (s.0 12 tundi parast 150 mg dabigatraani
oOhtuse annuse manustamist), 59,7 ng/ml, vahemikus 38,6...94,5 ng/ml (25. kuni 75. protsentiili
vahemikus). SVT ja KATE ravis dabigatraaneteksilaadiga 150 mg kaks korda 60péevas:

. oli dabigatraani plasmakontsentratsioonide 90. protsentiil ligikaudu 146 ng/ml, moddetuna
minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist);
. viitab minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse manustamist)

moddetud ECT, mis oli suurenenud ligikaudu 2,3 korda vorreldes ravieelsega, tdheldatud ECT
74-sekundilise pikenemise 90. protsentiilile;

. oli aPTT 90. protsentiil minimaalse kontsentratsiooni ajal (10...16 tundi pérast eelmise annuse
manustamist) 62 sekundit, mis on 1,8 korda iile ravieelse.

Patsientide kohta, keda raviti retsidiveeruva SVT ja KATE ennetamiseks dabigatraaneteksilaadi
annusega 150 mg kaks korda 66péevas, farmakokineetilised andmed puuduvad.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Etniline pdritolu

Kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste, ladinaameeriklaste,
Jaapani v4i Hiina péritolu patsientide vahel ei tdheldatud.

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel iihe riskifaktoriga
patsientidel

Dabigatraaneteksilaadi efektiivsuse kliiniline tdestus on saadud uuringust RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy / Pikaajalise antikoagulantravi randomiseeritud
hindamine). See on mitmekeskuseline, mitmerahvuseline, randomiseeritud, paralleelriihmadega uuring,
milles vorreldi kodade virvendusariitmia ja insuldi ning silisteemse emboolia mddduka kuni suure
riskiga patsientidel dabigatraaneteksilaadi kahte pimendatud annust (110 mg ja 150 mg kaks korda
O00pdevas) varfariini avatud annustega. Uuringu esmane eesmark oli vélja selgitada, kas
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dabigatraaneteksilaat on koondtulemusnditaja (insuldi ja siisteemse emboolia esinemissageduse
vihendamine) saavutamisel varfariinist mittehalvem. Samuti analiiiisiti statistilist paremust.

Uuringusse RE-LY randomiseeriti kokku 18 113 patsienti, kelle keskmine vanus oli 71,5 aastat ja
keskmine CHADS; skoor oli 2,1. Patsientide populatsioonis oli 64% mehi, 70% valgenahalisi ja 16%
Aasia pdritolu patsiente. Varfariinirithma randomiseeritud patsientidel jdi INR-i véartus terapeutilisse
vahemikku (INR 2...3) keskmiselt 64,4% ajast (time in therapeutic range, TTR) (TTR-i mediaan 67%).

RE-LY uuringust néhtus, et dabigatraaneteksilaadi annus 110 mg kaks korda 66pédevas on kodade
virvendusariitmiaga uuritavatel insuldi ja siisteemse emboolia preventsioonis varfariinist mittechalvem
ning vihendab koljusiseste verejooksude, koikide verejooksude ja suurte verejooksude riski. Annus 150
mg kaks korda 60pédevas vihendab varfariiniga vorreldes markimisvaarselt isheemilise ja
hemorraagilise insuldi, vaskulaarse surma, koljusiseste verejooksude ja iildist verejooksu riski. Suurte
verejooksude esinemissagedus oli selle annuse puhul vorreldav varfariiniga. Varfariiniga vorreldes
suurenes dabigatraaneteksilaadi annustega 110 mg kaks korda 66péevas ja 150 mg kaks korda 66pdevas
vihesel maéral miiokardiinfarktide arv (vastavalt riskitiheduste suhe 1,29; p=0,0929 ja 1,27, p =
0,1240). INR-i tdpsemal jélgimisel dabigatraaneteksilaadi kasulikkus vorreldes varfariiniga vihenes.

Tabelites 17...19 esitatakse tdpsemalt olulised tulemused iildpopulatsioonis.

Tabel 17. Insuldi voi siisteemse emboolia esmakordse esinemise (esmane tulemusniitaja) analiiiis
RE-LY uuringuperioodil

Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O0Opéaevas O00paevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Insult ja/vai siisteemne
emboolia
Juhtude arv (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riskitiheduste suhe 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
Paremuse p-véirtus p=0,2721 p =0,0001

% on episoodide esinemisméér aastas
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Tabel 18. Isheemilise voi hemorraagilise insuldi esmakordse esinemise analiiiis RE-LY

uuringuperioodil
Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O0pédevas O0pédevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Insult
Juhtude arv (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskitiheduste 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CI)
p-véirtus 0,3553 0,0001
Siisteemne emboolia
Juhtude arv (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskitiheduste 0,71 (0,37; 1,38) 0,61(0,30; 1,21)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CI
p-véirtus 0,3099 0,1582
Isheemiline insult
Juhtude arv (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskitiheduste 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-véirtus 0,3138 0,0351
Hemorraagiline insult
Juhtude arv (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Riskitiheduste 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-véirtus 0,0001 <0,0001

% on episoodide esinemismédir aastas
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Tabel 19. Uldelulemuse ja kardiovaskulaarse elulemuse analiiiis RE-LY uuringuperioodil

Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat Varfariin
110 mg kaks korda 150 mg kaks korda
O0Opéaevas O0Opéaevas
Randomiseeritud 6015 6076 6022
uuritavaid
Uldsuremus
Juhtude arv (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskitiheduste 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CDh
p-védrtus 0,1308 0,0517
Suremus vaskulaarsetel
pOhjustel
Juhtude arv (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Riskitiheduste 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
suhe vorreldes
varfariiniga (95%
CI
p-véirtus 0,2081 0,0430

% on episoodide esinemismédir aastas

Tabelites 20...21 esitatakse efektiivsuse ja ohutuse esmase tulemusnéitaja andmed olulistes patsientide

alamrithmades.

Esmase tulemusnéitaja (insult ja slisteemne emboolia) osas ei selgunud tihtki alamrithma (st vanus,
kehakaal, sugu, neerufunktsioon, etniline kuuluvus jms), kellel oleks varfariiniga virreldes erinev

riskide suhe.

Tabel 20. Riskitiheduste suhe ja 95% CI alamrithmade kaupa insuldi / siisteemse emboolia

korral
Tulemusnéitaja Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat
110 mg kaks korda d6péevas vs. 150 mg kaks korda d6péevas vs.
varfariin varfariin
Vanus (aastat)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<ja<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<ja<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<ja<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)

Ohutuse esmase tulemusnditaja (suured verejooksud) osas esines koostoime ravitoime ja vanuse vahel.
Vorreldes varfariiniga suurenes vananedes dabigatraani suhteline veritsusrisk. Suhteline risk oli kdige
suurem > 75 aasta vanustel patsientidel. Tromboliititikumide ASH voi klopidogreeli samaaegne
kasutamine ligikaudu kahekordistab suurte verejooksude esinemissagedust nii dabigatraaneteksilaadi kui
ka varfariini puhul. Puudus oluline koostoime ravitoimete ning neerufunktsiooni ja CHADS, skoori
vahel.
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Tabel 21. Riskitiheduste suhe ja 95% CI alamrithmade jirgi suurte verejooksude korral

Tulemusnéitaja Dabigatraaneteksilaat Dabigatraaneteksilaat
110 mg kaks korda 66pédevas vs. 150 mg kaks korda 66pédevas vs.
varfariin varfariin

Vanus (aastat)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<ja<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<ja<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<ja<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)
ASH kasutamine 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Klopidogreeli kasutamine 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (pikaajaline mitmekeskuseline dabigatraanravi jitku-uuring kodade virvendusariitmiaga
patsientidel, kes lopetasid RE-LY uuringu)

RE-LY jatku-uuring (RELY-ABLE) pakkus tdiendavat ohutusteavet selle patsientide kohordi kohta, kes
jétkasid dabigatraaneteksilaadi samasuguse annuse votmist, nagu neile méérati RE-LY uuringus.
Patsiendid olid RELY-ABLE uuringusse sobivad, kui nad ei olnud RE-LY uuringu viimase visiidi ajaks
uuringuravimi manustamist alatiseks 10petanud. Registreeritud patsiendid jatkasid
dabigatraaneteksilaadi samasuguse topeltpimeda annuse vOtmist, nagu neile oli randomiseeritult
miératud RE-LY uuringus, kuni 43-kuulise jdlgimisperioodi jooksul parast RE-LY-d (keskmine

RE-LY jélgimisperiood + RELY-ABLE, kokku 4,5 aastat). Uuringusse registreeriti 5897 patsienti,
moodustades 49% patsientidest, kes méérati uuringus RE-LY esialgselt randomiseeritult
dabigatraaneteksilaati saama, ja uuringusse RELY-ABLE sobivaid patsiente oli 86%.

Uuringus RELY-ABLE tdiendavalt 2,5 aastat kestnud ravi jooksul, maksimaalse ekspositsiooniajaga
iile 6 aasta (koguekspositsioon uuringutes RE-LY + RELY-ABLE), leidis kinnitust
dabigatraaneteksilaadi pikaajaline ohutusprofiil mdlema uuringuannuse (110 mg 2 korda d66pdevas ja
150 mg kaks korda 60péevas) puhul. Mingeid uusi ohutusleide ei tdheldatud.

Tulemusnéitajatena méaratletud haigusjuhtude, sh suured verejooksud ja muud veritsusepisoodid,
esinemissagedus oli kooskdlas uuringus RE-LY tdheldatuga.

Andmed mittesekkuvatest uuringutest

Mittesekkuvas uuringus (GLORIA-AF, teine faas) koguti prospektiivselt ohutus- ja efektiivsusandmeid
esmakordselt diagnoositud NVAF-iga patsientidelt, kes manustasid dabigatraaneteksilaati tavaelu
tingimustes. Uuringusse kaasati 4859 dabigatraaneteksilaadiga ravitavat patsienti (55% raviti annusega
150 mg kaks korda 66péevas, 43% raviti annusega 110 mg kaks korda 66pédevas, 2% raviti annusega 75
mg kaks korda 66pédevas). Patsientide jarelkontroll kestis 2 aastat.
Keskmised CHADS; ja HAS-BLED-i skoorid olid vastavalt 1,9 ja 1,2. Raviaegne jarelkontroll kestis
keskmiselt 18,3 kuud. Suuri verejookse esines 0,97 juhul 100 patsientaasta kohta. Eluohtlikke
verejookse esines 0,46 juhul 100 patsientaasta kohta, koljusiseseid verejookse 0,17 juhul

100 patsientaasta kohta ja seedetrakti verejookse 0,60 juhul 100 patsientaasta kohta. Insulti esines

0,65 juhul 100 patsientaasta kohta.

Lisaks seostati mittesekkuvas uuringus [Graham, D. J. ef al., Circulation. 2015;131:157-164] rohkem
kui 134 000 eakal NV AF-iga patsiendil USA-s (kokku iile 37 500 patsientaasta raviaegset jarelkontrolli)
dabigatraaneteksilaati (84% patsientidest raviti annusega 150 mg kaks korda 66pédevas, 16%
patsientidest raviti annusega 75 mg kaks korda 66pédevas) isheemilise insuldi (riskitiheduste

suhe 0,80; 95% usaldusvahemik [CI] 0,67...0,96), koljusiseste verejooksude (riskitiheduste suhe 0,34; CI
0,26...0,46) ja suremuse (riskitiheduste suhe 0,86; CI 0,77...0,96) riskide vihenemisega ning seedetrakti
verejooksude (riskitiheduste suhe 1,28; CI 1,14...1,44) riski suurenemisega vorreldes varfariiniga. Suurte
verejooksude korral erinevusi ei leitud (riskitiheduste suhe 0,97; CI 0,88...1,07).
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Sellel nédidustusel on need tavaelus tehtud vaatlustulemused kooskdlas dabigatraaneteksilaadi teadaoleva
ohutus- ja efektiivsusprofiiliga uuringust RE-LY.

Patsiendid, kellele tehakse kodade virvendusariitmia raviks kateeterablatsiooni

Prospektiivses randomiseeritud avatud mitmekeskuselises, tsentraalselt maératletud tulemusnéitaja
pimendatud hindamisega eksploratiivses uuringus (RE-CIRCUIT) osales 704 patsienti, kes said
stabiilset antikoagulantravi. Uuringus vorreldi katkematut ravi dabigatraaneteksilaadiga annuses 150
mg kaks korda 60péevas ja INR-1 pohjal kohandatud katkematut ravi varfariiniga kateeterablatsiooni
tegemisel paroksiismaalse v0i piisiva kodade virvendusariitmia ravis. Uuringusse kaasatud 704
patsiendist tehti 317-le ablatsioon kodade virvendusariitmia raviks dabigatraaniga ravi

katkestamata ja 318-le tehti ablatsioon kodade virvendusariitmia raviks varfariiniga ravi katkestamata.
Koigile patsientidele tehti enne kateeterablatsiooni transdsofageaalne ultraheliuuring. Esmane
tulemusniitaja (méératletud suured verejooksud ISTH kriteeriumite kohaselt) saavutati 5 (1,6%)
patsiendil dabigatraaneteksilaadi rithmas ja 22 (6,9%) patsiendil varfariini rithmas

(riskierinevus -5,3%; 95% CI —8,4; —2,2; P = 0,0009). Dabigatraaneteksilaadi riihmas ei esinenud insuldi
/ siisteemse emboolia / TIA juhte (kokku) ja varfariini rithmas esines iiks juht (TTA) ablatsiooni
tegemisest kuni 8 nddala méddumiseni ablatsioonist. See eksploratiivne uuring néitas, et ablatsiooni
korral seostati dabigatraaneteksilaati suurte veritsusepisoodide esinemissageduse olulise vahenemisega
vorreldes INR-i pdhjal kohandatud varfariiniga.

Patsiendid, kellele tehti perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) koos stentimisega

Prospektiivses randomiseeritud avatud, pimendatud tulemusnéitajaga uuringus (PROBE) (IIIb faas)
osalenud 2725 mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendil, kellele tehti stentimisega PKI
(RE-DUAL PCI), hinnati kaksikravi dabigatraaneteksilaadi (110 mg voi 150 mg 2 korda 66péevas) ja
klopidogreeli vai tikagrelooriga (P2Y 12 antagonist) vs. kolmikravi varfariini (kohandatud INR-i
vadrtusele 2,0...3,0) ja klopidogreeli véi tikagreloori ning ASH-ga. Patsiendid randomiseeriti saama
kaksikravi dabigatraaneteksilaadiga (110 mg 2 korda 66pédevas), kaksikravi dabigatraaneteksilaadiga
(150 mg 2 korda 66péevas) voi kolmikravi varfariiniga. Viljaspool Ameerika Uhendriike elavad eakad
patsiendid (> 80-aastased koigis riikides, > 70-aastased Jaapanis) mééarati juhuslikkuse alusel kas
dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi riihma v4i varfariini kolmikravi rithma. Esmane
tulemusnditaja oli suurte verejooksude (ISTH maéiratluse kohaselt) voi kliiniliselt oluliste mittesuurte
veritsusepisoodide kombineeritud tulemusnéitaja.

