I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsule

2 dydzio (apie 18 mm), baltu nepermatomu dangteliu ir baltu nepermatomu korpusu, kietoji kapsulé,
pripildyta nuo balty iki gelsvy granuliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminé veny tromboemboliniy reiskiniy (VTE) profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atlikta
planiné viso klubo sanario ar viso kelio sgnario keitimo operacija.

VTE gydymas ir pasikartojanc¢ios VTE profilaktika pacientams vaikams nuo gimimo iki jaunesniems
kaip 18 mety.

Amzius atitinkancias dozavimo formas zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatranas eteksilato Leon Farma kapsules galima skirti suaugusiesiems ir 8 mety ar vyresniems
vaikams, kurie gali nuryti visg kapsule. Atitinkamoje preparato dozavimo lenteléje nurodyta doze reikia

skirti atsizvelgiant j vaiko svorj ir amziy.

Rinkoje yra ir kity amziui tinkamy dozavimo formy, skirty jaunesniy nei 8 mety vaiky gydymui:

o Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali biiti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minksta maista.
o Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima vartoti tik

jaunesniems nei 1 mety vaikams.
Pirminé VTE profilaktika ortopedijos chirurgijoje

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés ir gydymo trukmé pirminei VTE profilaktikai
ortopedinés chirurgijos atvejais pateikta 1 lenteléje.



1 lentelé: Pirminés VTE profilaktikos ortopedinéje chirurgijoje doziy ir gydymo
trukmés rekomendacijos.

Gydymo pradzia Palaikomoji dozé,
operacijos dieng pradedant Palaikomosios
praéjus 1-4 valandoms [pirmgja diena po |dozés trukmé

po baigtos operacijos  |operacijos

Pacientai po planinio kelio sgnario 220 mg dabigatrano
pakeitimo operacijos eteksilato vieng 0 pary
kartg per para,

viena 110 mg dabigatrano
Pacientai po planinio klubo sanario cteksilato kapsulé

. . lkapsules po
keit 28- 35 paros
pakeitimo operacijos 110 mg p

vartojama kaip 2

Rekomenduojama sumazinti doze

Pacientai, kuriems yra vidutinio

sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas , 10 pary (po kelio
(KrK1 30- 50 ml/min) ife?(?ﬂitga\?ilegftrano sanario keitimo

. . . karta per par 4 operacijos) arba
Pacientai, kurie kartu gauna viena 75 mg dabigatrano . 2 28- 35 paros (po

O . e vartojama kaip 2
verapamilj*, amjodarong, chiniding  leteksilato kapsulé apsules po lubo sgnario
» 5prng p eitimo operacijos)

75 mety ir vyresni pacientai

*Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kurie kartu gydomi
verapamiliu, zr. skyriy “Ypatingos populiacijos”.

Abiejy operacijy atveju, jei neuztikrinama hemostazé, gydymo pradzig reikia atidéti. Jei gydymas
nepradedamas operacijos diena, gydymas turéty biiti pradedamas po 2 kapsules vieng karta per para.

Inksty funkcijos jvertinimas prie§ gydyma dabigatrano eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, ypac¢ senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupé€je inksty funkcijos sutrikimas
gali biiti daznas:

o Prie$ pradedant gydyma dabigatrano eteksilatu, reikia jvertinti inksty funkcijg, apskai¢iuojant
kreatinino klirensg (KrKl), kad biity galima atmesti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (t. y. KrKl < 30 ml/min) (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

o Inksty funkcijg taip pat reikia jvertinti, jei jtariama, kad gydymo metu inksty funkcija gali
pablogéti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).

Inksty funkcijai (KrKI ml/min) jvertinti taikomas Cockcroft-Gault metodas.

Praleista dozé

Rekomenduojama testi likusias dabigatrano eteksilato paros dozes kita dieng jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis ] gydant] gydytoja, jeigu jiems pasireiskia vir§kinimo trakto simptomai, pavyzdziui,



dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoagulianta:
Rekomenduojama palaukti 24 valandas po paskutinés dozes, prie§ keiCiant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas j dabigatrang eteksilata:

Parenterinio antikoagulianto vartojimg reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei jis yra testinis (pvz.,
intraveninio nefrakcionuoto heparino (NFH)) (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Gydymas dabigatrano eteksilatu pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl <
30 ml/min), draudziamas (zZr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (KrKI 30- 50 ml/min),
rekomenduojama mazinti doze.

(zr. 1 lentele pirmiau, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su lengvais ar vidutinio sunkumo P-glikoproteino (P-gp)
inhibitoriais, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Dozavimg reikia sumazinti, kaip nurodyta 1 lentel¢je (taip pat zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Tokiu atveju
dabigatrang eteksilatg ir Siuos vaistinius preparatus reikia vartoti tuo paciu metu.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kurie kartu gydomi
verapamiliu, reikia apsvarstyti galimyb¢ sumazinti dabigatrano eteksilato doze iki 75 mg per parg (zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyviems

Senyviems > 75 mety pacientams rekomenduojama mazinti doze¢ (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei 5.1
skyrius).

Svoris

Klinikiné patirtis pacientams, kuriy kiino svoris < 50 kg arba > 110 kg, vartojant rekomenduojamag
dozavima, yra labai ribota. Atsizvelgiant j turimus klinikinius ir kinetinius duomenis, koreguoti nebtitina
(zr. 5.2 skyriy), taciau rekomenduojama atidziai stebéti kliniking bukle (Zr. 4.4 skyriy).

Lytis

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje dabigatranas eteksilatas néra vartojamas indikacijai “Pirminé¢ VTE profilaktika
pacientams, kuriems atlikta planiné viso klubo sgnario ar viso kelio sgnario keitimo operacija”.

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VTE profilaktika

Vaiky VTE gydymas turi biiti pradedamas po maziausiai 5 dienas trukusio gydymo parenteriniu
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antikoaguliantu. Pasikartojancios VTE profilaktikai gydymas turi biiti pradétas po ankstesnio gydymo.
Dabigatrano eteksilato kapsules reikia gerti du kartus per para, po vieng doze ryte ir vakare, kiekvieng
dieng mazdaug tuo pa¢iu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12 valandy.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé nustatoma atsizvelgiant | paciento svorj ir
amziy, kaip nurodyta 2 lentel¢je. Gydymo eigoje doze reikia koreguoti atsizvelgiant j amziy ir svorj.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

2 lentelé:Vienkartiné ir bendra paros dabigatrano eteksilato dozé miligramais (mg) pagal
paciento svorj kilogramais (kg) ir amZiy metais.

Svorio ir amZiaus deriniai Vienkartiné dozé Bendra paros dozé
Svoris kg AmZius metais mg mg
nuo 11 iki <13 nuo 8 iki <9 75 150
nuo 13 iki <16 nuo 8 iki <11 110 220
nuo 16 iki <21 nuo 8 iki < 14 110 220
nuo 21 iki <26 nuo 8 iki <16 150 300
nuo 26 iki <31 nuo 8 iki <18 150 300
nuo 31 iki <41 nuo 8 iki <18 185 370
nuo 41 iki <51 nuo 8 iki <18 220 440
nuo 51 iki <61 nuo 8 iki <18 260 520
nuo 61 iki <71 nuo 8 iki <18 300 600
nuo 71 iki < 81 nuo 8 iki <18 300 600
> 81 nuo 10 iki <18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés
260 mg: viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba

viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymag ir jo metu

Pries pradedant gydyma, apskai¢iuota glomeruly filtracijos greitj (aGFQG) reikia jvertinti pagal Schwartz
formulg (kreatinino jvertinimo metoda reikia patikrinti vietos laboratorijoje).

Vaikams, kuriy aGFG < 50 ml/min/1,73 m? , gydymas dabigatrano eteksilatu draudziamas (Zr. 4.3
skyriy).

Pacientams, kuriy aGFG > 50 ml/min/1,73 m? , reikia skirti doze pagal 2 lentele.

funkcija gali sumazéti arba pablogéti (pavyzdziui, esant hipovolemijai, dehidratacijai, vartojant tam
tikrus gretutinius vaistinius preparatus ir pan.).

Vartojimo trukmé

Gydymo trukmeé turéty buti individuali, atsizvelgiant j naudos ir rizikos vertinima.
Praleista dozé
Pamirstg dabigatrano eteksilato doze galima iSgerti likus ne maziau 6 valandoms iki kitos numatytos

dozés. Likus 6 valandoms arba maziau iki kitos planuotos dozés, pamirsta doze reikia praleisti.
Niekada negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas atskiras dozes.



Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams ar jy
glob¢jams reikia nurodyti kreiptis i gydant] gydytoja, jei pacientui atsiranda virSkinimo trakto
simptomy, pavyzdziui, dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoaguliants:
Rekomenduojama palaukti 12 valandy po paskutinés dozés, prie§ keiciant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas j dabigatrang eteksilata:

Parenterinio antikoagulianto vartojimg reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei jis yra testinis (pvz.,
intraveninio nefrakcionuoto heparino (NFH)) (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 dienoms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali paveikti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS), TNS geriau
atspindés VKA poveik] tik tada, kai dabigatrano eteksilato vartojimas bus nutrauktas bent 2 dienoms.
Iki to laiko TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas j dabigatrang eteksilata:
VKA vartojimg reikia nutraukti. Dabigatrano eteksilato galima skirti, kai tik TNS yra < 2,0.

Vartojimo buidas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima vartoti valgant arba nevalgius. Kad kapsulés lengviau patekty j skrandj, jas reikia nuryti
sveikas, uzgeriant stikline vandens.

Pacientams reikia nurodyti neatidaryti kapsulés, nes tai gali padidinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min) suaugusiems pacientams

aGFG < 50 ml/min/1,73 m? pacientams vaikams

Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas

Pazeidimas ar bukleé, jei laikoma reikSmingu didelio kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali buti
esama ar neseniai buvusi virSkinimo trakto opa, piktybiniai navikai, dél kuriy yra didelé kraujavimo
rizika, neseniai patirta galvos ar nugaros smegeny trauma, neseniai atlikta galvos, nugaros ar akiy
operacija, neseniai patirtas intrakranijinis kraujavimas, Zinomos ar jtariamos stemplés varikozés,
arterioveninés formavimosi ydos, kraujagysliy aneurizmos arba didelés nugaros arba galvos smegeny
kraujagysliy anomalijos.

o Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisias antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir kt.),
i8skyrus tam tikrus atvejus.Tai yra gydymo antikoaguliantais keitimas (zr. 4.2 skyriy), kai NFH skiriama
dozémis, reikalingomis atviram centrinés venos ar arterijos kateteriui palaikyti, arba kai NFH skiriama
priesirdziy virpéjimo kateterinés abliacijos metu (Zr. 4.5 skyriy).

o Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galinti turéti jtakos iSgyvenamumui

° Kartu gydoma Siais stipriais P-gp inhibitoriais: sisteminiu ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuoty doziy deriniu glekapreviru/pibrentasviru (Zr. 4.5 skyriy).

. Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (Zr. 5.1 skyriy).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Dabigatrang eteksilatg reikia vartoti atsargiai, kai yra padidéjusi kraujavimo rizika arba kai kartu
vartojami vaistiniai preparatai, kurie slopina trombocity agregacijg ir turi jtakos hemostazés procesui.
Gydymo metu gali atsirasti kraujavimas bet kurioje vietoje. Esant nepaaiSkinamam hemoglobino ir
(arba) hematokrito ar kraujosptidzio sumazéjimui, reikia ieskoti kraujavimo vietos.

Suaugusiems pacientams, kuriy gyvybei gresia pavojus arba kuriy kraujavimas nekontroliuojamas, kai
reikia greitai panaikinti dabigatrano antikoaguliuojamajj poveikj, galima naudoti specifinj reversinj
vaistinj preparatg idarucizumabg.Vaikams idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas nenustatytas.
Hemodialize galima pasSalinti dabigatrang. Suaugusiems pacientams kitas galimas pasirinkimas yra
§viezio viso kraujo arba $viezios Saldytos plazmos, kre$éjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (taip pat zr. 4.9

skyriy).
Trombocity agregacijos inhibitoriy, tokiy kaip klopidogrelis ir acetilsalicilo rtigstis (ASR) arba
nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) vartojimas, taip pat ezofagitas, gastritas ar

gastroezofaginis refliuksas didina kraujavimo i§ virS$kinamojo trakto rizika.

Rizikos veiksniai

3 lenteléje apibendrinti veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.
3lentelé: Veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.

Rizikos veiksnys
Farmakodinaminiai ir kinetiniai veiksniai IAmzius > 75 metai

Svarbiis:

Vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas suaugusiems pacientams (KrKl 30- 50
ml/min.)

Stipriis P-gp inhibitoriai (zr. 4.3 skyriy ir

Veiksniai, didinantys dabigatrano koncentracija 4-3)

} Kartu vartojami silpni arba vidutinio stiprumo
plazmoje

P-gp inhibitoriai (pvz., amjodaronas, verapamilis,
chinidinas ir tikagreloras; zr. 4.5 skyriy).

Maziau svarbis:
Mazas kiino svoris (< 50 kg) suaugusiems
pacientams

ASR ir kiti trombocity agregacijos
inhibitoriai, pvz., klopidogrelis

NVPNU

SSRI arba SNRI

Kiti vaistiniai preparatai, galintys sutrikdyti
hemostazg

Farmakodinaminé saveika (zr. 4.5 skyriy)




Igimti arba jgyti kres¢jimo sutrikimai

Trombocitopenija arba funkciniai trombocity
defektai

Neseniai atlikta biopsija, patirta didelé trauma

Bakterinis endokarditas

Ezofagitas, gastritas arba gastroezofaginis
refliuksas

Ligos / procediiros, susijusios su specifine
kraujavimo rizika

Turima nedaug duomeny apie suaugusius pacientus, sverian¢ius < 50 kg (zr. 5.2 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp inhibitoriais nebuvo tirtas su vaikais, taciau gali
padidinti kraujavimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Atsargumo priemoneés ir kraujavimo rizikos valdymas

Apie kraujavimo komplikacijy gydyma taip pat zr. 4.9 skyriy.
Naudos ir rizikos vertinimas

Esant pazeidimy, bikliy, procediiry ir (arba) farmakologinio gydymo (pvz., NVPNU,
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, SSRI ir SNRI, zr. 4.5 skyriy), dél kuriy labai padidéja didelio
kraujavimo rizika, reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj. Dabigatrano eteksilato galima skirti
tik tuo atveju, jei nauda yra didesné uz kraujavimo rizika.

Turima nedaug klinikiniy duomeny apie rizikos veiksniy turincius pacientus vaikus, jskaitant pacientus,
sergancius aktyviu meningitu, encefalitu ir intrakranijiniu abscesu (Zr. 5.1 skyriy). Siems pacientams
dabigatranas eteksilatas turi buti skiriamas tik tuo atveju, jei tikétina nauda yra didesné uz kraujavimo
rizika.

Atidus klinikinis stebéjimas

Visg gydymo laikotarpj rekomenduojama atidZiai stebéti, ar néra kraujavimo ar anemijos poZymiy, ypac
jei kartu pasireiskia rizikos veiksniai (zr. 3 lentelg). Ypac atsargiai reikia elgtis, kai dabigatranas
eteksilatas vartojamas kartu su verapamiliu, amjodaronu, chinidinu ar klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
ypac kai pasireiSkia kraujavimas, ypac pacientams, kuriy inksty funkcija yra susilpnéjusi (zr. 4.5 skyriy).
Atidziai stebéti, ar néra kraujavimo poZymiy, rekomenduojama pacientams, kartu gydomiems
NVPNU (zZr. 4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiS$kia Gminis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojimg
bitina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

PasireiSkus stipriam kraujavimui, gydyma reikia nutraukti, iStirti kraujavimo Saltinj ir apsvarstyti
specifinio reversinio vaistinio preparato (idarucizumabo) vartojimg suaugusiems pacientams.
idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams nenustatytas. Dabigatranas gali biti
pasalintas hemodializés budu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas
Siekiant iSvengti kraujavimo i§ virSkinamojo trakto, galima skirti protony siurblio inhibitoriy (PSI).
Pacientams vaikams reikia laikytis vietiniy protony siurblio inhibitoriy informaciniy dokumenty

rekomendacijy.

Laboratoriniai kreséjimo parametrai



Nors §io vaistinio preparato jprastinés antikoagulianty stebésenos apskritai nereikia, su dabigatranu
susijusio antikoaguliacinio poveikio matavimas gali biiti naudingas siekiant nustatyti pernelyg didelj
dabigatrano poveikj, esant papildomiems rizikos veiksniams.

Praskiestas trombino laikas (PTL), ekarino kresé¢jimo laikas (EKL) ir aktyvuotas dalinis tromboplastino
laikas (DATL) gali suteikti naudingos informacijos, ta¢iau rezultatus reikia interpretuoti atsargiai dél
tyrimy skirtumy (Zr. 5.1 skyriy). Tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra nepatikimas
pacientams, vartojantiems dabigatrang eteksilata, ir buvo pranesta apie klaidingai teigiamg TNS
padidéjima. Todél TNS tyrimy atlikti nereikéty.

4 lenteléje pateiktos suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy ribos, kai kreséjimo rodiklis pasiekia slenkstj
ir gali biti susijes su padidéjusia kraujavimo rizika Atitinkamos ribos pacientams vaikams néra Zinomos

(zr. 5.1 skyriy).

4 lentelé:Suaugusiy pacienty kre$éjimo rodikliy ribos, kurios gali buiti susijusios su
padidéjusia kraujavimo rizika.

Rodiklis (Zemutiné verté) Riba

PTL [ng/ml] > 67

EKL [x karty didesné uz normos virSutingDuomeny néra

riba]

DATL [x karty virSutiné normos riba] > 1.3

TNS Neturéty buti atliekama

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas timiniam iSeminiam insultui gydyti
Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas Gminiam iSeminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas,
jei paciento PTL, EKL arba DATL nevirsija virSutinés normos ribos (VNR) pagal vietinj referencinj

intervala.

Chirurgija ir intervencijos

Pacientams, vartojantiems dabigatrano eteksilato, kuriems atlickama chirurginé operacija ar invazinés
procediiros, padidéja kraujavimo rizika. Todé¢l chirurginiy intervencijy metu gali prireikti laikinai
nutraukti dabigatrano eteksilato vartojima.

Reikia biiti atsargiems, kai gydymas laikinai nutraukiamas dél intervenciniy priemoniy ir biitina stebéti
antikoaguliacinj poveikj. Inksty nepakankamumu serganéiy pacienty dabigatrano klirensas gali buti
ilgesnis (Zr. 5.2 skyriy). | tai reikéty atsizvelgti prie$ bet kokias procediiras. Tokiais atvejais kre$éjimo
tyrimas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostaze vis dar sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Kai reikia greitai panaikinti
antikoaguliuojant] poveikj, galima naudoti specifinj dabigatrano poveikj keiCiant] vaistinj preparatg
(idarucizumabg). suaugusiems pacientams. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams
vaikams nenustatytas. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés biidu..

Nutraukus gydyma dabigatranu, pacientams iSlieka pagrindinés ligos sukelta trombozés rizika. Gydyma
dabigatrano eteksilatu galima vel pradéti pra¢jus 24 valandoms po idarucizumabo vartojimo, jei paciento
buklé kliniskai stabili ir pasiekta tinkama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojima reikia laikinai nutraukti. Jei jmanoma, operacijg ir (arba) intervencijg
reikia atideéti bent 12 valandy po paskutinés dozés. Jei operacijos atidéti negalima, gali padidéti
kraujavimo rizika. Sig kraujavimo rizikg reikia pasverti atsizvelgiant i intervencijos skubuma.
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Planiné operacija

Jei jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus ne maziau kaip 24 valandoms iki
invaziniy ar chirurginiy procediiry. Pacientams, kuriems yra didesné kraujavimo rizika, arba atliekant
dideles operacijas, kai gali prireikti visiSkos hemostazés, apsvarstykite galimybe nutraukti dabigatrano
eteksilato vartojimg likus 2- 4 paroms iki operacijos.

5 lenteléje apibendrintos vartojimo nutraukimo pries invazines ar chirurgines procediiras suaugusiems
pacientams taisyklés.

5 lentelé:Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras suaugusiems pacientams.

Inksty funkcija |Apskaiciuotas Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti prie§
(KrKl ml/min) [pusinés planine operacija

eliminacijos laikas | g o raujavimo rizika arbaStandartiné rizika

(valandos) e 1. .

didelé operacija
> 80 ~ 13 rie§ 2 paras rie§ 24 valandas
> 50- <80 ~ 15 rie§ 2-3 paras rie§ 1- 2 paras
>30-<50 ~ 18 pries 4 paras pries 2- 3 paras
(> 48 val.)

Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés pries invazines ar chirurgines procediiras pacientams
vaikams apibendrintos 6 lentel¢je.

6 lentelé:Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras pacientams vaikams.

Inksty funkcija Nutraukite dabigatrano vartojima prie§ planine operacija
(aGFG ml/min/1,73m?)

> 80 pries 24 valandas

50- 80 rie§ 2 paras

<50 Sie pacientai nebuvo tirti (Zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija/epiduriné anestezija/lumbaliné punkcija

Tokioms procediiroms, kaip antai spinaliné anestezija, gali prireikti visiSkos hemostazés funkcijos.

Spinalinés ar epidiirinés hematomos rizika gali padidéti trauminés ar pakartotinés punkcijos atvejais ir
ilgai naudojant epidiirinius kateterius. ISémus kateterj, iki pirmosios dabigatrano eteksilato dozés
skyrimo turi praeiti ne trumpesnis kaip 2 valandy laiko tarpas. Siuos pacientus reikia daznai stebéti dél
spinalinés ar epidiirinés hematomos neurologiniy pozymiy ir simptomy.

Pooperaciné fazé

Dabigatrang eteksilatg po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos reikia vél pradéti vartoti kuo
greidiau, jei tik leidzia klinikiné situacija ir uztikrinama tinkama hemostazé.

Pacientai, kuriems yra kraujavimo, arba per didelés ekspozicijos rizika, ypa¢ pacientai, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (taip pat zr. 3 lentele), turi buti gydomi atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé chirurginio mirtingumo rizika ir kurie turi tromboemboliniy reisSkiniy
rizikos veiksniy
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Duomeny apie dabigatrano eteksilato veiksmingumg ir sauguma Siems pacientams yra nedaug, todél jie
turi biiti gydomi atsargiai.

Klubo sanario laZio operacija

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg pacientams, kuriems atlickama klubo sanario lizio
operacija, néra. Todél gydymas nerekomenduojamas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

I pagrindinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kepeny fermenty aktyvumas buvo padidéjes
daugiau kaip 2 VNR. Sios subpopuliacijos pacienty gydymo patirties néra, todél $ioje populiacijoje
dabigatrano eteksilato vartoti nerekomenduojama. Jei yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga,
kuri, kaip tikimasi, gali turéti jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3

skyriy).

Saveika su P-gp induktoriais

Tikétina, kad kartu vartojant P-gp induktoriy, sumazés dabigatrano koncentracija plazmoje, todél jy
reikia vengti (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, sergantys antifosfolipidiniu sindromu

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilata,
nerekomenduojami pacientams, kuriems praeityje yra buvusi trombozé¢ ir kuriems nustatytas
antifosfolipidinis sindromas. Ypa¢ pacientams, kuriems nustatytas trigubas teigiamas rezultatas
gydymas TPGA gali biiti susijes su didesniu pasikartojan¢iy tromboziniy reiskiniy dazniu, palyginti su
gydymu vitamino K antagonistais.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (vaiky VTE)

Duomeny apie veiksmingumg ir sauguma aktyviu véziu sergantiems pacientams vaikams yra nedaug.

Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniams vaiky pacientams, pvz., pacientams, sergantiems plonosios zarnos
ligomis, kai gali biiti sutrikdyta absorbcija, reikéty apsvarstyti antikoagulianto, vartojamo parenteriniu
biidu, vartojimo galimybe.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesiklio saveika

Dabigatranas eteksilatas yra iSstiimimo neSiklio P-gp substratas. Kartu vartojant P-gp inhibitoriy (zr. 7
lentele), tikétina, kad padidés dabigatrano koncentracija plazmoje.

Jei kitaip konkreciai neapraSyta, vartojant dabigatrang kartu su stipriais P-gp inhibitoriais, buitina atidziai
stebéti kliniking biikle (stebéti dél kraujavimo ar anemijos poZzymiy). Derinant su kai kuriais P-gp

inhibitoriais gali prireikti mazinti doze (Zr. 4.2, 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

7 lentelé:  Nesiklio saveika.

IP-gp inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (Zr. 4.3 skyriy)
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Ketokonazolas [Ketokonazolas bendrasias dabigatrano AUCo. it Cmax vertes padidino 2,38 karto ir 2,35
lkarto po vienkartinés geriamosios 400 mg dozés ir atitinkamai 2,53 karto ir 2,49 karto
po daugkartinés geriamosios 400 mg ketokonazolo dozés vieng kartg per para.

Dronedaronas  [Kai dabigatranas eteksilatas ir dronedaronas buvo skiriami tuo paciu metu, bendras
IAUC .o ir Cmax padidéjo atitinkamai apie 2,4 ir 2,3 karto po kartotiniy 400 mg dronedarono
doziy, o po vienkartinés 400 mg dronedarono dozés atitinkamai apie 2,1 ir 1,9 karto.

Itrakonazolas, |[Remiantis in vitro rezultatais, galima tikétis panasaus poveikio kaip ir ketokonazolo|

ciklosporinas atveju.

Glekapreviras /
pibrentasviras

Nustatyta, kad kartu vartojant dabigatrano eteksilato ir P-gp inhibitoriy|
glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy derinj, didéja dabigatrano ekspozicija ir gali
padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduojama naudoti kartu

Takrolimuzas

In vitro nustatyta, kad takrolimuzo slopinamasis poveikis P-gp yra panaSaus lygio kaip
itrakonazolo ir ciklosporino. Dabigatrano eteksilatas kliniskai nebuvo tirtas kartu su
takrolimuzu. Taciau ribotas klinikiniy duomeny kiekis su kitu P-gp substratu
(everolimuzu) rodo, kad P-gp slopinimas takrolimuzu yra silpnesnis nei su stipriais P-
gp inhibitoriais.

4.4 skyrius)

Vartoti kartu reikia atsargiai (zr. 4.2 ir

Verapamilis

Dabigatrano eteksilato (150 mg) vartojant kartu su geriamuoju verapamiliu, dabigatrano
Crmax ir AUC padidéjo, taciau Sio pokycio dydis skiriasi priklausomai nuo vartojimo laiko
ir verapamilio farmacinés formos (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

IDidZiausias dabigatrano poveikio padidéjimas buvo pastebétas vartojant pirmagjg greito
atpalaidavimo verapamilio dozg, kuri buvo iSgerta likus vienai valandai iki dabigatrano
eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, o AUC - mazdaug 2,5 karto).
Poveikis palaipsniui mazéjo vartojant pailginto atpalaidavimo preparatg (Cpax padidéjol
apie 1,9 karto, o AUC - apie 1,7 karto) arba vartojant ddaugkartines verapamilio dozes
(Cimax padidéjo apie 1,6 karto, o AUC - apie 1,5 karto).

ReikSmingos sgveikos nepastebéta, kai verapamilis buvo skiriamas pra¢jus 2 valandoms
po dabigatrano eteksilato (Cmax padidéjo mazdaug 1,1 karto, 0 AUC - mazdaug 1,2 karto).
Tai paaiskinama tuo, kad po 2 valandy dabigatranas biina visiskai absorbuotas.

\Amjodaronas

Kai dabigatranas eteksilatas buvo vartojamas kartu su vienkartine geriamaja 600 mg
amjodarono doze,

amiodarono ir jo aktyvaus metabolito DEA absorbcijos mastas ir greitis i§ esmés
nepakito. Dabigatrano AUC ir Cpax padidéjo apie

atitinkamai 1,6 ir 1,5 karto. Atsizvelgiant j ilgg amjodarono pusinés eliminacijos laikg
sgveikos galimybé gali iSlikti kelias savaites po amjodarono vartojimo nutraukimo

(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidino buvo skiriama po 200 mg dozé kas antrg valandg iki bendros 1 000 mg dozés.
Dabigatranas eteksilatas buvo skiriamas du kartus per parg 3 dienas i$ eilés, treCig parg)
lkartu su chinidinu arba be jo. Dabigatrano AUCtss ir Cmaxss VidutiniS$kai padidéjo
atitinkamai 1,53 ir 1,56 karto, kai kartu buvo vartojamas chinidinas (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).
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Klaritromicinas

Sveikiems savanoriams klaritromicino (500 mg du kartus per parg) vartojant kartu sul
dabigatrano eteksilatu, AUC padidéjo apie 1,19 karto, o Crax - apie 1,15 karto.

Tikagreloras

Vienkarting 75 mg dabigatrano eteksilato doze¢ vartojant kartu su 180 mg tikagreloro
isotinamaja doze, dabigatrano AUC ir Cpax padidéjo atitinkamai 1,73 ir 1,95 karto. Po
daugkartiniy 90 mg tikagreloro doziy per parg dabigatrano poveikis Cmax ir AUC
padidéjo atitinkamai 1,56 karto ir 1,46 karto.

Kartu vartojant 180 mg tikagreloro ir 110 mg dabigatrano eteksilato jsotinamaja dozg
(nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano AUCrtss it Cmaxss padidéjo
atitinkamai 1,49 ir 1,65 karto, palyginti su atskirai vartojamu dabigatrano eteksilatu. Kai
180 mg tikagreloro jsotinamgja doz¢ buvo vartota pra¢jus 2 valandoms po 110 mg
dabigatrano eteksilato (nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano AUCt
it Crax,ss padidéjo atitinkamai 1,27 ir 1,23 karto, palyginti su vien tik dabigatrano
eteksilatu. Toks pakopinis vartojimas yra rekomenduojamas pradedant vartoti
tikagrelora su jsotinamaja doze.

Kartu vartojant 90 mg tikagreloro per para (palaikomoji doz¢) ir 110 mg dabigatrano
eteksilato, padidéjo koreguota dabigatrano AUCT s ir Crax,ss
atitinkamai 1,26 ir 1,29 karto, palyginti su vien tik dabigatrano eteksilatu.