Esmase tulemusnditaja esinemissagedus oli 15,4% (151 patsienti) dabigatraaneteksilaadi 110 mg
kaksikravi riihmas vorreldes 26,9%-ga (264 patsienti) varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe
0,52; 95% usaldusvahemik: 0,42; 0,63; P < 0,0001 mittehalvemuse korral ja P < 0,0001 paremuse
korral), ning 20,2% (154 patsienti) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi rithmas vorreldes 25,7%-
ga (196 patsienti) vastavas varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,72; 95% usaldusvahemik:
0,58; 0,88; P <0,0001 mittehalvemuse korral ja P = 0,002 paremuse korral). Kirjeldava analiiiisi osana
hinnati miiokardiinfarktiga seotud tromboliiilisi (thrombolysis in myocardial infarction, TIMI) suuri
veritsusepisoode ning nende esinemissagedus molemas dabigatraaneteksilaadi kaksikravi rithmas oli
véiksem kui varfariini kolmikravi rithmas: 14 juhtu (1,4%) dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi
rithmas vorreldes 37 juhuga (3,8%) varfariini kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,37; 95%
usaldusvahemik: 0,20; 0,68; P = 0,002) ning 16 juhtu (2,1%) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi
rithmas vorreldes 30 juhuga (3,9%) vastavas varfariini kolmikravi riihmas (riskitiheduste suhe 0,51;
95% usaldusvahemik: 0,28; 0,93; P = 0,03). Koljusiseste verejooksude esinemissagedus molemas
dabigatraaneteksilaadi kaksikravi rithmas oli vdiksem kui vastavas varfariini kolmikravi rithmas: 3 juhtu
(0,3%) dabigatraaneteksilaadi 110 mg kaksikravi rithmas vorreldes 10 juhuga (1,0%) varfariini
kolmikravi rithmas (riskitiheduste suhe 0,30; 95%

usaldusvahemik: 0,08; 1,07; P = 0,06), ning 1 juht (0,1%) dabigatraaneteksilaadi 150 mg kaksikravi
riihmas vorreldes 8 juhuga (1,0%) vastavas varfariini kolmikravi riihmas (riskitiheduste suhe 0,12; 95%
usaldusvahemik: 0,02; 0,98; P = 0,047). Surma, trombemboolseid tiisistusi (miiokardiinfarkt, insult voi
siisteemne emboolia) v4i plaanivilist revaskuleerimist holmava liittulemusniitaja esinemissagedus
molemas dabigatraaneteksilaadi kaksikravi rithmas kokku oli mittehalvem kui
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varfariini kolmikravi rithmas (vastavalt 13,7% vs. 13,4%; riskitiheduste suhe 1,04; 95%
usaldusvahemik: 0,84; 1,29; P = 0,0047 mittehalvemuse korral). Kummagi dabigatraaneteksilaadi
annuse kaksikravi rithmas ja varfariini kolmikravi riihmas ei tdheldatud efektiivsuse tulemusnéitajate
iiksikkomponentide vordluses statistiliselt olulisi erinevusi.

See uuring néitas, et kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kellele tehti stentimisega PKI, vihendas
kaksikravi dabigatraaneteksilaadi ja P2Y 12 antagonistiga oluliselt verejooksude riski vorreldes varfariini

kolmikraviga; trombemboolsete tiisistuste liittulemusnéitaja vordluses olid tulemused mittehalvemad.

SVT ja KATE ravi tdiskasvanutel (SVT/KATE ravi)

Kahes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelriihmadega replikatsiooniuuringus
RE-COVER ja RE-COVER II uuriti efektiivsust ja ohutust. Neis uuringutes vorreldi
dabigatraaneteksilaati (150 mg 2 korda 66péevas) ja varfariini (INR-i eesmérkvéartus 2,0...3,0) dgeda
SVT ja/voi KATE-ga patsientidel. Nende uuringute esmane eesmaérk oli kindlaks teha
dabigatraaneteksilaadi mittehalvemus varfariinist esmase tulemusnditaja (retsidiveeruv siimptomaatiline
SVT ja/vdi KATE ja nendega seotud surmad kokku 6-kuulise raviperioodi jooksul) esinemissageduse
véhendamisel.

Uhendatud uuringutesse RE-COVER ja RE-COVER II randomiseeriti kokku 5153 patsienti ja nende
kéigus raviti 5107 patsienti.

Ravi kestus dabigatraani fikseeritud annusega oli 174,0 pdeva ilma hiilibivuse jalgimiseta. Varfariinile
randomiseeritud patsientidel oli mediaanaeg terapeutilises annusevahemikus (INR 2,0...3,0) 60,6%.

Uuringud néitasid, et ravi dabigatraaneteksilaadi annusega 150 mg kaks korda 66pdevas oli

mittehalvem kui varfariinravi (mittehalvemuspiir uuringutes RE-COVER ja RE-COVER 1II: 3,6
riskierinevuse osas ja 2,75 riskitiheduste suhte osas).
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Tabel 22. Esmaste ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate (VTE on SVT ja/voi KATE
koondniitaja) analiiiis kuni ravijirgse perioodi l1opuni iihendatud uuringutes
RE-COVER ja RE-COVER 11

Dabigatraaneteksilaat Varfariin
150 mg kaks korda dopéevas

Ravitud patsiente 2553 2554
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja 68 (2,7%) 62 (2,4%)
VTE-ga seotud surm
Riskitiheduste suhe 1.09
vorreldes Varfariiniga 0 77’, 1,54)
(95% usaldusvahemik) o
Teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja
surrrrl)ad mis tahes : 109 (4,3%) 104 (4,1%)
pOhjusel
95% usaldusvahemik 3,52;5,13 3,34; 491
Stimptomaatiline SVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95% usaldusvahemik 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Stimptomaatiline KATE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95% usaldusvahemik 0,70; 1,54 0,67; 1,49
VTE-ga seotud surmad 4 (0,2%) 3 (0,1%)
95% usaldusvahemik 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Eggﬁigm“ tahes 51 (2,0%) 52 (2,0%)
95% usaldusvahemik 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Retsidiveeruva SVT ja KATE ennetamine tdiskasvanutel (SVT/KATE ennetamine)

Eelnevalt antikoagulantravi saanud patsientidel tehti kaks randomiseeritud paralleelriihmadega
topeltpimedat uuringut. Varfariiniga kontrollitud uuringusse RE-MEDY registreeriti patsiendid, keda oli
juba ravitud 3...12 kuu jooksul ning kes vajasid tdiendavat antikoagulatiivset ravi, ning
platseebokontrolliga uuringusse RE-SONATE registreeriti patsiendid, keda oli juba 6...18 kuu jooksul
ravitud K-vitamiini inhibiitoritega.

Uuringu RE-MEDY eesmairk oli vorrelda suukaudse dabigatraaneteksilaadi (150 mg kaks korda
00pdevas) ja varfariini (INR-i eesmérkvairtus 2,0...3,0) ohutust ja efektiivsust retsidiveeruva
stiimptomaatilise SVT ja/voi KATE pikaajalises ravis ja ennetamises. Kokku randomiseeriti

2866 patsienti ning raviti 2856 patsienti. Ravi dabigatraaneteksilaadiga kestis 6...36 kuud (mediaan
534,0 paeva). Varfariinile randomiseeritud patsientidel jéi INR-i vdértus terapeutilisse vahemikku (INR
2,0...3,0) mediaanselt 64,9% ajast.

Uuring RE-MEDY néitas, et ravi dabigatraaneteksilaadiga 150 mg kaks korda 66péevas oli
mittehalvem varfariinist (mittehalvemuspiir 2,85 riskitiheduste suhte ja 2,8 riskierinevuse osas).
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Tabel 23. Uuringu RE-MEDY esmaste ja teiseste efektiivsuse tulemusnéitajate (VTE on SVT

ja/voi KATE koondniéitaja) analiiiis kuni ravijirgse perioodi 16puni

Dabigatraaneteksilaa Varfariin
t
150 mg kaks korda
o0opaevas

Ravitud patsiente 1430 1426
Retsidiveeruv siimptomaatiline VTE ja
VTE-ga seotud surEa : 26 (1.8%) 18 (1,3%)
Riskitiheduste suhe vorreldes 1,44
varfariiniga (95% usaldusvahemik) (0,78;2,64)
Mittehalvemuspiir 2,85
Haigusjuhuga patsiente 18. kuul 22 17
Kumulatiivne risk
18. kuul (%) 17 L4
Riskierinevus vorreldes varfariiniga
(%) 0,4
95% usaldusvahemik
Mittehalvemuspiir 2,8
Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad
Retsidiveeruv siimptomaatiline VTE ja
surmad mis tahes p%hjusel : 42 (2.9%) 36 (2.5%)
95% usaldusvahemik 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Stimptomaatiline SVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% usaldusvahemik 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Stimptomaatiline KATE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% usaldusvahemik 0,34; 1,28 0,11;0,82
VTE-ga seotud surmad 1 (0,1%) 1 (0,1 %)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Surmad mis tahes pohjusel 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% usaldusvahemik 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Uuringu RE-SONATE eesmairk oli hinnata dabigatraaneteksilaadi paremust vorreldes platseeboga
retsidiveeruva simptomaatilise SVT ja/voi KATE ennetamisel patsientidel, keda oli juba ravitud
6...18 kuud VKA-ga. Kavatsetud ravi oli 6 kuud dabigatraaneteksilaati annuses 150 mg kaks korda
O0péevas ilma jilgimisvajaduseta.

Uuring RE-SONATE néitas dabigatraaneteksilaadi paremust virreldes platseeboga retsidiveeruva
stimptomaatilise SVIT/KATE, sh seletamatud surmad, ennetamisel. Sellega kaasnes riski vihenemine
raviperioodil 5,6%-1t 0,4%-ni (riskitiheduste suhtel pShinevalt relatiivne riski vihenemine 92%)

(p <0,0001). Koik esmase tulemusnditaja teisesed ja tundlikkuse analiiiisid ning koik teisesed
tulemusnéitajad niitasid dabigatraaneteksilaadi paremust platseeboga vorreldes.

Uuring holmas 12-kuulist vaatlevat jarelkontrolliperioodi parast ravi 16ppu. Pérast uuringuravimi
manustamise 1dpetamist sdilis toime kuni jarelkontrolliperioodi 16puni, mis nditas, et
dabigatraaneteksilaadi algne ravitoime piisis. Taastekke efekti ei tdheldatud. Jarelkontrolliperioodi 16pul
esines VTE juhte 6,9%-1 dabigatraaneteksilaadiga ravitud patsientidest ja 10,7%-1 platseebo riihma
patsientidest (riskitiheduste suhe 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tabel 24. Uuringu RE-SONATE esmase ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate (VTE on SVT
ja/voi KATE koondnéitaja) analiiiis kuni ravijirgse perioodi 16puni

Dabigatraaneteksilaat Platseebo
150 mg kaks korda
O0Opéaevas
Ravitud patsiente 681 662
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja 3 (0,4%) 37 (5,6%)
sellega seotud surmad
Riskitiheduste suhe
~ 0,08

vorreldes platseeboga (0,02 0.25)
(95% usaldusvahemik) T
Paremuse p-véirtus <0,0001
Teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad
Retsidiveeruv
siimptomaatiline VTE ja
surn?ad mis tahes : 3 (04%) 37(5,6%)
pOhjusel
95% usaldusvahemik 0,09; 1,28 3,97, 7,62
Stimptomaatiline SVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% usaldusvahemik 0,04; 1,06 2,21;5,17
Stimptomaatiline KATE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,82 1,16; 3,52
VTE-ga seotud surmad 0 (0) 0(0)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Seletamatud surmad 0 (0) 2 (0,3%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Surmad mis tahes
pohjusel 0 (0) 2 (0,3%)
95% usaldusvahemik 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Trombemboolia preventsiooni kliinilised uuringud stidameklapi proteesiga patsientidel

II faasi uuringus uuriti dabigatraaneteksilaati ja varfariini kokku 252 patsiendil, kellele oli hiljuti (st selle
haiglasoleku jooksul) tehtud mehaaniline siidameklapi asendusoperatsioon, ja patsientidel, kellel oli
mehaanilisest stidameklapi asendusest moddunud rohkem kui kolm kuud. Dabigatraaneteksilaadi
manustamisel tdheldati rohkem trombemboolia juhte (peamiselt insuldid ja
siimptomaatilised/asiimptomaatilised klapiproteesi tromboosid) ja veritsusepisoode kui varfariini
manustamisel. Varasel postoperatiivsel perioodil ilmnes patsientidel suur verejooks peamiselt
hemorraagilise perikardiefusioonina, eriti neil patsientidel, kes alustasid dabigatraaneteksilaadi
manustamist varakult (st 3. pdeval) parast siidameklapi asendusoperatsiooni (vt 151k 4.3).

Lapsed

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanud, NVAF-i ja vihemalt veel tihe riskifaktoriga
patsientidel

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga lébi viidud uuringute
tulemusi laste koikide alariithmade kohta insuldi ja siisteemse emboolia ennetamise ndidustusel NVAF-iga
patsientidel (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Uuringu DIVERSITY tegemise eesmérk oli ndidata dabigatraaneteksilaadi kasutamise ohutust ja
efektiivsust vorreldes VTE tavaraviga lastel vanuses stinnist kuni alla 18 eluaastani. Tegemist oli
avatud randomiseeritud, paralleelrihmadega mittehalvemuse uuringuga. Uuringusse kaasatud
patsiendid randomiseeriti 2 : 1 skeemi kohaselt saama kas vanusekohast ravimvormi (kapslid, kaetud
graanulid voi suukaudne lahus) voi dabigatraaneteksilaati (vanuse ja kehakaalu jérgi kohandatud
annused) voi tavaravi, mis koosnes madalmolekulaarsetest hepariinidest (LMWH) vo6i K-vitamiini
antagonistidest (VKA) voi fondaparinuksist (iiks 12-aastane patsient). Esmane tulemusnéitaja oli
kombineeritud tulemusnéitaja patsientidest, kellel esines téielik trombi lahustumine, kes vabanesid VTE
retsidiividest ning kelle puhul ei esinenud VTE-st pohjustatud surmi. Viélistuskriteeriumid olid muu
hulgas aktiivne meningiit, entsefaliit ja intrakraniaalne abstsess.

Kokku randomiseeriti 267 patsienti. Nendest 176 patsienti raviti dabigatraaneteksilaadiga ja 90
patsienti said tavaravi (iihte randomiseeritud patsienti ei ravitud). 168 patsienti olid vanuses

12...< 18 aastat, 64 patsienti olid vanuses 2...< 12 aastat ja 35 patsienti olid nooremad kui 2 aastat.
Kombineeritud esmase tulemusnditaja kriteeriumitele (tdielik trombi lahustumine, vabanemine VTE
retsidiividest ja VTE-st pohjustatud surmade puudumine) vastasid 267 randomiseeritud patsiendist 81
patsienti (45,8%) dabigatraaneteksilaadi riithmas ja 38 patsienti (42,2%) tavaravi riihmas. Vastav
médrade erinevus niitas dabigatraaneteksilaadi mittehalvemust vorreldes tavaraviga. Uldiselt tiheldati
iihtlasi tulemusi koigis alariithmades: ravitoime ei erinenud oluliselt vanuse, soo, piirkonna ja teatud
riskitegurite jirgi moodustatud alarithmades. Kolmes eri vanuseriithmas olid dabigatraaneteksilaadi ja
tavaravi rithmades esmase tulemusnditaja kriteeriumid tiitnud patsientide osakaalud vastavalt 13/22
(59,1%) ning 7/13 (53,8%) patsientide puhul vanuses siinnist kuni < 2 aastat, 21/43 (48,8%) ja 12/21
(57,1%) patsientide puhul vanuses 2...< 12 aastat ning 47/112 (42,0%) ja 19/56 (33,9%) patsientide
puhul vanuses 12...< 18 aastat.