IPozakonazolas

IPozakonazolas taip pat Siek tiek slopina P-gp, ta¢iau kliniSkai nebuvo tirtas.
Dabigatrang eteksilata vartojant kartu su pozakonazolu, reikia biiti atsargiems.

IP-gp induktoriai

Reikia vengti vartoti kartu.

pVZ.,
rifampicinas,
Jonazole
(Hypericum
perforatum),
lkarbamazepinas
arba fenitoinas

Tikimasi, kad vartojant kartu sumazés dabigatrano
lkoncentracijos.

Istirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos vieng karta per parg 7 paras i$
eilés, vartojimas prieS pradedant gydyti dabigatrano eteksilatu, bendro dabigatrano
didziausig koncentracijg kraujo plazmoje ir bendrg ekspozicija sumazino atitinkamai 65,5 %
ir 67 %. Indukcinis poveikis susilpnéjo, todél 7 parg po gydymo rifampicinu nutraukimo
dabigatrano ekspozicija buvo artima jprastai. Dar po 7 pary biologinio pricinamumo
didéjimo nebebuvo pastebéta.

IProteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras
ir jy deriniai

su kitais
proteazes
inhibitoriai

Jie veikia P-gp (kaip inhibitorius arba induktorius). Jie nebuvo tirti ir
todél jy nerekomenduojama vartoti kartu su dabigatrano eteksilatu.

IP-gp substratas

IDigoksinas

Atlikus tyrimg su 24 sveikais asmenimis, kai kartu buvo vartojamas dabigatranas
eteksilatas

su digoksinu, digoksino ir kliniSkai reikSmingy dabigatrano ekspozicijos pokyciy
nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai- preparatai

Neéra patirties arba ji ribota, kai kartu su dabigatrano eteksilatu vartojami Sie vaistiniai preparatai, kurie
gali padidinti kraujavimo rizika: antikoaguliantai, tokie kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
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molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),

trombolitiniai

vaistiniai preparatai ir vitamino K antagonistai, rivaroksabanas ar Kkiti geriamieji

antikoaguliantai (Zr. 4.3 skyriy), ir trombocity agregacija mazinancius vaistinius preparatus, tokius kaip
GPIIb/Illa receptoriy antagonistai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras, dekstranas ir sulfinpirazonas
(Zr. 4.4 skyriy).

NFH gali baiti skiriamas dozémis, reikalingomis centrinés venos ar arterijos atviram kateteriui palaikyti,
arba atliekant prieSirdziy virpéjimo katetering abliacijg (Zr. 4.3 skyriy).

8 lentelé:  Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija mazinanciais vaistiniais

preparatais.

NVPNU

Irodyta, kad trumpalaikés analgezijos metu vartojamas NVPNU nesusij¢ su

padidéjusig kraujavimo rizika, kai jis skiriamas kartu su dabigatrano eteksilatu. Létinio
vartojimo metu, atliekant Il fazés klinikinj tyrima, kurio metu buvo lyginamas dabigatranas
ir varfarinas, siekiant iSvengti insulto priesirdziy virpéjimu sergantiems pacientams (RE-
LY), NVPNU, vartojant tick dabigatrang eteksilatg, tick varfaring, kraujavimo rizikg
padidino mazdaug 50 %.

Klopidogrelis

Jauniems sveikiems savanoriams vyrams, dabigatrano

cteksilato ir klopidogrelio vartojimas kartu nepadidino kapiliarinio kraujavimo laiko,
palyginti su monoterapija klopidogreliu. Be to, dabigatrano AUCts ir Chaxss bel
koaguliacijos rodikliai, rodantys dabigatrano poveikj, arba trombocity agregacijos
slopinimas, kaip klopidogrelio poveikio rodiklis, i§ esmés nepakito, lyginant kombinuotg
gydymg ir atitinkamg monoterapijg. Vartojant 300 mg arba 600 mg klopidogrelio
isotinamgja doze, dabigatrano AUCT s ir Craxss padidéjo mazdaug 30- 40 % (zr. 4.4 skyriy)

ASR

Kartu vartojant ASR ir 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, bet kokio
[kraujavimo rizika gali padidéti nuo 12 % iki 18 % ir 24 %, atitinkamai vartojant 81 mg ir
325 mg ASR (Zr. 4.4 skyriy).

MMMH

MMMH, tokiy kaip enoksaparinas ir dabigatranas eteksilatas, vartojimas kartu nebuvo
specialiai tirtas. Peréjus nuo 3 pary gydymo vieng karta per parg 40 mg enoksaparino po
oda, pra¢jus 24 valandoms po paskutinés enoksaparino dozés, dabigatrano ekspozicija buvo
Siek tiek maZesné nei vartojant tik dabigatrang eteksilatg (vienkarting 220 mg dozg).
Didesnis anti-FXa/FIla aktyvumas pastebétas po dabigatrano eteksilato vartojimo sul
enoksaparinu prie§ gydyma, palyginti su aktyvumu po gydymo vien tik dabigatrano
eteksilatu. Manoma, kad tai susije¢ su gydymo enoksaparinu perkeliamuoju poveikiu, ir|
laikoma kliniSkai nereik§minga. Kity su dabigatranu susijusiy antikoaguliaciniy tyrimy
rezultatai reikSmingai nepasikeité pries gydyma enoksaparinu.

Kitos sgveikos

9 lentelé:  Kitos saveikos.

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir _norepinefrino

reabsorbcijos

inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI

111 fazés klinikinio tyrimo metu SSRI ir SNRI visy gydomy grupiy pacientams didino
lkraujavimo rizika, lyginant dabigatrang su varfarinu, vartojamu priesirdziy virpéjimul
serganciy pacienty insulto profilaktikai (RE-LY).

Medziagos, darancios jtakq skrandzio pH
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Pantoprazolas  |Kai dabigatranas eteksilatas buvo vartojamas kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC
sumaz¢jo mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu pantoprazolas ir kiti protony siurblio|
inhibitoriai (PSI) buvo vartojami kartu su dabigatrano eteksilatu, ir neatrodo, kad kartu
vartojami PSI mazinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas Ranitidino vartojimas kartu su dabigatrano eteksilatu neturéjo kliniskai reikSmingo
poveikio

Saveikos, susijusios su dabigatrano eteksilatu ir dabigatrano metaboliniu profiliu

Dabigatranas eteksilatas ir dabigatranas néra metabolizuojami per citochromo P450 sistemg ir neturi in
vitro poveikio zmogaus citochromo P450 fermentams. Todél su dabigatranu susijusios vaistiniy
preparaty sgveikos nesitikima.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi vengti néStumo.
NeésStumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg né$¢ioms moterims yra nedaug.

Tyrimai su gyviinais parodé toksiSkuma reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Potenciali rizika Zmonéms
nezinoma. Dabigatrano eteksilato negalima vartoti néStumo metu, iSskyrus atvejus, kai tai neabejotinai
biitina.

Zindymas

Klinikiniy duomeny apie dabigatrano poveikj kudikiams zindymo laikotarpiu néra. Gydymo
dabigatrano eteksilatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie Zmones néra.

Tyrimy su gyviinais metu pastebétas poveikis pateliy vaisingumui, t. y. sumazéjo implantacijy skaicius
ir padaugéjo prieSimplantaciniy praradimy, kai vaistinio preparato koncentracija buvo 70 mg/kg (5
kartus didesné ekspozicija plazmoje, palyginti su pacientais). Kitokio poveikio pateliy vaisingumui
nepastebéta. Poveikio vyry vaisingumui nepastebéta. Taikant toksiSkas motinoms dozes (kurios atitinka
5-10 karty didesne ekspozicija plazmoje, palyginti su pacientais), ziurkéms ir triusiams buvo pastebétas
vaisiaus kiino masés ir embriofoetalinio gyvybingumo sumazéjimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas.
Prenatalinio ir postnatalinio tyrimo metu vaisiaus mirtingumo padidéjimas buvo stebimas, kai dozés
buvo toksiskos motinoms (doze, atitinkanti 4 kartus didesng¢ ekspozicija plazmoje nei stebéta
pacientams).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dabigatranas eteksilatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu i§ viso buvo jvertinti mazdaug 64 000 pacienty;
i8 jy mazdaug 35 000 pacienty buvo gydomi dabigatrano eteksilatu.

Aktyviai kontroliuojamuose VTE profilaktikos tyrimuose 6 684 pacientai buvo gydomi 150 mg arba
220 mg
dabigatrano eteksilato per parg.

Dazniausiai pasitaikantys reiSkiniai yra kraujavimas, pasireiSkiantis mazdaug 14 % pacienty; dideliy
kraujavimy (jskaitant kraujavimus i$ Zaizdos vietos) daznis yra maZesnis nei 2 %.

Nors klinikiniy tyrimy metu $is reiSkinys pasitaiko retai, gali pasireiksti didelis ar sunkus kraujavimas,
kuris, nepriklausomai nuo vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

10 lenteléje nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal organy sistemy klases (osk) ir daznj, kuris
apiblidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

10 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.
OSK / Pageidaujamas terminas |Dainis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Sumazéjes hemoglobino kiekis Daznas
lAnemija Nedaznas
Sumazéjes hematokritas INedaznas
Trombocitopenija Retas
INeutropenija Daznis nezinomas
IAgranulocitoze DaZnis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimas
Padidéjes jautrumas vaistiniams preparatams INedaZnas
Anafilaksiné reakcija Retas
Angioneuroziné edema Retas
Dilgéliné Retas
ISbérimas Retas
INiezéjimas Retas
Bronchy spazmas Daznis nezinomas
INervy sistemos sutrikimai
Intrakranijinis kraujavimas |Retas
Kraujagysliy sutrikimai
Hematomos INedaznas
Kraujavimas i§ Zaizdos NedaZnas
Kraujavimas Retas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies INesaznas
IAtsikos¢jimas krauju Retas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i§ skrandZio ir Zarnyno INedaZnas
Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos INedaZnas
Kraujavimas i§ hemorojaus NedaZnas
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\Viduriavimas INedaznas
Pykinimas INedaZnas
'Vémimas INedaznas
Skrandzio ar zarnyno opa, jskaitant stemplés opa Retas
opa

Gastroezofagitas Retas
Gastroezofaginio refliukso liga Retas
Pilvo skausmas Retas
Dispepsija Retas
Disfagija Retas

Kepeny, tulZies ptslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas / Kepeny funkcijos tyrimas
nenormalus

Daznas

Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas NedaZznas
|Aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas Nedaznas
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas INedaZnas
Hiperbilirubinemija INedaznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j odg NedaZznas

IAlopecija

Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartroze INedaznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$ lytiiniy ir §lapimo organy, jskaitant INedaznas
hematurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kraujavimas i$ injekcijos vietos Retas
Kraujavimas i$ kateterio vietos Retas
Kruvino sekreto i$siskyrimas Retas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Trauminis kraujavimas NedaZnas
Po procediiros atsiradusi hematoma INedaznas
Kraujavimas po procediiros INedaZnas
ISskyros po procediiros INedaZnas
Zaizdos sekrecija Nedaznas
Kraujavimas i$ pjiivio vietos Retas
Pooperaciné anemija Retas
Chirurginés ir terapinés procediiros

Zaizdos drenaZas Retas
Drenazas po procediiros Retas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kraujavimo reakcijos

Dél farmakologinio veikimo biido dabigatrano eteksilato vartojimas gali buti susijgs su padidéjusia
slapto ar atviro kraujavimo i§ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir sunkumas
(jskaitant mirting baigtj) skirsis priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos vietos ir laipsnio ar
apimties. Klinikiniy tyrimy metu ilgalaikio gydymo dabigatrano eteksilatu metu, palyginti su gydymu
(pvz., virskinamojo trakto, Slapimo ir lytiniy
organy). Taigi, be tinkamos klinikinés priezitiros, slaptam kraujavimui nustatyti vertingas ir
laboratorinis hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Kraujavimo rizika gali buti didesné tam tikroms
pacienty grupéms, pvz. pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba)
kurie kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais preparatais arba stipriais P-gp inhibitoriais (Zr.
os gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, galvos

VKA, dazniau buvo pastebéti kraujavimai i§ gleivinés

4.4 skyriy "Kraujavimo rizika"). Kraujavimo komplikacij
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svaigimu, galvos skausmu arba nepaaiskinamu patinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku.

Pranesta apie zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias kaip raumeny guolio ankStumo sindromas
(angl. compartment syndrome) ir iminis inksty nepakankamumas dél hipoperfuzijos ir antikoagulianty
sukeltos nefropatijos pacientams, turintiems predisponuojanciy rizikos veiksniy, vartojant dabigatrang
eteksilatg. Todél vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento bukle reikia atsizvelgti |
krauyjavimo galimybe. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo atveju galima naudoti
specifin] dabigatrano reversinj vaistinj preparatg - idarucizumabg (zr. 4.9 skyriy).

11 lenteléje pateikiamas pacienty, kuriems gydymo laikotarpiu pasireiské nepageidaujama reakcija -
kraujavimas, skaicius (%) pagal doze pirminés VTE profilaktikos po klubo ar kelio sgnario keitimo

operacijos indikacijoje abiejuose pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose.

11 lentelé: Pacienty, patyrusiy nepageidaujama reakcija kraujavima, skaicius (%).

[Dabigatranas [Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas eteksilatas N (%)
150 mg 220 mg
N (%) N (%)
Gydyti pacientai 1 866(100.0) 1 825(100.0) 1 848(100.0)
Didelis kraujavimas 24 (1.3) 33 (1.8) 27 (1.5)
Bet koks kraujavimas 258(13.8) 251(13.8) 247(13.4)

Agranulocitozé ir neutropenija

Vartojant dabigatrang eteksilatg poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pastebéta agranulocitozé ir
neutropenija. Kadangi apie nepageidaujamas reakcijas praneSama po pateikimo j rinkg vykdomos
priezitiros metu i§ neaiSkaus dydzio populiacijos, nejmanoma patikimai nustatyti jy daznj. Apskaiciuota,
kad praneSimy apie agranulocitoze¢ daznis yra 7 jvykiai per 1 mln. pacienty mety, o apie neutropenija -
5 jvykiai per 1 mln. pacienty mety.

Vaiky populiacija

Dabigatrano eteksilato saugumas gydant VTE ir vykdant pasikartojan¢ios VTE profilaktika vaikams
buvo tiriamas atliekant du III fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). I viso dabigatrano eteksilatu
buvo gydomi 328 pacientai vaikai. Pacientams buvo skiriamos pagal amziy ir svorj pakoreguotos ir jy
amziy atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Apskritai tikimasi, kad vaiky saugumo profilis bus toks pat kaip ir suaugusiyjy.

IS viso 26 % vaiky pacienty, gydyty dabigatrano eteksilatu nuo VTE ir pasikartojanéios VTE
profilaktikai, pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

12 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant VTE gydymo ir

pakartotinés VTE profilaktikos tyrimus pacientams vaikams. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apiblidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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12 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.

DaZnis

OSK / Pageidaujamas terminas.

Vaiky VTE gydymas ir
profilaktika

pasikartojancios

VTE

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

lAnemija Daznas
Sumazéjes hemoglobino kiekis Nedaznas
Trombocitopenija Daznas
Sumazéjes hematokritas Nedaznas
INeutropenija Nedaznas
IAgranulocitoze DaZznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimas

Padidéjes jautrumas vaistiniams preparatams

Nedaznas

ISbérimas

Daznas

INiezéjimas

INedaznas

|Anafilaksiné reakcija

IDazZnis nezinomas

IAngioneuroziné edema

IDazZnis nezinomas

Dilgéliné

Daznas

Bronchy spazmas

IDazZnis nezinomas

INervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas INedaznas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematomos IDaznas
Kraujavimas IDaznis nezinomas
Kvépavimosistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies IDaZnas
IAtsikos¢jimas krauju NedaZnas
\Vir§kinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i§ skrandzio Nedaznas

ir Zarnyno

Pilvo skausmas Nedaznas
Viduriavimas IDaZnas
Dispepsija Daznas
Pykinimas IDaznas
Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos Nedaznas

Kraujavimas i§ hemorojaus

IDazZnis nezinomas

Skrandzio ir Zarny opa, jskaitant
stemplés opa

IDazZnis nezinomas

Gastroezofagitas Nedaznas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
'Vémimas IDaznas
Disfagija Nedaznas

Kepeny, tulZies ptslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas / Kepeny
funkcijos tyrimy duomenys nenormaliis

IDaznis nezinomas

Padidé¢jes alanino

aktyvumas

aminotransferazésNedaznas

Aspartataminotransferazés
padidéjimas

aktyvumo|Nedaznas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Daznas
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Hiperbilirubinemija |Nedainas

Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j oda Nedaznas
IAlopecija IDaznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozé IDaznis neZinomas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$ lytiniy ir $lapimo organy, Nedaznas
iskaitant hematurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kraujavimas i$ injekcijos vietos DaZznis nezinomas
Kraujavimas i$ kateterio vietos DaZznis nezinomas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procedirinés komplikacijos
Trauminis kraujavimas Nedaznas
Kraujavimas i$ pjiivio vietos DaZznis nezinomas

Kraujavimo reakcijos

Dviejy III fazés tyrimy, skirty VTE gydymui ir pasikartojancios VTE profilaktikai pacientams vaikams,
metu i$ viso 7 pacientams (2,1 %) pasireiské didelis kraujavimas, 5 pacientams (1,5 %) - kliniskai
reikSmingas nedidelis kraujavimas ir 75 pacientams (22,9 %) - nedidelis kraujavimas. Kraujavimo
ivykiy daznis apskritai buvo didesnis vyriausioje amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei
jaunesnése amziaus grupése (nuo gimimo iki < 2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didelis
ar sunkus kraujavimas, nepriklausomai nuo vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti
apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vartojant didesn¢ nei rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozg, pacientui padidéja kraujavimo
rizika.

Itarus perdozavima, kraujavimo rizika gali padéti nustatyti kres¢jimo tyrimai (zr.

4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotiniai PTL matavimai leidzia numatyti
laika, kada bus pasiektas tam tikras dabigatrano kiekis (zr. 5.1 skyriy), taip pat ir tuo atveju, jei pradétos
taikyti papildomos priemonés, pvz., dializé.

D¢l per didelés antikoaguliacijos gali prireikti nutraukti gydyma dabigatrano eteksilatu. Kadangi
dabigatranas iSsiskiria daugiausia per inkstus, reikia palaikyti tinkamg diurezg. Prie kraujo plazmos
baltymy dabigatrano prisijungia mazai, todél i§ organizmo jj galima pasalinti dialize. Klinikiniy tyrimy
metu sukaupta nedaug klinikinés patirties, rodancios $io metodo naudinguma (zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Jei atsiranda hemoraginiy komplikacijy, gydyma dabigatrano eteksilatu reikia nutraukti ir nustatyti
kraujavimo vietg. Atsizvelgiant j kliniking situacijg, gydytojo nuoZzitira turi biiti taikomas atitinkamas
palaikomasis gydymas, pavyzdziui, chirurginé hemostaze ir kraujo tiirio pakeitimas.

Suaugusiems pacientams, kai reikia greitai panaikinti dabigatrano antikoaguliacinj poveikj, galima
naudoti specifinj neutralizuojantj vaistinj preparata (idarucizumabg), naikinantj farmakodinaminj
dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams nenustatytas (Zr.
4.4 skyriy).
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Galima svarstyti gydyma kre$éjimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIIa faktoriumi. Yra tam tikry eksperimentiniy duomeny, patvirtinan¢iy $iy vaistiniy
preparaty vaidmenj naikinant dabigatrano antikoaguliacinj poveiki, ta¢iau duomeny apie jy naudinguma
klinikinémis sglygomis, taip pat apie galima pakartotinés tromboembolijos rizika yra labai nedaug.
Vartojant sitlomy kre$éjimo faktoriy koncentraty, kre$éjimo tyrimai gali tapti nepatikimi.
Interpretuojant Siuos tyrimus reikia biiti atsargiems. Taip pat reikia apsvarstyti trombocity koncentraty
skyrimg tais atvejais, kai yra trombocitopenija arba buvo vartojami ilgai veikiantys antitrombocitiniai
vaistiniai preparatai. Visas simptominis gydymas turi biiti skiriamas gydytojo sprendimu.

Priklausomai nuo vietiniy galimybiy, esant dideliems kraujavimams reikéty apsvarstyti galimybe
kreiptis j kres¢jimo eksperta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC
kodas: BO1AEOQ7.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris neturi jokio farmakologinio aktyvumo.
Pavartojus per burna, dabigatranas eteksilatas greitai absorbuojamas ir plazmoje bei kepenyse esterazés
katalizuojamos hidrolizés biidu paver¢iamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus, konkurencinis,
griztamasis tiesioginis trombino inhibitorius ir yra pagrindiné veiklioji medziaga plazmoje.

Kadangi trombinas (serino proteazé) koaguliacijos kaskados metu fibrinogeng pavercia fibrinu, jo
slopinimas uzkerta kelig tromby susidarymui. Dabigatranas slopina laisvajj trombing, su fibrinu surista
trombing ir trombino sukelta trombocity agregacija.

Farmakodinaminis poveikis

In vivo ir ex vivo tyrimais su gyviinais jrodytas dabigatrano veiksmingumas ir antikoaguliantinis
aktyvumas, vartojant jj | veng, ir dabigatrano eteksilato, vartojant jj per burna, jvairiuose gyviny
trombozeés modeliuose.

II fazés tyrimy duomenimis, yra aiSkus rySys tarp dabigatrano koncentracijos plazmoje ir
antikoaguliacinio poveikio laipsnio. Dabigatranas pailgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.

Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas leidzia jvertinti dabigatrano koncentracijg
plazmoje, kurig galima palyginti su tikétina dabigatrano koncentracija plazmoje. Kai kalibruoto PTL
tyrimo rezultatas yra lygus arba mazesnis uz kiekybinio nustatymo riba, reikia apsvarstyti galimybeg
atlikti papildomg kreséjimo tyrima, pavyzdziui, TL, EKL arba DATL.

EKL tyrimu galima nustatyti aiSky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsn;.

DATL tyrimas yra placiai prieinamas ir apytiksliai parodo, kokio intensyvumo antikoaguliacinis
dabigatrano poveikis pasiektas. Tafiau DATL tyrimo jautrumas yra ribotas ir jis netinka tiksliam
kiekybiniam antikoaguliaciniam poveikiui nustatyti, ypa¢ esant didelei dabigatrano koncentracijai
plazmoje. Nors dideles DATL vertes reikia interpretuoti atsargiai, taciau didelé DATL verté rodo, kad
pacientui yra sukelta antikoaguliacija.

Apskritai galima daryti prielaida, kad S$ie antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti
dabigatrano koncentracijg ir gali padéti jvertinti kraujavimo rizika, t. y. jei virSijama 90-o0ji dabigatrano
koncentracijos procentilé arba koaguliacijos tyrimas, pavyzdziui,

DATL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenksciai
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nurodyti 4.4 skyriaus 4-oje lentel¢je), 90-0jo procentilio virSijimas yra laikomas susijusiu su
kraujavimo rizikos padidé¢jimu.

Pirmine VTE profilaktika ortopedijos chirurgijoje

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (po 3 pary) didziausios dabigatrano koncentracijos plazmoje
geometrinis vidurkis, iSmatuotas pra¢jus mazdaug 2 valandoms po 220 mg dabigatrano eteksilato
suvartojimo, buvo 70,8 ng/ml, o intervalas - 35,2- 162 ng/ml (25-75 procentilés intervalas). Maziausios
dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y.
pragjus 24 val. po 220 mg dabigatrano dozés pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutiniskai 22
ng/ml, svyravimo ribos — 13-35,7 ng/ml (25-75 procentiliy intervale).

Atliekant specialy tyrimg tik su pacientais, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas, KrKl 30- 50 ml/min) ir kurie buvo gydomi dabigatrano eteksilatu 150
mg maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy vartojimo
pabaigoje, geometrinis vidurkis buvo vidutini§kai 47,5 ng/ml, svyravimo ribos — 29,6-72,2 ng/ml (25-
75 procentiliy intervale).

Pacientams, vartojantiems VTE profilaktikai po klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos 220 mg
dabigatrano eteksilato vieng karta per para:
o -dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus 20-
28 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 67 ng/ml (zr. 4.4 ir 4.9 skyrius),
e DATL tuo metu, kai koncentracija maZziausia (praéjus 20-28 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 51 sekundé ir jis galéty bati 1,3 karto didesnis uz
virSuting normos reikSme..

Pacientams, kurie po klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos buvo gydomi 220 mg dabigatrano
eteksilato vieng kartg per parg, VTE profilaktikai EKL netirtas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Etniné kilme

Kliniskai reik§mingy etniniy skirtumy tarp europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ir kiny pacienty
nepastebéta.

VTE profilaktikos klinikiniai tyrimai po dideliy sqnariy keitimo operacijy

Dviejy dideliy atsitiktiniy imciy, lygiagre€iy grupiy, dvigubai akly, doze¢ patvirtinanciy tyrimy metu
pacientams, kuriems atlickama planiné didelé ortopediné operacija (viena - kelio sgnario keitimo
operacija, kita - klubo sgnario keitimo operacija), buvo skiriama 75 mg arba 110 mg dabigatrano
eteksilato per 1- 4 valandas po operacijos, o véliau 150 mg arba 220 mg vieng kartg per para, uztikrinus
hemostaze, arba 40 mg enoksaparino dieng prie§ operacijg ir véliau kasdien.

RE-MODEL tyrime (po kelio sgnario keitimo operacijos) gydymas truko 6- 10 dieny, o RE-NOVATE
tyrime (po klubo sanario keitimo operacijos) - 28- 35 dienas. I§ viso buvo gydomi atitinkamai 2 076
pacientai (kelio sgnarys) ir 3 494 pacientai (klubo sgnarys).

Abiejy tyrimy pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras visy VTE (jskaitant plauciy embolija (PE),
proksimaling ir distaling giliyjy veny tromboze (GVT), nepriklausomai nuo to, ar ji yra simptomine, ar
besimptomé, nustatyta atlieckant jprasting venografija) ir mirtingumo dél visy priezas¢iy daznis. Didesniy
VTE (iskaitant PE ir proksimaling GVT, nepriklausomai nuo to, ar ji simptominé, ar besimptome,
nustatyta jprastinés venografijos metu) ir su VTE susijusio mirtingumo daznis buvo antriné vertinamoji
baigtis, kuri laikoma svarbesniu klinikiniu rodikliu.

Abiejy tyrimy rezultatai parode, kad 220 mg ir 150 mg dabigatrano eteksilato antitrombozinis poveikis
buvo statistiskai ne prastesnis uz enoksaparino poveikj bendram VTE ir mirtingumui dél visy priezasciy.
Didelés VTE daznio ir su VTE susijusio mirtingumo 150 mg dozés taskinis jvertis buvo Siek tiek
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blogesnis nei enoksaparino (zr. 13 lentelg). Geresni rezultatai buvo gauti vartojant 220 mg doze, kai
didziosios VTE daznio jvertinimas buvo Siek tiek geresnis nei enoksaparino (Zr. 13 lentelg).

3 fazes klinikiniuose tyrimuose vyry ir motery veiksmingumo ir saugumo duomenys nesiskyre.
RE-MODEL ir RE-NOVATE tirty pacienty populiacijoje (5 539 gydyti pacientai) 51 % pacienty kartu
sirgo hipertenzija, 9 % - cukriniu diabetu, 9 % - vainikiniy arterijy liga ir 20 % - veny nepakankamumu.

Ne¢ viena i$ iy ligy neturéjo jtakos dabigatrano poveikiui VTE profilaktikai ar kraujavimo dazniui.

Didziosios VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo vertinamosios baigties rodikliy duomenys buvo
vienodi, palyginti su pirmine vertinamaja veiksmingumo baigtimi, ir jie pateikti 13-oje lenteléje

Bendros VTE ir mirtingumo dél visy prieZasCiy vertinamosios baigties rodiklio duomenys pateikti 14
lenteléje.

Nustatyty dideliy kraujavimy vertinamyjy baig¢iy duomenys pateikti 15 lenteléje.

13 lentelé. Pagrindiniy VTE ir su VTE susijusio mirtingumo gydymo laikotarpiu analizés
duomenys RE-MODEL ir RE-NOVATE ortopedinés chirurgijos tyrimuose.