Maiératletud suurtest verejooksudest teatati dabigatraaneteksilaadi rithmas 4 patsiendil (2,3%) ja tavaravi
riihmas 2 patsiendil (2,2%). Esimese suure verejooksu tekkeni kulunud aeg ei erinenud statistiliselt
oluliselt. Méératletud verejooks esines 38 patsiendil (21,6%) dabigatraaneteksilaadi rithmas ja 22
patsiendil (24,4%) tavaravi rilhmast esines; enamik neist kategoriseeriti viikeste verejooksudena.
Madratletud suurte verejooksude (major bleeding event, MBE) véi kliiniliselt oluliste mittesuurte
(clinically relevant non-major, CRNM) verejooksude (mis toimusid ravi ajal) kombineeritud
tulemusnditajast teatati dabigatraaneteksilaadi riihmas 6 patsiendil (3,4%) ja tavaravi rithmas 3 patsiendil
(3,3%).

Avatud, iihe ravirithmaga, prospektiivne mitmekeskuseline III faasi ohutuse kohortuuring (1160.108)
tehti dabigatraaneteksilaadi ohutuse hindamiseks VTE taastekke ennetamiseks lastel vanuses siinnist
kuni 18 aastani. Uuringusse lubati kaasata patsiente, kes vajasid kliinilise riskiteguri tottu tdiendavat
antikoagulantravi pérast kinnitatud VTE korral esialgse ravi 10petamist (vahemalt 3 kuud) voi parast
osalemise 16petamist DIVERSITY uuringus. Sobivatele patsientidele manustati vanuse ja kehakaalu
jargi kohandatud dabigatraaneteksilaadi vanusekohase ravimvormi (kapslid, kaetud graanulid voi
suukaudne lahus) annused, kuni kliiniline riskitegur taandus vo6i kuni 12 kuud. Uuringu esmased
tulemusnditajad olid VTE retsidiveerumine, suured ja véikesed veritsused ning suremus (iildine ja
tromboosi- v3i trombemboolia juhtudega seotud) 6. ja 12. kuul. Tulemusnéitajatena méaratletud juhud
defineeris sdltumatu pimendatud hindamiskomisjon.

Uuringusse kaasati kokku 214 patsienti, neist 162 patsienti kuulusid vanuserithma 1 (vanuses 12. kuni
alla 18. aastat), 43 patsienti vanuserithma 2 (vanuses 2. kuni alla 12. aastat) ja 9 patsienti vanuserithma 3
(stinnist kuni alla 2. aastat). Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) méadratlusele vastav retsidiveeruv VTE
esimese 12 kuu jooksul pérast ravi algust. Médratlusele vastavatest raviaegsetest verejooksudest teatati
esimese 12 kuu jooksul 48 patsiendil (22,5%). Enamik veritsustest olid vdikesed. 3 patsiendil (1,4%)
tekkis méadratlusele vastav suur veritsus esimese 12 kuu jooksul.

3 patsiendil (1,4%) teatati madratlusele vastavast kliiniliselt olulisest mittesuurest veritsusest esimese 12
kuu jooksul. Ravi ajal ei esinenud iihtegi surma. Ravi ajal tekkis 3 patsiendil (1,4%) esimese

12 kuu jooksul posttrombootiline siindroom (PTS) voi nende PTS halvenes.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist muundatakse dabigatraaneteksilaat kiiresti ja tdielikult dabigatraaniks,
mis on plasmas leiduv aktiivne vorm. Eelravimi dabigatraaneteksilaadi Iohustamine esteraaskataliiiisitud
hiidroliitisi abil aktiivseks lihendiks dabigatraaniks on peamine metaboolne reaktsioon. Pérast
dabigatraaneteksilaadi suukaudset manustamist oli dabigatraani absoluutne biosaadavus ligikaudu 6,5%.
Pérast dabigatraaneteksilaadiDabigatraaneteksilaat suukaudset manustamist tervetele vabatahtlikele
iseloomustas dabigatraani farmakokineetilist profiili plasmas kiire kontsentratsiooni suurenemine

plasmas, Ciax saavutati 0,5...2,0 tunni jooksul pérast manustamist.
Imendumine

Uuring, milles hinnati dabigatraaneteksilaadi postoperatiivset imendumist 1...3 tundi pérast operatsiooni,
nditas suhteliselt acglast imendumist vorreldes imendumisega tervetel vabatahtlikel ning sujuvat
plasmakontsentratsiooni ja aja profiili ilma suurte maksimaalsete plasmakontsentratsioonideta.
Maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse postoperatiivsel perioodil 6 tundi parast
manustamist, mis on tingitud soodustavatest teguritest nagu anesteesia, seedetrakti parees ja kirurgilised
toimed, olenemata suukaudsest ravimvormist. Uhes edasises uuringus niidati, et aeglane ja
edasiliikkunud imendumine esineb tavaliselt ainult operatsiooni pdeval. Jargnevatel pdevadel on
dabigatraani imendumine kiire ning maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas saavutatakse 2 tundi
pérast ravimi manustamist.

Toit ei mojusta dabigatraaneteksilaadi biosaadavust, kuid litkkab maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamise aja 2 tunni vorra edasi.

Cmax ja AUC olid annusega proportsionaalsed.

Kui pelleteid voetakse ilma hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloosist (hydroxypropylmethylcellulose,
HPMC) kapslikestata, voib suukaudne biosaadavus suureneda péarast {ihekordse annuse manustamist
75% vorra ja piisikontsentratsiooni puhul 37% vdrra vorreldes kapsli ravimvormiga. Seega tuleb
dabigatraaneteksilaadi biosaadavuse soovimatu suurenemise valtimiseks séilitada kliinilises
kasutamises alati HPMC kapslite terviklikkus (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
On tdheldatud dabigatraani véhest (34...35%), kontsentratsioonist soltumatut seondumist inimese
plasmavalkudega. Dabigatraani jaotusruumala 60...70 1 {iletab kogu kehavedeliku mahu, mis nditab

dabigatraani mdodukat jaotumist kudedes.

Biotransformatsioon

Dabigatraani metabolismi ja eritumist uuriti tervetel meessoost uuritavatel pérast radioaktiivselt
margistatud dabigatraani ithekordset intravenoosse annuse manustamist. Pérast intravenoosse annuse
manustamist eritus dabigatraanist tulenev radioaktiivsus eeskétt uriiniga (85%). Eritumine véljaheitega
moodustas 6% manustatud annusest. Kogu radioaktiivsusest eritus 88...94% manustatud annusest 168
tunni jooksul pérast manustamist.

Dabigatraan konjugeerub, moodustades farmakoloogilise toimega atsiiiilgliikuroniide. Positsioonilisi
isomeere on neli — 1-O-, 2-0O-, 3-O- ja 4-O-atsiiiilgliikuroniid —, millest igaiiks moodustab plasmas
viahem kui 10% kogu dabigatraanist. Muude metaboliitide jdlgi on avastatud ainult {ilimalt tundlike
analiiiitiliste meetodite abil. Dabigatraan eritub eeskétt muutumatul kujul uriiniga kiirusega ligikaudu
100 ml/min, olenevalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusest.

Eritumine

Tervetel eakatel uuritavatel ilmnes dabigatraani plasmakontsentratsioonide bieksponentsiaalne
vihenemine keskmise 10pliku poolvéértusajaga 11 tundi. Parast mitme annuse manustamist oli 10plik
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poolvéirtusaeg ligikaudu 12...14 tundi. Poolvéirtusaeg oli annusest soltumatu. Poolvairtusaeg pikeneb
neerufunktsiooni kahjustuse korral, nagu ndidatud tabelis 25.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

I faasi uuringutes oli dabigatraani ekspositsioon (AUC) pérast dabigatraaneteksilaadi suukaudset
manustamist médduka neerupuudulikkusega (CrCl vahemikus 30...50 ml/min) tdiskasvanud
vabatahtlikel ligikaudu 2,7 korda suurem kui neerupuudulikkuseta inimestel.

Vihesel arvul raske neerupuudulikkusega (CrCl 10...30 ml/min) tdiskasvanud vabatahtlikel oli
dabigatraani ekspositsioon (AUC) ligikaudu 6 korda suurem ja poolvéirtusaeg ligikaudu 2 korda pikem,
kui tdheldati neerupuudulikkuseta inimeste populatsioonis (vt 10igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Tabel 25. Kogu dabigatraani poolviirtusaeg tervetel ja neerufunktsiooni kahjustusega

uuritavatel
Glomerulaarfiltratsiooni kiirus Geomeetriline keskmine (gCV%; vahemik)
(CrCL) poolvéirtusaeg
[m]/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0...21,6)
>50...<80 15,3 (42,7 %; 11,7..34,1)
>30...<50 18,4 (18,5 %; 13,3...23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6...35,0)

Lisaks hinnati dabigatraani ekspositsiooni (minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni juures)
prospektiivses avatud randomiseeritud farmakokineetika uuringus NVAF-i ja raske neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens [CrCl] 15...30 ml/min) patsientidel, kes said 75 mg dabigatraaneteksilaati kaks
korda 6G6péevas.

Selle raviskeemi tulemusel oli vahetult enne jargmise annuse manustamist mdddetud minimaalse
kontsentratsiooni geomeetriline keskmine 155 ng/ml (gCV 76,9%) ning kahe tunni méédumisel
viimase annuse manustamisest moddetud maksimaalse kontsentratsiooni geomeetriline keskmine

202 ng/ml (gCV 70,6%).

Seitsmel 16ppstaadiumis neeruhaigusega (LSNH), kuid ilma kodade virvendusariitmiata tdiskasvanud
patsiendil uuriti dabigatraani kliirensit hemodialiiiisi abil. Dialiiiis tehti dialiisaadi voolukiirusega 700
ml/min nelja tunni kestel ja vere voolukiirusega kas 200 ml/min voi 350...390 ml/min. Selle tulemuseks
oli dabigatraani kontsentratsiooni vastavalt 50...60%-line vihenemine. Dialiiiisi abil eemaldatud
ravimpreparaadi kogus on proportsionaalne vere voolukiirusega kuni voolukiiruseni 300 ml/min. Koos
dabigatraani plasmakontsentratsiooni vihenemisega vihenes ka selle antikoagulatiivne toime ning
protseduur ei mojutanud FK/FD suhet.

CrCL-i mediaanvaértus uuringus RE-LY oli 68,4 ml/min. Peaaegu pooltel (45,8%) uuringu RE-LY
patsientidest oli CrCL > 50...< 80 ml/min. M6dduka neerukahjustusega (CrCL vahemikus 30...50 ml/min)
patsientidel oli dabigatraani manustamiseelne kontsentratsioon plasmas keskmiselt 2,29 korda ja
manustamisjargne kontsentratsioon 1,81 korda suurem vorreldes neerukahjustuseta patsientidega (CrCL > 80
ml/min).

CrCL-i mediaanvééartus uuringus RE-COVER oli 100,4 ml/min. Kerge neerukahjustus (CrCL > 50...< 80
ml/min) esines 21,7%-1 patsientidest ning mdddukas neerukahjustus (CrCL vahemikus 30...50 ml/min) 4,5%-1
patsientidest. Kerge ja mddduka neerukahjustusega patsientidel olid dabigatraani manustamiseelsed plasma
piisikontsentratsioonid keskmiselt vastavalt 1,8 ja 3,6 korda suuremad kui patsientidel, kelle CrCL oli > 80
ml/min. Sarnased CrCL-i véirtused leiti uuringus RE-COVER I1.
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CrCL-i mediaanvééartused olid uuringutes RE-MEDY ja RE-SONATE vastavalt 99,0 ml/min ja
99,7 ml/min. Uuringutes RE-MEDY ja RE-SONATE oli CrCL vastavalt 22,9% ja 22,5% patsientidest
> 50...< 80 ml/min ning 4,1%-1 ja 4,8%-1 patsientidest vahemikus 30...50 ml/min.

Eakad patsiendid

Eakate uuritavatega tehtud spetsiifilised farmakokineetika I faasi uuringud néitasid AUC 40...60%
suurenemist ja rohkem kui 25% Crax-1 suurenemist vorreldes noorte uuritavatega.

RE-LY uuringus sai kinnitust, et vanus mdjutab dabigatraani ekspositsiooni: minimaalne
kontsentratsioon oli > 75-aastastel uuritavatel ligikaudu 31% suurem ja minimaalne kontsentratsioon
oli < 65-aastastel uuritavatel ligikaudu 22% viiksem vorreldes 65...75-aastaste uuritavatega (vt [digud
4.2 ja4.4).

Maksakahjustus
Mooduka maksapuudulikkusega (Childi-Pugh’ B) 12 tdiskasvanud uuritaval ei tdheldatud dabigatraani

ekspositsiooni osas mingit muutust vorreldes 12 kontrollisikuga (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehakaal

Dabigatraani minimaalsed kontsentratsioonid olid iile 100 kg kaaluvatel tdiskasvanud patsientidel
ligikaudu 20% véiksemad kui 50...100 kg kaaluvatel patsientidel. Enamikul (80,8%) uuritavatest jii
kehakaal vahemikku > 50 kg...< 100 kg ning selget erinevust ei tuvastatud (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Alla 50
kg kaaluvate tdiskasvanud patsientide kohta on kliinilised andmed piiratud.

Sugu
Kodade virvendusariitmia korral olid naispatsientidel minimaalne ja manustamisjargne kontsentratsioon
keskmiselt 30% suuremad. Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 4.2).

Etniline pdritolu

Dabigatraani farmakokineetika ja -diinaamika osas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi, etnilisest paritolust
olenevaid erinevusi valgenahaliste, afroameeriklaste, ladinaameeriklaste, Jaapani voi Hiina péritolu
patsientide vahel.

Lapsed
Dabigatraaneteksilaadi suukaudsel manustamisel uuringuplaanis méaratletud annuse méadramise

algoritmi kohaselt saavutati ekspositsioonivahemik, mida tdheldati SVT-ga/KATE-ga tdiskasvanutel.
Uuringute DIVERSITY ja 1160.108 farmakokineetika andmete koondanaliiiisi pohjal olid 0...< 2-
aastastel, 2...< 12-aastastel ning 12...< 18-aastastel VTE-ga lastel tdheldatud minimaalsete
ekspositsioonide geomeetrilised keskmised vastavalt 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ning 99,1 ng/ml.

Farmakokineetilised koostoimed

In vitro koostoimeuuringud ei ndidanud mingit tsiitokroom P450 peamiste isoensiiiimide inhibeerimist
ega indutseerimist. Seda on kinnitanud in vivo uuringud tervetel vabatahtlikel, kellel ei ilmnenud
mingeid koostoimeid selle ravimi ja jargmiste toimeainete vahel: atorvastatiin (CYP3A4), digoksiin (P-
gp transporteri koostoime) ja diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud toimed olid tingitud dabigatraani liialdatud
farmakodiinaamilisest toimest.

Tidheldati toimet emasloomade fertiilsusele, mis avaldus implantatsioonide vdhenemiste ja
implantatsioonieelse tiinuse katkemise sagenemisena 70 mg/kg annuste (5 korda suurem
plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Rottidel ja kiitilikutel tdheldati loote kehakaalu ja
eluvdimelisuse vihenemist koos embriionaalsete hilvete sagenemisega emasloomale toksiliste
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annuste (5...10 korda suurem plasmakontsentratsioon kui patsientidel) manustamisel. Pre- ja
postnataalses uuringus tidheldati lootesuremuse suurenemist emasloomale toksiliste annuste (annus, mis
vastas 4 korda suuremale plasmakontsentratsioonile, kui oli patsientidel tdheldatud) manustamisel.

Han Wistari rottidega tehtud juveniilse toksilisuse uuringus seostati suremust verejooksudega, mis
esinesid sarnaste ekspositsioonide korral, mille puhul tdheldati verejookse tdiskasvanud loomadel. Nii
téiskasvanud kui ka noorrottidel peetakse suremust seotuks dabigatraani liialdatud farmakoloogilise
toimega seoses mehaanilise jou kasutamisega manustamisel ja késitsemisel. Juveniilse toksilisuse
uuringu andmed ei ndidanud tundlikkuse suurenemist toksilisusele ega noorloomadele spetsiifilist
toksilisust.

Rottide ja hiirte kogu eluaja kestnud toksikoloogiakatsetes ei leitud mingeid tdendeid dabigatraani
tumorigeense potentsiaali kohta maksimaalsete annuste kuni 200 mg/kg manustamisel.

Dabigatraaneteksilaatmesilaadi aktiivne komponent dabigatraan piisib keskkonnas pikka aega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Viinhape
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Talk

Hiipromelloos

Kapsli kest
Indigokarmiin (E132)

Kaaliumkloriid
Karrageen
Titaandioksiid (E171)
Hiipromelloos

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

18 kuud
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6.4 Saiilitamise eritingimused

Blister:

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister

OPA-Alu-PVC/Alu blister, mis sisaldab 30, 60 voi 180 kovakapslit.

OPA-Alu-PVC/Alu perforeeritud iiksikdoosi blisterpakendid, mis sisaldavad 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 voi
180 x 1 kovakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi ravimijadtmed tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Laboratorios Leén Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1769/016
EU/1/23/1769/017
EU/1/23/1769/018
EU/1/23/1769/019
EU/1/23/1769/020
EU/1/23/1769/021
EU/1/23/1769/022
EU/1/23/1769/023

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19 veebruar 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Partii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

LABORATORIOS LICONSA.
Avda. Miralcampo, N° 7
Pol. Ind. Miralcampo
19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISPAANIA
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU

artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja koostab iga ndidustuse jaoks koolitusmaterjalid, mis on mdeldud kdigile arstidele,
kes hakkavad Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t ordineerima/kasutama. Koolitusmaterjalide
eesmérk on suurendada teadlikkust Dabigatraaneteksilaat Leon Farma raviga kaasnevast voimalikust
veritsusriskist ning anda suunised selle riskiga toimetulekuks.

Miiiigiloa hoidja peab enne koolitusmaterjalide levitamist kooskdlastama dppematerjali sisu ja
formaadi ning kommunikatsiooniplaani riiklikult pddeva asutusega. Koolitusmaterjalid kdigi
ndidustuste kohta peavad olema liikmesriigis kéttesaadavad enne turuletulekut.

Arsti koolitusmaterjalid peavad holmama jargmist.

e Ravimi omaduste kokkuvote
Ordineerimisjuhendid
Patsiendi ohutuskaardid
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma suukaudse lahuse pulbri ja lahusti kohustuslik koolitusvideo
Vajaduspohine tehniline abi telefoni teel Dabigatraaneteksilaat Leon Farma suukaudse lahuse
pulbri ja lahusti kasutamise kohta

Annustamisjuhend peab sisaldama jargmisi olulisi ohutussdnumeid.
¢ Andmed vGimaliku suurema veritsusriskiga patsiendirithmade kohta
e Teave ravimpreparaatide kohta, mis on vastundidustatud voi mida tuleb kasutada ettevaatusega
seoses veritsusriski suurenemise ja/v0i dabigatraani ekspositsiooni suurenemisega.
Vastuniidustus siidameklapi proteesiga patsientidele, kes vajavad ravi antikoagulandiga
Annustamistabelid muude ravimvormide kohta (ainult VTE-ga laste puhul)
Soovitus neerufunktsiooni modtmiseks
Soovitused riskiriihmades annuse vihendamiseks (ainult tdiskasvanute ndidustuste puhul)
Uleannustamise ravi
Koagulatsioonianaliiiiside kasutamine ja nende tulemuste tdlgendamine
Koigile patsientidele/hooldajatele tuleb anda patsiendi ohutuskaart ning jirgmine teave:
= Verejooksu siimptomid ja millal pddrduda meditsiinitodtaja poole
= Ravisoostumuse téhtsus
= Vajadus kanda patsiendi ohutuskaarti alati endaga kaasas
= Vajadus teatada meditsiinitdotajatele kdigist ravimitest, mida patsient parajasti kasutab
= Vajadus teatada meditsiinitdotajatele, et patsient votab Dabigatraaneteksilaat Leon
Farma’t, kui ees seisab kirurgiline operatsioon voi invasiivne protseduur
e Dabigatraaneteksilaat Leon Farma manustamise juhised
e Soovitus, et nende laste vanemaid/hooldajaid, kes manustavad Dabigatraaneteksilaat Leon
Farma suukaudse lahuse pulbrit ja lahustit, ndustatakse suukaudse lahuse manustamiskdlblikuks
muutmises ja manustamises

Miiiigiloa hoidja peab lisama igasse ravimpreparaadi pakendisse patsiendi ohutuskaardi, mille tekst on
esitatud III lisas.

Digitaalne koolitusvideo suukaudse lahuse manustamiskolblikuks muutmise ja manustamise kohta
peab sisaldama jargmisi olulisi sdonumeid.

¢ Suukaudse lahuse manustamiskolblikuks muutmine

o Ettevalmistatud suukaudse lahuse manustamine ja vahendite dige kasutamine

o Ettevalmistatud suukaudse lahuse séilitamine ja hdvitamine
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARTONG (BLISTRID )

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg kdvakapslid
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 110 mg kovakapslid

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 150 mg kovakapslid

dabigatraaneteksilaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 75 mg dabigatraanieteksilaati (mesilaadina).
Uks kdvakapsel sisaldab 110 mg dabigatraanieteksilaati (mesilaadina).

Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg dabigatraanieteksilaati (mesilaadina).

/3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

10 kovakapslit

30 kovakapslit

60 kovakapslit

180 kdvakapslit

10 x 1 kovakapslit
30 x 1 kovakapslit
60 x 1 kovakapslit
100 x 1 kovakapslit
180 x 1 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Neelata alla tervelt, kapslit mitte niarida ega purustada.
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Patsiendi hoiatuskaart sees.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida lastele kittesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA OMANIKU NIMI JA AADRESS

Laboratorios Leon Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

12  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

75 mg kdvakapslid

EU/1/23/1769/001 10 kapslit
EU/1/23/1769/002 10 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/003 30 kapslit
EU/1/23/1769/004 30 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/005 60 kapslit
EU/1/23/1769/006 60 x 1 kapsel (iiksikannus)

110 mg kovakapslid

EU/1/23/1769/007 10 kapslit.
EU/1/23/1769/008 10 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/009 30 kapslit.
EU/1/23/1769/010 30 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/011 60 kapslit
EU/1/23/1769/012 60 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/014 180 kapslit.
EU/1/23/1769/015 180 x 1 kapsel (iiksikannus)

150 mg kovakapslid

EU/1/23/1769/016 10 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/017 30 kapslit.
EU/1/23/1769/018 30 x 1 kapsel (iiksikannus)

EU/1/23/1769/019 60 kapslit
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EU/1/23/1769/020 60 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 kapsel (iiksikannus)
EU/1/23/1769/022 180 kapslit.
EU/1/23/1769/023 180 x 1 kapsel (iiksikannus)

13. PARTII NUMBER

Partii

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 110 mg

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 150 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

2D vootkood, mis sisaldab unikaalset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg kdvakapslid
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 110 mg kovakapslid

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 150 mg kovakapslid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Laboratorios Leon Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER
Partii

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg kovakapslid
dabigatraaneteksilaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

I S e

1. Mis ravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma sisaldab toimeainet dabigatraaneteksilaat ja kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse antikoagulantideks. See toimib, blokeerides organismis oleva aine, mis on seotud verehiiiivete
moodustumisega.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse tiiskasvanutel:
- viltida verehiilivete teket veenides pérast pdlve- voi puusaproteeside operatsiooni.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse lastel:
- verehiiiivete raviks ja verehiilivete taastekke valtimiseks.

2. Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t ei tohi votta:

- kui olete dabigatraaneteksilaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt vihenenud;

- kui teil on parajasti verejooks;

- kui te poete mdne elundi haigust, mis suurendab raske verejooksu ohtu (nt maohaavand, peaaju
vigastus vOi verejooks, hiljutine peaaju- voi silmaoperatsioon);

- kui teil on suurenenud veritsusoht. See voib olla kaasasiindinud, teadmata pohjusel voi teistest
ravimitest pohjustatud,

- kui te votate vere hiilibimist drahoidvaid ravimeid (nt varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan vai
hepariin), vdlja arvatud juhul, kui teil muudetakse vere hiiiibimist tokestavat ravi; kui teile on
paigaldatud veeni voi arteri piisikateeter ning teile manustatakse kateetri avatuna hoidmiseks
selle kaudu hepariini voi kui teie siidame 166gisagedust normaliseeritakse kodade
virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooniga;

- kui teil on oluliselt vihenenud maksafunktsioon voi maksahaigus, mis voib pohjustada surma;

- kui te votate seennakkuste raviks suukaudselt manustatavat ravimit ketokonasooli voi
itrakonasooli;
- kui te votate suukaudselt manustatavat ravimit tsiiklosporiini, mida kasutatakse péarast siirdamist
elundi dratduke valtimiseks;
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- kui te votate dronedarooni, ravimit, mida kasutatakse siidame riitmihéirete ravimiseks;

- kui te votate C-hepatiidi ravimiseks kasutatavat viirusevastast glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravimit;

- kui teile on paigaldatud siidameklapi protees, mis nduab alalist vere vedeldamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist pidage ndu oma arstiga. Kui teil tekivad selle
ravimiga ravi ajal simptomid v0i peate minema operatsioonile, voib teil samuti olla vaja arstiga ndou
pidada.

Teatage oma arstile, kui teil esineb vdi on esinenud mingeid tervisehéireid voi haigusi, eriti moni
jérgnevas loetelus esitatutest:

- kui teil on suurenenud veritsusoht, nt:

= kui teil on hiljuti olnud verejooks;

= kui teile on tehtud viimase kuu jooksul kirurgiline koe eemaldamine (biopsia);

= kui teil on olnud raske vigastus (nt luumurd, peatrauma v6i moni muu kirurgilist ravi vajanud
vigastus);

= kui teil on sdogitoru vdi mao poletik;

= kui teil on probleeme maohappe tagasivooluga s6ogitorusse;

= kui te kasutate ravimeid, mis vdivad suurendada veritsusohtu. Vt allpool 16ik ,,Muud ravimid
ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma®;

= kui te votate pdletikuvastaseid ravimeid nagu diklofenak, ibuprofeen, piroksikaam;

= kui te poete siidamesisekestapdletikku (bakteriaalne endokardiit);

= kui te teate, et teil on neerufunktsioon vihenenud voi on vedelikupuudus (selle siimptomid on
muu hulgas janutunne ja kui urineerimisel on uriini kogus vihenenud ja see on vérvuselt tume
(kontsentreeritud) / vahutab);

= kui te olete vanem kui 75-aastane;

= kui olete tdiskasvanud patsient ja teie kehakaal on 50 kg v4i vihem,;

= ainult kui kasutatakse lastel: kui lapsel on nakkus aju timbruses v4i ajus;

- kui teil on olnud siidameinfarkt voi kui teil on diagnoositud moni seisund, mis suurendab
siidameinfarkti tekkeohtu;

- kui te poete maksahaigust, mida seostatakse muutustega vereanaliilisides. Sellisel juhul ei ole
selle ravimi kasutamine soovitatav.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga tuleb olla eriti ettevaatlik

- kui te peate minema operatsioonile.
Sellisel juhul tuleb Dabigatraaneteksilaat Leon Farma manustamine ajutiselt katkestada, kuna
operatsiooni ajal ja lithiaegselt selle jirel on veritsusoht suurenenud. Viga oluline on votta
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja pérast operatsiooni tdpselt nendel aecgadel, nagu arst
on teile selgitanud.

- kui operatsioonil kasutatakse kateetrit voi tehakse siiste liilisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks).
» Viga oluline on vdtta Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja parast operatsiooni
tépselt nendel aegadel, nagu arst on teile selgitanud.
» Teatage kohe oma arstile, kui teie jalad on pérast anesteesiat tuimad voi ndrgad voi teil
tekib probleeme soolestiku voi pdiega, sest vajate kohest abi.

- kui te kukute voi vigastate ennast, eriti kui 166te pea dra. P66rduge otsekohe arsti poole. Vaite
vajada arstlikku l&bivaatust, kuna teil voib olla veritsusoht suurenenud.

- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi haigus, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta.
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Muud ravimid ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Kui vdtate iiht allpool loetletud ravimitest, peate sellest enne
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist kindlasti teatama oma arstile:

- vere hiilibivust vihendavad ravimid (nt varfariin, fenprokumoon, atsenokumarool, hepariin,
klopidogreel, prasugreel, tikagreloor, rivaroksabaan, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- seennakkuste ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool), vilja arvatud juhul, kui neid kantakse
ainult nahale;

- stidame riitmihdirete ravimid (nt amiodaroon, dronedaroon, kinidiin, verapamiil).
Kui te votate amiodarooni, kinidiini v3i verapamiili sisaldavaid ravimeid, voib arst teil paluda
kasutada Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdhendatud annust olenevalt haigusseisundist,
milleks see on teile madratud. Vt ka 161k 3;

- elundi siirdamise jérel elundi dratduke véltimiseks kasutatavad ravimid (nt takroliimus,
tsiiklosporiin);

- C-hepatiidi ravimiseks kasutatav viirusevastane glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravim,;

- poletikuvastased ja valuvaigistavad ravimid (nt atsetiiiilsalitstiiilhape, ibuprofeen, diklofenak);

- naistepuna {irt — taimne ravim depressiooni vastu,

- depressioonivastased ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks serotoniini tagasihaarde
inhibiitoriteks v3i serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoriteks;

- rifampitsiin vai klaritromiitsiin (kaks antibiootikumi);

- viirusevastased AIDS-i ravimid (nt ritonaviir);

- teatud langetove ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin).