Tyrimas [Dabigatranas [Dabigatranas eteksilatas [Enoksaparinas
eteksilatas 150 mg 40 mg
220 mg

RE-NOVATE (klubo sanarys)

IN 909 888 917

Sergamumas (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)

R121k0§ . santykis 078 1.09

didesnis nei

enoksaparino

95 % PI 0.48, 1.27 0.70, 1.70

RE-MODEL (kelio sanarys)

N 506 527 511

Sergamumas (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)

R121k0§ . santykis 0.73 1.08

didesnis nei

enoksaparino

95 % PI 0.36, 1.47 0.58, 2.01

14 lentelé. Bendro mirtingumo nuo VTE ir visy priezas¢iy gydymo laikotarpiu analizés duomenys
RE-NOVATE ir RE-MODEL ortopedinés chirurgijos tyrimu metu

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas eteksilatas Enoksaparinas
eteksilatas 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (klubo sgnarys)

IN 880 874 897

Sergamumas (%) 53 (6.0) 75 (8.6) 60 (6.7)

Rizikos santykisi0.9 1.28

didesnis nei

enoksaparino

95 % PI (0.63, 1.29) (0.93, 1.78)

RE-MODEL (kelio sanarys)

N 503 526 512

Sergamumas (%) 183 (36.4) 213 (40.5) 193 (37.7)
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Rizikos santykis(0.97 1.07
didesnis nei
enoksaparino

05 % PI (0.82, 1.13) (0.92, 1.25)

15 lentelé: DidZiojo kraujavimo atvejai, pasireiSk¢ RE-MODEL ir
RE-NOVATE tyrimy metu

Tyrimas Dabigatranas IDabigatranas eteksilatas [Enoksaparinas
eteksilatas 150 mg 40 mg
220 mg

RE-NOVATE (klubo sgnarys)

Gydomi pacientai N |1 146 1163 1154

Didziojo  kraujavimo

reiskiniy skaicius 2> (>0) 15(1.3) 18(1.6)
IN(%)

RE-MODEL (kelio sanarys)

Gydomi pacientai N 679 703 694

Didziojo  kraujavimo
reiSkiniy skaiCius
IN(%)

10 (1.5) 9 (1.3) 0 (1.3)

Klinikiniai tromboembolijos profilaktikos tyrimai pacientams, turintiems Sirdies voZtuvy protezus

II fazés tyrime dabigatranas eteksilatas ir varfarinas buvo tiriami 252 pacientams, kuriems neseniai
atlikta mechaninio Sirdies voztuvo keitimo operacija (t. y. S$iuo metu esantiems ligoningje), ir
pacientams, kuriems mechaninis Sirdies voztuvas buvo pakeistas daugiau kaip prie§ tris ménesius.
Vartojant dabigatrang eteksilatg pastebéta daugiau tromboemboliniy jvykiy (daugiausia insulty ir
simptominés/asimptominés voztuvo protezo trombozes) ir daugiau kraujavimo atvejy nei vartojant
varfaring. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu pacientams didelis kraujavimas pasireiské daugiausia
hemoragine perikardo eksudacija, ypac pacientams, kurie po Sirdies voztuvo keitimo operacijos anksti
(t. y. 3 para) pradéjo vartoti dabigatrang eteksilata (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

VTE profilaktikos klinikiniai tyrimai po dideliy sqnariy keitimo operacijy

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dabigatrano tyrimy su visais vaiky populiacijos

pogrupiais duomenis pirminés VTE profilaktikos indikacijai pacientams, kuriems atlikta planiné viso
klubo sanario arba viso kelio sgnario keitimo operacija (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VIE profilaktika

DIVERSITY tyrimas buvo atliktas siekiant jrodyti dabigatrano eteksilato veiksminguma ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki 18 mety.
Tyrimas buvo suplanuotas kaip atviras, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy tyrimas, kuriuo siekta
nustatyti ne prastesn] vaistinio preparato poveikj. | tyrimg jtraukti pacientai atsitiktinés atrankos btdu
pagal 2:1 schemg buvo skiriami vartoti amziy atitinkantj dabigatrano eteksilato farmacing forma
(kapsules, dengtas granules arba geriamajj tirpalg) (dozés pritaikytos pagal amziy ir svorj) arba SG, kurj
sudaré mazos molekulinés masés heparinai (MMMH) arba vitamino K antagonistai (VKA), arba
fondaparinuksas (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétiné, apimanti
pacientus, kuriems visiSkai iSnyko trombas, kuriems nepasikartojo VTE ir kuriems nepasireiske
mirtingumas dél VTE. Nejtraukimo kriterijai buvo aktyvus meningitas, encefalitas ir intrakranijinis
abscesas.

IS viso atsitiktinés atrankos biidu buvo atrinkti 267 pacientai. IS jy 176 pacientai buvo gydomi
dabigatrano eteksilatu ir 90 pacienty gavo SG (1 randomizuotas pacientas nebuvo gydomas). 168
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pacientai buvo nuo 12 iki maziau nei 18 mety amziaus, 64 pacientai - nuo 2 iki maziau nei 12 mety
amziaus, o 35 pacientai buvo jaunesni nei 2 mety amziaus.

I8 267 randomizuoty pacienty 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 38 pacientai (42,2
%) SG grupéje atitiko sudétinés pirminés vertinamosios baigties (visiSkas trombo iSnykimas,
pasikartojan¢ios VTE nebuvimas ir mirties susijusios su VTE nebuvimas) kriterijus. Atitinkamas
rodikliy skirtumas parodé, kad dabigatranas eteksilatas néra prastesnis uz SG. Nuosekliis rezultatai i§
esmes buvo stebimi ir jvairiuose pogrupiuose: reikSmingy gydymo poveikio skirtumy pogrupiuose pagal
amziy, lytj, regiong ir tam tikry rizikos veiksniy buvimg nenustatyta. Trijy skirtingy amziaus grupiy
pacienty, pasiekusiy pirming veiksmingumo baigtj, dalys dabigatrano eteksilato ir SG grupése buvo
atitinkamai 13/22 (59,1 %) ir 7/13 (53,8 %) pacienty nuo gimimo iki < 2 mety, 21/43 (48,8 %) ir 12/21
(57,1 %) pacienty nuo 2 iki < 12 mety ir 47/112 (42,0 %) ir 19/56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18
mety.

Dideli kraujavimai buvo uzregistruoti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2
pacientams (2,2 %) SG grupéje. Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp laiko iki pirmojo didelio
kraujavimo jvykio nebuvo. TrisdeSimt astuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grupéje
ir 22 pacientams (24,4 %) SG grupéje buvo nustatytas bet koks kraujavimo atvejis, dauguma jy buvo
priskirti prie nedideliy. Sudétiné vertinamoji baigtis - didelj kraujavima (DK) arba kliniskai reikSmingg
nesunky kraujavimg (KRNK) (gydant) - patyré 6 (3,4 %) pacientai dabigatrano eteksilato grupéje ir 3
(3,3 %) pacientai SG grupéje.

Atliktas atviras, vienos grupés saugumo prospektyvinis kohortinis daugiacentris III fazés tyrimas
(1160.108), siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato sauguma pakartotinés VTE profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki 18 mety. | tyrima buvo leidziama jtraukti pacientus, kuriems dél klinikinio
rizikos veiksnio reikéjo tolesnio antikoagulianto po pradinio gydymo dél patvirtintos VTE (ne trumpiau
kaip 3 ménesius) arba po DIVERSITY tyrimo pabaigos. Reikalavimus atitinkantys pacientai gavo pagal
amziy ir svorj pakoreguotas dabigatrano eteksilato (kapsuliy, dengty granuliy ar geriamojo tirpalo)
dozes, kol iSnyko klinikinis rizikos veiksnys, arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés tyrimo
vertinamosios baigtys buvo VTE pasikartojimas, dideli ir mazi kraujavimai bei mirtingumas (bendras ir
susijes su tromboziniais ar tromboemboliniais jvykiais) 6-3jj ir 12-3jj ménesiais. Rezultatus koduotu
budi vertino nepriklausomas vertinimo komitetas.

IS viso tyrime dalyvavo 214 pacienty; i$ jy 162 pacientai priklausé¢ 1 amziaus sluoksniui (nuo 12 iki
maziau nei 18 mety), 43 pacientai - 2 amziaus sluoksniui (nuo 2 iki maziau nei 12 mety) ir 9 pacientai -
3 amziaus sluoksniui (nuo gimimo iki maziau nei 2 mety). Gydymo laikotarpiu per pirmuosius 12
meénesiy nuo gydymo pradzios 3 pacientams (1,4 proc.) buvo patvirtinta pasikartojanti VTE. Per
pirmuosius 12 ménesiy 48 pacientams (22,5 %) gydymo laikotarpiu buvo pranesta apie nepriklausomo
komiteto patvirtintus kraujavimo atvejus. Dauguma kraujavimo atvejy buvo nedideli. Per pirmuosius 12
meénesiy 3 pacientams (1,4 %) pasitaiké nepriklausomo komiteto patvirtintas didelis kraujavimas. 3
pacientams (1,4 %) per pirmuosius 12 ménesiy buvo uzregistruotas nepriklausomo komiteto patvirtintas
KRNkraujavimas. Gydymo metu mirties atvejy nepasitaiké. Gydymo laikotarpiu 3 pacientams (1,4 %)
per pirmuosius 12 ménesiy pasireiskeé potrombozinis sindromas (PTS) arba PTS pablogé¢jo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pavartojus per burna, dabigatranas eteksilatas greitai ir visisSkai paver¢iamas j dabigatrang, kuris yra
aktyvioji forma plazmoje. Pagrindiné metabolizmo reakcija yra esterazes katalizuojama hidrolize, kurios
metu provaistas dabigatranas eteksilatas suskyla iki veikliosios medziagos dabigatrano. Absoliutus
dabigatrano biologinis prieinamumas po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo buvo mazdaug 6,5
%. Po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo sveikiems savanoriams dabigatrano
farmakokinetiniam profiliui plazmoje buidingas greitas koncentracijos plazmoje didéjimas, 0 Cpax
pasiekiama per 0,5 ir 2,0 val. po vartojimo.

Absorbcija

Pooperacinio dabigatrano eteksilato absorbcijos, pra¢jus 1-3 valandoms po operacijos, vertinimo tyrimas
parodé, kad absorbcija yra santykinai léta, palyginti su sveiky savanoriy absorbcija, ir pasizymi tolygiu
koncentracijos plazmoje laiko profiliu be didelés didziausios koncentracijos plazmoje. Didziausia
koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus 6 valandoms po vaistinio preparato vartojimo pooperaciniu
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laikotarpiu dél tokiy veiksniy, kaip anestezija, virSkinamojo trakto parezé ir chirurginis poveikis,
nepriklausanéiy nuo geriamojo vaistinio preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo
jrodyta, kad léta ir uzdelsta absorbcija paprastai pasireiskia tik operacijos dieng. Vélesnémis dienomis
dabigatrano absorbcija yra greita, o didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus 2 valandoms
po vaistinio preparato vartojimo.

Maistas neturi jtakos dabigatrano eteksilato biologiniam prieinamumui, taciau 2 valandomis pailgina
didziausios koncentracijos plazmoje pasiekimo laika.

Cmax irAUC buvo proporcingos dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis prieinamumas gali padidéti 75 % po vienkartinés
dozés ir nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai - 37 %, palyginti su etalonine kapsuliy forma, kai
granulés vartojamos be hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC) apvalkalo. Todél klinikinio vartojimo
metu visada reikia iSsaugoti HPMC kapsuliy vientisumg, kad bty iSvengta nety¢ia padidéjusio
dabigatrano eteksilato biologinio prieinamumo (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatytas mazas (34- 35 %) nuo koncentracijos nepriklausomas dabigatrano jungimasis su Zmogaus
plazmos baltymais. Dabigatrano pasiskirstymo ttris 60- 70 L virSija bendra kiino vandens tiirj, o tai rodo

vidutinj dabigatrano pasiskirstymg audiniuose.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir i$siskyrimas buvo tiriami po vienos j veng jleistos radioaktyviuoju
zymeniu pazyméto dabigatrano dozés sveikiems vyrams. Po j veng suleistos dozés radioaktyvusis
dabigatranas daugiausia pasisalino su Slapimu (85 %). Su iSmatomis iSsiskyré 6 % suleistos dozés. Per
pirmas 168 val. po dozés suleidimo issiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.

Dabigatranas yra konjuguojamas ir sudaro farmakologiskai aktyvius acilgliukuronidus. Egzistuoja
keturi padéties izomerai: 1-O, 2-0O, 3-O, 4-O-aceilgliukuronidas, kuriy kiekvienas sudaro maziau nei 10
% viso dabigatrano kiekio plazmoje. Kity metabolity pédsakai aptinkami tik taikant labai jautrius
analizés metodus. Dabigatranas daugiausia Salinamas nepakites su Slapimu, mazdaug 100 ml/min
greidiu, atitinkan¢iu glomeruly filtracijos greit;.

Eliminacija

Sveiky pagyvenusiy zmoniy dabigatrano koncentracijos plazmoje mazéjimas yra bieksponentinis, o
vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 11 valandy. Po keliy doziy galutinio pusinés
eliminacijos laikas buvo apie 12- 14 valandy. Pusinés eliminacijos laikas nepriklausé nuo dozés. Pusinés

eliminacijos laikas pailgéja, jei sutrikusi inksty funkcija, kaip parodyta 16 lenteléje.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimy metu dabigatrano ekspozicija (AUC) po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo
suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos nepakankamumas yra vidutinio sunkumo (KrKI 30-
50 ml/min), yra mazdaug 2,7 karto didesnis nei tiems, kuriy inksty funkcija nesutrikusi.

Nedideliam skai€iui suaugusiy savanoriy, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu (KrKl 10- 30
ml/min), dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 6 kartus didesnis, o pusinés eliminacijos laikas
- mazdaug 2 kartus ilgesnis, palyginti su inksty nepakankamumu neserganciy zmoniy populiacija (Zr.
4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).
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16 lentelé. Bendrojo dabigatrano pusinés eliminacijos laikas sveikiems asmenims ir asmenims,
kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Glomeruly filtracijos greitis | Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis
(KrKl) [ml/min] variacijos koeficientas (gVK) %;svyravimo ribos)
[val.]
> 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)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didZiausiai koncentracijai) buvo jvertinta atliekant
perspektyvy atvirg atsitiktiniy im¢iy farmakokinetinj tyrimg NVPV pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (apibréztas kaip kreatinino klirensas [KrKI] 15- 30 ml/min), vartojantiems
dabigatrano eteksilato po 75 mg du kartus per parg. Taikant §j dozavimo rezimg, geometrinis maziausios
koncentracijos vidurkis buvo 155 ng/ml (gVK 76,9 %), iSmatuotas prie§ pat skiriant kita doze, ir
geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis - 202 ng/ml (gVK 70,6 %), iSmatuotas praéjus dviem
valandoms po paskutinés dozés skyrimo.

7 suaugusiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir neturintiems priesirdziy
virpéjimo, buvo istirtas dabigatrano iSsiskyrimas hemodializés biidu. Dializé buvo atlickama 700 ml/min
dializato srauto greiciu, keturiy valandy trukmeés ir 200 ml/min arba 350- 390 ml/min kraujo srauto
greiciu. Taip buvo pasalinama atitinkamai 50-60 % dabigatrano koncentracijos. Dializés metu paSalintos
medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srauto greiiui iki 300 ml/min kraujo srauto greicio.
Antikoaguliacinis dabigatrano aktyvumas mazéjo mazéjant jo koncentracijai plazmoje, o FK/FD
santykiui procediira jtakos neturéjo.

Senyvi pacientai

Specifiniai farmakokinetiniai I fazés tyrimai su senyvo amziaus asmenimis parodé, kad AUC padidéja
40-60 %, o Cp.x - daugiau kaip 25 %, palyginti su jaunais asmenimis.

Amziaus poveikis dabigatrano poveikiui buvo patvirtintas RE-LY tyrime: > 75 mety amziaus
tiriamiesiems buvo nustatyta apie 31 % didesné maziausia koncentracija, o < 65 mety amziaus
tiriamiesiems - apie 22 % maZesné¢ maziausia koncentracija, palyginti su 65-75 mety amziaus
tiriamaisiais (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

12 suaugusiy asmeny, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh B),
palyginti su 12 kontroliniy asmeny, dabigatrano ekspozicija nepakito (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris

Suaugusiems pacientams, kuriy kiino svoris buvo > 100 kg, maziausia dabigatrano koncentracija buvo
apie 20 % maZesné, palyginti su 50- 100 kg sverianciais pacientais. Dauguma (80,8 %) tiriamyjy
priklausé > 50 kg ir < 100 kg kategorijoms, aiskiy skirtumy nenustatyta (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Turima
nedaug klinikiniy duomeny apie suaugusius pacientus, sveriancius < 50 kg.

Lytis

Veikliosios medziagos ekspozicija pirminés VTE profilaktikos tyrimuose moterims buvo apie 40-50 %
didesné, taciau dozés koreguoti nerekomenduojama.

Etnine kilme
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Klinigkai reik§mingy skirtumy tarp europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ir kiny pacienty, susijusiy
su dabigatrano farmakokinetika ir farmakodinamika, nepastebéta.

Vaiky populiacija

Peroraliai vartojant dabigatrang eteksilata pagal protokole nustatytg dozavimo algoritma, ekspozicija
buvo tokia, kokia buvo stebima suaugusiesiems, sergantiems GVT / PE. Remiantis tyrimy DIVERSITY
ir 1160.108 jungtine farmakokinetiniy duomeny analize, stebéta vidutiné¢ geometriné dozés ekspozicija
buvo 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ir 99,1 ng/ml atitinkamai nuo 0 iki < 2- mety, nuo 2 iki < 12 mety ir nuo
12 iki < 18 mety vaiky VTE pacientams.

Farmakokinetiné saveika

In vitro sgveikos tyrimais nenustatyta, kad biity slopinami ar indukuojami pagrindiniai citochromo P450
izofermentai. Tai patvirtino in vivo tyrimai su sveikais savanoriais, kuriy metu nenustatyta jokios
saveikos tarp Sio vaistinio preparato ir $iy veikliyjy medziagy: atorvastatino (CYP3A4), digoksino
(sgveika su P-gp nesikliu) ir diklofenako (CYP2C9).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Neklinikiniai duomenys, remiantis jprastiniais farmakologiniais saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo
ir genotoksiskumo tyrimais, neatskleidzia jokio ypatingo pavojaus Zmonéms.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose pastebéta poveikj 1émé perdétas farmakodinaminis dabigatrano
poveikis.

Poveikis motery vaisingumui pasireiské tuo, kad sumazéjo implantacijy skaiCius ir padaugéjo
prieSimplantaciniy praradimy, kai vaistinio preparato koncentracija buvo 70 mg/kg (5 kartus didesné
uz pacientams nustatyta koncentracija plazmoje). Kai dozés buvo toksiSkos motinoms (5-10 karty
didesnés uz pacienty plazmos ekspozicijos lygi), ziurkéms ir triusiams buvo pastebétas vaisiaus kiino
masés ir gyvybingumo sumaZzéjimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas. PrieSgimdyminio ir
pogimdyminio tyrimo metu, kai dozés buvo toksiskos motinoms (dozg, atitinkanti 4 kartus didesnj
plazmos ekspozicijos lygi nei stebétas pacientams), buvo stebimas vaisiaus mirtingumo padidéjimas.

Atlikus toksiskumo tyrimg su Han Wistar ziurkémis, mirtingumas buvo susijes su kraujavimu esant
panasiam poveikiui, kai kraujavimas buvo pastebétas suaugusiems gyviinams. Manoma, kad tiek
suaugusiy, tiek jauny Ziurkiy mirtingumas susij¢s su perdétu farmakologiniu dabigatrano aktyvumu,
susijusiu su mechaninés jégos naudojimu dozavimo ir tvarkymo metu. Jaunikliy toksiSkumo tyrimo
duomenys neparodé nei padidéjusio jautrumo toksiskumui, nei jokio toksiskumo, btidingo jauniems
gyviinams.

Atlikus toksikologinius tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nebuvo nustatyta jokiy jrodymy, kad
dabigatranas gali sukelti navikus, jei jo dozés nevirsija 200 mg/kg.

Dabigatranas, veiklioji dabigatrano eteksilato mesilato dalis, iSlieka aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Vyno rigstis
Hidroksipropilceliuliozé
Talkas
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Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

Kalio chloridas

Karagenanas

Titano dioksidas (E171)

Hipromeliozé

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA-AI-PVC/Al lizdiné plokstele, kurioje yra 10, 30 arba 60 kietyjy kapsuliy.

OPA-AI-PVC/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 x 1, 30 x 1 ir 60 x 1 kietyjy
kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 19 vasario mén 2024
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Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

1 dydzio (apie 19 mm), Sviesiai mélynu nepermatomu dangteliu ir Sviesiai mélynu nepermatomu
korpusu, kietoji kapsulé, pripildyta nuo balksvy iki gelsvy granuliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminé veny tromboemboliniy reiskiniy (VTE) profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atlikta
planiné viso klubo sanario ar viso kelio sgnario keitimo operacija.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems su voztuvy liga
nesusijusiu priesirdziy virpéjimu (NVPV) ir turintiems vieng ar daugiau rizikos veiksniy, tokiy kaip
ankstesnis insultas ar praeinantis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP); amzius > 75 metai; Sirdies
nepakankamumas (NYHA klas¢ > II); cukrinis diabetas; hipertenzija.

Giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauc¢iy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojan¢iy GVT ir PE

profilaktika suaugusiesiems.

VTE gydymas ir pasikartojanc¢ios VTE profilaktika pacientams vaikams nuo gimimo iki jaunesniems
kaip 18 mety.

AmZzius atitinkancias dozavimo formas zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsules galima skirti suaugusiesiems ir 8 mety ar vyresniems
vaikams, kurie gali nuryti visg kapsule. Atitinkamoje preparato dozavimo lenteléje nurodyta doze reikia
skirti atsizvelgiant | vaiko svorj ir amziy.

Rinkoje yra ir kity amziui tinkamy dozavimo formy, skirty jaunesniy nei 8 mety vaiky gydymui:

. Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali biiti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minksta maistg.
*Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima vartoti tik

jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Pirminé VTE profilaktika ortopedijos chirurgijoje
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Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés ir gydymo trukmé pirminei VTE profilaktikai
ortopedinés chirurgijos atvejais pateikta 1 lenteléje.

1 lentelé: Doziy rekomendacijos ir gydymo trukmé pirminei VTE profilaktikai ortopedijos
chirurgijoje.

Gydymo pradzia Palaikomoji dozé,

praéjus 1-4 valandoms [pirmaja dieng po [trukmé
po baigtos operacijos |operacijos

operacijos diena pradedant Palaikomosios dozés

Pacientai po planinio kelio sgnario 220 mg

.. .o 1 0 a
pakeitimo operacijos dabigatrano pary
viena 110 mg ;?;:Sllitf \;t‘enq
Pacientai po planinio klubo sgnario dabigatrano eteksilato rtq b pk i b
keitimo operacijos lkapsule vartojama kaip < pg_ 35 paros
pa P kapsules po
110 mg
Rekomenduojama sumaZinti doze
Pacientai, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos 150 mg
sutrikimas (kreatinino klirensas dabigatrano 10 pary (po kelio

sgnario keitimo
operacijos) arba
28- 35 paros (po

(KrK1) 30- 50 ml/min) cteksilato viena

viena 75 mg dabigatrano karta per para,
eteksilato kapsulé vartojama kaip 2
kapsules po

75 mg

Pacientai, kurie kartu gauna
verapamilj*, amjodarona, chiniding
operacijos)

75 mety ir vyresni pacientai

lklubo sanario keitimo

*Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kurie kartu gydomi
verapamiliu, zr. skyriy "Ypatingos populiacijos".

Abiejy operacijy atveju, jei neuztikrinama hemostazé, gydymo pradzig reikia atidéti. Jei gydymas
nepradedamas operacijos diena, gydymas turéty biiti pradedamas po 2 kapsules vieng kartg per para.

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymqg dabigatrano eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, ypac senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupéje inksty funkcijos sutrikimas
gali biiti daznas:

. Pries pradedant gydyma dabigatrano eteksilatu, reikia jvertinti inksty funkcija, apskaiciuojant
kreatinino klirensg (KrKl), kad bty galima atmesti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (t. y. KrK1 < 30 ml/min) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

o Inksty funkcijg taip pat reikia jvertinti, jei jtariama, kad gydymo metu inksty funkcija gali
pabloggéti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).
Inksty funkcijai (KrK1 ml/min) jvertinti taikomas Cockcroft-Gault metodas.

Praleista doze

Rekomenduojama testi likusias dabigatrano eteksilato paros dozes kitg dieng jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

32



Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis 1 gydantj gydytoja, jei jiems pasireiSkia virSkinimo trakto simptomai, pavyzdziui,
dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoagulianta:

Rekomenduojama palaukti 24 valandas po paskutinés dozes, prie§ keiCiant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas j dabigatrang eteksilata:
Parenterinio antikoagulianto vartojima reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei jis yra testinis (pvz.,

intraveninio nefrakcionuoto heparino (NFH)) (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Gydymas dabigatrano eteksilatu pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl <
30 ml/min), draudziamas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (KrKI 30- 50 ml/min),
rekomenduojama mazinti dozg.

(zr. 1 lentele pirmiau, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su lengvais ar vidutinio sunkumo P-glikoproteino (P-gp)
inhibitoriais, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Dozavimg reikia sumazinti, kaip nurodyta 1 lenteléje (taip pat zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Tokiu atveju
dabigatrang eteksilatg ir Siuos vaistinius preparatus reikia vartoti tuo paciu metu.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir kurie kartu gydomi
verapamiliu, reikia apsvarstyti galimybe sumazinti dabigatrano eteksilato dozg¢ iki 75 mg per parg (Zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyviems

Senyviems > 75 mety pacientams rekomenduojama mazinti dozg (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei 5.1
skyrius).

Svoris

Klinikiné patirtis pacientams, kuriy kiino svoris < 50 kg arba > 110 kg, vartojant rekomenduojamag
dozavima, yra labai ribota. Atsizvelgiant j turimus klinikinius ir kinetinius duomenis, koreguoti nebttina
(zr. 5.2 skyriy), taciau rekomenduojama atidziai stebéti kliniking bukle (Zr. 4.4 skyriy).

Lytis

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
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Vaiky populiacijoje dabigatranas eteksilatas néra vartojamas indikacijai “Pirminé¢ VTE profilaktika
pacientams, kuriems buvo atlikta planiné viso klubo sanario ar viso kelio sgnario keitimo operacija”.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vieng ar daugiau rizikos veiksniy (insulto profilaktika esant prieSirdziy virpéjimui — IPPV) Suaugusiy
pacienty giliyju veny tromboziy ir PE gydymas, pasikartojanciy giliyju veny tromboziy ir PE
profilaktika (GVT/PE)

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés IPPV, GVT ir PE indikacijy atvejais pateiktos 2
lenteléje.

2 lentelé: Dozavimo rekomendacijos IPPV, GVT ir PE atvejais.

Rekomenduojama dozé

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika _ _ _ )
suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV 300 mg dabigatrano eteksilato vartojama po vieng 150

su vienu ar daugiau rizikos veiksniy (IPPV) Mg kapsule du kartus per parg

GVT ?1‘ PE gydymas, taip pat pasikartojanciy 300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po vieng 150
GVT ir PE.proﬁlaktlka mg kapsulg du kartus per parg po maziausiai 5 dienas
suaugusiesiems (GVT/PE) trukusio gydymo parenteriniu antikoaguliantu

Rekomenduojama sumazinti doze

IPacientai, kuri 7ius > 1 . . . .
acientai, kuriy amZius = 80 mety 220 mg dabigatrano eteksilato paros dozé, vartojama po

Pacientai, kurie kartu vartoja verapamilj vieng 110 mg kapsule du kartus per para.

Svarstytinas dozés sumazinimas

75- 80 mety pacientai

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas
(KrK1 30- 50 ml/min)

Pacientai, sergantys gastritu, ezofagitu ar
gastroezofaginiu refliuksiu

300 mg arba 220 mg dabigatrano eteksilato paros dozg
reikia pasirinkti individualiai jvertinus tromboembolijos
rizika ir kraujavimo rizika.

Kiti pacientai, kuriems yra padidéjusi
|krauj avimo rizika

Rekomendacija vartoti 220 mg dabigatrano eteksilato po 110 mg kapsule du kartus per parg GVT/PE
atveju yra pagrista farmakokinetine ir farmakodinamine analize ir nebuvo tirta Sioje klinikingje
aplinkoje. Zr. toliau ir 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius.

Jei netoleruojamas dabigatranas eteksilatas, pacientams reikia nurodyti nedelsiant kreiptis j juos gydantj
gydytoja, kad jis biity pakeistas j kitg priimting vaistinj preparata, skirtg insulto ir sisteminés embolijos,
susijusios su priesirdziy virpéjimu, prevencijai arba dél GVT/PE.

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymq dabigatrano eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, ypac¢ senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupé€je inksty funkcijos sutrikimas
gali biiti daznas:

o Prie§ pradedant gydyma dabigatrano eteksilatu, reikia jvertinti inksty funkcijg, apskaiciuojant
kreatinino klirensa (KrKl), kad biity galima atmesti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
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sutrikimas (t. y. KrKI < 30 ml/min) (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).
J Inksty funkcijg taip pat reikia jvertinti, jei jtariama, kad gydymo metu inksty funkcija gali
pablogéti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).

Papildomi reikalavimai pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio
sunkumo ir vyresniems kaip 75 mety pacientams:

o Gydymo dabigatrano eteksilatu metu inksty funkcijg reikia vertinti bent karta per metus arba

sutrikti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).

Inksty funkcijai (KrK1 ml/min) jvertinti taikomas Cockcroft-Gault metodas.

Vartojimo trukmé
Dabigatrano eteksilato vartojimo trukmé pagal IPPV, GVT ir PE indikacijas pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé: IPPV ir GVT/PE vartojimo trukmé.

Indikacija 'Vartojimo trukmé

PPV Gydymas turi buti tesiamas ilgai.

GVT/PE Gydymo trukmé turi baiti individuali, kruopsc€iai jvertinus
gydymo nauda ir kraujavimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Trumpa gydymo trukmé (ne trumpesné kaip 3 ménesiai) turi biiti pagrjsta laikinais rizikos

veiksniais (pvz., neseniai atlikta operacija, trauma, imobilizacija), o ilgesné - pastoviais
rizikos veiksniais arba idiopatine GVT ar PE.

Praleista doze

Pamirstg dabigatrano eteksilato dozg¢ galima iSgerti likus ne maziau kaip 6 valandoms iki kitos
numatytos dozés. Likus 6 valandoms arba maziau iki kitos numatytos dozés, pamirsta doze reikia
praleisti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis j gydant] gydytoja, jei jiems pasirei$kia virSkinimo trakto simptomai, pavyzdziui,
dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoagulianta:

Rekomenduojama palaukti 12 valandy po paskutinés dozés, pries keiCiant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas dabigatrano eteksilatu:

Parenterinio antikoagulianto vartojimg reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei

nuolatinio gydymo atveju (pvz., j veng leidZziamas nefrakcionuotas heparinas (NFH)) (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):
VKA vartojimo pradzios laikg reikia koreguoti atsizvelgiant j KrKI taip:

o KrK1> 50 ml/min, VKA reikia pradéti vartoti likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo
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nutraukimo

J KrKI > 30- < 50 ml/min, VKA reikia pradéti vartoti likus 2 paroms iki dabigatrano eteksilato
vartojimo nutraukimo

Kadangi dabigatranas eteksilatas gali paveikti tarptautini normalizuota santykj (TNS), TNS geriau
atspindés VKA poveikj tik po to, kai dabigatrano eteksilato vartojimas bus nutrauktas bent 2 paroms.
Iki to laiko TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas j dabigatrang eteksilatg:
VKA vartojimg reikia nutraukti. Dabigatrano eteksilato galima skirti, kai tik TNS yra < 2,0.

Kardioversija (IPPV)

Pacientai gali toliau vartoti dabigatrang eteksilatg, kol jiems atlickama kardioversija.

Kateteriné priesirdziy virpéjimo abliacija (IPPV)

Duomeny apie gydyma 110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg néra.