Rasedus ja imetamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma toime rasedusele ja lootele on teadmata. Raseduse ajal ei tohi te
seda ravimit votta, vilja arvatud juhul, kui arst otsustab, et see on teile ohutu. Kui te olete fertiilses
eas naine, peate ravi ajal Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga rasestumist véltima.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmise ajal ei tohi imetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’l ei ole teadaolevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

3. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja vanematel
lastel, kes on voimelised alla neelama kapsleid tervena. Alla 8-aastastele lastele on olemas muud

sobivad vanusekohased ravimvormid.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t jirgmiste haigusseisundite korral, nagu soovitatud.

Verehiilivete moodustumise ennetamine parast polve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni

Soovitatav annus on 220 mg iiks kord 6opievas (vottes kaks 110 mg kapslit).
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Kui teie neerufunktsioon on vihenenud rohkem kui poole vOrra voi kui olete 75-aastane véi
vanem, siis on soovitatav annus 150 mg iiks kord 6opéevas (vGttes kaks 75 mg kapslit).

Kui te votate amiodarooni, Kinidiini voi verapamiili sisaldavaid ravimeid, on soovitatav annus
150 mg iiks kord 66péevas (vottes kaks 75 mg kapslit).

Kui te votate verapamiili sisaldavaid ravimeid ja teie neerufunktsioon on vihenenud rohkem kui
poole vorra, tuleb teid ravida Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdhendatud annusega 75 mg, kuna
teie veritsusoht voib olla suurenenud.

Mitte kumbagi tiitipi operatsiooni korral ei tohi ravi alustada, kui operatsiooni koht veritseb. Kui ravi
ei saa alustada varem kui paev pérast operatsiooni, siis tuleb alustada annusega kaks kapslit iiks kord

O00péevas.

Pdrast polveliigese vahetamise operatsiooni

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi tuleb alustada 1...4 tunni jooksul pérast operatsiooni 16ppu,
vottes iihe kapsli. Seejérel tuleb votta kaks kapslit iiks kord 66paevas, kokku 10 pdeva jooksul.

Pdrast puusaliigese vahetamise operatsiooni

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi tuleb alustada 1...4 tunni jooksul pérast operatsiooni 10ppu,
vottes ilihe kapsli. Seejérel tuleb votta kaks kapslit liks kord 60péevas, kokku 28...35 pieva jooksul.

Verehiilivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tuleb votta kaks korda 6opievas, iiks annus hommikul ja
teine annus Ohtul, iga péev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema
voimalikult 1dhedal 12 tunnile.

Soovitatav annus oleneb kehakaalust ja vanusest. Oige annuse méirab teie arst. Teie arst voib ravi
jooksul annust kohandada. Jatkake teiste ravimite kasutamist, v.a. kui teie arst on teile delnud, et peate

nende vitmise Idpetama.

Tabelis 1 on esitatud Dabigatraaneteksilaat LLeon Farma {ihekordsed ja 66paevased koguannused
milligrammides (mg). Annused olenevad patsiendi kehakaalust kilogrammides (kg) ja vanusest aastates.
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Tabel 1. Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapslite annustamistabel

Kehakaal/vanus Uhekordne annus Obpievane

Kehakaal kg Vanus aastates mg koguannus mg
11 kuni vidhem 8 kuni vihem kui 9 aastat 75 150
kui 13 kg
13 kuni vidhem 8 kuni vihem 110 220
kui 16 kg kui 11 aastat
16 kuni vidhem 8 kuni vihem 110 220
kui 21 kg kui 14 aastat
21 kuni vidhem 8 kuni vihem 150 300
kui 26 kg kui 16 aastat
26 kuni vihem 8 kuni vidhem 150 300
kui 31 kg kui 18 aastat
31 kuni vidhem 8 kuni vihem 185 370
kui 41 kg kui 18 aastat
41 kuni vihem 8 kuni vihem 220 440
kui 51 kg kui 18 aastat
51 kuni vihem 8 kuni vidhem 260 520
kui 61 kg kui 18 aastat
61 kuni vihem 8 kuni vidhem 300 600
kui 71 kg kui 18 aastat
71 kuni vidhem 8 kuni vihem 300 600
kui 81 kg kui 18 aastat
81 kg vdi rohkem 10 kuni vdhem 300 600

kui 18 aastat

Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: tiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
tiks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: iiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel voi
kaks 75 mg kapslit

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta
Kuidas votta Dabigatran etexilate Leon Farma't.
Dabigatraanieteksilaat Leon Farma't v3ib vétta koos toiduga voi ilma. Kapsel tuleb alla neelata tervelt koos

klaasitdie veega, et tagada manustamine maos. Arge purustage, nirige ega tiihjendage kapslit, kuna see v3ib
suurendada verejooksu ohtu.

Antikoagulantravi muutmine
Ilma arstilt saadud konkreetsete juhisteta ei tohi antikoagulantravi muuta.
Kui te votate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t rohkem kui ette nihtud

Kui te votate seda ravimit liiga palju, suureneb veritsusoht. Kui olete votnud liiga palju kapsleid, votke
kohe iihendust oma arstiga. Saadaval on spetsiaalsed ravivéimalused.

Kui te unustate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta
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Verehiilivete moodustumise ennetamine péarast pdlve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni
Jatkake Dabigatraaneteksilaat Leon Farma iilejadnud annuste votmist jargmisel paeval samal

kellaajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Verehiiiivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Kui annus jii eelmisel korral votmata, siis v3ib selle siiski votta kuni 6 tundi enne jargmist
plaanipédrast annust.

Kui jargmise plaanipérase annuseni on jadnud vahem kui 6 tundi, tuleb vahelejddnud annus jatta
vOtmata.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te 10petate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmise

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tipselt nii, nagu on méiratud. Arge 15petage selle ravimi
vOtmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata, sest ravi liiga varajase 10petamise korral vdib verehiitivete
tekkeoht olla suurem. Kui teil tekivad parast Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist seedehéired,
votke iihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma mojustab vere hiiiibivust, seega enamik korvaltoimeid on seotud
selliste siimptomitega nagu verevalumid ja verejooksud. Kodige raskem kdrvaltoime on esineda voiv

suur voi raske verejooks, mis olenemata asukohast vdib olla invaliidistav, eluohtlik vdi koguni surmaga
16ppev. Monel juhul vaivad verejooksud olla varjatud.
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Kui teil esineb mdni verejooks, mis ei peatu ise, voi kui te tdheldate liigse verejooksu néhte (erakordne
norkus, vdasimus, kahvatus, peap0dritus, peavalu voi seletamatu turse), poorduge kohe arsti poole. Arst
vOib pidada vajalikuks hoida teid jélgimise all vdi muuta teie ravimit.

Teatage otsekohe arstile, kui teil esineb raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust voi
peapdoritust.

Allpool loetletud véimalikud korvaltoimed on rithmitatud nende esinemise toendosuse jargi.

Verehiiiivete moodustumise ennetamine pérast pdlve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres
- korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused peenisest/tupest
vOi kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks vdi punaseks), hemorroididest;
veritsused parasoolest, naha all; vere imbumine liigesesse; veritsus vigastuse kohast voi pérast
vigastust voi pérast kirurgilist operatsiooni

- verevalumite tekkimine vOi verevalumite esinemine pérast operatsiooni

- roojast laboratoorse analiilisiga avastatud veri

- punaliblede arvu vdhenemine veres

- vererakkude osakaalu viahenemine

- allergiline reaktsioon

- oksendamine

- sage pehme vGi vedel roe

- iiveldus

- haavaeritus (operatsioonihaavast eritub vedelikku)

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

- naha vdi silmavalgete kollasus, mille on pdhjustanud maksa- vdi vereprobleemid

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- verejooks

- verejooks voib tekkida peaajus, operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast, siistekohast voi
veenikateetri sisseviimise kohast

- veresegune voolus veenikateetri sisseviimise kohast

- verikdha vdi verirdga

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- punaliblede arvu vihenemine veres pérast operatsiooni

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust voi peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- allergilisest reaktsioonist pdohjustatud nahal6dve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, siigelevad kithmud

- naha vérvuse ja vilimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- sO00gitoru- ja maopdletik

- maomahla tagasivool s6dgitorusse

- kohu- voi maovalu

- seedehdired

- neelamisraskus

- vedeliku eritumine haavast

- vedeliku eritumine haavast pérast operatsiooni

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- hingamisraskus voi vilistav hingamine
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- vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) arvu vahemine vdi isegi nende
puudumine
- juuste véljalangemine

Verehiilivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- punaliblede arvu vihenemine veres

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahal66ve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, siigelevad kithmud

- naha virvuse ja vialimuse ootamatu muutus

- verevalumite teke

- ninaverejooks

- maomahla tagasivool sodgitorusse

- oksendamine

- itveldus

- sage pehme voi vedel roe

- seedehdired

- juuste véljalangemine

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- vere valgeliblede (mis aitavad vdidelda nakkuste vastu) arvu vdhemine

- voivad esineda veritsused makku vdi soolestikku, ajust, pérasoolest, peenisest/tupest voi
kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks vdi punaseks) voi naha all

- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres

- vererakkude osakaalu vihenemine

- stigelus

- verikdha voi verirdga

- kohu- voi maovalu

- s0ogitoru- ja maopdletik

- allergiline reaktsioon

- neelamisraskus

- naha vai silmavalgete kollasus, mille on pohjustanud maksa- voi vereprobleemid

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) puudumine

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust vdi peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- veritsus

- vOib esineda vere imbumine liigesesse vOi veritsus vigastuskohast voi operatsiooni jaoks tehtud
sisseldike kohast, siistekohast vOi veenikateetri sisseviimise kohast

- vOib esineda veritsus hemorroididest

- mao- v0i soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- kdrvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t siilitada

Hoidke seda ravimit lastele kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi blistril pirast "EXP".
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Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
Blisterpakendi jaoks: Mitte séilitada tile 30° C.

Arge visake mingeid ravimeid heitvee kaudu dra. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dabigatran etexilate Leon Farma sisaldab

- Toimeaine on dabigatraanieteksilaat. Iga kovakapsel sisaldab 75 mg dabigatraanieteksilaati (mesilaadina).
- Muud koostisosad on viinhape, hiidrokstipropiiiiltselluloos, talk ja hiipromelloos.
- Kapsli kest sisaldab kaaliumkloriidi, karrageeni, titaandioksiidi (E171) ja hiipromelloosi.

Kuidas Dabigatran etexilate Leon Farma viilja nideb ja milline on pakendi sisu

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg on valge ldbipaistmatu korgi ja valge ldbipaistmatu korpusega kapslid
(ligikaudu 18 mm), mis on tdidetud helekollaste kuni kollakate graanulitega.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10, 30 voi 60 kovakapslit
alumiinium-alumiiniumblistrites.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1 v&i 60 x 1 kdvakapslit
alumiiniumist perforeeritud iiksikannuse blistris.

Koiki pakendi suurusi ei tohi turustada.

Miiiigiloa hoidja
Laboratorios Leon Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, Hispaania

Tootja

LABORATORIOS LICONSA.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISPAANIA
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Mis tahes teabe saamiseks selle ravimi kohta votke palun {ihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga:

Belgien/Belgique/Belgien
Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

bbarapus
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EALada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvbmpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
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Lietuva
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Le6n Farma S.A
Tel/Tel: +34 949 34 97 00

Magyarorszag
Laboratorios Le6én Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Roménia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Laboratorios Leon Farma S.A Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Infoleht on viimati uuendatud veebruar2024

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 110 mg kévakapslid
dabigatraaneteksilaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

S S

1.

Mis ravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vGtmist

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma sisaldab toimeainet dabigatraan eteksilaat ja kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse antikoagulantideks. See toimib, blokeerides organismis olevat ainet, mis on seotud verehiiiivete
moodustumisega.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse tiiskasvanutel:

viltida verehiiiivete teket veenides pérast pdlve- vOi puusaproteesi operatsiooni.

ennetada verehiilibeid ajus (insult) ja teistes veresoontes kehas, kui teil on siidame riitmihdire vorm, mida
nimetatakse mittevalvulaarne kodade virvendusariitmiks, ja vihemalt iiks tiiendav riskitegur.

ravida verehiiiibeid jalgade ja kopsude veenides ning véltida verehiiiibeid jalgade ja kopsude veenides.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse lastel:

2.

verehiiiivete raviks ja verehiilivete taastekke véaltimiseks.

Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist Dabigatraaneteksilaat

Leon Farma’t ei tohi votta:

kui olete dabigatraaneteksilaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 15igus 6)
suhtes allergiline;

kui teie neerufunktsioon on oluliselt vahenenud;

kui teil on parajasti verejooks;

kui te poete mone sellise elundi haigust, mis suurendab raske verejooksu ohtu (nt maohaavand,
peaaju vigastus voi verejooks, hiljutine peaaju- v3i silmaoperatsioon);

kui teil on suurenenud veritsusoht. See voib olla kaasasiindinud, teadmata pohjusel voi teistest
ravimitest pohjustatud,
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- kui te votate vere hiilibimist drahoidvaid ravimeid (nt varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan voi
hepariin), vilja arvatud juhul, kui teil muudetakse vere hiilibimist tokestavat ravi; kui teile on
paigaldatud veeni voi arteri piisikateeter ning teile manustatakse kateetri avatuna hoidmiseks
selle kaudu hepariini voi kui teie stidame 166gisagedust normaliseeritakse kodade
virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooniga;

- kui teil on oluliselt vihenenud maksafunktsioon v6i maksahaigus, mis voib pohjustada surma;

- kui te votate seennakkuste raviks suukaudselt manustatavat ravimit ketokonasooli v&i
itrakonasooli;

- kui te votate suukaudselt manustatavat ravimit tsiiklosporiini, mida kasutatakse pérast siirdamist
elundi dratdouke valtimiseks;

- kui te votate dronedarooni, ravimit, mida kasutatakse siidame riitmihéirete ravimiseks;

- kui te votate C-hepatiidi ravimiseks kasutatavat viirusevastast glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravimit;

- kui teile on paigaldatud stidameklapi protees, mis nduab alalist vere vedeldamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist pidage ndu oma arstiga. Kui teil tekivad selle
ravimiga ravi ajal siimptomid v0i peate minema operatsioonile, v3ib teil samuti olla vaja arstiga nou
pidada.

Teatage oma arstile, kui teil esineb vdi on esinenud mingeid tervisehéireid voi haigusi, eriti moni
jargnevas loetelus esitatutest:

- kui teil on suurenenud veritsusoht, nt:

= kui teil on hiljuti olnud verejooks;

= kui teile on tehtud viimase kuu jooksul kirurgiline koe eemaldamine (biopsia);

= kui teil on olnud raske vigastus (nt luumurd, peatrauma v6i moni muu kirurgilist ravi vajanud
vigastus);

= kui teil on s6dgitoru voi mao poletik;

= kui teil on probleeme maohappe tagasivooluga s6ogitorusse;

= kui te kasutate ravimeid, mis voivad suurendada veritsusohtu. Vt allpool 16ik ,,Muud ravimid
ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma®;

= kui te votate poletikuvastaseid ravimeid nagu diklofenak, ibuprofeen, piroksikaam;

= kui te poete siidamesisekestapdletikku (bakteriaalne endokardiit);

= kui te teate, et teil on neerufunktsioon vihenenud vai on vedelikupuudus (selle siimptomid on
muu hulgas janutunne ja kui urineerimisel on uriini kogus véhenenud ja see on vérvuselt tume
(kontsentreeritud) / vahutab);

= kui te olete vanem kui 75-aastane;

= kui olete tdiskasvanud ja teie kehakaal on 50 kg v&i vihem;

= ainult kui kasutatakse lastel: kui lapsel on nakkus aju iimbruses v&i ajus;

- kui teil on olnud stidameinfarkt voi kui teil on diagnoositud moni seisund, mis suurendab
siidameinfarkti tekkeohtu;

- kui te poete maksahaigust, mida seostatakse muutustega vereanaliilisides. Sellisel juhul ei ole
selle ravimi kasutamine soovitatav.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga tuleb olla eriti ettevaatlik

- kui te peate minema operatsioonile.
Sellisel juhul tuleb Dabigatraaneteksilaat Leon Farma manustamine ajutiselt katkestada, kuna
operatsiooni ajal ja lithiaegselt selle jirel on veritsusoht suurenenud. Viga oluline on votta
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja pérast operatsiooni tdpselt nendel aecgadel, nagu arst
on teile selgitanud.

- kui operatsioonil kasutatakse kateetrit vai tehakse siiste teie liilisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks).
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» Viga oluline on votta Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja pérast operatsiooni
tapselt nendel aegadel, nagu arst on teile selgitanud.

» Teatage kohe oma arstile, kui teie jalad on pérast anesteesiat tuimad voi ndrgad voi teil
tekib probleeme soolestiku voi pdiega, sest vajate kohest abi.

- kui te kukute vdi vigastate ennast, eriti kui 106te pea dra. P66rduge otsekohe arsti poole. V3ite
vajada arstlikku ldbivaatust, kuna teil voib olla veritsusoht suurenenud.

- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi haigus, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta.

Muud ravimid ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Kui vdtate iiht allpool loetletud ravimitest, peate sellest enne
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist kindlasti teatama oma arstile:

- vere hiilibivust vahendavad ravimid (nt varfariin, fenprokumoon, atsenokumarool, hepariin,
klopidogreel, prasugreel, tikagreloor, rivaroksabaan, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- seennakkuste ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool), vélja arvatud juhul, kui neid kantakse
ainult nahale;

- stidame riitmihdirete ravimid (nt amiodaroon, dronedaroon, kinidiin, verapamiil).
Kui te vitate amiodarooni, kinidiini v3i verapamiili sisaldavaid ravimeid, voib arst teil paluda
kasutada Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdhendatud annust olenevalt haigusseisundist,
milleks see on teile midratud. Vt 151k 3.

- elundi siirdamise jérel elundi dratduke véltimiseks kasutatavad ravimid (nt takroliimus,
tsiiklosporiin);

- C-hepatiidi ravimiseks kasutatav viirusevastane glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravim,;

- poletikuvastased ja valuvaigistavad ravimid (nt atsetiililsalitsiiiilhape, ibuprofeen, diklofenak);

- naistepuna {irt — taimne ravim depressiooni vastu,

- depressioonivastased ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks serotoniini tagasihaarde
inhibiitoriteks v3i serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoriteks;

- rifampitsiin voi klaritromiitsiin (kaks antibiootikumi);

- viirusevastased AIDS-i ravimid (nt ritonaviir);

- teatud langetdve ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin).

Rasedus ja imetamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma toime rasedusele ja lootele on teadmata. Raseduse ajal ei tohi te
seda ravimit votta, vilja arvatud juhul, kui arst otsustab, et see on teile ohutu. Kui te olete fertiilses
eas naine, peate ravi ajal Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga rasestumist véltima.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vOtmise ajal ei tohi imetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’l ei ole teadaolevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

3. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja vanematel

lastel, kes on voimelised alla neelama kapsleid tervena. Alla 8-aastastele lastele on olemas muud
sobivad vanusekohased ravimvormid.
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Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t jirgmiste haigusseisundite korral, nagu soovitatud.

Verehiilivete moodustumise ennetamine pérast polve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni

Soovitatav annus on 220 mg iiks kord 6opiéevas (vottes kaks 110 mg kapslit).

Kui teie neerufunktsioon on vihenenud rohkem kui poole vorra voi kui olete 75-aastane voi
vanem, siis on soovitatav annus 150 mg iiks kord 66péevas (vottes kaks 75 mg kapslit).

Kui te votate amiodarooni, Kinidiini v6i verapamiili sisaldavaid ravimeid, on soovitatav annus
150 mg iiks kord 66péevas (vottes kaks 75 mg kapslit).

Kui te votate verapamiili sisaldavaid ravimeid ja teie neerufunktsioon on vihenenud rohkem kui
poole vorra, tuleb teid ravida Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdahendatud annusega 75 mg, kuna
teie veritsusoht voib olla suurenenud.

Mitte kumbagi tiilipi operatsiooni korral ei tohi ravi alustada, kui operatsiooni koht veritseb. Kui ravi
ei saa alustada varem kui pdev pérast operatsiooni, siis tuleb alustada annusega kaks kapslit iiks kord

O00péevas.

Pdrast polveliigese vahetamise operatsiooni

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi tuleb alustada 1...4 tunni jooksul pérast operatsiooni 16ppu,
vottes iihe kapsli. Seejérel tuleb votta kaks kapslit iiks kord 66paevas, kokku 10 pdeva jooksul.

Pdrast puusaliigese vahetamise operatsiooni
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi tuleb alustada 1...4 tunni jooksul pérast operatsiooni 10ppu,
vottes iihe kapsli. Seejérel tuleb votta kaks kapslit liks kord 60péevas, kokku 28...35 pieva jooksul.

Pérast siidame riitmihéireid tekkivate, peaaju voi organismi veresoonte verehiiiivetest tingitud

ummistuse ennetamine ning verehiilivete ravi jala- ja kopsuveenides, sh verehiiiivete taastekke
ennetamine jala- ja kopsuveenides

Soovitatav annus on 300 mg, vottes iihe 150 mg kapsli kaks korda 66péevas.

Kui te olete 80-aastane voi vanem, on soovitatav annus 220 mg, vottes iihe 110 mg kapsli kaks
korda dopéevas.

Kui te votate verapamiili sisaldavaid ravimeid tuleb teid ravida Dabigatraaneteksilaat Leon
Farma vahendatud annusega 220 mg, vottes ithe 110 mg kapsli kaks korda péevas, kuna teie
veritsusoht vdib olla suurenenud.

Kui teie veritsusoht véib olla suurenenud, voib arst otsustada méérata teile annuse 220 mg, vottes
iihe 110 mg kapsli kaks korda 66péevas.

Voite jitkata selle ravimi votmist, kui teie siidame 166gisagedust normaliseeritakse kardioversiooniga.
Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t, nagu arst on teile selgitanud.

Kui stentimisega perkutaanse koronaarinterventsiooni kdigus on paigaldatud veresoonde selle avatuna
hoidmiseks meditsiiniseade (stent), voite saada Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi parast seda,
kui teie arst on otsustanud, et vere hiiiibimine on normaliseerunud. Votke Dabigatraaneteksilaat Leon

Farma’t, nagu arst on teile selgitanud.
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Verehiiiivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tuleb votta kaks korda 66péevas, iiks annus hommikul ja
teine annus Ghtul, iga péev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema
vOimalikult 1dhedal 12 tunnile.

Soovitatav annus oleneb kehakaalust ja vanusest. Oige annuse méirab teie arst. Teie arst voib ravi
jooksul annust kohandada. Jatkake teiste ravimite kasutamist, v.a. kui teie arst on teile 6elnud, et peate

nende votmise 10petama.

Tabelis 1 on esitatud Dabigatraaneteksilaat LLeon Farma {ihekordsed ja 66paevased koguannused
milligrammides (mg). Annused olenevad patsiendi kehakaalust kilogrammides (kg) ja vanusest aastates.

Tabel 1. Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapslite annustamistabel

Kehakaal/vanus Uhekordne annus Obpievane

Kehakaal kg Vanus aastates mg koguannus mg
11 kuni vidhem 8 kuni vihem kui 9 aastat 75 150
kui 13 kg
13 kuni vidhem 8 kuni vidhem 110 220
kui 16 kg kui 11 aastat
16 kuni vidhem 8 kuni vidhem 110 220
kui 21 kg kui 14 aastat
21 kuni vdhem 8 kuni vidhem 150 300
kui 26 kg kui 16 aastat
26 kuni vidhem 8 kuni vihem 150 300
kui 31 kg kui 18 aastat
31 kuni vidhem 8 kuni vidhem 185 370
kui 41 kg kui 18 aastat
41 kuni vihem 8 kuni vihem 220 440
kui 51 kg kui 18 aastat
51 kuni vihem 8 kuni vidhem 260 520
kui 61 kg kui 18 aastat
61 kuni vidhem 8 kuni vihem 300 600
kui 71 kg kui 18 aastat
71 kuni vihem 8 kuni vidhem 300 600
kui 81 kg kui 18 aastat
81 kg voi rohkem 10 kuni vdhem 300 600

kui 18 aastat

Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: iiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
iks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: iiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel voi
kaks 75 mg kapslit

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta
Dabigatraan eteksilaat Leon Farma't voib vétta koos toiduga voi ilma. Kapsel tuleb alla neelata tervelt koos

klaasitdiie veega, et tagada manustamine maos. Arge purustage, nirige ega tiihjendage kapslit, kuna see vdib
suurendada verejooksu ohtu.
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Antikoagulantravi muutmine
Ilma arstilt saadud konkreetsete juhisteta ei tohi antikoagulantravi muuta.
Kui te votate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t rohkem kui ette néihtud

Kui te votate seda ravimit liiga palju, suureneb veritsusoht. Kui olete votnud liiga palju kapsleid, votke
kohe iihendust oma arstiga. Saadaval on spetsiaalsed ravivéimalused.

Kui te unustate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

Verehiilivete moodustumise ennetamine péarast polve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni
Jétkake Dabigatraaneteksilaat Leon Farma iilejdéinud annuste votmist jairgmisel péeval samal
kellaajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kasutamine tidiskasvanutel: pérast siidame riitmihéireid tekkivate, peaaju vOi organismi veresoonte

verehiiiivetest tingitud ummistuse ennetamine ning verehiiiivete ravi jala- ja kopsuveenides, sh
verehiiiivete taastekke ennetamine jala- ja kopsuveenides

Kasutamine lastel: verehiiiivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine
Kui annus jii eelmisel korral votmata, siis voib selle siiski votta kuni 6 tundi enne jargmist

plaanipérast annust.

Kui jargmise plaanipérase annuseni on jidnud vihem kui 6 tundi, tuleb vahelejaédnud annus jitta
vOtmata.

Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 10petate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmise

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tipselt nii, nagu on méiratud. Arge 15petage selle ravimi
vOtmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata, sest ravi liiga varajase lopetamise korral voib verehiitivete
tekkeoht olla suurem. Kui teil tekivad péarast Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist seedehdired,
votke iihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma mojustab vere hiilibivust, seega enamik kdrvaltoimeid on seotud selliste
siimptomitega nagu verevalumid ja verejooksud. Kdige raskem korvaltoime on esineda voiv suur voi raske
verejooks, mis olenemata asukohast voib olla invaliidistav, eluohtlik voi koguni surmaga 16ppev. Monel
juhul voivad verejooksud olla varjatud.

Kui teil esineb moni verejooks, mis ei peatu ise, voi kui te tdheldate liigse verejooksu nihte (erakordne
ndrkus, visimus, kahvatus, peap0dritus, peavalu voi seletamatu turse), poorduge kohe arsti poole. Arst
voib pidada vajalikuks hoida teid jalgimise all vGi muuta teie ravimit.

Teatage otsekohe arstile, kui teil esineb raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust voi
peap0oritust.

Allpool loetletud véimalikud korvaltoimed on rithmitatud nende esinemise toendosuse jargi.

Verehiiiivete moodustumise ennetamine pérast pdlve- voi puusaliigese asendamise operatsiooni

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres
- korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused peenisest/tupest
vOi kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks v0i punaseks), hemorroididest;
veritsused parasoolest, naha all; vere imbumine liigesesse; veritsus vigastuse kohast voi pérast
vigastust voi pérast kirurgilist operatsiooni

- verevalumite tekkimine vdi verevalumite esinemine pérast operatsiooni

- roojast laboratoorse analiilisiga avastatud veri

- punaliblede arvu vihenemine veres

- vererakkude osakaalu viahenemine

- allergiline reaktsioon

- oksendamine

- sage pehme vGi vedel roe

- iiveldus

- haavaeritus (operatsioonihaavast eritub vedelikku)

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

- naha vdi silmavalgete kollasus, mille on pdhjustanud maksa- voi vereprobleemid

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- verejooks

- verejooks voib tekkida peaajus, operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast, siistekohast voi
veenikateetri sisseviimise kohast

- veresegune voolus veenikateetri sisseviimise kohast

- verikdha voi verirdga

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- punaliblede arvu vihenemine veres pérast operatsiooni

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust voi peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- allergilisest reaktsioonist pdohjustatud nahal6dve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, siigelevad kithmud

- naha vérvuse ja vilimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)
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- s00gitoru- ja maopoletik

- maomahla tagasivool sddgitorusse

- kohu- v3i maovalu

- seedehdired

- neelamisraskus

- vedeliku eritumine haavast

- vedeliku eritumine haavast pérast operatsiooni

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- vere valgeliblede (mis aitavad vOidelda nakkuste vastu) arvu vihemine voi isegi nende
puudumine

- juuste viljalangemine

Pérast siidame riitmihéireid tekkivate, peaaju vOi organismi veresoonte verehiiiivetest tingitud
ummistuse ennetamine

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused peenisest/tupest
vOi kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks vdi punaseks) v6i naha all

- punaliblede arvu vahenemine veres

- kShu- voi maovalu

- seedehdired

- sage pehme vGi vedel roe

- iiveldus

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- verejooks

- vOib esineda veritsus hemorroididest, parasoolest voi peaaju verejooks
- verevalumite teke

- verikoha voi verirdga

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres
- allergiline reaktsioon

- naha vérvuse ja vilimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- s0ogitoru- ja maopdletik

- maomahla tagasivool sodgitorusse

- oksendamine

- neelamisraskus

- korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- voib esineda vere imbumine liigesesse, veritsus operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast,
traumajargselt, siistekohast vOi veenikateetri sisseviimise kohast

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust vdi peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab ndo- vdi kdriturset

- allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahal6dve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, stigelevad kithmud

- vereliblede osakaalu vihenemine

- maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

- naha voi silmavalgete kollasus, mille on pdhjustanud maksa- v3i vereprobleemid
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- vere valgeliblede (mis aitavad vOidelda nakkuste vastu) arvu vihemine voi isegi nende
puudumine

- juuste viljalangemine

Kliinilistes uuringutes oli infarkti esinemissagedus Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga arvuliselt
suurem kui varfariiniga. Uldine esinemissagedus oli viike.