Perkutaniné koronariné intervencija (PKI) su stentavimu (IPPV)

Pacientai, kuriems atlickamas PKI su stentavimu, sergantys ne su voztuvy liga susijusiy priesirdziy
virpéjimu, gali buti gydomi

dabigatrano eteksilato kartu su antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, kai pasickiama hemostazé (Zr.

5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems
Apie dozés keitimg $iai populiacijai Zr. 2 lentele pirmiau.
Pacientai, kuriems yra kraujavimo rizika

Pacientai, kuriems yra padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius), turi biiti atidziai
kliniskai stebimi (stebéti dél kraujavimo ar anemijos pozymiy). Dél dozés koregavimo turi biiti
sprendziama gydytojo nuoZiiira, jvertinus galimg naudg ir rizika konkreCiam pacientui (Zr. 2 lentele
pirmiau). Kre$éjimo tyrimai (zr. 4.4 skyriy) gali padéti nustatyti pacientus, kuriems dél per didelés
dabigatrano ekspozicijos padidéja kraujavimo rizika. Kai pacientams, kuriems yra didelé¢ kraujavimo
rizika, nustatomas per didelé dabigatrano ekspozicija, rekomenduojama vartoti sumazintg 220 mg doze,
t. y. vieng 110 mg kapsule du kartus per parg. PasireiSkus kliniskai reik§mingam kraujavimui, gydyma
reikia nutraukti.

Asmenims, sergantiems gastritu, ezofagitu ar gastroezofaginiu refliuksu, dél padidéjusios didelio
kraujavimo i§ virSkinamojo trakto rizikos gali biiti svarstoma galimybé sumazinti doz¢ (zr. 2 lentelg
pirmiau ir 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gydymas dabigatrano eteksilatu pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl <
30 ml/min), draudziamas (zZr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas (KrKl 50- < 80 ml/min), dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (KrKI 30- 50 mL/min),
rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozé taip pat yra 300 mg, vartojama po vieng 150 mg kapsule
du kartus per parg. Taciau pacientams, kuriems yra didel¢ kraujavimo rizika, reikia apsvarstyti galimybe
sumazinti dabigatrano eteksilato doze iki 220 mg, vartojant po viena 110 mg kapsule du kartus per para
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(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama atidziai kliniskai
stebéti.

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su silpnais ar vidutinio stiprumo P-glikoproteino (P-gp)
inhibitoriais, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Kartu vartojant amjodarong ar chiniding, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kurie kartu vartoja verapamilj, rekomenduojama mazinti doze (Zr. 2 lentel¢ pirmiau ir 4.4
bei 4.5 skyrius). Tokiu atveju dabigatrang eteksilatg ir verapamilj reikia vartoti tuo paciu metu.

Svoris

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy), taCiau pacientams, kuriy kiino svoris < 50 kg,
rekomenduojama atidziai stebéti kliniking biikle (zr. 4.4 skyriy).

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje dabigatranas eteksilatas néra vartojamas insulty ir sisteminés embolijos
profilaktikai pacientams, sergantiems NVPV.

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VIE profilaktika

Vaiky VTE gydymas turi biiti pradedamas po maziausiai 5 dienas trukusio gydymo parenteriniu
antikoaguliantu. Pasikartojan¢ios VTE profilaktikai gydymas turi biti pradétas po ankstesnio gydymo.

Dabigatrano eteksilato kapsules reikia gerti du kartus per para, po vieng doze ryte ir vakare, kiekvieng
dieng mazdaug tuo paciu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12 valandy.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé nustatoma atsizvelgiant | paciento svorj ir
amziy, kaip nurodyta 4 lentel¢je. Gydymo eigoje doze reikia koreguoti atsizvelgiant j svorj ir amZiy.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

4 lentelé:Vienkartiné ir bendra paros dabigatrano eteksilato dozé miligramais (mg) pagal paciento
svorj kilogramais (kg) ir amZiy metais.

Svorio ir amZiaus deriniai Vienkartiné dozé Bendra paros dozé
Svoris kg AmZius metais mg mg
nuo 11 iki <13 nuo 8 iki <9 75 150
nuo 13 iki <16 nuo 8 iki <11 110 220
nuo 16 iki <21 nuo 8 iki < 14 110 220
nuo 21 iki <26 nuo 8 iki <16 150 300
nuo 26 iki <31 nuo 8 iki <18 150 300
nuo 31 iki <41 nuo 8 iki <18 185 370
nuo 41 iki <51 nuo 8 iki <18 220 440
nuo 51 iki <61 nuo 8 iki <18 260 520
nuo 61 iki <71 nuo 8 iki <18 300 600
nuo 71 iki <81 nuo 8 iki <18 300 600
> 81 nuo 10 iki <18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:
300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés
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260 mg: viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés
185 mg: viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé
150 mg: viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymaq ir jo metu

Prie$ pradedant gydyma, apskaiciuotg glomeruly filtracijos greitj (aGFG) reikia jvertinti pagal Schwartz
formule (kreatinino jvertinimo metoda reikia patikrinti vietos laboratorijoje).

Vaikams, kuriy aGFG < 50 ml/min/1,73 m? , gydymas dabigatrano eteksilatu draudziamas (zr. 4.3
skyriy).

Pacientams, kuriy aGFG > 50 ml/min/1,73 m?, turéty biiti skiriama dozé pagal 4 lentelg.

funkcija gali sumazéti arba pablogéti (pavyzdziui, esant hipovolemijai, dehidratacijai, vartojant tam
tikrus gretutinius vaistinius preparatus ir pan.).

Vartojimo trukmé

Gydymo trukmeé turéty buti individuali, atsizvelgiant j naudos ir rizikos vertinima.

Praleista dozé

Pamirsta dabigatrano eteksilato doze galima iSgerti likus ne maziau 6 valandoms iki kitos numatytos
dozés. Likus 6 valandoms arba maziau iki kitos planuotos dozés, pamirsta dozg reikia praleisti.

Niekada negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas atskiras dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams ar jy
globéjams reikia nurodyti kreiptis | gydant] gydytojg, jei pacientui atsiranda vir§kinimo trakto
simptomy, pavyzdziui, dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoagulianta:
Rekomenduojama palaukti 12 valandy po paskutinés dozés, pries keiCiant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas dabigatrano eteksilatu:

Parenterinio antikoagulianto vartojima reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei jis yra testinis (pvz.,
intraveninio nefrakcionuoto heparino (NFH)) (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali paveikti tarptautinj normalizuota santykj (TNS), TNS geriau
atspindés VKA poveikj tik tada, kai dabigatrano eteksilato vartojimas bus nutrauktas bent 2 paroms. Iki
to laiko TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas j dabigatrang eteksilatg:
VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatrano eteksilato galima skirti, kai tik TNS yra < 2,0.

Vartojimo buidas
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Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima gerti valgant arba nevalgius. Kad kapsulés lengviau patekty j skrandj, jas reikia nuryti
sveikas, uzgeriant stikline vandens.

Pacientams reikia nurodyti neatidaryti kapsulés, nes tai gali padidinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min) suaugusiems pacientams

aGFG < 50 ml/min/1,73m? pacientams vaikams

Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas

Pazeidimas ar biikle, jei laikoma reikSmingu didelio kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali bati
esama ar neseniai buvusi virSkinimo trakto opa, piktybiniai navikai, d¢l kuriy yra didelé¢ kraujavimo
rizika, neseniai patirta galvos ar nugaros smegeny trauma, neseniai atlikta galvos, nugaros ar akiy
operacija, neseniai patirtas intrakranijinis kraujavimas, Zinomos ar jtariamos stemplés varikozés,
arterioveninés formavimosi ydos, kraujagysliy aneurizmos arba didelés nugaros arba galvos smegeny
kraujagysliy anomalijos.

o Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir kt.),
i§skyrus ypatingus atvejus. Tai yra gydymo antikoaguliantais keitimas (Zr. 4.2 skyriy), kai NFH skiriama
dozémis, reikalingomis atviram centrinés venos ar arterijos kateteriui palaikyti, arba kai NFH skiriama
priesirdziy virpéjimo kateterinés abliacijos metu (zr. 4.5 skyriy)

o Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galinti turéti jtakos i§gyvenamumui

o Kartu gydoma S§iais stipriais P-gp inhibitoriais: sisteminiu ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuoty doziy deriniu glekapreviru/pibrentasviru (zr. 4.5 skyriy).

o Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (Zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Dabigatrang eteksilatg reikia vartoti atsargiai, kai yra padidéjusi kraujavimo rizika arba kai kartu
vartojami vaistiniai preparatai, kurie slopina trombocity agregacijg ir turi jtakos hemostazés procesui.
Gydymo metu gali atsirasti kraujavimas bet kurioje vietoje. Esant nepaaiSkinamam hemoglobino ir
(arba) hematokrito ar kraujosptidzio sumazéjimui, reikia ieSkoti kraujavimo vietos.

Suaugusiems pacientams, kuriy gyvybei gresia pavojus arba kuriy kraujavimas nekontroliuojamas, kai
reikia greitai panaikinti dabigatrano antikoaguliuojamajj poveikj, galima naudoti specifinj reversinj
vaistinj preparatg idarucizumaba.Vaikams idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas nenustatytas.
Hemodialize galima paSalinti dabigatrang. Suaugusiems pacientams kitas galimas pasirinkimas yra
§viezio viso kraujo arba $viezios Saldytos plazmos, kreséjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (taip pat zr. 4.9

skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu dabigatranas eteksilatas buvo siejamas su daznesniu dideliu kraujavimu i§
vir§kinamojo trakto. Didesné rizika buvo pastebéta senyvo amziaus zmonéms (> 75 mety), vartojant 150
mg dozg du kartus per parg. Kiti rizikos veiksniai (taip pat Zr. 5 lentelg) apima bendrg gydyma trombocity
agregacijos inhibitoriais, tokiais kaip klopidogrelis ir acetilsalicilo rugstis (ASR) arba nesteroidiniai
vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU), taip pat ezofagita, gastritg ar gastroezofaginj refliuksa.

Rizikos veiksniai

5 lenteléje apibendrinti veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.
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5 lentelé. Veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.

Rizikos veiksnys

Farmakodinaminiai ir kinetiniai veiksniai IAmzius > 75 metai
Veiksniai, didinantys dabigatranoSvarbis:
lkoncentracija plazmoje o Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas|

suaugusiems pacientams (KrKl 30- 50 ml/min)

. Stipriis P-gp inhibitoriai (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius)

. Kartu vartojami silpni arba vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriai (pvz., amjodaronas, verapamilis, chinidinas it
tikagreloras; zr. 4.5 skyriy).

MazZiau svarbis:

. Mazas kiino svoris (< 50 kg) suaugusiems pacientams
Farmakodinaminé sgveika (Zr. 4.5 skyriy) o ASR ir kiti trombocity agregacijos inhibitoriai, pvz.,

klopidogrelis

O NVPNU

. SSRI arba SNRI

U Kiti vaistiniai preparatai, galintys sutrikdyti hemostazg

Ligos / procediiros, susijusios su specifine
[kraujavimo rizika

o Igimti arba jgyti kre$éjimo sutrikimai

. Trombocitopenija arba funkciniai trombocity defektai
U Neseniai atlikta biopsija, patirtadidelé trauma

O Bakterinis endokarditas

U Ezofagitas, gastritas arba gastroezofaginis refliuksas

Turima nedaug duomeny apie suaugusius pacientus, sveriancius < 50 kg (Zr. 5.2 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp inhibitoriais nebuvo tirtas su vaikais, taciau gali
padidinti kraujavimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Atsargumo priemonés ir kraujavimo rizikos valdymas
Apie kraujavimo komplikacijy gydyma taip pat zr. 4.9 skyriy.
Naudos ir rizikos vertinimas

Esant pazeidimy, bikliy, procediry ir (arba) farmakologinio gydymo (pvz., NVPNU,
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, SSRI ir SNRI, zr. 4.5 skyriy), dél kuriy labai padidéja didelio
kraujavimo rizika, reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj. Dabigatrano eteksilato galima skirti
tik tuo atveju, jei nauda yra didesné uz kraujavimo rizika.

Turima nedaug klinikiniy duomeny apie rizikos veiksniy turincius pacientus vaikus, jskaitant pacientus,
sergancius aktyviu meningitu, encefalitu ir intrakranijiniu abscesu (zr. 5.1 skyriy). Siems pacientams
dabigatranas eteksilatas turi biiti skiriamas tik tuo atveju, jei tikétina nauda yra didesné uz kraujavimo
rizika.

Atidus klinikinis stebéjimas

Visa gydymo laikotarpj rekomenduojama atidziai stebéti, ar néra kraujavimo ar anemijos pozymiy, ypac
jei kartu pasireiskia rizikos veiksniai (zr. 5 lentelg). Ypac atsargiai reikia elgtis, kai dabigatranas
eteksilatas vartojamas kartu su verapamiliu, amiodaronu, chinidinu ar klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
ypac kai pasireiskia kraujavimas, ypac pacientams, kuriy inksty funkcija yra susilpnéjusi (zr. 4.5 skyriy).
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Pacientams, kartu gydomiems NVPNU, rekomenduojama atidziai stebéti, ar néra kraujavimo pozymiy
(zr. 4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiSkia Gminis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojimg
biitina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

PasireiSkus stipriam kraujavimui, gydyma reikia nutraukti, iStirti kraujavimo Saltinj, o suaugusiems
pacientams galima apsvarstyti specifinio reversinio vaistinio preparato (idarucizumabo) vartojima.
Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams nenustatytas. Dabigatranas gali biiti
pasalintas hemodializés budu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas

Siekiant iSvengti kraujavimo i§ virSkinamojo trakto, galima skirti protony siurblio inhibitoriy (PSI).
Vaiky atveju reikia laikytis vietiniy esilato informaciniy dokumenty rekomendacijy dél protony siurblio
inhibitoriy.

Laboratoriniai kreséjimo parametrai

Nors $io vaistinio preparato jprastinés antikoagulianty stebésenos apskritai nereikia, su dabigatranu
susijusio antikoaguliacinio poveikio matavimas gali biiti naudingas siekiant nustatyti pernelyg didelj
dabigatrano poveikj, esant papildomiems rizikos veiksniams.

Praskiestas trombino laikas (PTL), ekarino kreséjimo laikas (EKL) ir aktyvuotas dalinis tromboplastino
laikas (DATL) gali suteikti naudingos informacijos, ta¢iau rezultatus reikia interpretuoti atsargiai dél
tyrimy skirtumy (zr. 5.1 skyriy). Tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra nepatikimas
pacientams, vartojantiems dabigatrang eteksilata, ir buvo pranesta apie klaidingai teigiamg TNS
padidéjima. Todél TNS tyrimy atlikti nereikéty.

6 lenteléje pateiktos suaugusiy pacienty kres¢jimo tyrimy slenkstinés ribos, kurios gali biiti susijusios
su padidéjusia kraujavimo rizika. Atitinkamos ribos pacientams vaikams néra zinomos (Zr. 5.1 skyriy).

6 lentelé. Suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy ribos, kurios gali biiti susijusios su padidéjusia
kraujavimo rizika.

Rodiklis (Zemutiné verté) Indikacija
Pirminé profilaktika IPPV ir GVT/PE
VTE ortopedinéje
chirurgijoje

PTL [ng/ml] 67 > 200

EKL [x karty didesné uz normosNéra duomeny >3

virSuting ribg]

DATL [x karty virSutiné normos riba] 1.3 > 2

TNS Neturéty buti atliekamas Neturéty buti atliekama

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty naudojimas iminiam iSeminiam insultui gydyti
Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas Ominiam iSeminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas,

jei paciento PTL, EKL arba DATL nevir$ija virSutinés normos ribos (VNR) pagal vietinj referencinj
intervalg.

Chirurgija ir intervencijos
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Pacientams, vartojantiems dabigatrano eteksilato, kuriems atlickama chirurginé operacija ar invazinés
procediiros, padid¢ja kraujavimo rizika. Todé¢l chirurginiy intervencijy metu gali prireikti laikinai
nutraukti dabigatrano eteksilato vartojima.

Pacientai gali toliau vartoti dabigatrang eteksilatg, kol jiems atlickama kardioversija. Duomeny apie
gydymg 110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg pacientams, kuriems atlickama kateteriné
abliacija dél priesirdziy virp¢jimo, néra (zr. 4.2 skyriy).

Reikia biuiti atsargiems, kai gydymas laikinai nutraukiamas dél intervencijy ir butina stebéti
antikoaguliacinj poveikj. Inksty nepakankamumu serganciy pacienty dabigatrano klirensas gali biiti
ilgesnis (Zr. 5.2 skyriy). | tai reikéty atsizvelgti pries bet kokias procediiras. Tokiais atvejais kres¢jimo
tyrimas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostaze vis dar sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojima reikia laikinai nutraukti. Kai reikia greitai panaikinti antikoaguliacinj
poveikj, suaugusiems pacientams galima naudoti specifinj dabigatrano poveiki panaikinantj vaistinj
preparatg (idarucizumabg). Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
nenustatytas. Dabigatrang galima paSalinti hemodializés budu.

Nutraukus gydymga dabigatranu, pacientams islieka pagrindinés ligos sukelta trombozés rizika. Gydyma
dabigatrano eteksilatu galima vel pradéti pra¢jus 24 valandoms po idarucizumabo vartojimo, jei paciento
biklé kliniSkai stabili ir pasiekta tinkama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Jei jmanoma, operacijg ir (arba) intervencijg
reikia atidéti bent 12 valandy po paskutinés dozés. Jei operacijos atidéti negalima, gali padidéti
kraujavimo rizika. Sig kraujavimo rizikg reikia pasverti atsizvelgiant i intervencijos skubumga.

Planiné operacija

Jei jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus ne maziau kaip 24 valandoms iki
invaziniy ar chirurginiy procediiry. Pacientams, kuriems yra didesné kraujavimo rizika, arba atliekant
dideles operacijas, kai gali prireikti visiSkos hemostazes, apsvarstykite galimybe nutraukti dabigatrano
eteksilato vartojimg likus 2- 4 paroms iki operacijos.

7 lenteléje apibendrintos vartojimo nutraukimo prie§ invazines ar chirurgines procediiras suaugusiems
pacientams taisyklés.

7 lentelé:Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras suaugusiems pacientams.

Inksty funkcija |Apskai¢iuotas Dabigatrano eteksilato vartojima reikia nutraukti prie§
(KrKl ml/min) |pusinés planine operacija
eliminacijos laikas pjgel¢ kraujavimo rizika arbaStandartiné rizika
(valandos) didelé operacija
> 80 ~ 13 pries 2 paras Pries 24 valandas
> 50- <80 ~ 15 rie§ 2-3 paras rie§ 1- 2 paras
> 30-<50 ~ 18 pries 4 paras pries 2- 3 paras (> 48 val.)

Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés pries invazines ar chirurgines procediiras pacientams
vaikams apibendrintos § lentel¢je.
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8 lentelé: Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras pediatriniams pacientams.

Inksty funkcija Nutraukite dabigatrano vartojima prie§ planine operacija
(aGFG ml/min/1,73m?)

> 80 rie$ 24 valandas

50- 80 pries 2 paras

<50 Sie pacientai nebuvo tirti (Zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija/epiduriné anestezija/lumbaliné punkcija

Tokioms procediiroms, kaip antai spinaliné anestezija, gali prireikti visiskos hemostazés funkcijos.
Spinalinés ar epidiirinés hematomos rizika gali padidéti trauminés ar pakartotinés punkcijos atvejais ir
ilgai naudojant epidiirinius kateterius. Po kateterio pasalinimo turi biiti ne trumpesnis kaip

Iki pirmosios dabigatrano eteksilato dozés vartojimo turi praeiti 2 valandos. Siuos pacientus reikia
daznai stebéti dél spinalinés ar epidirinés hematomos neurologiniy pozymiy ir simptomy.

Pooperacine fazé

Gydyma dabigatrano eteksilatu po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos reikia atnaujinti /
pradéti kuo greiciau, jei klinikiné situacija leidzia ir uztikrinama tinkama hemostazé.

Pacientai, kuriems yra kraujavimao, arba per didelés ekspozicijos rizika, ypaC pacientai, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (taip pat Zr. 5 lentele), turi biiti gydomi atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé chirurginio mirtingumo rizika ir kurie turi tromboemboliniy reisSkiniy
rizikos veiksniy

Duomeny apie dabigatrano eteksilato veiksmingumg ir sauguma Siems pacientams yra nedaug, todél jie
turi biiti gydomi atsargiai.

Klubo sanario luzio operacija

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg pacientams, kuriems atlickama klubo sanario lizio
operacija, néra. Todé¢l gydymas nerekomenduojamas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

I pagrindinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kepeny fermenty aktyvumas buvo padidéjes
daugiau kaip 2 VNR. Sios subpopuliacijos pacienty gydymo patirties néra, todél $ioje populiacijoje
dabigatrano eteksilato vartoti nerekomenduojama. Jei yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga,
kuri, kaip tikimasi, gali turéti jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3

skyriy).

Saveika su P-gp induktoriais

Tikétina, kad kartu vartojant P-gp induktoriy, sumazés dabigatrano koncentracija plazmoje, todél jy
reikia vengti (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, sergantys antifosfolipidiniu sindromu

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilata,
nerekomenduojami pacientams, kuriems praeityje yra buvusi trombozé ir kuriems nustatytas
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antifosfolipidinis sindromas. Ypa¢ pacientams, kuriems nustatytas trigubas teigiamas rezultatas (dél
vilkligés antikoagulianty, antikardiolipininiy antikiiny ir I beta 2- glikoproteino antikiiny), gydymas
TPGA gali biiti susijes su padidéjusiu

pasikartojanciy tromboziniy reiskiniy, palyginti su gydymu vitamino K antagonistais.

Miokardo infarktas (MI)

I fazés tyrime RE-LY (IPPV, zr. 5.1 skirsnj) bendras MI daznis buvo 0,82, 0,81 ir

0,64 % per metus dabigatrano eteksilato 110 mg du kartus per parg, dabigatrano eteksilato 150 mg du
kartus per parg ir varfarino, atitinkamai 29 % ir 27 % didesne santyking rizika, palyginti su varfarinu.
Nepriklausomai nuo gydymo, didziausia absoliuti MI rizika buvo stebima Siuose pogrupiuose, kuriy
santykiné rizika buvo panasi: pacientams, kuriems anks¢iau buvo jvykes MI, > 65 mety pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu arba vainikiniy arterijy liga, pacientams, kuriy kairiojo skilvelio iSstimimo
frakcija < 40 %, ir pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Be to,
didesné MI rizika nustatyta pacientams, kartu vartojantiems ASR ir klopidogrelj arba tik klopidogrelj.

Trijuose aktyviai kontroliuojamuose III fazés GVT/PE tyrimuose buvo uzregistruotas didesnis MI
daznis pacientams, kuriems buvo skiriamas dabigatranas eteksilatas, nei tiems, kuriems buvo skiriamas
varfarinas: 0,4 %, palyginti su 0,2 % trumpalaikiuose RE-COVER ir RE-COVER II tyrimuose, ir 0,8 %,
palyginti su 0,1 % ilgalaikiame RE-MEDY tyrime. Siame tyrime $is padidéjimas buvo statistiskai
reikSmingas (p=0,022).

RE-SONATE tyrime, kuriame dabigatranas eteksilatas buvo lyginamas su placebu, infarkto daznis buvo
0,1 % pacienty, gavusiy dabigatrang eteksilata, ir 0,2 % pacienty, gavusiy placeba.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (GVT/PE, vaiky VTE)

Pacienty, serganciy aktyviu véziu, GVT/PE veiksmingumas ir saugumas nenustatytas. Duomeny apie
veiksminguma ir saugumg aktyviu véziu sergantiems pacientams vaikams yra nedaug.

Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniams vaiky pacientams, pvz., pacientams, sergantiems plonosios Zarnos
ligomis, kai gali biiti sutrikdyta absorbcija, reikéty apsvarstyti antikoagulianto, vartojamo parenteriniu
biidu, vartojimo galimybe.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesiklio saveika

Dabigatranas eteksilatas yra iSstimimo neSiklio P-gp substratas. Kartu vartojant P-gp inhibitoriy (zr. 9
lentele), tikétina, kad padidés dabigatrano koncentracija plazmoje.

Jei kitaip konkreciai neapraSyta, vartojant dabigatrang kartu su stipriais P-gp inhibitoriais, buitina atidziai
stebéti kliniking biikle (stebéti dél kraujavimo ar anemijos poZzymiy). Derinant su kai kuriais P-gp

inhibitoriais gali prireikti mazinti doze (Zr. 4.2, 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

9 lentelé. NeSiklio sgveika.

IP-gp inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (zr. 4.3 skyriy)
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Ketokonazolas

Ketokonazolas bendrgsias dabigatrano AUCy.« ir Cax vertes padidino 2,38 karto, ir
2,35 karto po vienkartinés geriamosios 400 mg dozés ir atitinkamai 2,53 karto ir .
2,49 karto po daugkartinés geriamosios 400 mg ketokonazolo dozés vieng kartg per para.

Dronedaronas  [Kai dabigatranas eteksilatas ir dronedaronas buvo skiriami tuo paciu metu, bendras
IAUC .o, ir Cnax padidéjo atitinkamai apie 2,4 ir 2,3 karto po kartotiniy 400 mg dronedarono
doziy, o po vienkartinés 400 mg dronedarono dozés — atitinkamai apie 2,1 ir 1,9 karto.

Itrakonazolas, |[Remiantis in vitro rezultatais, galima tikétis panasaus poveikio kaip ir ketokonazolo|

ciklosporinas atveju.

Glekapreviras / [Nustatyta , kad kartu vartojant dabigatrano eteksilato ir P-gp inhibitoriaus

pibrentasviras  |glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy derinj, didé¢ja dabigatrano ekspozicija ir gali

padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduojama naudoti kartu

Takrolimuzas

In vitro nustatyta, kad takrolimas turi panaSaus lygio slopinamajj poveikj P-
ep, kaip ir vartojant itrakonazolg ir ciklosporing. Dabigatranas eteksilatas nebuvo
liniskai tirtas kartu su takrolimuzu. Taciau riboty klinikiniy duomeny su
ito P-gp substrato (everolimuso), rodo, kad P-gp slopinimas takrolimuzu yra silpnesnis,|
nei naudojant stiprius P-gp inhibitorius.

Vartoti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

'Verapamilis

IKai dabigatranas eteksilatas (150 mg) buvo vartojamas kartu su geriamuoju verapamiliu,|
dabigatrano Cnax ir AUC padidéjo, taciau Sio pokyc€io dydis skiriasi priklausomai nuo
vartojimo laiko ir verapamilio farmacinés formos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Didziausias dabigatrano poveikio padidéjimas buvo pastebétas vartojant pirmajg
verapamilio tiesioginio atpalaidavimo preparato doze, kuri buvo iSgerta likus vienai
valandai iki dabigatrano eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, 0 AUC
- mazdaug 2,5 karto). Poveikis palaipsniui mazéjo vartojant pailginto atpalaidavimo
preparatg (Cmax padidéjo apie 1,9 karto, o AUC - apie 1,7 karto).

1,7 karto) arba skiriant kelias verapamilio dozes (cmax padidéjimas 1,7 karto).

apie 1,6 karto, o AUC - apie 1,5 karto).

\Amjodaronas

IKai dabigatranas eteksilatas buvo vartojamas kartu su vienkartine geriamgja 600 mg
amjodarono doze,

amjodarono ir jo aktyvaus metabolito DEA absorbcijos mastas ir greitis i§ esmés
nepakito. Dabigatrano AUC ir Cpax padidéjo apie

atitinkamai 1,6 ir 1,5 karto. Atsizvelgiant j ilgg amjodarono pusinés eliminacijos laikg|
sgveikos galimybé gali iSlikti kelias savaites po amjodarono vartojimo nutraukimo

(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidino buvo skiriama po 200 mg dozé kas 2™ valandas iki bendros 1 000 mg dozés.
Dabigatranas eteksilatas buvo skiriamas du kartus per parg 3 dienas i3 eilés, 3" dieng -
lkartu su chinidinu arba be jo. Dabigatrano AUCTtss ir Cmaxss VidutiniS8kai padidéjo
atitinkamai 1,53 ir 1,56 karto, kai kartu buvo vartojamas chinidinas (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).
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Klaritromicinas

Kai klaritromicinas (500 mg du kartus per parg) buvo skiriamas kartu su
dabigatranas eteksilatas sveikiems savanoriams, AUC padidéja mazdaug 1,19 karto, o
AUC

Cmax mazdaug 1,15 karto.

Tikagreloras

Kai kartu buvo vartojama vienkartiné 75 mg dabigatrano eteksilato dozé¢

lkartu su 180 mg tikagreloro jsotinamaja doze, dabigatrano AUC ir Cpuax padidéjo
atitinkamai 1,73 ir 1,95 karto. Po daugkartiniy 90 mg tikagreloro doziy per parg
dabigatrano poveikis Cmaxir AUC padid¢jo atitinkamai 1,56 karto ir 1,46 karto.

Kartu vartojant 180 mg tikagreloro ir 110 mg dabigatrano eteksilato jsotinamaja dozg|
(nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano AUCT s ir Cax,ss padidéjo
1,49 karto ir 1,65 karto, palyginti su atskirai vartojamu dabigatrano eteksilatu.

Kai 180 mg tikagreloro jsotinamaja dozé buvo vartota praéjus 2 valandoms po 110 mg|
dabigatrano eteksilato (nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano
IAUCtss ir Cmaxss padidéjo atitinkamai 1,27 ir 1,23 karto, palyginti su vien tik]
dabigatrano eteksilatu. Toks pakopinis vartojimas yra rekomenduojamas pradedant
vartoti tikagrelorg su jsotinamgja doze.

Kartu vartojant 90 mg tikagreloro per parg (palaikomoji dozé) su
110 mg dabigatrano eteksilato padidino koreguota dabigatrano AUCTt s ir Crax.ss
1,26 karto ir 1,29 karto, palyginti su vien tik dabigatrano eteksilatu.

IPozakonazolas

IPozakonazolas taip pat Siek tiek slopina P-gp, ta¢iau kliniSkai nebuvo tirtas.
IDabigatrang eteksilatg vartojant kartu su pozakonazolu, reikia biiti atsargiems.

IP-gp induktoriai

Reikia vengti vartoti kartu.

pvz., rifampicinas,
Jonazole
(Hypericum
perforatum),
lkarbamazepinas
arba fenitoinas

Tikimasi, kad vartojant kartu sumazés dabigatrano
lkoncentracijos.

[stirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos vieng kartg per parg 7 paras i§
eilés, vartojimas prieS pradedant gydyti dabigatrano eteksilatu, bendro dabigatrano
didziausig koncentracija kraujo plazmoje ir bendra ekspozicija sumazino atitinkamai 65,5
% ir 67 %. Indukcinis poveikis sumazéjo, todél 7 parg po gydymo rifampicinyl
nutraukimo dabigatrano ekspozicija buvo artimas jprastai. Dar po 7 pary biologinio
pricinamumo didéjimo nebebuvo pastebéta.

IProteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras
ir jy deriniai

su kitais
proteazes
inhibitoriai

Jie veikia P-gp (kaip inhibitorius arba induktorius). Jie nebuvo tirti ir
todél jy nerekomenduojama vartoti kartu su dabigatrano eteksilatu.

IP-gp substratas

IDigoksinas

Atlikus tyrimg su 24 sveikais asmenimis, kai dabigatranas eteksilatas buvo vartojamas|
lkartu su digoksinu, digoksino ir kliniskai reik§mingy dabigatrano ekspozicijos pokyciy
nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai preparatai

Neéra patirties arba ji ribota, kai kartu su dabigatrano eteksilatu vartojami Sie vaistiniai preparatai, kurie
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gali padidinti kraujavimo rizikg: antikoaguliantai, tokie kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),
trombolitiniai vaistiniai preparatai ir vitamino K antagonistai, rivaroksabanas ar kiti geriamieji
antikoaguliantai (Zr. 4.3 skyriy), ir trombocity agregacija mazinancius vaistinius preparatus, tokius kaip
GPIIb/II1a receptoriy antagonistai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras, dekstranas ir sulfinpirazonas
(Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis III fazés tyrimo RE-LY (Zr. 5.1 skyriy) duomenimis, pastebéta, kad kartu vartojant kitus
geriamuosius ar parenterinius antikoaguliantus mazdaug 2,5 karto padidéja dideliy kraujavimy daznis
tiek vartojant dabigatrang eteksilatg, tiek varfaring, daugiausia susijes su situacijomis, kai vienas
antikoaguliantas kei¢iamas kitu (zr. 4.3 skyriy). Be to, kartu vartojant antitrombocitinius vaistinius
preparatus, ASR ar klopidogrelio, tiek su dabigatrano eteksilatu, tiek su varfarinu dideliy kraujavimy
daznis padidé¢ja mazdaug dvigubai (zr. 4.4 skyriy).

NFH gali biiti skiriamas dozémis, reikalingomis centrinés venos ar arterijos atviram kateteriui palaikyti,
arba atlickant priesirdziy virpéjimo katetering abliacijg (Zr. 4.3 skyriy).

10 lentelé. Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija maZinanciais vaistiniais

preparatais.

NVPNU

Irodyta, kad trumpalaikés analgezijos metu vartojamas NVPNU néra susij¢ su

padidéjusig kraujavimo rizika, kai jis skiriamas kartu su dabigatrano eteksilatu. RE-LY]
tyrime nustatyta, kad vartojant NVPNU nuolat, tick su dabigatrano eteksilatu, tiek sul
varfarinu, kraujavimo rizika padidéjo mazdaug 50 %.

Klopidogrelis

Jauniems sveikiems savanoriams vyrams, dabigatrano

eteksilato ir klopidogrelio vartojimas kartu nepadidino kapiliarinio kraujavimo laiko,
palyginti su monoterapija klopidogreliu. Be to, dabigatrano AUCtss ir Craxss bei
lkoaguliacijos rodikliai, rodantys dabigatrano poveikj, arba trombocity agregacijos
slopinimas, kaip klopidogrelio poveikio rodiklis, i§ esmés nepakito, lyginant kombinuotg
gydyma ir atitinkama monoterapijg. Vartojant 300 mg arba

600 mg klopidogrelio jsotinamajg dozg, dabigatrano AUCT, it Craxss padidéjo mazdaug
30-40 % (zr. 4.4 skyriy) .

ASR

Kartu vartojant ASR ir 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, gali padidéti
bet kokio kraujavimo rizika padidéjo nuo 12 % iki 18 % ir 24 %, atitinkamai vartojant 81
mg ir 325 mg ASR (zZr. 4.4 skyriy).

MMMH

\Vartojimas MMMH, pvz., enoksaparino ir kartu dabigatrano eteksilato, nebuvo specialiai
iStirta. Peréjus nuo 3 pary gydymo vieng kartg per para

40 mg enoksaparino, 24 val. po paskutinés enoksaparino dozés, dabigatrano ekspozicija
buvo Siek tiek mazesné nei po dabigatrano eteksilato vartojimo

(vienkartiné 220 mg doz¢). Didesnis anti-Fxa/FIla aktyvumas pastebétas po dabigatrano
cteksilato vartojimo su enoksaparinu prie$ gydyma, palyginti su aktyvumu po gydymo
enoksaparinu, gydant vien tik dabigatrano eteksilatu. Manoma, kad tai susij¢ su gydymo
enoksaparinu poveikiu ir nelaikoma kliniSkai reik§Smingu. Kiti nuo dabigatrano priklausomi
antikoaguliacinio poveikio parametrai d¢l premedikacijos enoksaparinu reik§mingai nekito.

Kitos saveikos

11 lentelé: Kitos saveikos.
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Selektyvus serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI |SSRI ir SNRI didino kraujavimo rizikg RE-LY visose gydymo grupése,
Medziagos, darancios jtakg skrandzio pH

Pantoprazolas  [Dabigatrano eteksilato vartojant kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC sumazéjo
mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu pantoprazolas ir kiti protony siurblio inhibitoriai
(PSI) buvo vartojami kartu su dabigatrano eteksilatu, ir neatrodo, kad kartu vartojami PSI
mazinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas Ranitidino vartojimas kartu su dabigatrano eteksilatu neturéjo kliniskai reik§mingo|
poveikio dabigatrano absorbcijos mastui.

Saveikos, susijusios su dabigatrano eteksilato ir dabigatrano metaboliniu profiliu

Dabigatranas eteksilatas ir dabigatranas néra metabolizuojami citochromo P450 sistemoje ir neturi
in vitro poveikis Zmogaus citochromo P450 fermentams. Todél su dabigatranu susijusios vaistiniy
preparaty sgveikos nesitikima.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi vengti néstumo.
NeésStumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojima néS¢ioms moterims yra nedaug.

Tyrimai su gyviinais parodé toksiSkuma reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms
nezinomas. Dabigatrano eteksilato negalima vartoti néStumo metu, iSskyrus atvejus, kai tai neabejotinai
biitina.

~

Zindymas

Klinikiniy duomeny apie dabigatrano poveikj kiidikiams zindymo laikotarpiu néra. Gydymo dabigatrano
eteksilatu metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie Zmones néra.

Tyrimy su gyviinais metu pastebétas poveikis pateliy vaisingumui, t. y. sumazéjo implantacijy skaicius
ir padaugéjo priesimplantaciniy praradimy, kai vaistinio preparato koncentracija buvo 70 mg/kg (5 kartus
didesné ekspozicija plazmoje, palyginti su pacientais). Kitokio poveikio pateliy vaisingumui
nepastebéta. Poveikio vyry vaisingumui nepastebéta. Taikant toksiSkas motinoms dozes (kurios atitinka
5-10 karty didesn¢ ekspozicijg plazmoje, palyginti su pacientais), ziurkéms ir triusiams buvo pastebétas
vaisiaus kiino masés ir embriofoetalinio gyvybingumo sumazéjimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas.
Prenatalinio ir postnatalinio tyrimo metu vaisiaus mirtingumo padidéjimas buvo stebimas, kai dozés
buvo toksiS$kos motinoms (dozé, atitinkanti 4 kartus didesng ekspozicija plazmoje nei stebéta
pacientams).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

48



Dabigatranas eteksilatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duoemny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu i$ viso buvo jvertinti mazdaug 64 000 pacienty;
i§ jy mazdaug 35 000 pacienty buvo gydomi dabigatrano eteksilatu.

I§ viso nepageidaujamos reakcijos pasireiské mazdaug 9 % pacienty, gydyty po planinés klubo ar kelio
sanario operacijos (trumpalaikis gydymas iki 42 pary), 22 % pacienty, serganciy priesirdziy virpéjimu,
kuriems buvo taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika (ilgalaikis gydymas iki 3 mety), 14 %
pacienty, gydyty dél GVT/PE, ir 15 % pacienty, kuriems buvo taikoma GVT/PE profilaktika.

Dazniausiai praneSama apie kraujavima, kuris pasireiské mazdaug 14 % pacienty, trumpalaikiai gydyty
po planinés klubo ar kelio sanario keitimo operacijos, 16,6 % pacienty, serganciy priesirdziy virpéjimu
ir kuriems buvo taikoma ilgalaiké insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, ir 14,4 % suaugusiy
pacienty, gydyty dél GVT/PE. Be to, kraujavimas pasireiské 19,4 % pacienty, dalyvavusiy GVT/PE
profilaktikos tyrime RE- MEDY (suaugusiems pacientams), ir 10,5 % pacienty, dalyvavusiy GVT/PE
profilaktikos tyrime RE-SONATE (suaugusiems pacientams).

Kadangi pagal tris indikacijas gydomy pacienty populiacijos néra palyginamos, o kraujavimo atvejai
pasiskirste keliose organy sistemy klasése (OSK), apibendrintas didelio ir bet kokio kraujavimo

apraSymas suskirstytas pagal indikacijas ir pateiktas toliau esanciose 13- 17 lentelése.

Nors klinikiniuose tyrimuose $is reiskinys pasireiSkia retai, taciau, nepriklausomai nuo vietos, gali
pasireiksti didelis ar sunkus kraujavimas, kuris gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

12 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atlikus tyrimus ir gavus duomeny po
pateikimo ] rinkg pagal indikacijas: pirminé VTE profilaktika po klubo ar kelio sgnario keitimo
operacijos, tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu, GVT/PE gydymas ir GVT/PE profilaktika. Jie suskirstyti pagal organy sistemy
klasés (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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12 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.

IDaZnis

OSK / Pageidaujamas terminas

Pirminé VTE
profilaktika po klubo ar kelio

Insulto ir sisteminés

embolijos profilaktikagydymas

GVT/PE

sanario keitimo operacijos [pacientams, GVT/PE
sergantiems profilaktika
prieSirdziy virpéjimu
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
\Anemija INedaznas IDazZnas INedaznas
Sumazéjes hemoglobino kiekis IDaznas Nedaznas IDaznis nezinomas
Trombocitopenija Retas Nedaznas Retas
Sumazg¢jes hematokritas Nedaznas Retas IDaznis nezinomas

Neutropenija

IDazZnis nezinomas

IDazZnis nezinomas

IDazZnis nezinoms

IAgranulocitozé

IDaznis nezinomas

IDaznis nezinomas

IDaznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimas

Padidéjes jautrumas vaistiniamsNedaznas Nedaznas Nedaznas
preparatams

ISbérimas Retas INedaznas INedaznas
INieZéjimas Retas Nedaznas Nedaznas
\Anafilaksiné reakcija Retas Retas Retas
IAngioneuroziné edema Retas Retas Retas
Dilgéliné Retas Retas Retas

Bronchy spazmas

IDaznis nezinomas

IDaznis nezinomas

IDaznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas Retas INedaznas Retas
Kraujagysliy sutrikimai

IHematomos Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Kraujavimas Retas INedaznas INedaznas
Kraujavimas i$ zaizdos INedaznas -

IKvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

IKraujavimas i$ nosies Nedaznas IDaznas IDaznas
IAtsikoséjimas krauju Retas Nedaznas Nedaznas
\Vir§kinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i§ skrandzio ir zarnynoNedaznas DaZnas Daznas
IPilvo skausmas Retas IDaznas INedaznas
\Viduriavimas INedaznas IDazZnas INedaznas
IDispepsija Retas IDaznas IDaznas
IPykinimas INedaznas IDaznas INedaznas
IKraujavimas i$ tiesiosios zarnos INedaznas Nedaznas IDaznas
Kraujavimas i§ hemorojaus NedaZznas Nedaznas Nedaznas
Skrandzio ir Zarnyno opa, Retas Nedaznas Nedaznas
iskaitant stemplés opa

Gastroezofagitas Retas Nedaznas Nedaznas
Gastroezofaginio refliukso Retas Nedaznas Nedaznas
lica

Vémimas INedaznas INedaznas INedaznas
Disfagija Retas INedaznas Retas
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Kepenu, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas/ IDazZnas Nedaznas Nedaznas

Kepeny funkcijos tyrimas

nenormalus

)Alanino aminotransferazés Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Padidéjes aktyvumas

/Aspartato aminotransferazes NedaZznas Nedaznas Nedaznas
padidéies aktyvumas

Padidéjes kepeny fermentyNedaznas Retas Nedaznas
aktyvumas

Hiperbilirubinemija Nedaznas Retas IDaznis nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j oda Nedaznas IDaznas IDaznas

Alopecija IDaznis nezinomas IDaznis nezinomas IDaznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

IHemartrozé INedaZnas IRetas INedaznas

Inkstuy ir §lapimo taky sutrikimai

Nedaznas IDaznas IDaznas
Kraujavimas i§ lytiniy ir Slapimo|
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo|
Kraujavimas i$ injekcijos vietos  |Retas Retas Retas
Kraujavimas i$ kateterio vietos Retas Retas Retas
Kruvino sekreto iSsiskyrimas Retas -
Suzalojimai, apsinuodijimai  ir
Trauminis kraujavimas Nedaznas Retas Nedaznas
Kraujavimas i$ pjiivio vietos Retas Retas Retas
IPo procediros atsiradusi hematoma [Nedaznas - -
Kraujavimas po procediiros INedaznas -
IPooperaciné anemija Retas - -
ISskyros po procediiros INedaznas - -
Zaizdos sekrecija INedaznas - -
Chirurginés ir terapinés procediiros
Zaizdos drenazas Retas - -
IDrenazas po procediiros Retas -

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Kraujavimo reakcijos

D¢l farmakologinio veikimo btido dabigatrano eteksilato vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
slapto ar atviro kraujavimo i$ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir sunkumas
(iskaitant mirting baigtj) skirsis priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos vietos ir laipsnio ar
apimties. Klinikiniy tyrimy metu ilgalaikio gydymo dabigatrano eteksilatu metu, palyginti su gydymu
VKA, dazniau buvo pastebéti kraujavimai i§ gleivinés (pvz., virSkinamojo trakto, §lapimo ir lytiniy
organy). Taigi, be tinkamos klinikinés priezitiros, slaptam kraujavimui nustatyti vertingas ir
laboratorinis hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Kraujavimo rizika gali buti didesné tam tikroms
pacienty grupéms, pvz. pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba)
kurie kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais preparatais arba stipriais P-gp inhibitoriais (Zr.
4.4 skyriy "Kraujavimo rizika"). Kraujavimo komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, galvos
svaigimu, galvos skausmu arba nepaaiskinamu patinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku.

Pranesta apie zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias kaip raumeny guolio ankStumo sindromas
(angl. compartment syndrome) ir timinis inksty nepakankamumas dél hipoperfuzijos ir antikoagulianty
sukeltos nefropatijos pacientams, turintiems predisponuojanciy rizikos veiksniy, vartojant dabigatrang
eteksilata. Todel vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento bukle reikia atsizvelgti |
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kraujavimo galimybe¢. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo atveju galima naudoti
specifinj dabigatrano reversinj vaistinj preparatg - idarucizumabg (zr. 4.9 skyriy).

Pirmine VTE profilaktika ortopedijos chirurgijoje

13 lenteléje pateikiamas pacienty, kuriems VTE profilaktikos metu pasireiské nepageidaujama reakcija
- kraujavimas, skaicius (%) abiejuose pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose, atsizvelgiant i doze.

13 lentelé. Pacienty, kuriems pasirei§ké nepageidaujama reakcija kraujavimas, skaicius (%).

I])abigatranas eteksilatasﬂ)abigatranas
150 mg viena kartg perjeteksilatas 220 mg vieng

Enoksaparinas

ara karta per para N (%)
Gydyti pacientai 1 866 (100.0) 1 825 (100.0) 1 848 (100.0)
Didelis kraujavimas 24 (1.3) 33 (1.8) 27 (1.5)
Bet koks kraujavimas [258 (13.8) 251 (13.8) 247 (13.4)

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vieng ar daugiau rizikos veiksniy

14 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, suskirstyti j didelius ir bet kokius kraujavimus pagrindinio
tyrimo, skirto tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu, metu.

14 lentelé. Kraujavimo atvejai atliekant tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos
profilaktikos tyrima pacientams, sergantiems prieSirdZiy virpéjimu.

Dabigatranas [Dabigatranas 'Varfarinas
eteksilatas 110 mg eteksilatas 150 mg
du kartus per dieng |du kartus per dieng
Atsitiktinés  atrankos  budul6 015 6076 6 022
atrinkti asmenys
Didelis kraujavimas 347 (2.92 %) 409 (3.40 %) 426 (3.61 %)
Intrakranijinis kraujavimas 27 (0.23 %) 39 (0.32 %) 91 (0.77 %)

Zarnyno

Kraujavimas 1§ skrandzio ar|134 (1.13 %)

192 (1.60 %)

128 (1.09 %)

Mirtinas kraujavimas

26 (0.22 %)

30 (0.25 %)

42 (0.36 %)

Nedidelis kraujavimas

1566 (13.16 %)

1787 (14.85 %)

1931 (16.37 %)

Bet koks kraujavimas

1759 (14.78 %)

1997 (16.60 %)

2 169 (18.39 %)

Tiriamiesiems, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas dabigatranas eteksilatas po 110 mg du
kartus per parg arba 150 mg du kartus per parg, buvo reik§Smingai mazesné gyvybei pavojingy kraujavimy
ir intrakranijinio kraujavimo rizika, palyginti su varfarinu [p < 0,05]. Abiejy doziy stiprumo dabigatrano
eteksilato statistiSkai reikSmingai mazesnis buvo ir bendras kraujavimy daznis. Tiriamiesiems, kuriems
atsitiktinés atrankos biidu buvo skiriama 110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, dideliy
kraujavimy rizika buvo reikSmingai mazesné, palyginti su varfarinu (rizikos santykis 0,81 [p = 0,0027]).
Asmenims, kuriems randomizuotai buvo skiriama 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para,
dideliy kraujavimy i§ skrandzio ir Zarnyno rizika buvo reikSmingai didesné, palyginti su varfarinu
(pavojaus santykis 1,48 [p=0,0005]. Sis poveikis pirmiausia pasireiské > 75 mety pacientams. Klinikiné
dabigatrano nauda, susijusi su insulto ir sisteminés embolijos profilaktika bei sumazéjusia ICH rizika,
palyginti su varfarinu, iSlieka jvairiuose atskiruose pogrupiuose, pavyzdziui, inksty funkcijos sutrikimo,
amziaus, kartu vartojamy vaistiniy preparaty, pavyzdZiui, antitrombocitiniy ar P-gp inhibitoriy,
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atzvilgiu. Nors tam tikriems pacienty pogrupiams, gydant antikoaguliantais, yra didesné didelio
kraujavimo rizika, tac¢iau didesné kraujavimo rizika dél dabigatrano yra susijusi su kraujavimu i$
skrandzio ir Zarnyno, kuris paprastai pasireiskia per pirmuosius 3- 6 ménesius nuo gydymo dabigatrano
eteksilatu pradzios.

Suaugusiyjy GVT ir PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (GVT/PE gydymas)

15 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, patirti atliekant jungtinius pagrindinius tyrimus RE-COVER
ir RE-COVER II, kuriuose buvo tiriamas GVT ir PE gydymas. Apibendrintuose tyrimuose pirminés
vertinamosios baigtys - didelis kraujavimas, didelis ar kliniSkai reikSmingas kraujavimas ir bet koks
kraujavimas - buvo reikSmingai mazesni nei varfarino, esant nominaliam alfa lygiui 5 %.

15 lentelé. Kraujavimo atvejai tyrimuose RE-COVER ir RE-COVER 11, kuriuose buvo tiriamas
GVT ir PE gydymas.

Dabigatranas 'Varfarinas Rizikos santyKkis,
eteksilatas 150 mg du palyginti su varfarinu
kartus (95 % pasikliautinasis
per para intervalas)

I saugumo analiz¢ jtraukti2 456 2 462

pacientai

Didelio kraujavimo atvejai 24 (1.0 %) 40 (1.6 %) 0.60 (0.36, 0.99)

Intrakranijinis 2 (0.1 %) 4 (0.2 %) 0.50 (0.09, 2.74)

kraujavimas

Didelis kraujavimas 1§10 (0.4 %) 12 (0.5 %) 0.83 (0.36, 1.93)

vir§kinimo trakto

Gyvybei pavojingas 4 (0.2 %) 6 (0.2 %) 0.66 (0.19, 2.36)

lkraujavimas

Didelio kraujavimo 109 (4.4 %) 189 (7.7 %) 0.56 (0.45, 0.71)

jvykiai / kliniS8kai svarbiis

lkraujavimai

Bet koks kraujavimas 354 (14.4 %) 503 (20.4 %) 0.67 (0.59, 0.77)

Bet koks kraujavimas iSs VT (70 (2.9 %) 55 (2.2 %) 1.27 (0.90, 1.82)

Abiejy gydymo grupiy atveju kraujavimo reiskiniai skai¢iuojami nuo pirmosios dabigatrano eteksilato
arba varfarino dozes vartojimo po to, kai buvo nutrauktas parenterinis gydymas (tik geriamojo gydymo
laikotarpis). Tai apima visus kraujavimo atvejus, kurie jvyko gydymo dabigatrano eteksilatu metu.

......

tarp gydymo varfarinu ir gydymo parenteraliniu biidu laikotarpiu.

16 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, susij¢ su pagrindiniu tyrimu RE-MEDY, kurio metu buvo
tikrinama GVT ir PE profilaktika. Kai kurie kraujavimo atvejy (didelio kraujavimo reiskiniai / kliniskai
reikSmingo kraujavimo reiSkiniai; bet koks kraujavimas) daznis buvo reik§mingai maZesnis, esant
nominaliam 5 % alfa lygiui, pacientams, gavusiems dabigatrang eteksilatg, palyginti su varfaring
gavusiais pacientais.

16 lentelé. Kraujavimo atvejai atliekant tyrimg RE-MEDY, kurio metu buvo tikrinama GVT ir
PE profilaktika.

IDabigatranas Varfarinas Rizikos santykis su
eteksilatas 150 mg du varfarinas 95%
kartus per para pasikliautinasis
intervalas)
Gydomi pacientai 1430 1426
Dideli kraujavimo atvejai 13 (0.9 %) 25 (1.8 %) 0.54 (0.25, 1.16)
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Intrakranijinis kraujavimas 2 (0.1 %) 4 (0.3 %) Nejmanoma
apskaicCiuoti*
Didelis kraujavimas 184 (0.3%) 8 (0.5%) Nejmanoma
virSkinimo trakto apskai¢iuoti*
Gyvybei pavojingas 1 (0.1 %) 3 (0.2 %)) Nejmanoma
lkraujavimas apskaiciuoti*
Didelis kraujavimas 80 (5.6 %) 145 (10.2 %) 0.55(0.41, 0.72)
kliniskai svarbiis kraujavimai
Bet koks kraujavimas 278 (19.4 %) 373 (26.2 %) 0.71 (0.61, 0.83)
Bet koks kraujavimas i§ VT~ 45 (3.1%) 32 (2.2%) 1.39 (0.87, 2.20)

*RS nejmanoma jvertinti, nes néra jvykio nei vienoje i$ kohorty ir (arba) gydymo grupiy

17 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, susij¢ su pagrindiniu tyrimu RE-SONATE, kurio metu buvo
tikrinama GVT ir PE profilaktika. Bendras didelio kraujavimo reiSkiniy ir kliniSkai reikSmingo
kraujavimo reiSkiniy daZnis ir bet kokio kraujavimo daZnis buvo reikSmingai mazesnis, esant
nominaliam alfa lygiui 5 %, pacientams, gavusiems placeba, palyginti su pacientais, gavusiais
dabigatrano eteksilato.

17 lentelé. Kraujavimo atvejai atliekant tyrima RE-SONATE, kurio metu buvo tiriama GVT ir
PE profilaktika.

I])abigatranas Placebas Rizikos santyKkis,
eteksilatas 150 mg du palyginti su
kartus per para placebu 95 %
pasikliautinasis
intervalas)
Gydomi pacientai 684 659
Didelio kraujavimo atvejai 2 (0.3 %) 0 Neapskaiciuojamas*
Intrakranijinis kraujavimas 0 0 Neapskaiciuojamas™
Didelis kraujavimas 182 (0.3%) 0 Neapskaiciuojamas™*
wvirsSkinimo trakto
Gyvybei pavojingas 0 0 Neapskaiciuojamas*
lkraujavimas
Didelio kraujavimo 36 (5.3 %) 13 (2.0 %) 2.69 (1.43,5.07)
ivykiai / KkliniSkai reikSmingi
lkraujavimai
Bet koks kraujavimas 72 (10.5 %) 40 (6.1 %) 1.77 (1.20, 2.61)
Bet koks kraujavimas i§ VT |5 (0.7%) 2 (0.3%) 2.38 (0.46, 12.27)

*RS nejmanoma jvertinti, nes né viename i§ gydymo biidy nebuvo jvykio

Agranulocitoz¢ ir neutropenija

Vartojant dabigatrang eteksilata poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pastebéta agranulocitozé ir
neutropenija. Kadangi apie nepageidaujamas reakcijas praneSama po pateikimo j rinka vykdomos
prieziros metu i§ neaiSkaus dydzio populiacijos, nejmanoma patikimai nustatyti jy daZnio.
Apskaiciuota, kad pranesimy apie agranulocitoze daznis yra 7 jvykiai per 1 mln. pacienty mety, o apie
neutropenijg - 5 jvykiai per 1 mln. pacienty mety.

Vaiky populiacija

Dabigatrano eteksilato saugumas gydant VTE ir vykdant pasikartojan¢ios VTE profilaktika vaikams
buvo tiriamas atliekant du III fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). I§ viso dabigatrano eteksilatu
buvo gydomi 328 pacientai vaikai. Pacientams buvo skiriamos pagal amziy ir svorj pakoreguotos ir jy
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amziy atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Apskritai tikimasi, kad vaiky saugumo profilis bus toks pat kaip ir suaugusiyjy.

IS viso 26 % vaiky pacienty, gydyty dabigatrano eteksilatu nuo VTE ir pasikartojanc¢ios VTE
profilaktikai, pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

18 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atlieckant VTE gydymo ir

pakartotinés VTE profilaktikos tyrimus pacientams vaikams. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

18 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.

DazZnis
OSK / Pageidaujamas terminas Vaiky VTE gydymas ir pasikartojanfios VTE
profilaktika
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija IDaznas
Sumazéjes hemoglobino kiekis Nedaznas
Trombocitopenija Daznas
Sumazéjes hematokritas Nedaznas
INeutropenija Nedaznas
Agranulocitozé IDaznis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimas
Padidéjes jautrumas vaistiniams preparatams [Nedaznas
ISbérimas IDaZnas
Niezéjimas NedaZnas

Anafilaksiné reakcija

IDaznis nezinomas

Angioneuroziné edema

IDaznis nezinomas

Dilgéliné

Daznas

Bronchy spazmas

IDaznis nezinomas

INervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas |Nedainas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematomos IDaZnas
Kraujavimas IDaznis nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies IDaznas
Atsikoséjimas krauju Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i$ skrandzio ir Zarnyno Nedaznas

Pilvo skausmas Nedaznas
Viduriavimas IDaZnas
Dispepsija Daznas
Pykinimas IDaznas
Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos Nedaznas
Kraujavimas i§ hemorojaus DaZznis nezinomas
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SkrandZzio ar zarnyno opa, jskaitant
stemplés opa

IDaznis nezinomas

Gastroezofagitas Nedaznas
Gastroezofaginio refliukso liga IDaznas
'Vémimas IDaznas
Disfagija Nedaznas

Kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas / Kepeny
funkcijos tyrimy duomenys nenormaliis

IDazZnis nezinomas

Padidéjes alanino aminotransferazésNedaznas
aktyvumas

|Aspartataminotransferazes aktyvumoNedaznas
padidéjimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas IDaznas
Hiperbilirubinemija Nedaznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j odg NedaZznas
Alopecija IDaznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrik

1mai

Hemartrozé

[Daznis nezinomas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$ lytiniy ir $lapimo organy,
iskaitant hematurija

INedazZnas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos salygos

Kraujavimas i$ injekcijos vietos

IDaznis nezinomas

Kraujavimas i$ kateterio vietos

IDaznis nezinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Trauminis kraujavimas

Nedaznas

Kraujavimas i$ pjiivio vietos

IDaznis nezinomas

Kraujavimo reakcijos

Dviejy III fazés tyrimy, skirty VTE gydymui ir pasikartojancios VTE profilaktikai vaikams pacientams,
metu i§ viso 7 pacientams (2,1 %) pasireiské didelis kraujavimas, 5 pacientams (1,5 %) - kliniskai
reikSmingas nedidelis kraujavimas ir 75 pacientams (22,9 %) - nedidelis kraujavimas. Kraujavimo
jvykiy daznis apskritai buvo didesnis vyriausioje amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei
jaunesnése amziaus grupése (nuo gimimo iki < 2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didelis
ar sunkus kraujavimas, nepriklausomai nuo vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti
apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vartojant didesn¢ nei rekomenduojama dabigatrano eteksilato doze, pacientui padidé¢ja kraujavimo
rizika.

Itarus perdozavima, kraujavimo rizikg gali padéti nustatyti kres¢jimo tyrimai (Zr.

4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotiniai PTL matavimai leidZia numatyti
laika, kada bus pasiektas tam tikras dabigatrano kiekis (zr. 5.1 skyriy), taip pat ir tuo atveju, jei pradétos
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taikyti papildomos priemonés, pvz., dializé.