Verehiiiivete ravi jala- ja kopsuveenides, sh verehiilivete taastekke ennetamine jala- ja/voi
kopsuveenides

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused parasoolest,
peenisest/tupest voi kuseteedest (sh veri uriinis, mis varvib uriini roosaks voi punaseks) voi
naha all

- seedehdired

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- verejooks

- vOib esineda vere imbumine liigesesse vOi verejooks vigastuskohast
- voib esineda veritsus hemorroididest

- punaliblede arvu vahenemine veres

- verevalumite teke

- verikdha voi verirdga

- allergiline reaktsioon

- naha vérvuse ja vélimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- s0ogitoru- ja maopoletik

- maomahla tagasivool sodgitorusse

- iiveldus

- oksendamine

- kohu- voi maovalu

- sage pehme vGi vedel roe

- korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes
- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- voib esineda veritsus operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast voi siistekohast voi
veenikateetri sisseviimise kohast voi peaajust

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust vdi peapooritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahal6dve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, stigelevad kithmud

- neelamisraskus

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vidhenemine veres

- vereliblede osakaalu vihenemine

- vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) arvu vihemine voi isegi nende
puudumine

- naha vai silmavalgete kollasus, mille on pdhjustanud maksa- voi vereprobleemid

- juuste véljalangemine
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Uuringuprogrammis oli infarkti esinemissagedus Dabigatraaneteksilaat Leon Farma puhul arvuliselt
suurem kui varfariini puhul. Uldine esinemissagedus oli vdike. Dabigatraaniga ravitud patsientidel ja
platseeboga ravitud patsientidel siidameinfarkti esinemissageduse erinevust ei tdheldatud.

Verehiilivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

punaliblede arvu vihenemine veres
vereliistakute arvu vihenemine veres
allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahaléove, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, stigelevad kithmud

naha varvuse ja vilimuse ootamatu muutus
verevalumite teke

ninaverejooks

maomahla tagasivool sodgitorusse
oksendamine

itveldus

sage pehme voi vedel roe

seedehdired

juuste véljalangemine

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

vere valgeliblede (mis aitavad vdidelda nakkuste vastu) arvu vihemine

voivad esineda veritsused makku vdi soolestikku, ajust, parasoolest, peenisest/tupest voi
kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks vdi punaseks) voi naha all
hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres
vererakkude osakaalu viahenemine

stigelus

verikdha voi verirdga

kohu- v4i maovalu

s00gitoru- ja maopoletik

allergiline reaktsioon

neelamisraskus

naha vai silmavalgete kollasus, mille on pohjustanud maksa- voi vereprobleemid

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) puudumine

raske allergiline reaktsioon, mis pShjustab hingamisraskust v3i peapdoritust

raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab néo- v3i kdriturset

hingamisraskus voi vilistav hingamine

veritsus

vOib esineda vere imbumine liigesesse vOi veritsus vigastuskohast voi operatsiooni jaoks tehtud
sisseldike kohast, siistekohast vOi veenikateetri sisseviimise kohast

vOib esineda veritsus hemorroididest

mao- vOi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

kdrvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t siilitada
Hoidke seda ravimit lastele kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi blistril pirast "EXP".
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Blisterpakendi jaoks: Mitte sdilitada tile 30° C.

Arge visake mingeid ravimeid heitvee kaudu dra. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dabigatran etexilate Leon Farma sisaldab

- Toimeaine on dabigatraanieteksilaat. Iga kovakapsel sisaldab 110 mg dabigatraanieteksilaati
(mesilaadina).

- Muud koostisosad on viinhape, hiidroksiipropiiiiltselluloos, talk ja hiipromelloos.

- Kapsli kest sisaldab indigokarmiini (E132), kaaliumkloriidi, karrageeni, titaandioksiidi (E171) ja
hiipromelloosi.

Kuidas Dabigatran etexilate Leon Farma viilja nieb ja milline on pakendi sisu

Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg on helesinise ldbipaistmatu korgi ja helesinise ldbipaistmatu
korpusega kapslid (ligikaudu 19 mm), mis on tdidetud naturaalvalge kuni kollaka virvusega graanulitega.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10, 30, 60 voi 180 kdvakapslit
alumiinium-alumiiniumblistrites.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 voi
180 x 1 kovakapslit alumiiniumist perforeeritud tiksikannuse blistrites.

Koiki pakendi suurusi ei tohi turustada.

Miiiigiloa hoidja
Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

Tootja

Laboratorios Leén Farma S.A

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISPAANIA

Mis tahes teabe saamiseks selle ravimi kohta votke palun {ihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga:
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Belgien/Belgique/Belgien
Laboratorios Le6on Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

bbarapus
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

E\LGda
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Latvija
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Lietuva
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Le6én Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Magyarorszag
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romaénia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Teél/Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)



Laboratorios Leon Farma S.A Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Infoleht on viimati uuendatud veebruar2024

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 150 mg kévakapslid
dabigatraaneteksilaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1. Misravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist

3. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t séilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja milleks seda kasutatakse

Dabigatraaneteksilaatt Leon Farma sisaldab toimeainet dabigatraan eteksilaat ja kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse antikoagulantideks. See toimib, blokeerides organismis olevat ainet, mis on seotud verehiiiivete
moodustumisega.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse tdiskasvanutel:

- viltida verehiiiibeid ajus (insult) ja teistes veresoontes kehas, kui teil on siidame riitmihéirete vorm, mida
nimetatakse mittevalvulaarne kodade virvendusariitmiks, ja vahemalt {iks tdiendav riskitegur.

- ravida verehiiiibeid teie jalgade ja kopsude veenides ning véltida verehiilivete taastekkimist jalgade ja
kopsude veenides.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutatakse lastel:
-ravida verehiiiibeid ja véltida verehiiiivete kordumist

2. Mida on vaja teada enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist Dabigatraaneteksilaat
Leon Farma’t ei tohi votta:

- kui olete dabigatraaneteksilaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teie neerufunktsioon on oluliselt vdhenenud;

- kui teil on parajasti verejooks;

- kui te pdete mone sellise elundi haigust, mis suurendab raske verejooksu ohtu (nt maohaavand,
peaaju vigastus voi verejooks, hiljutine peaaju- v3i silmaoperatsioon);

- kui teil on suurenenud veritsusoht. See v3ib olla kaasasiindinud, teadmata pohjusel voi teistest
ravimitest pdhjustatud;

- kui te votate vere hiiiibimist drahoidvaid ravimeid (nt varfariin, rivaroksabaan, apiksabaan voi
hepariin), vélja arvatud juhul, kui teil muudetakse vere hiiiibimist tokestavat ravi; kui teile on
paigaldatud veeni voi arteri piisikateeter ning teile manustatakse kateetri avatuna hoidmiseks
selle kaudu hepariini vo6i kui teie sidame 100gisagedust normaliseeritakse kodade
virvendusariitmia raviks tehtava kateeterablatsiooniga;

- kui teil on oluliselt vihenenud maksafunktsioon vdi maksahaigus, mis voib pohjustada surma;
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- kui te votate seennakkuste raviks suukaudselt manustatavat ravimit ketokonasooli voi
itrakonasooli;

- kui te votate suukaudselt manustatavat ravimit tsiiklosporiini, mida kasutatakse pérast siirdamist
elundi dratdouke valtimiseks;

- kui te votate dronedarooni, ravimit, mida kasutatakse siidame riitmihéirete ravimiseks;

- kui te votate C-hepatiidi ravimiseks kasutatavat viirusevastast glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravimit;

- kui teile on paigaldatud siidameklapi protees, mis nduab alalist vere vedeldamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist pidage ndu oma arstiga. Kui teil tekivad selle
ravimiga ravi ajal siimptomid v0i peate minema operatsioonile, v3ib teil samuti olla vaja arstiga nou
pidada.

Teatage oma arstile, kui teil esineb v6i on esinenud mingeid tervisehdireid voi haigusi, eriti moni
jérgnevas loetelus esitatutest:

- kui teil on suurenenud veritsusoht, nt:

= kui teil on hiljuti olnud verejooks;

= kui teile on tehtud viimase kuu jooksul kirurgiline koe eemaldamine (biopsia);

= kui teil on olnud raske vigastus (nt luumurd, peatrauma voi moni muu kirurgilist ravi vajanud
vigastus);

= kui teil on sddgitoru voi mao poletik;

= kui teil on probleeme maohappe tagasivooluga s6ogitorusse;

= kui te kasutate ravimeid, mis voivad suurendada veritsusohtu. Vt allpool 16ik ,,Muud ravimid
ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma®;

= kui te votate poletikuvastaseid ravimeid nagu diklofenak, ibuprofeen, piroksikaam;

= kui te poete siidamesisekestapdletikku (bakteriaalne endokardiit);

= kui te teate, et teil on neerufunktsioon vihenenud vai on vedelikupuudus (selle siimptomid on
muu hulgas janutunne ja kui urineerimisel on uriini kogus véhenenud ja see on vérvuselt tume
(kontsentreeritud) / vahutab);

= kui te olete vanem kui 75-aastane;

= kui olete tdiskasvanud ja teie kehakaal on 50 kg v&i vihem;

= ainult kui kasutatakse lastel: kui lapsel on ajukelme voi peaaju poletik;

- kui teil on olnud stidameinfarkt voi kui teil on diagnoositud moni seisund, mis suurendab
siidameinfarkti tekkeohtu;

- kui te poete maksahaigust, mida seostatakse muutustega vereanaliilisides. Sellisel juhul ei ole
selle ravimi kasutamine soovitatav.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga tuleb olla eriti ettevaatlik

- kui te peate minema operatsioonile.
Sellisel juhul tuleb Dabigatraaneteksilaat Leon Farma manustamine ajutiselt katkestada, kuna
operatsiooni ajal ja lithiaegselt selle jirel on veritsusoht suurenenud. Viga oluline on votta
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja pérast operatsiooni tdpselt nendel aecgadel, nagu arst
on teile selgitanud.

- kui operatsioonil kasutatakse kateetrit v3i tehakse siiste teie liilisambasse (nt epiduraal- v3i
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks).
» Viga oluline on votta Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t enne ja pérast operatsiooni
tapselt nendel aegadel, nagu arst on teile selgitanud.
» Teatage kohe oma arstile, kui teie jalad on pérast anesteesiat tuimad voi ndrgad voi teil
tekib probleeme soolestiku voi pdiega, sest vajate kohest abi.

- kui te kukute vGi vigastate ennast, eriti kui 166te pea dra. P6orduge otsekohe arsti poole. Voite
vajada arstlikku l&bivaatust, kuna teil voib olla veritsusoht suurenenud.
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- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi haigus, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta.

Muud ravimid ja Dabigatraaneteksilaat Leon Farma

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Kui votate iiht allpool loetletud ravimitest, peate sellest enne
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist kindlasti teatama oma arstile:

- vere hiilibivust vihendavad ravimid (nt varfariin, fenprokumoon, atsenokumarool, hepariin,
klopidogreel, prasugreel, tikagreloor, rivaroksabaan, atsetiiiilsalitsiiiilhape);

- seennakkuste ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool), vélja arvatud juhul, kui neid kantakse
ainult nahale;

- stidame riitmihdirete ravimid (nt amiodaroon, dronedaroon, kinidiin, verapamiil).
Kui te votate verapamiili sisaldavaid ravimeid, vOib arst teil paluda kasutada
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdhendatud annust olenevalt haigusseisundist, milleks see
on teile madratud. Vt 16ik 3.

- elundi siirdamise jérel elundi dratSuke véltimiseks kasutatavad ravimid (nt takroliimus,
tsiiklosporiin);

- C-hepatiidi ravimiseks kasutatav viirusevastane glekapreviiri/pibrentasviiri
kombinatsioonravim,;

- poletikuvastased ja valuvaigistavad ravimid (nt atsetiililsalitsiiiilhape, ibuprofeen, diklofenak);

- naistepuna {irt — taimne ravim depressiooni vastu;

- depressioonivastased ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks serotoniini tagasihaarde
inhibiitoriteks v0i serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoriteks;

- rifampitsiin voi klaritromiitsiin (kaks antibiootikumi);

- viirusevastased AIDS-i ravimid (nt ritonaviir);

- teatud langetdve ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin).

Rasedus ja imetamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma toime rasedusele ja lootele on teadmata. Raseduse ajal ei tohi te
seda ravimit votta, vdlja arvatud juhul, kui arst otsustab, et see on teile ohutu. Kui te olete fertiilses
eas naine, peate ravi ajal Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga rasestumist véltima.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmise ajal ei tohi imetada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’l ei ole teadaolevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

3. Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib kasutada tdiskasvanutel ning 8-aastastel ja vanematel
lastel, kes on voimelised alla neelama kapsleid tervena. Alla 8-aastastele lastele on olemas muud
sobivad vanusekohased ravimvormid.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t jargmiste haigusseisundite korral, nagu soovitatud.

Pérast siidame riitmihéireid tekkivate, peaaju voi organismi veresoonte verehiiiivetest tingitud
ummistuse ennetamine ning verehiiiivete ravi jala- ja kopsuveenides, sh verehiitivete taastekke
ennetamine jala- ja kopsuveenides

Soovitatav annus on 300 mg, vottes iihe 150 mg kapsli kaks korda 66péevas.
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Kui te olete 80-aastane v6i vanem, on soovitatav annus 220 mg, vottes iihe 110 mg kapsli kaks
korda 6opéevas.

Kui te votate verapamiili sisaldavaid ravimeid tuleb teid ravida Dabigatraaneteksilaat Leon
Farma vihendatud annusega 220 mg, vottes iihe 110 mg kapsli kaks korda péevas, kuna teie
veritsusoht v3ib olla suurenenud.

Kui teie veritsusoht véib olla suurenenud, voib arst otsustada maérata teile annuse 220 mg, vottes
iithe 110 mg kapsli kaks korda 6opievas.

Voite jéatkata selle ravimi votmist, kui teie siidame 166gisagedust normaliseeritakse kardioversiooniga
voi kodade virvenduse raviks tehakse kateeterablatsiooni. VStke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t,
nagu arst on teile selgitanud.

Kui stentimisega perkutaanse koronaarinterventsiooni kdigus on paigaldatud veresoonde selle avatuna
hoidmiseks meditsiiniseade (stent), voite saada Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi parast seda,
kui teie arst on otsustanud, et vere hiiiibimine on normaliseerunud. Vdtke Dabigatraaneteksilaat Leon

Farma’t, nagu arst on teile selgitanud.

Verehiiiivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tuleb votta kaks korda 66péevas, iiks annus hommikul ja
teine annus Ghtul, iga péev ligikaudu samal ajal. Manustamiste vaheline periood peab olema
vOimalikult 1dhedal 12 tunnile.

Soovitatav annus oleneb kehakaalust ja vanusest. Oige annuse miérab teie arst. Teie arst vdib ravi
jooksul annust kohandada. Jatkake teiste ravimite kasutamist, v.a. kui teie arst on teile Gelnud, et peate
nende vOtmise 10petama.

Tabelis 1 on esitatud Dabigatraaneteksilaat Leon Farma tihekordsed ja 66pdevased koguannused
milligrammides (mg). Annused olenevad patsiendi kehakaalust kilogrammides (kg) ja vanusest aastates.