Dél per didelés antikoaguliacijos gali prireikti nutraukti gydyma dabigatrano eteksilatu. Kadangi
dabigatranas i$siskiria daugiausia per inkstus, reikia palaikyti tinkama diureze¢. Prie kraujo plazmos
baltymy dabigatrano prisijungia mazai, todél i§ organizmo jj galima pasalinti dialize. Klinikiniy tyrimy
metu sukaupta nedaug klinikinés patirties, jrodancios $io metodo naudinguma (zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Jei atsiranda hemoraginiy komplikacijy, gydyma dabigatrano eteksilatu reikia nutraukti ir nustatyti
kraujavimo vietg. Atsizvelgiant j kliniking situacijg, gydytojo nuozilira turi biiti taikomas atitinkamas
palaikomasis gydymas, pavyzdziui, chirurginé hemostazé ir kraujo tlrio pakeitimas. Suaugusiems
pacientams tais atvejais, kai reikalingas greitas dabigatrano antikoaguliacinio poveikio atSaukimas,
galima naudoti specifinj neutralizuojanc¢io poveikio vaistinj preparatg (idarucizumabg), naikinantj
farmakodinaminj dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
nenustatytas (zr. 4.4 skyriy).

Galima svarstyti gydyma kres¢jimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIIa faktoriumi. Yra tam tikry eksperimentiniy duomeny, patvirtinan¢iy $iy vaistiniy
preparaty vaidmenj naikinant dabigatrano antikoaguliacinj poveikj, ta¢iau duomeny apie jy naudinguma
klinikinémis salygomis, taip pat apie galima pakartotinés tromboembolijos rizika yra labai nedaug.
Vartojant sitilomy kre$éjimo faktoriy koncentraty, kre$éjimo tyrimai gali tapti nepatikimi.
Interpretuojant Siuos tyrimus reikia biiti atsargiems. Taip pat reikéty apsvarstyti trombocity koncentraty
skyrimg tais atvejais, kai yra trombocitopenija arba buvo vartojami ilgai veikiantys antitrombocitiniai
vaistiniai preparatai. Visas simptominis gydymas turi biiti skiriamas gydytojo sprendimu.

Priklausomai nuo vietiniy galimybiy, esant dideliems kraujavimams reikéty apsvarstyti galimybe
kreiptis j kreséjimo eksperta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC

kodas: BO1AEO7.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris neturi jokio farmakologinio aktyvumo.
Pavartojus per burna, dabigatranas eteksilatas greitai absorbuojamas ir plazmoje bei kepenyse esterazés
katalizuojamos hidrolizés biidu paver¢iamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus, konkurencinis,
griztamasis tiesioginis trombino inhibitorius ir yra pagrindiné veiklioji medziaga plazmoje. Kadangi
trombinas (serino proteazé) koaguliacijos kaskados metu leidzia fibrinogeng paversti fibrinu, jo
slopinimas uzkerta kelig tromby susidarymui. Dabigatranas slopina laisvajj trombinag, su fibrinu suri$ta
trombing ir trombino sukeltg trombocity agregacija.

Farmakodinaminis poveikis

In vivo ir ex vivo tyrimais su gyvinais jrodytas dabigatrano veiksmingumas ir antikoaguliantinis
aktyvumas, vartojant jj i vena, ir dabigatrano eteksilato, vartojant jj per burna, jvairiuose gyviny
trombozés modeliuose.

II fazés tyrimy duomenimis, yra aiSkus rySys tarp dabigatrano koncentracijos plazmoje ir

antikoaguliacinio poveikio laipsnio. Dabigatranas pailgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.
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Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas leidzia jvertinti dabigatrano koncentracijg
plazmoje, kurig galima palyginti su tikétina dabigatrano koncentracija plazmoje. Kai kalibruoto PTL
tyrimo rezultatas yra lygus arba mazesnis uz kiekybinio nustatymo ribg, reikia apsvarstyti galimybeg
atlikti papildomg kreséjimo tyrima, pavyzdziui, TL, EKL arba DATL.

EKL galima nustatyti aiSky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsnj.

DATL tyrimas yra placiai prieinamas ir apytiksliai parodo, kokio intensyvumo antikoaguliacinis
dabigatrano poveikis pasiektas. Taciau DATL tyrimo jautrumas yra ribotas ir jis netinka tiksliam
kiekybiniam antikoaguliaciniam poveikiui nustatyti, ypac¢ esant didelei dabigatrano koncentracijai
plazmoje. Nors dideles DATL vertes reikia interpretuoti atsargiai, taciau didel¢é DATL verté rodo, kad
pacientui yra sukelta antikoaguliacija.

Apskritai galima daryti prielaidg, kad Sie antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti
dabigatrano koncentracijg ir gali padéti jvertinti kraujavimo rizika, t. y. laikoma, kad jei virSijama 90-
oji' procentiliy dabigatrano koncentracijos riba arba koaguliacijos tyrimas, pavyzdziui, DATL,
nustatyto tuo metu, kai koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenksciai nurody‘u
4.4 skyriaus 6-oje lenteleje) 90-ojo procentilio virsijimas yra laikomas susijusiu su kraujavimo
rizikos padidéjimu.

Pirmine VTE profilaktika ortopedijos chirurgijoje

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (po 3 pary) didziausios dabigatrano koncentracijos plazmoje
geometrinis vidurkis, iSmatuotas praéjus mazdaug 2 valandoms po 220 mg dabigatrano eteksilato
vartojimo, buvo 70,8 ng/ml, o intervalas - 35,2- 162 ng/ml (25- 75 procentiliy intervalas). Maziausios
dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y.
pragjus 24 val. po 220 mg dabigatrano dozés pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutiniskai 22
ng/ml, svyravimo ribos — 13-35,7 ng/ml (25-75 procentiliy intervale).

Atliekant specialy tyrimg tik su pacientais, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas, KrK1 30- 50 ml/min) ir kurie buvo gydomi dabigatrano eteksilatu 150
mg maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy vartojimo
pabaigoje, geometrinis vidurkis buvo vidutini$kai 47,5 ng/ml, svyravimo ribos — 29,6-72,2 ng/ml (25-
75 procentiliy intervale).

Pacientams, vartojantiems VTE profilaktikai po klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos 220 mg
dabigatrano eteksilato vieng kartg per para:

o dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praé¢jus 20-28
val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 67 ng/ml (zr. 4.4 ir 4.9 skyrius),
o DATL tuo metu, kai koncentracija maziausia (pra¢jus 20-28 val. po ankstesnés dozes

pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 51 sekundé ir jis galéty buti 1,3 karto didesnis uz virSuting normos
reikSme.

Pacientams, kurie po klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos buvo gydomi 220 mg dabigatrano
eteksilato vieng kartg per para, VTE profilaktikai EKL netirtas.

Suaugusiy pacienty, serganciy NVPV ir turinciy vieng ar daugiau rizikos veiksniy (IPPV), insulto ir
sisteminés embolijos profilaktika

Nusistovéjusios pusiausvyrinei koncentracijai dabigatrano didziausios koncentracijos plazmoje
geometrinis vidurkis, iSmatuotas praéjus mazdaug 2 valandoms po 150 mg dabigatrano eteksilato
vartojimo du kartus per para, buvo 175 ng/ml, o intervalas - 117- 275 ng/ml (25- 75 procentiliy
intervalas). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos ryte, intervalo tarp
doziy vartojimo pabaigoje (t. y. praéjus 12 val. po vakarinés 150 mg dabigatrano dozés pavartojimo),
geometrinis vidurkis buvo vidutiniskai 91 ng/ml, svyravimo ribos — 61-143 ng/ml (25-75 procentiliy
intervale).
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Pacientams, sergantiems NVPV ir vartojantiems insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai 150 mg
dabigatrano eteksilato du kartus per para:

. 90-asis procentilis dabigatrano koncentracijos plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia
(praéjus 10-16 valandy po ankstesnés dozés), buvo apie 200 ng/ml,
o EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (pragjus 10-16 valandy po ankstesnés

dozés), pailgéjimas mazdaug 3 kartus, palyginti su virSutine normos riba, atspindi sekto EKL 90-ojo
procentilio pailgéjima 103 sekundémis,

DATL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), pailgéjimas daugiau negu 2 kartus, palyginti su virSutine normos reikSme (DATL
pailgéjimas mazdaug 80 sekundziy) atspindi 90-3jj stebéjimo procentilj.

Suaugusiyjy GVT ir PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (GVT/PE)

Pacientams, GVT ir PE gydymui vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato doze 2 kartus per parg,

maziausios dabigatrano koncentracijos kraujyje, iSmatuotos pragjus 10--16 val. po dozés pavartojimo,

t. y dozavimo intervalo pabaigoje (t. y. praéjus 12 valandy po vakarinés 150 mg dozés pavartojimo),

geometrinis vidurkis buvo 59,7 ng/ml, svyravimo ribos — 38,6-94,5 ng/ml (25-75 procentiliy intervale).

GVT ir PE gydant 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze:

- dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maZziausia (praéjus 10-16
val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 146 ng/ml;

- EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (pra¢jus 10-16 val. po ankstesnés dozes
pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 2-3 kartus, palyginti su pradiniu, atspindi sekto EKL 90-0jo
procentilio pailgéjima 74 sekundémis;

- DATL 90-asis procentilis, nustatytas tuo metu, kai koncentracija maziausia (pra¢jus 10-16 val.
po ankstesnés dozés pavartojimo), buvo 62 sekundés, kuris galéty biti 1,8 karto ilgesnis, palyginti
su pradiniu.

Pacienty, kurie gydomi 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para GVT ir PE profilaktikai,
farmakokinetiniy duomeny néra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Etniné kilme

Klinigkai reik§Smingy etniniy skirtumy tarp europidy, afroamerikie€iy, ispany, japony ir kiny pacienty
nepastebéta.

VTE profilaktikos klinikiniai tyrimai po dideliy sqnariy keitimo operacijy

Dviejy dideliy atsitiktiniy im¢iy, lygiagreéiy grupiy, dvigubai akly, dozg patvirtinanciy tyrimy metu
pacientams, kuriems atlickama planin¢ didelé ortopediné operacija (viena - kelio sgnario keitimo
operacija, kita - klubo sgnario keitimo operacija), buvo skiriama 75 mg arba 110 mg dabigatrano
eteksilato per 1- 4 valandas po operacijos, o véliau 150 mg arba 220 mg vieng kartg per para, uztikrinus
hemostaze, arba 40 mg enoksaparino dieng prie$ operacijg ir véliau kasdien. RE-MODEL tyrime (po
kelio sgnario keitimo operacijos) gydymas truko 6- 10 dieny, 0 RE-NOVATE tyrime (po klubo sgnario
keitimo operacijos) - 28- 35 dienas. I$ viso buvo gydomi atitinkamai 2 076 pacientai (kelio sgnarys) ir 3
494 pacientai (klubo sgnarys).

Abiejy tyrimy pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras visy VTE (iskaitant PE, proksimaling ir
distaling giliyjy veny tromboze, nepriklausomai nuo to, ar ji simptominé, ar besimptomé, nustatyta
atliekant jprasting venografijg) ir mirtingumo dél visy priezaséiy daznis. Didesniy VTE (jskaitant PE ir
proksimaling GVT, nepriklausomai nuo to, ar ji simptominé, ar besimptomé, nustatyta jprastinés
venografijos metu) ir su VTE susijusio mirtingumo daznis buvo antriné vertinamoji baigtis, kuri laikoma
svarbesniu klinikiniu rodikliu. Abiejy tyrimy rezultatai parodé, kad 220 mg ir 150 mg dabigatrano
eteksilato antitrombozinis poveikis buvo statistiSkai ne prastesnis uz enoksaparino poveikj bendram
VTE ir mirtingumui dé¢l visy priezasciy. Didelés VTE ir su VTE susijusio mirtingumo daznio taskinis
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jvertis 150 mg dozés atveju buvo Siek tiek blogesnis nei enoksaparino (Zr. 19 lentelé). Geresni rezultatai
buvo gauti vartojant 220 mg doze, kai didziosios VTE daZnio jvertinimas buvo Siek tiek geresnis nei
enoksaparino (Zr.19 lentel¢).

3 fazés klinikiniuose tyrimuose vyry ir motery veiksmingumo ir saugumo duomenys nesiskyré.
RE-MODEL ir RE-NOVATE tirty pacienty populiacijoje (5 539 gydyti pacientai) 51 % pacienty kartu
sirgo hipertenzija, 9 % - cukriniu diabetu, 9 % - vainikiniy arterijy liga ir 20 % - veny nepakankamumu.
N¢é viena i8 §iy ligy neturéjo jtakos dabigatrano poveikiui VTE profilaktikai ar kraujavimo dazniui.
Didziosios VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo vertinamosios baigties rodikliy duomenys buvo
vienodi, palyginti su pirmine vertinamgja veiksmingumo baigtimi, ir jie pateikti 19-oje lenteléje
Bendros VTE ir mirtingumo dé¢l visy priezas¢iy vertinamosios baigties rodiklio duomenys pateikti 20

lenteléje.

Nustatyty dideliy kraujavimy vertinamamuyjy baig¢iy domenys, pateikti 21 lenteléje.

19 lentelé. Pagrindiniy VTE ir su VTE susijusio mirtingumo gydymo laikotarpiu analizés
duomenys RE-MODEL ir RE-NOVATE ortopedinés chirurgijos tyrimuose.

Tyrimas [Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mgeteksilatas 150 mg40 mg
viena karta per para viena karta per para

RE-NOVATE (klubo sanarys)

IN 909 888 917

Sergamumas (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)

Rizikos santykis, palyginti su0.78 1.09

enoksaparinu

95 % PI 0.48, 1.27 0.70, 1.70

RE-MODEL (kelio sgnarys)

IN 506 527 511

Sergamumas (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)

Rizikos santykis, palyginti sul0.73 1.08

enoksaparinu

95 % PI 0.36, 1.47 0.58, 2.01

20 lentelé. Bendro mirtingumo nuo VTE ir visy prieZas¢iy gydymo laikotarpiu analizés duomenys
RE-NOVATE ir RE-MODEL ortopedinés chirurgijos tyrimy metu

Tyrimas Dabigatranas gl]v)abigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mgeteksilatas 150 mg40 mg
viena karta per para |viena karta per para

RE-NOVATE (klubo sgnarys)

IN 880 874 897

Sergamumas (%) 53 (6.0) 75 (8.6) 60 (6.7)

Rizikos santykis, palyginti sul0.9 1.28

enoksaparinu

95 % PI (0.63,1.29) (0.93,1.78)

RE-MODEL (kelio sanarys)

IN 503 526 512

Sergamumas (%) 183 (36.4) 213 (40.5) 193 (37.7)
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Rizikos santykis, palyginti su0.97 1.07
enoksaparinu
95 % PI (0.82, 1.13) (0.92, 1.25)

21 lentelé: DidZiojo kraujavimo atvejai, pasireiSke RE-MODEL ir RE-NOVATE tyrimuose.

Tyrimas |Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mgeteksilatas 150 mg40 mg
vieng kartg per para |vieng kartg per parg

RE-NOVATE (klubo sgnarys)

Gydomi pacientai N 1 146 1163 1154

Didziojo kraujavimo reiskiniy23 (2.0) 15 (1.3) 18 (1.6)

skaicius N(%)

RE-MODEL (kelio sgnarys)

Gydomi pacientai N 679 703 694

Didziojo kraujavimo skaicius|10 (1.5) 9 (1.3) 9 (1.3)

IN(%)

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vieng ar daugiau rizikos veiksniy

Klinikiniai dabigatrano eteksilato veiksmingumo jrodymai gauti atlikus RE-LY (angl. Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy) tyrimag - daugiacentrj, tarptautinj, atsitiktiniy imciy
lygiagre¢iy grupiy tyrima, kurio metu atliktas dviejy akly dabigatrano eteksilato doziy (110 mg ir 150
mg du kartus per parg) palyginimas su atviru varfarino vartojimu pacientams, sergantiems prieSirdziy
virpéjimu ir turintiems viduting arba didele insulto ir sisteminés embolijos rizikg. Pagrindinis $io tyrimo
tikslas buvo nustatyti, ar dabigatrano eteksilato poveikis néra prastesnis uz varfaring mazinant
sudétinésvertinamosios baigties, t.y. insulto ir sisteminés embolijos atvejy skaiciy. Taip pat buvo
analizuojamas statistinis pranasumas.

RE-LY tyrime atsitiktinés atrankos biidu dalyvavo 18 113 pacienty, kuriy vidutinis amzius buvo 71,5
mety, o vidutinis CHADS, balas - 2,1. Pacienty populiacijoje buvo 64 % vyry, 70 % europidy ir 16 %

.....

azijieciy.

Pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas varfarinas, vidutiné terapinio intervalo (angl.
time in therapeutic range, TTR) laiko dalis (TNS 2- 3) buvo 64,4 % (TTR mediana 67 %).

RE-LY tyrimas parodé, kad dabigatrano eteksilato, kurio dozé yra 110 mg du kartus per para, priesirdZiy
virpéjimu serganciy asmeny insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai poveikis yra ne prastesnis uz
varfaring, o ICH, bendro kraujavimo ir didelio kraujavimo rizika yra mazesné. 150 mg doz¢ du kartus
per parg reikSmingai sumazina iSeminio ir hemoraginio insulto, mirties dél kraujagysliy sutrikimy, ICH
ir bendro kraujavimo rizika, palyginti su varfarinu. Didelio kraujavimo daznis vartojant §ig doz¢ buvo
panasus j varfarino. Miokardo infarkto daznis Siek tiek padidéjo vartojant dabigatrano eteksilato 110 mg
du kartus per parg ir 150 mg du kartus per para, palyginti su varfarinu (atitinkamai rizikos santykis 1,29;
p=0,0929 ir rizikos santykis 1,27; p=0,1240). Geréjant TNS stebésenai, pastebétas dabigatrano
eteksilato pranasumas, palyginti su varfarinu, mazéja.

22- 24 lentelése pateikiama i§sami informacija apie pagrindinius visos tirtos populiacijos rezultatus.
22 lentelé. Insulto ar sisteminés embolijos pirmo pasireiSkimo analizé (pirminé vertinamoji

baigtis)
RE-LY tiriamuoju laikotarpiu.

abigatranas eteksilatasDabigatranas \Varfarinas
110 mg du Kkartus pereteksilatas 150 mg du

ara kartus per para
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Atsitiktings atrankos badu6 015 6076 6 022
atrinkti asmenys

Insultas ir (arba) sisteminé

embolija

Sergamumas (%) 183 (1.54) 135 (1.12) 203 (1.72)

nei
varfarino (95 % PI)

Rizikos santykis daugiau

0.89 (0.73, 1.09)

0.65 (0.52, 0.81)

p verté pranaSumui

p=0.2721

p=0.0001

% reiskia metinj jvykiy skaiciy

23 lentelé. ISeminio arba hemoraginio insulto pirmo pasireiSkimo per tiriamajj laikotarpj RE-LY

analizé.

Dabigatranas eteksilatas
110 mg du kartus per

para

Dabigatranas eteksilatas
150 mg du Kkartus per

para

\Varfarinas

Atsitiktinés atrankos budul6 015 6 076 6 022
atrinkti asmenys
Insultas
Sergamumas (%) 171 (1.44) 123 (1.02) 187 (1.59)
Rizikos santykis, palyginti0.91 (0.74, 1.12) 0.64 (0.51, 0.81)
su
varfarinu (95 % PI)
-verte 0.3553 0.0001
Sisteminé embolija
Sergamumas (%) 15 (0.13) 13 (0.11) 21 (0.18)
Rizikos santykis, palyginti0.71 (0.37, 1.38) 0.61 (0.30, 1.21)
su
varfarinu (95 % PI)
p-verté 0.3099 0.1582
ISeminis insultas
Sergamumas (%) 152 (1.28) 104 (0.86) 134 (1.14)
Rizikos santykis, palygintil.13 (0.89, 1.42) 0.76 (0.59, 0.98)
su
varfarinu (95 % PI)
-verte 0.3138 0.0351
Hemoraginis insultas
Sergamumas (%) 14 (0.12) 12 (0.10) 45 (0.38)

Rizikos santykis, palyginti
su
varfarinu (95 % PI)

0.31 (0.17, 0.56)

0.26 (0.14, 0.49)

-verte

0.0001

<0.0001

% reiskia metinj jvykiy skaiciy
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24 lentelé: Mirtingumo dél visy prieZasciy ir mir§tamumo dél Sirdies ir kraujagysliy ligy analizé
per RE-LY tiriamajj laikotarpi.

Dabigatranas eteksilatasDabigatranas eteksilatas|Varfarinas
110 mg du kartus per{lI5S0 mg du Kkartus per
parg para
Atsitiktinés atrankos buidu6 015 6 076 6 022
atrinkti asmenys
Mirtingumas  dél  visy
priezasciy
Sergamumas (%) 446 (3.75) 438 (3.64) 487 (4.13)
Rizikos santykis, palyginti0.91 (0.80, 1.03) 0.88 (0.77, 1.00)
su
varfarinu (95 % PI)
-verte 0.1308 0.0517
Mirtingumas nuo|
kraujagysliy ligy
Sergamumas (%) 289 (2.43) 274 (2.28) 317 (2.69)
Rizikos santykis, palyginti0.90 (0.77, 1.06) 0.85(0.72, 0.99)
su
varfarinu (95 % PI)
p-verté 0.2081 0.0430

% reiskia metinj jvykiy skaiciy

25- 26 lentelése pateikiami pirminio veiksmingumo ir saugumo vertinamyjy baigciy rezultatai
atitinkamose subpopuliacijose.

Pirminés vertinamosios baigties - insulto ir sisteminés embolijos - atveju nebuvo jokiy pogrupiy (t. y.

amziaus, svorio, lyties, inksty
funkcija, etniné grupé ir t. t.) buvo nustatytas skirtingas rizikos santykis, palyginti su varfarinu.

25 lentelé: Rizikos santyKkis ir 95 % PI dél insulto/sisteminés embolijos pagal pogrupius.

'Vertinamoji baigtis Dabigatranas eteksilatas 110 mgDabigatranas eteksilatas 150 mg
du Kkartus per para, palygintidu kartus per para, palyginti su
suvarfarinu varfarinu

AmZius (metai)

65 1.10 (0.64, 1.87) 0.51 (0.26, 0.98)

65 <ir<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)

KrK1 (ml/min)

30 <ir <50 0.89 (0.61, 1.31) 0.48 (0.31, 0.76)

50 <ir <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)

Pirminés saugumo vertinamosios baigties - didelio kraujavimo — daznis skyrési nuo gydymo poveikio
ir amziaus. Santykiné kraujavimo rizika vartojant dabigatrana, palyginti su varfarinu, didéjo su amziumi.
Santykiné rizika buvo didZiausia > 75 mety pacientams. Kartu vartojant antitrombocitiniy vaistiniy
preparaty, ASR arba klopidogrelj, didziojo kraujavimo reiskiniy daznis tiek su dabigatrano eteksilatu,
tiek su varfarinu mazdaug padvigubgja. ReikSmingos gydymo poveikio sgveikos su pogrupiais pagal
inksty funkcijg ir CHADS; balg nenustatyta.
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26 lentelé: Dideliuy kraujavimuy rizikos santyKkis ir 95 % PI pagal pogrupius.

'Vertinamoji baigtis Dabigatranas eteksilatas 110 mgDabigatranas eteksilatas 150 mg

du kartus per para, palyginti sudu kartus per para, palyginti su

varfarinu

varfarinu

\AmZius (metai)

< 65 0.32 (0.18, 0.57) 0.35 (0.20, 0.61)
65 <ir<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)
KRKI (ml/min)

30 <ir<50 1.02 (0.79, 1.32) 0.94 (0.73, 1.22)
50 <ir <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)
ASR vartojimas 0.84 (0.69, 1.03) 0.97 (0.79, 1.18)

Klopidogrelio vartojimas

0.89 (0.55, 1.45)

0.92 (0.57, 1.48)

RELY-ABLE (ilgalaikis daugiacentris gydymo dabigatranu pratesimas pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu ir baigusiems RE-LY tyrimg)

RE-LY pratesimo tyrime (RELY-ABLE) buvo pateikta papildomos informacijos apie pacienty, kuriems
toliau buvo skiriama ta pati dabigatrano eteksilato dozé, kaip ir RE-LY tyrime, saugumg. Pacientai
galéjo dalyvauti RELY-ABLE tyrime, jei paskutinio RE-LY tyrimo vizito metu jie visam laikui
nenutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojimo. | tyrimg jtraukti pacientai toliau gavo tg pacig
dvigubai aklg dabigatrano eteksilato dozg, kuri atsitiktine tvarka buvo paskirta RE-LY tyrime, iki 43
ménesiy po RE-LY (bendras vidutinis stebéjimo RE-LY + RELY-ABLE laikotarpis - 4,5 mety). Tyrime
dalyvavo 5 897 pacientai, t. y. 49 % pacienty, kuriems i$ pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti
dabigatrang eteksilatg pagal RE-LY programa, ir 86 % pacienty, kuriems buvo galima taikyti RELY-
ABLE programa.

Per papildomus 2,5 mety gydyma RELY-ABLE tyrimo metu, esnat daugiau kaip 6 mety didziausiai
ekspozicijai (bendra ekspozicija RELY + RELY-ABLE), buvo patvirtintas ilgalaikis dabigatrano
eteksilato saugumo profilis abiem tiriamosiomis dozémis - 110 mg per parg ir 150 mg per para. Naujy
saugumo duomeny nepastebéta.

Rezultaty, jskaitant didelj kraujavima ir kitus kraujavimo atvejus, daznis atitiko RE-LY tyrime nustatytg
daznj.

Neintervenciniy tyrimy duomenys

Atliekant neintervencinj tyrima (GLORIA-AF), prospektyviai buvo renkami (antrajame etape)
duomenys apie naujai diagnozuoty NVPV pacienty, vartojanciy dabigatrang eteksilatg, saugumag ir
veiksminguma realiomis saglygomis. Tyrime dalyvavo 4 859 pacientai, vartojantys dabigatrang eteksilata
(55 % gydomi 150 mg per para, 43 % gydomi 110 mg per para, 2 % gydomi 75 mg per parg). Pacientai
buvo stebimi 2 metus. Vidutiniai CHADS2 ir HAS-BLED balai buvo atitinkamai 1,9 ir 1,2. Vidutinis
stebéjimo po gydymo laikas buvo

18,3 meénesio. Didelis kraujavimas pasireiské 0,97 i§ 100 paciento mety. Gyvybei pavojingas
kraujavimas pasireiské 0,46 i§ 100 paciento mety, intrakranijinis kraujavimas - 0,17 i§ 100 paciento
mety, kraujavimas i§ virSkinamojo trakto - 0,60 i§ 100 paciento mety. Insultas pasireiské 0,65 atvejo per
100 paciento mety.

Be to, neintervenciniame tyrime [Graham DJ ir kt, Circulation. 2015;131:157-164], kuriame dalyvavo
daugiau nei 134 000 senyvy pacienty, sergan¢iy NVPV Jungtinése Amerikos Valstijose (daugiau nei 37
500 pacienty, kuriems buvo taikoma terapija, mety), dabigatranas eteksilatas (84 % pacienty, gydyty 150
mg per parg, 16 % pacienty, gydyty 75 mg per parg) buvo susij¢s su mazesne iSeminio insulto rizika
(rizikos santykis 0,80, 95 % pasikliautinasis intervalas [PI] 0,67- 0,96), intrakranijinio kraujavimo
(rizikos santykis 0,34, PI

0,26- 0,46) ir mirtingumo (rizikos santykis 0,86, CI 0,77- 0,96) bei padidéjusios kraujavimo i$

64



virSkinamojo trakto rizikos (rizikos santykis 1,28, CI 1,14- 1,44), palyginti su varfarinu. Didelio
kraujavimo rizikos skirtumo nenustatyta (rizikos santykis 0,97, PI 0,88- 1,07).

Sie stebéjimai realiomis salygomis atitinka RE-LY tyrime nustatyta Sios indikacijos dabigatrano
eteksilato saugumo ir veiksmingumo profilj.

Pacientai, kuriems atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) su stentavimu

Perspektyvus, atsitiktiniy imciy, atviras, aklas (PROBE) tyrimas (IlIb faz¢), kurio tikslas - jvertinti
dvigubg terapijg dabigatrano eteksilatu (110 mg arba 150 mg per parg) ir klopidogreliu arba tikagreloliu
(P2Y12 antagonistu), palyginti su trigubg terapija su varfarinu (koreguotu iki TNS 2,0- 3,0) ir
klopidogreliu arba tikagreloru ir ASR, buvo atliktas 2 725 pacientams, sergantiems ne su voztuvy liga
susijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems buvo atlikta PKI su stentavimu (RE-DUAL PCI). Pacientams
atsitiktinés atrankos buidu buvo parinktas dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu 110 mg per pars,
dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu 150 mg per parg arba trigubas gydymas varfarinu. Senyvi
pacientai uz JAV riby (= 80 mety visose Salyse, > 70 mety Japonijoje) atsitiktinés atrankos biidu buvo
priskirti dabigatrano eteksilato 110 mg dvigubos terapijos grupei arba varfarino trigubos terapijos grupei.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras didelio kraujavimo pagal ISTH apibrézimg arba kliniskai
reikSmingo ne didelio kraujavimo daZznis.

Pirminés vertinamosios baigties reisSkiniy daznis buvo 15,4 % (151 pacientas) dabigatrano eteksilato
110 mg dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 26,9 % (264 pacientai) varfarino trigubos terapijos
grup¢je (RS 0,52; 95 % PI1 0,42, 0,63; p < 0,0001 uz ne prastesnj ir p < 0.0001 dél pranasumo) ir 20,2
% (154 pacientai) dabigatrano eteksilato 150 mg dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 25,7 % (196
pacientai) atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grupéje (RS 0,72; 95 % PI 0,58, 0,88;ne blogesnio
poveikio p < 0,0001 ir pranasumo p = 0,002). Atlickant apraSomajg analiz¢, TIMI (angl. Thrombolysis
In Myocardial Infarction) didelio kraujavimo atvejy abiejose dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos
grupése buvo maziau nei varfarino trigubos terapijos grupéje: (RS 0,37; 95% PI 0,20, 0,68; p=0,002) ir
16 jvykiy (2,5 %), palyginti su 37 jvykiais (3,8 %) varfarino trigubos terapijos grup¢je (RS 0,37; 95%
P1 0,20, 0,68; p=0,002), taip pat 16 reiskiniy (2,1 %) dabigatrano eteksilato 150 mg dvigubos terapijos
grupéje, palyginti su 30 jvykiy (3,9 %) atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grupéje (RS 0,51; 95 %
PI 0,28, 0,93; p=0,03). Abiejose dabigatrano ecteksilato dvigubos terapijos grupése intrakranijinio
kraujavimo daznis buvo mazesnis nei atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grupéje: 110 mg
dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupéje jvyko 3 jvykiai (0,3 %), palyginti su 10 jvykiy (1,0 %)
varfarino trigubos terapijos grup¢je (RS 0,30; 95 % P1 0,08, 1,07; p=0,06) ir 1 jvykiu (0,1 % ) 150 mg
dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 8 jvykiais (1,0 %) atitinkamoje varfarino
trigubos terapijos grup¢je (RS 0,12; 95 % PI 0,02, 0,98; p=0,047). Sudétinés veiksmingumo
vertinamosios baigties - mirties, tromboemboliniy jvykiy (miokardo infarkto, insulto ar sisteminés
embolijos) ar neplanuotos revaskuliarizacijos - daznis abiejose dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos
grupése kartu paémus buvo ne mazesnis nei varfarino trigubos terapijos grupéje (13.7 % palyginti su
13,4 % atitinkamai; RS 1,04; 95 % PI: 0,84, 1,29; ne blogesnio poveikio p = 0,0047). Atskiry
veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy komponenty statistiniy skirtumy tarp abiejy dabigatrano eteksilato
dvigubos terapijos grupiy ir varfarino trigubos terapijos grupiy nebuvo.

Sis tyrimas parodé, kad dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu ir P2Y12 antagonistu reik§mingai
sumazino kraujavimo rizika, palyginti su trigubu gydymu varfarinu, ir buvo ne prastesnis nei sudétiniy
tromboemboliniy jvykiy atveju pacientams, sergantiems priesirdziy virpéjimu, kuriems buvo atlikta PKI
su stentavimu.

Suaugusiyjy GVT ir PE gydymas (GVT/PE gydymas)

Veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant du daugiacentrius, atsitiktiniy imciy, dvigubai
aklus, lygiagre¢iy grupiy, kartotinius tyrimus RE-COVER ir RE-COVER II. Siuose tyrimuose
dabigatranas eteksilatas (150 mg per parg) buvo lyginamas su varfarinu (tikslinis TNS 2,0- 3,0)
pacientams, sergantiems Umine GVT ir (arba) PE. Pagrindinis §iy tyrimy tikslas buvo nustatyti, ar
dabigatranas eteksilatas yra ne prastesnis uz varfaring, mazinant pirminés vertinamosios baigties, t. y.
pasikartojanc¢ios simptominés GVT ir (arba) PE ir su ja susijusiy miréiy per 6 ménesiy gydymo

65



laikotarpj, skai¢iy.

Apibendrintuose RE-COVER ir RE-COVER 1I tyrimuose atsitiktinés atrankos btidu buvo atrinkti 5 153

pacientai, o gydyti 5 107 pacientai.

Gydymo fiksuota dabigatrano doze trukmé buvo 174 paros be kraujo kreséjimo stebéjimo. Pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirtas varfarinas, terapinio intervalo (TNS nuo 2,0 iki 3,0)

trukmés mediana buvo 60,6 %.

Tyrimai parodé, kad gydymas dabigatrano eteksilatu 150 mg du kartus per parg buvo ne prastesnis uz
gydyma varfarinu (RE-COVER ir RE-COVER I ne prastesné riba: 3,6 rizikos skirtumo ir 2,75 rizikos

santykio).

27 lentelé: Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamyju baigc¢iy (VTE yra sudétiné GVT ir
(arba) PE) analizé iki laikotarpio po gydymo pabaigos pagal jungtinius RE- COVER ir RE-

COVER II tyrimus.

Dabigatranas eteksilatas 150

mirtis

mg du kartus per para Varfarinas
Gydomi pacientai 2 553 2 554
Pasikartojanti simptoming
VTE ir su VTE susijusi68 ( 2.7 %) 62 (2.4 %)

Rizikos santykis,
palyginti su varfarinu

(95 % pasikliautinasis|
intervalas)

1.09 (0.77, 1.54)

IAntrinés veiksmingumo
'Vertinamosios baigtys

Pasikartojantisimptominé
VTE ir mirtys dél visy|
priezasciy

109 (4.3 %)

104 (4.1 %)

95 % pasikliautinasis

: 3.52,5.13 3.34,4.91

intervalas

Simptominé¢ GVT 45 (1.8 %) 39 (1.5 %)
5 —

93 % pasikliautinasis | ,g 5 35 1.09, 2.08

intervalas

Simptominé PE 27 (1.1 %) 26 (1.0 %)
5 .

93 % pasikliautinasis | 4 | 54 0.67, 1.49

intervalas

Su VTE susijusios mirtys (4 (0.2 %) 3 (0.1 %)
5 —

93 % pasikliautinasis |, ) 1 49 0.02, 0.34

intervalas

Mirtis dél visy priezas¢iy |51 (2.0 %) 52 (2.0 %)
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95 % pasikliautinasis

. 1.49,2.62 1.52, 2.66
intervalas

Pasikartojanciy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE profilaktika)

Atlikti du atsitiktiniy im¢éiy, lygiagre¢iy grupiy, dvigubai akli tyrimai su pacientais, kurie anks¢iau buvo
gydomi antikoaguliantais. RE-MEDY, varfarinu kontroliuojamame tyrime, dalyvavo pacientai, kurie jau
buvo gydomi nuo 3 iki 12 ménesiy ir kuriems jau reikéjo tolesnio gydymo antikoaguliantais, o RE-
SONATE, placebu kontroliuojamame tyrime, dalyvavo pacientai, kurie jau buvo gydomi vitamino K
inhibitoriais nuo 6 iki 18 ménesiy.

RE-MEDY tyrimo tikslas - palyginti geriamojo dabigatrano eteksilato (150 mg per parg) saugumg ir
veiksmingumg su varfarinu (tikslinis TNS 2,0- 3,0) ilgalaikiam pasikartojancios simptominés GVT ir
(arba) PE gydymui ir profilaktikai. I§ viso atsitiktinés atrankos biidu buvo atrinkti 2 866 pacientai, gydyti
2 856 pacientai. Gydymo dabigatrano eteksilatu trukmeé svyravo nuo 6 iki 36 ménesiy (mediana — 534
paros). Pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas varfarinas, terapinio intervalo (TNS
2,0- 3,0) mediana buvo 64,9 %.

RE-MEDY parode¢, kad gydymas dabigatrano eteksilatu po 150 mg du kartus per parg buvo ne prastesnis
uz gydyma varfarinu (ne prastesné riba: 2,85 rizikos santykio ir 2,8 rizikos skirtumo).
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28 lentelé: Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamuyjy baigéiy analizé (VTE yra sudétiné
GVT ir (arba) PE) vertinty tyrimo RE-MEDY metu iki gydymo laikotarpio pabaigos.

Dabigatranas \Varfarinas
eteksilatas 150 mg du|
kartus per parg

Gydomi pacientai 1430 1426

Pasikartojanti simptominé VTE ir su VTE|

Y 0
susijusi mirtis 26 (1.8 %) 18 (1.3 %)

Rizikos santykis, palyginti su varfarinu |(1.44

(95 % pasikliautinasis intervalas) (0.78, 2.64)

INe prastesnio poveikio riba 2.85

Pacientai, kuriems jvykis jvyko per 1822 17
ménesiy

Kaupiamoji rizika per 17 1.4

18 ménesiy (%) ' '

Rizikos skirtumas, palyginti su varfarinujy 4

(%)

95% pasikliautinasis intervalas

INe prastesnio poveikio riba 2.8

/Antrinié€s vertinamosios baigtys

Pasikartojanti simptominé VTE ir

Mirtys dégl visy pr?eiaséiut A2 (2.9 %) 36 (2.5 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 2.12,3.95 1.77, 3.48
Simptominé GVT 17 (1.2 %) 13 (0.9 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.69, 1.90 0.49, 1.55
Simptominé PE 10 (0.7 %) 5 (0.4 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.34, 1.28 0.11, 0.82
Su VTE susijusios mirtys 1 (0.1 %) 1 (0.1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.00, 0.39 0.00, 0.39
Mirtys dél visy priezasciy 17 (1.2 %) 19 (1.3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.69, 1.90 0.80, 2.07

RE-SONATE tyrimo tikslas buvo jvertinti dabigatrano eteksilato pranasumg, palyginti su placebu,
siekiant i§vengti pasikartojancios simptominés GVT ir (arba) PE pacientams, kurie jau buvo baige 6-18
ménesiy gydyma VKA. Buvo numatytas 6 ménesiy trukmés gydymas dabigatrano eteksilatu po 150 mg
du kartus per parg be stebéjimo.

RE-SONATE parodé, kad dabigatranas eteksilatas buvo pranasesnis uz placebg uZkertant kelig
pasikartojanciai simptominei GVT/PE, jskaitant nepaaiSkinamas mirtis, - gydymo laikotarpiu rizika
sumazeéjo nuo 5,6 % iki 0,4 % (santykinés rizikos sumazéjimas 92 %, remiantis rizikos santykiu) (p <
0,0001). Visos antrinés ir jautrumo analizés, susijusios su pirmine vertinamgja baigtim ir visomis
antrinémis vertinamosiomis baigtimis, parodé dabigatrano eteksilato pranaSuma pries placeba. Tyrimas
apémé steb&jima 12 ménesiy po gydymo pabaigos. Nutraukus tiriamojo vaistinio preparato vartojima,
poveikis i§liko iki steb&jimo pabaigos, o tai rodo, kad pradinis dabigatrano eteksilato gydymo poveikis
i8liko. Jokio grjZztamojo poveikio nepastebéta. Stebéjimo pabaigoje VTE atvejy tarp pacienty, gydyty
dabigatrano eteksilatu, buvo 6,9 %, palyginti su 10,7 % placebo grupéje (rizikos santykis 0,61, 95 % PI
0,42, 0,88, p=0,0082).
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29 lentelé: Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamuyjy baigéiy analizé (VTE yra sudétiné
GVT ir (arba) PE) vertinty tyrimo RE-SONATE metu iki gydymo laikotarpio pabaigos .

Dabigatrano eteksilatas 150[Placebas
mg du Kkartus per para

Gydomi pacientai 681 662
Pasikartojanti

) o 3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
simptominé

VTE ir su ja susijusios
mirtys

Rizikos santykis,
palyginti su 0.08 (0.02, 0.25)
placebu

(95 % pasikliautinasis
intervalas)

p vert¢t  pranasumui< 0.0001
nustatyti

IAntrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys

Pasikartojantisimptominé

IVTE ir mirtys dél visy3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
priezasCiy

95% pasikliautinasis|0.09, 1.28 3.97, 7.62
intervalas

Simptominé GVT 2 (0.3 %) 23 (3.5 %)
95% pasikliautinasis/0.04, 1.06 2.21,5.17
intervalas

Simptominé PE 1 (0.1 %) 14 (2.1 %)
95% pasikliautinasis/0.00, 0.82 1.16, 3.52
intervalas

Su VTE susijusios mirtys [0 (0) 0 (0)

95% pasikliautinasis|0.00, 0.54 0.00, 0.56
intervalas

NepaaiSkinamy  mirciyl0 (0) 2 (0.3 %)

atvejai

95% pasikliautinasis|0.00, 0.54 0.04, 1.09
intervalas

Mirtys dé¢l visy priezasCiy |0 (0) 2 (0.3 %)

95% pasikliautinasis|0.00, 0.54 0.04, 1.09
intervalas

Klinikiniai tromboembolijos profilaktikos tyrimai pacientams, turintiems Sirdies voztuvy protezus

II fazés tyrime dabigatranas eteksilatas ir varfarinas buvo tiriami 252 pacientams, kuriems neseniai
atlikta mechaninio Sirdies voztuvo keitimo operacija (t. y. Siuo metu esantiems ligoninéje), ir
pacientams, kuriems mechaninis Sirdies voztuvas buvo pakeistas daugiau kaip prie§ tris ménesius.
Vartojant dabigatrang ecteksilata pastebéta daugiau tromboemboliniy jvykiy (daugiausia insulty ir
simptominés/asimptominés voztuvo protezo trombozes) ir daugiau kraujavimo atvejy nei vartojant
varfaring. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu pacientams didelis kraujavimas pasireiské daugiausia
hemoragine perikardo eksudacija, ypac pacientams, kurie po Sirdies voztuvo keitimo operacijos anksti
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(t. y. 3 parg) pradéjo vartoti dabigatrang eteksilata (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vienq ar daugiau rizikos veiksniy

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dabigatrano eteksilato tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis pirminés VTE profilaktikos indikacijai pacientams, kuriems atlikta
planiné viso klubo sgnario arba viso kelio sgnario keitimo operacija, ir insulto bei sisteminés embolijos
profilaktikos indikacijai pacientams, sergantiems NVPV (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VTE profilaktika

DIVERSITY tyrimas buvo atliktas siekiant jrodyti dabigatrano eteksilato veiksmingumg ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki 18 mety.
Tyrimas buvo suplanuotas kaip atviras, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy tyrimas, kuriuo siekta
nustatyti ne prastesn] vaistinio preparato poveikj. | tyrimg jtraukti pacientai atsitiktinés atrankos biidu
pagal 2:1 schemg buvo skiriami vartoti amziy atitinkantj dabigatrano eteksilato farmacing formg
(kapsules, dengtas granules arba geriamajj tirpala) (dozés pritaikytos pagal amziy ir svor}) arba SG, kurj
sudaré mazos molekulinés masés heparinai (MMMH) arba vitamino K antagonistai (VKA), arba
fondaparinuksas (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétiné, apimanti
pacientus, kuriems visiS$kai iSnyko trombas, kuriems nepasikartojo VTE ir kuriems nepasireiské
mirtingumas dél VTE. Nejtraukimo kriterijai buvo aktyvus meningitas, encefalitas ir intrakranijinis
abscesas.

IS viso atsitiktinés atrankos blidu buvo atrinkti 267 pacientai. IS jy 176 pacientai buvo gydomi
dabigatrano eteksilatu ir 90 pacienty gavo SG (1 randomizuotas pacientas nebuvo gydomas). 168
pacientai buvo nuo 12 iki maziau nei 18 mety amziaus, 64 pacientai - nuo 2 iki maziau nei 12 mety
amziaus, o 35 pacientai buvo jaunesni nei 2 mety amziaus.

I§ 267 randomizuoty pacienty 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 38 pacientai (42,2
%) SG grupéje atitiko sudétinés vertinamosios baigties (visiSkas trombo iSnykimas, pasikartojancios
VTE nebuvimas ir mirties susijusios su VTE nebuvimas) kriterijus. Atitinkamas rodikliy skirtumas
parodé kad dabigatranas eteksilatas néra prastesnis uz SG. Nuoseklis rezultatai i§ esmés buvo stebimi
ir jvairiuose pogrupiuose: reikSmingy gydymo poveikio skirtumy pogrupluose pagal amziy, lytj, regiong
ir tam tikry rizikos veiksniy buvima nenustatyta. Trijy skirtingy amZziaus grupiy pacienty, pasiekusiy
pirming veiksmingumo baigti, dalys dabigatrano eteksilato ir SG grupése buvo atitinkamai 13/22 (59,1
%) ir 7/13 (53,8 %) pacienty nuo gimimo iki < 2 mety, 21/43 (48,8 %) ir 12/21 (57,1 %) pacienty nuo 2
iki < 12 mety ir 47/112 (42,0 %) ir 19/56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18 mety.

Dideli kraujavimai buvo uzregistruoti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2
pacientams (2,2 %) SG grupéje. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp laiko iki pirmojo didelio
kraujavimo jvykio nebuvo. TrisdeSimt astuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grupéje
ir 22 pacientams (24,4 %) SG grupéje buvo nustatytas bet koks kraujavimo atvejis, dauguma jy buvo
priskirti prie nedideliy. Sudétiné vertinamoji baigtis - didelj kraujavima (DK) arba kliniskai reikSmingg
nesunky kraujavimg (KRNK) (gydant) - patyré 6 (3,4 %) pacientai dabigatrano eteksilato grupéje ir 3
(3,3 %) pacientai SG grupéje.

Atliktas atviras, vienos grupés saugumo prospektyvinis kohortinis daugiacentris III fazés tyrimas
(1160.108), siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato sauguma pakartotinés VTE profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki 18 mety. | tyrimg buvo leidziama jtraukti pacientus, kuriems deél klinikinio
rizikos veiksnio reikéjo tolesnio antikoagulianto po pradinio gydymo dél patvirtintos VTE (ne trumpiau
kaip 3 meénesius) arba po DIVERSITY tyrimo pabaigos. Reikalavimus atitinkantys pacientai gavo pagal
amziy ir svor] pakoreguotas dabigatrano eteksilato (kapsuliy, dengty granuliy ar geriamojo tirpalo)
dozes, kol iSnyko klinikinis rizikos veiksnys, arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés tyrimo
vertinamosios baigtys buvo VTE pasikartojimas, dideli ir mazi kraujavimai bei mirtingumas (bendras ir
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susijes su tromboziniais ar tromboemboliniais jvykiais) 6 ir 12 ménesiais. Rezultatus koduotu biidu
vertino nepriklausomas vertinimo komitetas.

IS viso tyrime dalyvavo 214 pacienty; i§ jy 162 pacientai priklausé 1 amziaus sluoksniui (nuo 12 iki
maziau nei 18 mety), 43 pacientai - 2 amziaus sluoksniui (nuo 2 iki maziau nei 12 mety) ir 9 pacientai -
3 amziaus sluoksniui (nuo gimimo iki maziau nei 2 mety). Gydymo laikotarpiu per pirmuosius 12
ménesiy nuo gydymo pradzios 3 pacientams (1,4 proc.) buvo patvirtinta pasikartojanti VTE. Per
pirmuosius 12 ménesiy 48 pacientams (22,5 %) gydymo laikotarpiu buvo pranesta apie nepriklausomo
komiteto patvirtintus kraujavimo atvejus. Dauguma kraujavimo atvejy buvo nedideli. Per pirmuosius 12
ménesiy 3 pacientams (1,4 %) pasitaikeé nepriklausomo komiteto patvirtintas didelis kraujavimas. 3
pacientams (1,4 %) per pirmuosius 12 ménesiy buvo uzregistruotas nepriklausomo komiteto patvirtintas
KRN kraujavimas. Gydymo metu mirties atvejy nepasitaiké. Gydymo laikotarpiu 3 pacientams (1,4 %)
per pirmuosius 12 ménesiy pasireiské potrombozinis sindromas (PTS) arba PTS pablogéjo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pavartojus per burna, dabigatranas eteksilatas greitai ir visiSkai konvertuojamas j dabigatrana, kuris yra
aktyvioji forma plazmoje. Pagrindiné metabolizmo reakcija yra esterazés katalizuojama hidrolize, kurios
metu provaistas dabigatranas eteksilatas suskyla iki veikliosios medziagos dabigatrano. Absoliutus
dabigatrano biologinis pricinamumas po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo buvo mazdaug 6,5
%. Po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo sveikiems savanoriams dabigatrano
farmakokinetiniam profiliui plazmoje buidingas greitas koncentracijos plazmoje didéjimas, 0 Cpax
pasiekiama per 0,5 ir 2,0 val. po vartojimo.

Absorbcija

Pooperacinio dabigatrano eteksilato absorbcijos, pragjus 1-3 valandoms po operacijos, vertinimo tyrimas
parodé, kad absorbcija yra santykinai l1éta, palyginti su sveiky savanoriy absorbcija, ir pasizymi tolygiu
koncentracijos plazmoje laiko profiliu be didelés didziausios koncentracijos plazmoje. Didziausia
koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus 6 valandoms po vaistinio preparato vartojimo pooperaciniu
laikotarpiu dél tokiy veiksniy, kaip anestezija, GI parezé ir chirurginis poveikis, nepriklausanciy nuo
geriamojo vaistinio preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo jrodyta, kad 1éta ir uzdelsta
absorbcija paprastai pasireiskia tik operacijos dieng. Vélesnémis dienomis dabigatrano absorbcija yra
greita, o didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama praé¢jus 2 valandoms po vaistinio preparato
vartojimo.

Maistas neturi jtakos dabigatrano eteksilato biologiniam prieinamumui, tac¢iau 2 valandomis pailgina
didziausios koncentracijos plazmoje pasiekimo laikg. Cmax it AUC buvo proporcingos dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis prieinamumas gali padidéti 75 % po vienkartinés
dozés ir nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai - 37 %, palyginti su etalonine kapsuliy forma, kai
granulés vartojamos be hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC) apvalkalo. Todél klinikinio vartojimo
metu visada reikia iSsaugoti HPMC kapsuliy vientisumg, kad bty iSvengta nety¢ia padidéjusio
dabigatrano eteksilato biologinio prieinamumo (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatytas mazas (34- 35 %) nuo koncentracijos nepriklausomas dabigatrano jungimasis su Zmogaus
plazmos baltymais. Dabigatrano pasiskirstymo tiiris 60- 70 L virSija bendrg kiino vandens tiirj, o tai rodo

vidutinj dabigatrano pasiskirstyma audiniuose.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir iSsiskyrimas buvo tiriamas po vienos i veng ileistos radioaktyviuoju
zymeniu pazyméto dabigatrano dozés sveikiems vyrams. Po j veng suleistos dozés radioaktyvusis
dabigatranas daugiausia pasisalino su Slapimu (85 %). Su iSmatomis iSsiskyré 6 % suleistos dozés. Per
pirmas 168 val. po dozés suleidimo iSsiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.
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Dabigatranas yra konjuguojamas ir sudaro farmakologiSkai aktyvius acilgliukuronidus. Egzistuoja
keturi padéties izomerai: 1-O, 2-0O, 3-O, 4-O-aceilgliukuronidas, kuriy kiekvienas sudaro maziau nei 10
% viso dabigatrano kiekio plazmoje. Kity metabolity pédsakai aptinkami tik taikant labai jautrius
analizés metodus. Dabigatranas daugiausia Salinamas nepakitgs su Slapimu, mazdaug 100 ml/min
greidiu, atitinkan¢iu glomeruly filtracijos greit;.

Eliminacija

Dabigatrano koncentracijos plazmoje mazéjimas buvo bieksponentinis, o vidutinis galutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo

11 valandy sveikiems pagyvenusiems asmenims. Po daugkartiniy doziy galutinis pusinés eliminacijos
laikas buvo apie 12- 14 valandy. Pusinés eliminacijos laikas nepriklausé nuo dozés. Pusinés eliminacijos
laikas pailgéja, jei sutrikusi inksty funkcija, kaip nurodyta 30 lentelgje.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimy metu dabigatrano ekspozicija (AUC) po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo
suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos nepakankamumas yra vidutinio sunkumo (KrKl 30-
50 ml/min), yra mazdaug 2,7 karto didesnis nei tiems, kuriy inksty funkcija nesutrikusi.

Nedideliam skai€iui suaugusiy savanoriy, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu (KrKl 10- 30
ml/min), dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 6 kartus didesnis, o pusinés eliminacijos laikas
- mazdaug 2 kartus ilgesnis, palyginti su inksty nepakankamumu neserganciy zmoniy populiacija (Zr.
4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

30 lentelé. Bendrojo dabigatrano pusinés eliminacijos laikas sveikiems asmenims ir asmenims,
kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Glomeruly filtracijos greitis | Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis
(KrKl) [ml/min] variacijos koeficientas (gVK) %;svyravimo ribos)
[val.]
> 80 13,4 (25,7 %; 11,0- 21,6)
> 50- <80 15,3 (42,7 %;11,7- 34,1)
>30-<350 18,4 (18,5 %;13,3-23,0)
30 27,2 (15,3 %; 21,6- 35,0)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didZiausiai koncentracijai) buvo jvertinta atliekant
perspektyvy atvirg atsitiktiniy im¢iy farmakokinetinj tyrimg NVPV pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (apibréztas kaip kreatinino klirensas [KrKI] 15- 30 ml/min), vartojantiems
dabigatrano eteksilato po 75 mg du kartus per parg. Taikant §j dozavimo rezimg, geometrinis maziausios
koncentracijos vidurkis buvo 155 ng/ml (gVK 76,9 %), iSmatuotas prie§ pat skiriant kita doze, ir
geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis - 202 ng/ml (gVK 70,6 %), iSmatuotas praéjus dviem
valandoms po paskutinés dozés skyrimo.

7 suaugusiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir neturintiems prieSirdziy
virpéjimo, buvo istirtas dabigatrano iSsiskyrimas hemodializés biidu. Dializé buvo atliekama 700 ml/min
dializato srauto greiciu, keturiy valandy trukmeés ir 200 ml/min arba 350- 390 ml/min kraujo srauto
greiciu. Taip buvo pasalinama atitinkamai 50-60 % dabigatrano koncentracijos. Dializés metu pasalintos
medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srauto greiCiui iki 300 ml/min kraujo srauto greicio.
Antikoaguliacinis dabigatrano aktyvumas maz&jo mazé€jant jo koncentracijai plazmoje, o FK/FD
santykiui procediira jtakos neturéjo.
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Tyrimo RE-LY metu pacienty KrKl mediana buvo 68,4 ml/min. Beveik pusés (45,8 %) RE-LY pacienty
KrKl1 buvo > 50- < 80 ml/min. Pacienty, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo (KrKl
nuo 30 iki 50 mL/min), vidutiniskai 2,29 karto ir 1,81 karto didesnés dabigatrano koncentracijos
plazmoje buvo pries ir po dozés, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija nesutrikusi (KrKI > 80
mL/min).

RE-COVER tyrime vidutinis KrKI buvo 100,4 ml/min. 21,7 % pacienty buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (KrKl > 50- < 80 ml/min), o 4,5 % pacienty buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI nuo 30 iki 50 ml/min). Pacienty, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo lengvas ir
vidutinio sunkumo, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dabigatrano koncentracija plazmoje pries
doze buvo vidutiniskai 1,8 karto ir 3,6 karto didesné, palyginti su pacientais, kuriy KrKI > 80 mL/min,
atitinkamai. PanaSios KrKl vertés buvo nustatytos ir RE-COVER II tyrime.

RE-MEDY ir RE-SONATE tyrimy metu KrKl mediana buvo atitinkamai 99,0 ml/min ir 99,7 ml/min.
RE-MEDY ir RE-SONATE tyrimuose 22,9 % ir 22,5 % pacienty KrKl buvo > 50- < 80 ml/min, o 4,1
% ir 4,8 % pacienty KrKl buvo nuo 30 iki 50 ml/min.

Senyvi pacientai

Specifiniai farmakokinetiniai I fazés tyrimai su senyvo amziaus asmenimis parodé, kad AUC padidéja
40-60 %, 0 Cmax - daugiau kaip 25 %, palyginti su jaunais asmenimis. Amziaus jtaka dabigatrano
poveikiui patvirtinta RE-LY tyrime: > 75 mety amziaus tiriamiesiems apie 31 % didesné maziausia
koncentracija ir apie 22 % maZesné maziausia koncentracija < 65 mety amziaus tiriamiesiems, palyginti
su 65-75 mety amziaus tiriamaisiais (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

12 suaugusiy asmeny, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh B),
palyginti su 12 kontroliniy asmeny, dabigatrano ekspozicija nepakito (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris

Suaugusiems pacientams, kuriy kiino svoris buvo > 100 kg, maziausia dabigatrano koncentracija buvo
mazdaug 20 % mazesné, palyginti su 50- 100 kg sverianciais pacientais. Dauguma (80,8 %) tiriamyjy
priklausé > 50 kg ir < 100 kg kategorijoms, aiskiy skirtumy nenustatyta (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Turima
nedaug klinikiniy duomeny apie suaugusius pacientus, sveriancius < 50 kg.

Lytis

Veikliosios medziagos ekspozicija pirminés VTE profilaktikos tyrimuose moterims buvo apie 40-50 %
didesng, taciau dozés koreguoti nerekomenduojama. PrieSirdziy virpéjimu sergan¢iy pacienty motery
kraujyje tick maZziausia koncentracija, tick koncentracija po dozés pavartojimo buvo vidutiniskai 30 %
didesné. Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 skyriy).

Etnine kilme

Kliniskai reik§Smingy etniniy skirtumy tarp europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ir kiny pacienty
del dabigatrano farmakokinetikos ir farmakodinamikos nepastebéta.

Vaiky populiacija

Peroraliai vartojant dabigatrang eteksilata pagal protokole nustatytag dozavimo algoritma, ekspozicija
buvo tokia, kokia buvo stebima suaugusiesiems, sergantiems GVT/PE. Remiantis tyrimy DIVERSITY
ir 1160.108 farmakokinetiniy duomeny jungtine analize, stebéta vidutiné geometriné dozes ekspozicija
buvo 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ir 99,1 ng/ml atitinkamai nuo 0 iki <2 mety, nuo 2 iki < 12 mety ir nuo 12
iki < 18 mety vaiky VTE pacientams.
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Farmakokinetiné sqveika

In vitro saveikos tyrimais nenustatyta, kad buity slopinami ar indukuojami pagrindiniai citochromo P450
izofermentai. Tai patvirtino in vivo tyrimai su sveikais savanoriais, kuriy metu nenustatyta jokios
sgveikos tarp $io vaistinio preparato ir Siy veikliyjy medziagy: atorvastatino (CYP3A4), digoksino
(sgveika su P-gp nesikliy) ir diklofenako (CYP2C9).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

ir genotoksiskumo tyrimais, neatskleidZia jokio ypatingo pavojaus Zmonéms.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose pastebétg poveikj 1émé perdétas farmakodinaminis dabigatrano
poveikis.

Poveikis motery vaisingumui pasireiské tuo, kad sumazéjo implantacijy skaiCius ir padaugéjo
priesimplantaciniy praradimy, kai vaistinio preparato koncentracija buvo 70 mg/kg (5 kartus didesné uz
pacientams nustatytg koncentracija plazmoje). Kai dozés buvo toksiskos motinoms (5-10 karty didesnés
uz pacienty plazmos ekspozicijos lygi), ziurkéms ir triuSiams buvo pastebétas vaisiaus ktino masés ir
gyvybingumo sumaz¢jimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas. PrieSgimdyminio ir pogimdyminio
tyrimo metu, kai dozés buvo toksiskos motinoms (dozé, atitinkanti 4 kartus didesnj plazmos ekspozicijos
lygj nei stebétas pacientams), buvo stebimas vaisiaus mirtingumo padidéjimas.