Tabel 1.  Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapslite annustamistabel

Kehakaal/vanus Uhekordne annus Odbpievane

Kehakaal kg Vanus aastates mg koguannus mg
11 kuni vidhem 8 kuni vidhem 75 150
kui 13 kg kui 9 aastat
13 kuni vidhem 8 kuni vdhem 110 220
kui 16 kg kui 11 aastat
16 kuni vidhem 8 kuni vihem 110 220
kui 21 kg kui 14 aastat
21 kuni vidhem 8 kuni vihem 150 300
kui 26 kg kui 16 aastat
26 kuni vidhem 8 kuni vihem 150 300
kui 31 kg kui 18 aastat
31 kuni vidhem 8 kuni vihem 185 370
kui 41 kg kui 18 aastat
41 kuni vdhem 8 kuni vidhem 220 440
kui 51 kg kui 18 aastat
51 kuni véhem 8 kuni vihem 260 520
kui 61 kg kui 18 aastat
61 kuni vidhem 8 kuni vihem 300 600
kui 71 kg kui 18 aastat
71 kuni vihem 8 kuni vidhem 300 600
kui 81 kg kui 18 aastat
81 kg vOi rohkem 10 kuni vdhem 300 600

kui 18 aastat
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Uhekordsed annused, milleks on vajalik mitme kapsli kombinatsioon:
300 mg: kaks 150 mg kapslit voi
neli 75 mg kapslit
260 mg: tiks 110 mg ja 150 mg kapsel voi
tiks 110 mg ja kaks 75 mg kapslit
220 mg: kaks 110 mg kapslit
185 mg: iiks 75 mg ja iiks 110 mg kapsel
150 mg: iiks 150 mg kapsel vdi
kaks 75 mg kapslit

Kuidas votta Dabigatran etexilate Leon Farma't.
Dabigatraanieteksilaat Leon Farma't v3ib votta koos toiduga vai ilma. Kapsel tuleb alla neelata tervelt koos

klaasitdiie veega, et tagada manustamine maos. Arge purustage, nirige ega tithjendage kapslit, kuna see vdib
suurendada verejooksu ohtu.

Antikoagulantravi muutmine
Ilma arstilt saadud konkreetsete juhisteta ei tohi antikoagulantravi muuta.

Kui te votate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t rohkem kui ette néihtud

Kui te votate seda ravimit liiga palju, suureneb veritsusoht. Kui olete votnud liiga palju kapsleid, votke
kohe tihendust oma arstiga. Saadaval on spetsiaalsed ravivGimalused.

Kui te unustate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t votta

Kui annus jéi eelmisel korral votmata, siis v3ib selle siiski votta kuni 6 tundi enne jargmist
plaanipédrast annust.

Kui jargmise plaanipérase annuseni on jidnud vihem kui 6 tundi, tuleb vahelejdédnud annus jitta
vOtmata.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te Iopetate Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmise

Votke Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t tipselt nii, nagu on méiratud. Arge 1dpetage selle ravimi
vOtmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata, sest ravi liiga varajase lopetamise korral voib verehiitivete
tekkeoht olla suurem. Kui teil tekivad péarast Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist seedehdired,
votke {ihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma mojustab vere hiilibivust, seega enamik kdrvaltoimeid on seotud
selliste siimptomitega nagu verevalumid ja verejooksud. Kodige raskem kdrvaltoime on esineda voiv
suur vOi raske verejooks, mis olenemata asukohast v3ib olla invaliidistav, eluohtlik voi koguni surmaga
16ppev. Monel juhul vaivad verejooksud olla varjatud.

Kui teil esineb moni verejooks, mis ei peatu ise, vOi kui te tdheldate liigse verejooksu nihte (erakordne
norkus, visimus, kahvatus, peap0dritus, peavalu voi seletamatu turse), poorduge kohe arsti poole. Arst
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voib pidada vajalikuks hoida teid jélgimise all véi muuta teie ravimit.

Teatage otsekohe arstile, kui teil esineb raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab hingamisraskust voi
peap0oritust.

Allpool loetletud voimalikud korvaltoimed on rithmitatud nende esinemise tdenidosuse jargi.

Pérast siidame riitmihéireid tekkivate, peaaju vOi organismi veresoonte verehiitivetest tingitud
ummistuse ennetamine

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused peenisest/tupest
vOi kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks vdi punaseks) v6i naha all

- punaliblede arvu vidhenemine veres

- kohu- voi maovalu

- seedehdired

- sage pehme voi vedel roe

- iiveldus

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- verejooks

- vOib esineda veritsus hemorroididest, parasoolest voi peaaju verejooks
- verevalumite teke

- verikdha voi verirdga

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vidhenemine veres
- allergiline reaktsioon

- naha virvuse ja vilimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- s0ogitoru- ja maopdletik

- maomahla tagasivool s6dgitorusse

- oksendamine

- neelamisraskus

- korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- voib esineda vere imbumine liigesesse, veritsus operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast,
traumajargselt, siistekohast vOi veenikateetri sisseviimise kohast

- raske allergiline reaktsioon, mis pShjustab hingamisraskust v3i peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- allergilisest reaktsioonist pdhjustatud nahal6ve, mida iseloomustavad tumepunased,
kdrgenenud, sligelevad kithmud

- vererakkude osakaalu vihenemine

- maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

- naha vai silmavalgete kollasus, mille on pohjustanud maksa- voi vereprobleemid

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) arvu vihemine voi isegi nende
puudumine

- juuste véljalangemine

Kliinilistes uuringutes oli infarkti esinemissagedus Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga arvuliselt
suurem kui varfariiniga. Uldine esinemissagedus oli véike.

Verehiiiivete ravi jala- ja kopsuveenides, sh verehiilivete taastekke ennetamine jala- ja/voi
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kopsuveenides

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- voivad esineda ninaverejooksud; veritsused makku voi soolestikku; veritsused pérasoolest,
peenisest/tupest voi kuseteedest (sh veri uriinis, mis vérvib uriini roosaks v4i punaseks) voi
naha all

- seedehdired

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

- verejooks

- vOib esineda vere imbumine liigesesse vOi verejooks vigastuskohast
- vOib esineda veritsus hemorroididest

- punaliblede arvu vdhenemine veres

- verevalumite teke

- verikoha voi verirdga

- allergiline reaktsioon

- naha vérvuse ja vélimuse ootamatu muutus

- stigelus

- mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

- s00gitoru- ja maopoletik

- maomahla tagasivool sodgitorusse

- iiveldus

- oksendamine

- kohu- voi maovalu

- sage pehme vGi vedel roe

- kdrvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes
- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- vOib esineda veritsus operatsiooni jaoks tehtud sisseldike kohast voi siistekohast voi
veenikateetri sisseviimise kohast voi peaajust

- vereliistakute arvu vihenemine veres

- raske allergiline reaktsioon, mis pdhjustab hingamisraskust voi peapdoritust

- raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi koriturset

- allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahal6ove, mida iseloomustavad tumepunased,
kdrgenenud, stigelevad kithmud

- neelamisraskus

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- hingamisraskus voi vilistav hingamine

- hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres

- vererakkude osakaalu viahenemine

- vere valgeliblede (mis aitavad vdidelda nakkuste vastu) arvu vihemine voi isegi nende
puudumine

- naha voi silmavalgete kollasus, mille on pdhjustanud maksa- vGi vereprobleemid

- juuste véljalangemine

Uuringuprogrammis oli infarkti esinemissagedus Dabigatraaneteksilaat Leon Farma puhul arvuliselt
suurem kui varfariini puhul. Uldine esinemissagedus oli vdike. Dabigatraaniga ravitud patsientidel ja
platseeboga ravitud patsientidel siidameinfarkti esinemissageduse erinevust ei taheldatud.

Verehiilivete ravi ja verehiiiivete taastekke ennetamine lastel

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- punaliblede arvu vdhenemine veres
- vereliistakute arvu vihenemine veres

157



allergilisest reaktsioonist pohjustatud nahal6dve, mida iseloomustavad tumepunased,
korgenenud, stigelevad kithmud

naha vérvuse ja vilimuse ootamatu muutus
verevalumite teke

ninaverejooks

maomahla tagasivool sddgitorusse
oksendamine

iiveldus

sage pehme voi vedel roe

seedehéired

juuste viljalangemine

maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

vere valgeliblede (mis aitavad vdidelda nakkuste vastu) arvu vidhemine

voivad esineda veritsused makku v&i soolestikku, ajust, parasoolest, peenisest/tupest voi
kuseteedest (sh veri uriinis, mis varvib uriini roosaks v3i punaseks) vdi naha all
hemoglobiini (vere punalibledes sisalduva aine) koguse vihenemine veres
vereliblede osakaalu vihenemine

stigelus

verikoha voi verirdga

kohu- voi maovalu

sO0ogitoru- ja maopoletik

allergiline reaktsioon

neelamisraskus

naha voi silmavalgete kollasus, mille on pohjustanud maksa- v3i vereprobleemid

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

vere valgeliblede (mis aitavad voidelda nakkuste vastu) puudumine

raske allergiline reaktsioon, mis pShjustab hingamisraskust v3i peapdoritust

raske allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo- voi kdriturset

hingamisraskus vo1i vilistav hingamine

veritsus

vOib esineda vere imbumine liigesesse vOi veritsus vigastuskohast vdi operatsiooni jaoks tehtud
sisseldike kohast, siistekohast vOi veenikateetri sisseviimise kohast

vOib esineda veritsus hemorroididest

mao- voi soolehaavand (sh s66gitoru haavand)

korvalekalded maksafunktsiooni laboratoorsete analiiiiside tulemustes

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.

Kuidas Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’t siilitada

Hoidke seda ravimit lastele kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil voi blistril pérast "EXP".
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Blisterpakendi jaoks: Mitte séilitada tile 30° C.

Arge visake mingeid ravimeid heitvee kaudu #ra. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimid, mida te
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enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dabigatran etexilate Leon Farma sisaldab

- Toimeaine on dabigatraanicteksilaat. Iga kovakapsel sisaldab 150 mg dabigatraanieteksilaati
(mesilaadina).

- Muud koostisosad on viinhape, hiidrokstipropiiiiltselluloos, talk ja hiipromelloos.

- Kapsli kest sisaldab indigokarmiini (E132), kaaliumkloriidi, karrageeni, titaandioksiidi (E171) ja
hiipromelloosi.

Kuidas Dabigatran etexilate Leon Farma viilja nieb ja milline on pakendi sisu

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg on helesinise ldbipaistmatu korgi ja valge labipaistmatu korpusega
kapslid (ligikaudu 22 mm), mis on tdidetud valgetest kuni kollaka védrvusega graanulitega.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 30, 60 voi 180 kdvakapslit
alumiinium-alumiiniumblistrites.

Dabigatraanieteksilaat Leon Farma on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 voi
180 x 1 kdvakapslit alumiiniumist perforeeritud tiksikannuse blistrites.

Koiki pakendi suurusi ei tohi turustada.

Miiiigiloa hoidja
Laboratorios Le6én Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leodn, Hispaania

Tootja

LABORATORIOS LICONSA.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISPAANIA

Mis tahes teabe saamiseks selle ravimi kohta votke palun {ihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga:

Belgien/Belgique/Belgien
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbbarapus
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Lietuva
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
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Ceska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EAMada
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia

Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvmpog
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Latvija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Magyarorszag
Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romania
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
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Infoleht on viimati uuendatud veebruar2024

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu/
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PATSIENDI OHUTUSKAART [Dabigatraaneteksilaat Leon Farma 75 mg/ 110 mg/ 150 mg kapslite
jaoks]

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma
kapslid dabigatraaneteksilaat

e Sece kaart peab olema alati teiega / hooldajaga kaasas .

e Veenduge, et kasutaksite kdige uuemat versiooni.
[xxxx 20xX]
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Lugupeetud patsient / lapse hooldaja

Arst on alustanud teie / teie lapse ravi Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga. Dabigatraaneteksilaat Leon
Farma ohutuks kasutamiseks lugege 1dbi pakendi infolehel olev oluline teave.

Tervishoiutdotajate teavitamiseks Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kasutamisest peab ohutuskaart

teil / teie lapsel alati kaasas olema, sest see kaart sisaldab olulist informatsiooni teie / teie lapse ravi
kohta.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma teave patsientidele / laste hooldajatele

Teave teie / teie lapse ravi kohta

* Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vedeldab verd. Seda kasutatakse olemasolevate
verehiitivete ravimiseks voi ohtlike verehiitivete tekkimise véltimiseks.

e Dabigatraaneteksilaat Leon Farma vdtmisel jirgige oma / oma lapse arsti juhiseid. Arge
kunagi jatke annust vahele ega 1opetage Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmist ilma oma
/ oma lapse arstiga ndu pidamata.

e Teatage oma/ oma lapse arstile kdigist ravimitest, mida te / teie laps votate/votab.

¢ Enne mis tahes kirurgilist operatsiooni / invasiivset protseduuri teatage oma / oma lapse arstile
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmisest.

¢ Dabigatraaneteksilaat Leon Farma kapsleid voib votta nii toiduga kui ka ilma. Kapsel
tuleb alla neelata tervelt koos klaasitdie veega. Kapslit ei tohi purustada ega nirida ja
kapslist ei tohi ravimikuulikesi eemaldada.

Millal p66rduda arsti poole

e Dabigatraaneteksilaat Leon Farma votmine voib suurendada veritsusohtu. Pidage kohe ndu
oma / oma lapse arstiga, kui teil / teie lapsel tekivad veritsuse ndhud ja siimptomid, néiteks
turse; ebamugavustunne; ebaharilik valu v3i peavalu; peapdoritus; kahvatus; norkus;
ebaharilik verevalum; ninaverejooks; verejooks igemetest; 16ikehaavade ebaharilikult
pikaajaline veritsemine; ebanormaalne menstruaal- v3i vaginaalne verejooks; veri uriinis,
mis v0ib olla roosa vdi pruun; punane/must viljaheide; verikoha; vere voi kohvipaksu
sarnase eritise oksendamine.

e Kukkumise vdi vigastuse korral pdorduge kohe arsti poole, eriti siis, kui dra on 166dud pea.

e Kui teil / teie lapsel tekivad korvetised, iiveldus, oksendamine, ebamugavustunne kohus,
puhitus voi valu iilakShus, drge 16petage Dabigatraaneteksilaat Leon Farma
vOtmist/manustamist ilma oma / oma lapse arstiga nou pidamata.

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ® teave tervishoiutootajatele

* Dabigatraaneteksilaat Leon Farma on suukaudne antikoagulant (otsene trombiini inhibiitor).

¢  Enne kirurgilist voi monda muud invasiivset protseduuri voib olla vaja
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi 10petada.

e Suurte verejooksude korral tuleb Dabigatraaneteksilaat Leon Farma’ga ravi kohe 16petada.

e Téiskasvanud patsientide jaoks on saadaval spetsiifiline toime tiihistaja idarutsizumab.
Spetsiifilise toime tiihistaja idarutsizumabi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole toestatud. Tapne
teave Dabigatraaneteksilaat Leon Farma antikoagulatiivse toime tithistamise kohta ja
nduanded vt Dabigatraaneteksilaat Leon Farma ja idarutsizumabi ravimi omaduste
kokkuvdtted.

¢ Dabigatraaneteksilaat Leon Farma eritub peamiselt neerude kaudu, tuleb tagada piisav diurees.
Dabigatraaneteksilaat Leon Farma on dialiitisitav.

Tiitke alljérgnevad liingad voi paluge oma / oma lapse arstil need téita.

Patsiendi info
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Patsiendi nimi

Stinniaeg

Naéidustus antikoagulandi kasutamiseks

Dabigatraaneteksilaat Leon Farma annus
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