Atlikus toksiskumo tyrimg su Han Wistar ziurkémis, mirtingumas buvo susijes su kraujavimu esant
panasiam poveikiui, kai kraujavimas buvo pastebétas suaugusiems gyviinams. Manoma, kad tiek
suaugusiy, tiek jauny ziurkiy mirtingumas susijes su perdétu farmakologiniu dabigatrano aktyvumu,
susijusiu su mechaninés jégos naudojimu dozavimo ir tvarkymo metu. Jaunikliy toksiskumo tyrimo

duomenys neparodé nei padidéjusio jautrumo toksiskumui, nei jokio toksiskumo, btidingo jauniems
gyviunams.

Atlikus toksikologinius tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nebuvo nustatyta jokiy jrodymy, kad
dabigatranas gali sukelti navikus, jei jo dozé nevirSija 200 mg/kg.

Dabigatranas, veiklioji dabigatrano eteksilato esilato dalis, iSliecka aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Vyno rigstis
Hidroksipropilceliuliozé
Talkas

Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

Indigokarminas (E132)
Kalio chloridas
Karagenanas

Titano dioksidas (E171)
Hipromeliozé

6.2 Nesuderinamumas
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Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA-AI-PVC/ALl lizdiné plokstele, kurioje yra 10, 30, 60 arba 180 kietyjy kapsuliy.

OPA-AI-PVC/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 10x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 19 vasario mén 2024

Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsule

0 dydzio (apie 22 mm), Sviesiai mélynu nepermatomu dangteliu ir baltu nepermatomu korpusu, kietoji
kapsulé, pripildyta nuo balty iki gelsvy granuliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems su voztuvo liga
nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu (NVPV) ir turintiems vieng ar daugiau rizikos veiksniy, tokiy kaip
ankstesnis insultas ar praeinantis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP); amzius > 75 metai; Sirdies

nepakankamumas (NYHA klasé > II); cukrinis diabetas; hipertenzija.

Suaugusiyjy giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauc¢iy embolijos (PE) gydymas bei pasikartojancios
GVT ir PE profilaktika.

Veny tromboemboliniy reiskiniy (VTE) gydymas ir pasikartojan¢ios VTE profilaktika vaikams nuo
gimimo iki jaunesniems kaip 18 mety.

Amzius atitinkancias dozavimo formas zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsules galima skirti suaugusiesiems ir 8 mety ar vyresniems
vaikams, kurie gali nuryti visg kapsulg. Atitinkamoje preparato dozavimo lenteléje nurodyta doze reikia

skirti atsizvelgiant j vaiko svorj ir amziy.

Rinkoje yra ir kity amzZiui tinkamy dozavimo formy, skirty jaunesniy nei 8 mety vaiky gydymui:

. Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali biiti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minkstg
maista.

*Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima vartoti tik
jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vieng ar daugiau rizikos veiksniy (insulto profilaktika esant priesirdziy virpéjimui — IPPV ) Suaugusiy
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pacienty giliyjy veny tromboziy ir PE gydymas, pasikartojanciy giliyjy veny tromboziy ir PE
profilaktika (GVT/PE)

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés IPPV, GVT ir PE indikacijy atvejais pateiktos 1
lenteléje.

1 lentelé: Dozavimo rekomendacijos IPPV, GVT ir PE atvejais.

Rekomenduojama dozé

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika
suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV su|

vienu ar daugiau rizikos veiksniy (IPPV) kapsulg du kartus per parg

300 mg dabigatrano eteksilato vartojama po vieng 150 mg

ng;ngyi};maSat asikartoianciu GVT i PE300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po vieng 150 mg
profi la:k tikzll) pat p Janciy kapsule du kartus per parg po maziausiai 5 dienas trukusio

suaugusicsiems (GVT/PE) gydymo parenteriniu antikoaguliantu

Rekomenduojama sumazinti doze

IPacientai, kuriy amzius > 80 mety

Pacientai, kurie kartu vartoja verapamilj viena 110 mg kapsulg du kartus per para.

220 mg dabigatrano eteksilato paros dozé, vartojama po

Svarstytinas dozés sumazZinimas

75- 80 mety pacientai

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty

Pacientai, sergantys gastritu, ezofagitu ar rizikg ir kraujavimo rizika.

gastroezofaginiu refliuksu

Kiti pacientai, kuriems yra padidéjusi
Ikrauj avimo rizika

funkcijos sutrikimas 300 mg arba 220 mg dabigatrano eteksilato paros dozg
(KrK1 30- 50 ml/min) reikia pasirinkti individualiai jvertinus tromboembolijos

Rekomendacija vartoti 220 mg dabigatrano eteksilato po 110 mg kapsule du kartus per parg GVT/PE
atveju yra pagrista farmakokinetine ir farmakodinamine analize ir nebuvo tirta Sioje klinikineje
aplinkoje. Zr. toliau ir 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius.

Jei pacientai netoleruoja dabigatrano eteksilato, jiems reikia nurodyti nedelsiant kreiptis j juos gydantj
gydytoja, kad buty galima pakeisti gydymo buda | kita, priimting insulto ir sisteminés embolijos,
susijusios su prieSirdziy virp€jimu, profilaktikai arba dél GVT/PE.

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymq dabigatrano eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, ypa¢ senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupéje inksty funkcijos sutrikimas
gali biiti daznas:

o Prie$ pradedant gydyma dabigatrano eteksilatu, reikia jvertinti inksty funkcijg, apskai¢iuojant
kreatinino klirensa (KrKl), kad biity galima atmesti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (t. y. KrK1 < 30 ml/min) (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

o Inksty funkcijg taip pat reikia jvertinti, jei jtariama, kad gydymo metu inksty funkcija gali
pablogeéti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).

Papildomi reikalavimai pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio
sunkumo ir vyresniems kaip 75 mety pacientams:
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o Gydymo dabigatrano etel.<si'la.tu. metu inksty funkcijg reikia vertinti bent kartg per metus arba
sutrikti (pvz., esant hipovolemijai, dehidratacijai ir kartu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty).
Inksty funkcijai (KrK1 ml/min) jvertinti taikomas Cockcroft-Gault metodas.

Vartojimo trukmé

Dabigatrano eteksilato vartojimo trukmé pagal IPPV, GVT ir PE indikacijas pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé: IPPV ir GVT/PE vartojimo trukmé.

Indikacija 'Vartojimo trukmé

PPV Gydymas turi buti tesiamas ilgai.

GVT/PE Gydymo trukmé turi bati individuali, kruopsc€iai jvertinus
gydymo nauda ir kraujavimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Trumpa gydymo trukmé (ne trumpesné kaip 3 ménesiai) turi biiti pagrjsta laikinais rizikos

veiksniais (pvz., neseniai atlikta operacija, trauma, imobilizacija), o ilgesné - pastoviais
rizikos veiksniais arba idiopatine GVT ar PE.

Praleista doze

Pamirstg dabigatrano eteksilato doze galima iSgerti likus ne maziau kaip 6 valandoms iki kitos
numatytos dozés. Likus 6 valandoms arba maziau iki kitos numatytos dozés, pamirsta doze reikia
praleisti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis j gydantj gydytoja, jei jiems pasireiskia virSkinimo trakto simptomai, pavyzdziui,
dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoagulianta:

Rekomenduojama palaukti 12 valandy po paskutinés dozés, prie§ keiCiant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais dabigatrano eteksilatu

Parenterinio antikoagulianto vartojima reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki to laiko, kai reikés vartoti kitg pakaitinio gydymo doze, arba nutraukus gydyma, jei
nuolatinio gydymo atveju (pvz., j veng leidZziamas nefrakcionuotas heparinas (NFH)) (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

VKA vartojimo pradzios laikg reikia koreguoti atsizvelgiant j KrKI taip:

o KrKI > 50 ml/min, VKA reikia pradéti vartoti likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo
nutraukimo

o KrKI > 30- < 50 ml/min, VKA reikia pradéti vartoti likus 2 paroms iki dabigatrano eteksilato
vartojimo nutraukimo

Kadangi dabigatranas eteksilatas gali paveikti tarptautinj normalizuota santykj (TNS), TNS geriau
atspindés VKA poveikj tik po to, kai dabigatrano eteksilato vartojimas bus nutrauktas bent 2 paroms.
Iki to laiko TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas j dabigatrang eteksilatg:
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VKA vartojimg reikia nutraukti. Dabigatrano eteksilato galima skirti, kai tik TNS yra < 2,0.
Kardioversija (IPPV)
Pacientai gali toliau vartoti dabigatrang eteksilata, kol jiems atlickama kardioversija.

Kateteriné priesirdziy virpéjimo abliacija (IPPV)

Kateteriné abliacija gali biiti atlickama pacientams, gydomiems 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus
per parg. Gydymo dabigatrano eteksilatu nutraukti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Perkutaniné koronariné intervencija (PKI) su stentavimu (IPPV)

Pacientai, kuriems atliekamas PKI su stentavimu, sergantys ne su voztuvy liga susijusiu priesirdziy
virpéjimu, gali biiti gydomi

dabigatrano eteksilato kartu su antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, kai pasickiama hemostaz¢ (Zr.
5.1 skyriy).

Ypatingos

Senyviems

Apie dozés keitimg $iai populiacijai Zr. 1 lentele pirmiau.
Pacientai, kuriems yra kraujavimo rizika

Pacientai, kuriems yra padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius), turi biiti atidziai
kliniSkai stebimi (stebéti dél kraujavimo ar anemijos pozymiy). Dél dozés koregavimo turi biiti
sprendziama gydytojo nuoziiira, jvertinus galimg naudg ir rizika konkreCiam pacientui (Zr. 1 lentelg
pirmiau). Kreséjimo tyrimai (zr. 4.4 skyriy) gali padéti nustatyti pacientus, kuriems dél per didelés
dabigatrano ekspozicijos padidéja kraujavimo rizika. Kai pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo
rizika, nustatomas per didelé dabigatrano ekspozicija, rekomenduojama vartoti sumazintg 220 mg dozg,
t. y. vieng 110 mg kapsule du kartus per parg. Pasireiskus kliniskai reikSmingam kraujavimui, gydyma
reikia nutraukti.

Asmenims, sergantiems gastritu, ezofagitu ar gastroezofaginiu refliuksu, dél padidéjusios didelio
kraujavimo i§ virSkinamojo trakto rizikos gali buti svarstoma galimybé sumazinti doz¢ (zr. 1 lentele
pirmiau ir 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gydymas dabigatrano eteksilatu pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl <
30 ml/min), draudziamas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas (KrKl 50- < 80 ml/min), dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (KrKl 30- 50 mL/min),
rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozé taip pat yra 300 mg, vartojama po vieng 150 mg kapsule
du kartus per parg. Ta¢iau pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika, reikia apsvarstyti galimybe
sumazinti dabigatrano eteksilato doze iki 220 mg, vartojant po viena 110 mg kapsule du kartus per parg
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomenduojama atidziai kliniskai
stebeti.

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su silpnais ar vidutinio stiprumo P-glikoproteino (P-gp)
inhibitoriais, t. y. amiodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Kartu vartojant amiodarong ar chiniding, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).
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Pacientams, kurie kartu vartoja verapamilj, rekomenduojama mazinti dozg¢ (Zr. 1 lentelg pirmiau ir 4.4
bei 4.5 skyrius). Tokiu atveju dabigatrang eteksilatg ir verapamilj reikia vartoti tuo paciu metu.

Svoris

Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy), tafiau pacientams, kuriy kiino svoris < 50 kg,
rekomenduojama atidziai stebéti kliniking buikle (Zr. 4.4 skyriy).

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje dabigatranas eteksilatas néra vartojamas insulty ir sisteminés embolijos
profilaktikai pacientams, sergantiems NVPV.

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VIE profilaktika

Vaiky VTE gydymas turi biiti pradedamas po maziausiai 5 dienas trukusio gydymo parenteriniu
antikoaguliantu. Pasikartojanc¢ios VTE profilaktikai gydymas turi biiti pradétas po ankstesnio gydymo.

Dabigatrano eteksilato kapsules reikia gerti du kartus per para, po vieng doze ryte ir vakare, kiekvieng
dieng mazdaug tuo paciu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12 valandy.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé nustatoma atsizvelgiant | paciento amziy ir
svor], kaip nurodyta 3 lenteléje. Lenteléje pateiktos vienkartinés dozés, kurios turi biiti vartojamos du
kartus per para. Gydymo eigoje dozg reikia koreguoti atsizvelgiant i svorj ir amziy.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

3 lentelé:Vienkartiné ir bendra paros dabigatrano eteksilato dozé miligramais (mg) pagal
paciento svorj kilogramais (kg) ir amZiy metais.

Svorio ir amZiaus deriniai Vienkartiné dozé Bendra paros dozé
Svoris kg AmZius metais mg mg
nuo 11 iki <13 nuo 8 iki <9 75 150
nuo 13 iki <16 nuo 8 iki <11 110 220
nuo 16 iki <21 nuo 8 iki <14 110 220
nuo 21 iki <26 nuo 8 iki <16 150 300
nuo 26 iki <31 nuo 8 iki <18 150 300
nuo 31 iki <41 nuo 8 iki <18 185 370
nuo 41 iki <51 nuo 8 iki <18 220 440
nuo 51 iki <61 nuo 8 iki <18 260 520
nuo 61 iki <71 nuo 8 iki <18 300 600
nuo 71 iki <81 nuo 8 iki <18 300 600
> 81 nuo 10 iki <18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés
260 mg: viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba

viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Inksty funkcijos jvertinimas pries gydymg ir gydymo metu
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Pries pradedant gydyma, apskai¢iuota glomeruly filtracijos greitj (aGFG) reikia jvertinti pagal Schwartz
formulg (kreatinino jvertinimo metoda reikia patikrinti vietos laboratorijoje).

Vaikams, kuriy aGFG < 50 ml/min/1,73 m? , gydymas dabigatrano eteksilatu draudziamas (Zr. 4.3
skyriy).

Pacientams, kuriy aGFG > 50 ml/min/1,73 m? , reikia skirti doze pagal 3 lentele.

funkcija gali sumazéti arba pablogéti (pavyzdziui, esant hipovolemijai, dehidratacijai, vartojant tam
tikrus gretutinius vaistinius preparatus ir pan.).

Vartojimo trukmé

Gydymo trukmé turéty biti individuali, atsizvelgiant j naudos ir rizikos jvertinima.

Praleista dozé

Pamirstg dabigatrano eteksilato doze galima iSgerti likus ne maziau 6 valandoms iki kitos numatytos
dozés. Likus 6 valandoms arba maziau iki kitos planuotos dozés, pamirsta doze reikia praleisti.

Niekada negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas atskiras dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu negalima nutraukti be gydytojo konsultacijos. Pacientams ar jy
glob¢jams reikia nurodyti kreiptis i gydant] gydytoja, jei pacientui atsiranda virSkinimo trakto
simptomy, pavyzdziui, dispepsija (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas j parenterinj antikoaguliants:
Rekomenduojama palaukti 12 valandy po paskutinés dozés, prie§ keiciant dabigatrang eteksilatg |
parenterinj antikoaguliantg (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniais antikoaguliantais keitimas dabigatrano eteksilatu:

Parenterinio antikoagulianto vartojimg reikia nutraukti ir pradéti vartoti dabigatrang eteksilatg likus 0- 2
valandoms iki kitos pakaitinio gydymo dozés vartojimo arba nutraukus gydyma, jei jis yra testinis (pvz.,
intraveninio nefrakcionuoto heparino (NFH)) (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatrano eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali paveikti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS), TNS geriau
atspindés VKA poveikj tik tada, kai dabigatrano eteksilato vartojimas bus nutrauktas bent 2 paroms. Iki
to laiko TNS reik$mes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas j dabigatrang eteksilata:
VKA vartojimg reikia nutraukti. Dabigatrano eteksilato galima skirti, kai tik TNS yra < 2,0.

Vartojimo buidas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima gerti valgant arba nevalgius. Kad kapsulés lengviau patekty j skrandj, jas reikia nuryti
sveikas, uzgeriant stikline vandens. Pacientams reikia nurodyti neatidaryti kapsulés, nes tai gali padidinti
kraujavimo rizikg (zr. 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
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Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min) suaugusiems pacientams

aGFG < 50 ml/min/1,73m? pacientams vaikams
Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas
Pazeidimas ar biikle, jei laikoma reikSmingu didelio kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali bati
esama ar neseniai buvusi virS§kinimo trakto opa, piktybiniai navikai, dél kuriy yra didelé kraujavimo
rizika, neseniai patirta galvos ar nugaros smegeny trauma, neseniai atlikta galvos, nugaros ar akiy
operacija, neseniai patirtas intrakranijinis kraujavimas, Zinomos ar jtariamos stemplés varikozés,
arterioveninés formavimosi ydos, kraujagysliy aneurizmos arba didelés nugaros arba galvos smegeny
kraujagysliy anomalijos.
o * Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir kt.),
i§skyrus tam tikrus atvejus. Tai yra gydymo antikoaguliantais keitimas (Zr. 4.2 skyriy), kai NFH skiriama
dozémis, reikalingomis atviram centrinés venos ar arterijos kateteriui palaikyti, arba kai NFH skiriama
priesirdziy virpéjimo kateterinés abliacijos metu (zr. 4.5 skyriy).

o Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galinti turéti jtakos iSgyvenamumui

. Kartu gydoma Siais stipriais P-gp inhibitoriais: sisteminiu ketokonazolu, ciklosporinu,
itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuotyjy doziy deriniu glekapreviru/pibrentasviru (zr. 4.5 skyriy).

. Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Dabigatrang eteksilatg reikia vartoti atsargiai, kai yra padidéjusi kraujavimo rizika arba kai kartu
vartojami vaistiniai preparatai, kurie slopina trombocity agregacija ir turi jtakos hemostazeés procesui.
Gydymo metu gali atsirasti kraujavimas bet kurioje vietoje. Esant nepaaiSkinamam hemoglobino ir
(arba) hematokrito ar kraujosptidzio sumazéjimui, reikia ieSkoti kraujavimo vietos.

Suaugusiems pacientams, kuriy gyvybei gresia pavojus arba kuriy kraujavimas nekontroliuojamas, kai
reikia greitai panaikinti dabigatrano antikoaguliuojamajj poveikj, galima naudoti specifinj reversinj
vaisitinj preparatg idarucizumabg.Vaikams idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas nenustatytas.
Hemodialize galima paSalinti dabigatrang. Suaugusiems pacientams kitas galimas pasirinkimas yra
Sviezio viso kraujo arba Sviezios Saldytos plazmos, kreséjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (taip pat zr. 4.9

skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu dabigatranas eteksilatas buvo siejamas su daznesniu dideliu kraujavimu i§
vir§kinamojo trakto. Didesné rizika buvo pastebéta senyvo amziaus zmonéms (> 75 mety), vartojant 150
mg dozg du kartus per parg. Kiti rizikos veiksniai (taip pat Zr. 4 lentel¢) apima bendra gydyma trombocity
agregacijos inhibitoriais, tokiais kaip klopidogrelis ir acetilsalicilo rtigstis (ASR) arba nesteroidiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVPNU), taip pat ezofagita, gastritg ar gastroezofaginj refliuksa.

Rizikos veiksniai

4 lentel¢je apibendrinti veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.
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4 lentelé:

Veiksniai, galintys padidinti kraujavimo rizika.

Rizikos veiksnys

Farmakodinaminiai ir kinetiniai veiksniai

IAmzius > 75 metai

Veiksniai, didinantys dabigatrano koncentracijg
plazmoje

Svarbis:

Vidutinio  sunkumo  inksty  funkcijos|

sutrikimas suaugusiems pacientams (KrKl 30- 50
ml/min)
Stipriis P-gp inhibitoriai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius)
Kartu vartojami silpni arba vidutinio stiprumo|
P-gp inhibitoriai (pvz., amjodaronas, verapamilis,
chinidinas ir tikagreloras; zr. 4.5 skyriy).

—

Maziau svarbus:
Mazas kiino svoris (< 50 kg) suaugusiems
pacientams

Farmakodinaminé sgveika (zr. 4.5 skyriy)

ASR ir kiti trombocity agregacijos inhibitoriai,
pvz., klopidogrelis

NVPNU

SSRI arba SNRI

Kiti vaistiniai preparatai, galintys sutrikdyti
hemostaze

Ligos / procediiros, susijusios su specifine
[kraujavimo rizika

Jgimti arba jgyti kre$éjimo sutrikimai

Trombocitopenija arba funkciniai trombocity)
defektai

Neseniai atlikta biopsija, patirta didelé trauma

Bakterinis endokarditas

Ezofagitas, gastritas arba gastroezofaginis
refliuksas

Turima nedaug duomeny apie suaugusius pacientus

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp
padidinti kraujavimo rizikg (Zr. 4.5 skyriy).

, sverianCius < 50 kg (zr. 5.2 skyriy).

inhibitoriais nebuvo tirtas su vaikais, taciau gali

Atsargumo priemoneés ir kraujavimo rizikos valdymas

Apie kraujavimo komplikacijy gydyma taip pat zr. 4.9 skyriy.

Naudos ir rizikos vertinimas

Esant pazeidimy, bukliy, procediry ir
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, SSRI ir S
kraujavimo rizika, reikia atidziai jvertinti naudos ir

(arba) farmakologinio gydymo (pvz.,

NVPNU,
NRI, Zr. 4.5 skyriy), dél kuriy labai padidéja didelio
rizikos santykj. Dabigatrano eteksilato galima skirti

tik tuo atveju, jei nauda yra didesné uz kraujavimo rizika.

Turima nedaug klinikiniy duomeny apie rizikos veiksniy turincius pacientus vaikus, jskaitant pacientus,
sergancius aktyviu meningitu, encefalitu ir intrakranijiniu abscesu (Zr. 5.1 skyriy). Siems pacientams
dabigatranas eteksilatas turi buti skiriamas tik tuo atveju, jei tikétina nauda yra didesné uz kraujavimo

rizika.

Atidus klinikinis stebéjimas
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Visa gydymo laikotarpj rekomenduojama atidziai stebéti, ar néra kraujavimo ar anemijos pozymiy, ypac
jei kartu pasireisSkia rizikos veiksniai (zr. 4 lentele). Ypac atsargiai reikia elgtis, kai dabigatranas
eteksilatas vartojamas kartu su verapamiliu, amiodaronu, chinidinu ar klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
ypac kai atsiranda kraujavimas, ypac pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kartu gydomiems NVPNU, rekomenduojama atidZiai stebéti, ar néra kraujavimo pozymiy
(zr. 4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiskia Gminis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojima
bitina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Pasireiskus stipriam kraujavimui, gydyma reikia nutraukti, istirti kraujavimo S$altinj, o suaugusiems
pacientams galima apsvarstyti specifinio reversinio vaistinio preparato (idarucizumabo) vartojima.
Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams nenustatytas. Dabigatranas gali biti
pasalintas hemodializés budu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas

Siekiant i§vengti kraujavimo i§ virSkinamojo trakto, galima skirti protony siurblio inhibitoriy (PSI).
Vaiky pacientams reikia laikytis vietiniy protony siurblio inhibitoriy informaciniy dokumenty
rekomendacijy.

Laboratoriniai kreséjimo parametrai

Nors §io vaistinio preparato jprastinés antikoagulianty stebésenos apskritai nereikia, su dabigatranu
susijusio antikoaguliacinio poveikio matavimas gali biiti naudingas siekiant nustatyti pernelyg didelj
dabigatrano poveiki, esant papildomiems rizikos veiksniams. Naudingos informacijos gali suteikti
praskiestas trombino laikas (PTL), ekarino kre$éjimo laikas (EKL) ir aktyvuotas dalinis tromboplastino
laikas (DATL), ta¢iau rezultatus reikia interpretuoti atsargiai dél tyrimy tarpusavio kintamumo (Zr. 5.1
skyriy). Tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra nepatikimas pacientams, vartojantiems
dabigatrang eteksilatg, ir buvo pranesta apie klaidingai teigiamg TNS padidéjimg. Todél TNS tyrimy
atlikti nereikéty.

5 lenteléje pateiktos suaugusiy pacienty kresé¢jimo tyrimy ribos, kai kreséjimo testas pasiekia zemiausia
lygj, kurios gali biiti susijusios su padidéjusia kraujavimo rizika. Atitinkamos ribos pacientams vaikams
néra zinomos (zr. 5.1 skyriy).

5 lentelé. Suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy ribos, kurios gali biiti susijusios su padidéjusia
kraujavimo rizika.

Rodiklis (Zemutiné verté) Indikacija
IPPV ir GVT/PE
PTL [ng/ml] 200
EKL [x karty didesné uz normos virSuting riba] 3
DATL [x karty virSutiné normos riba] 2
TNS Neturéty buti atlieckama

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas timiniam iSeminiam insultui gydyti
Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas fiminiam iSeminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas,
jei paciento PTL, EKL arba DATL nevirsija virSutinés normos ribos (VNR) pagal vietinj referencinj

intervala.

Chirurgija ir intervencijos

Pacientams, vartojantiems dabigatrano eteksilato, kuriems atlickama chirurginé operacija ar invazinés
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procediiros, padidéja kraujavimo rizika. Todé¢l chirurginiy intervencijy metu gali prireikti laikinai
nutraukti dabigatrano eteksilato vartojima.

Pacientai gali toliau vartoti dabigatrang eteksilatg, kol jiems atlickama kardioversija. Gydymo
dabigatrano eteksilatu (150 mg du kartus per parg) nereikia nutraukti pacientams, kuriems atlickama
kateteriné abliacija dél prieSirdziy virpéjimo (Zr. 4.2 skyriy).

Reikia biaiti atsargiems, kai gydymas laikinai nutraukiamas dél intervencijy ir butina stebéti
antikoaguliacinj poveikj. Inksty nepakankamumu serganciy pacienty dabigatrano klirensas gali biiti
ilgesnis (Zr. 5.2 skyriy). | tai reikéty atsizvelgti prie$ bet kokias procediiras. Tokiais atvejais kre$éjimo
tyrimas (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostazé vis dar sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Kai reikia greitai panaikinti antikoaguliacinj
poveikj, suaugusiems pacientams galima naudoti specifinj dabigatrano poveikj panaikinantj vaistinj
preparatg (idarucizumabg). Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
nenustatytas. Dabigatrang galima paSalinti hemodializés budu.

Nutraukus gydymag dabigatranu, pacientams iSliecka pagrindinés ligos sukelta trombozés rizika. Gydyma
dabigatrano eteksilatu galima vel pradéti pra¢jus 24 valandoms po idarucizumabo vartojimo, jei paciento

biklé kliniSkai stabili ir pasiekta tinkama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Jei jmanoma, operacijg ir (arba) intervencija
reikia atideéti bent 12 valandy po paskutinés dozés. Jei operacijos atidéti negalima, gali padidéti
kraujavimo rizika. Sig kraujavimo rizikg reikia pasverti atsizvelgiant j intervencijos skubuma.

Planiné operacija

Jei jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus ne maziau kaip 24 valandoms iki
invaziniy ar chirurginiy procediiry. Pacientams, kuriems yra didesné kraujavimo rizika, arba atlickant
dideles operacijas, kai gali prireikti visiSkos hemostazes, apsvarstykite galimybe nutraukti dabigatrano
eteksilato vartojimg likus 2- 4 paroms iki operacijos.

6 lenteléje apibendrintos vartojimo nutraukimo pries invazines ar chirurgines procediiras suaugusiems
pacientams taisyklés.

6 lentelé: Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras suaugusiems pacientams.

Inksty funkcija |Apskaiciuotas Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti prie§
(KrKl ml/min) [pusinés planine¢ operacija
liminaciios laik
 Tminacljos tatkas Didelé kraujavimo rizika arbaStandartiné rizika
(valandos) e 1 1. .
didelé operacija
> 80 ~ 13 rie§ 2 paras Pries 24 valandas
> 50- < 80 ~ 15 pries 2-3 paras Pries 1- 2 paras
> 30-<50 ~ 18 pries 4 paras Pries 2- 3 paras
(> 48 val.)

Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés pries invazines ar chirurgines procediiras pacientams
vaikams apibendrintos 7 lentel¢je.

7 lentelé:Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo taisyklés prie§ invazines ar chirurgines
procediiras pediatriniams pacientams.
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Inksty funkcija Nutraukite dabigatrano vartojima prie§ planine operacija
(aGFG ml/min/1,7™2)

> 80 Pries 24 valandas

50- 80 pries 2 paras

<50 Sie pacientai nebuvo tirti (Zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija/epiduriné anestezija/lumbaliné punkcija

Tokioms procediiroms, kaip antai spinaliné anestezija, gali prireikti visiSkos hemostazés funkcijos.

Spinalinés ar epidurinés hematomos rizika gali padidéti trauminés ar pakartotinés punkcijos atvejais ir
ilgai naudojant epidiirinius kateterius. ISémus kateterj, iki pirmosios dabigatrano ecteksilato dozés
skyrimo turi praeiti ne trumpesnis kaip 2 valandy laiko tarpas. Siuos pacientus reikia daznai stebéti dél
spinalinés ar epidiirinés hematomos neurologiniy poZymiy ir simptomy.

Pooperaciné fazé

Gydyma dabigatrano eteksilatu po invazinés proceduiros ar chirurginés intervencijos reikia atnaujinti /
pradéti kuo greiciau, jei klinikiné situacija leidzia ir uztikrinama tinkama hemostazé.

Pacientai, kuriems yra kraujavimo arba per didelés ekspozicijos rizika, ypac pacientai, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (taip pat Zr. 4 lentele), turi buti gydomi atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé chirurginio mirtingumo rizika ir kurie turi tromboemboliniy rei$kiniy
rizikos veiksniai

Duomeny apie dabigatrano eteksilato veiksmingumg ir sauguma Siems pacientams yra nedaug, todél jie
turi biti gydomi atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

I pagrindinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kepeny fermenty aktyvumas buvo padidéjes
daugiau kaip 2 VNR. Sios subpopuliacijos pacienty gydymo patirties néra, todél $ioje populiacijoje
dabigatrano eteksilato vartoti nerekomenduojama. Jei yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga,
kuri, kaip tikimasi, gali turéti jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3

skyriy).

Saveika su P-gp induktoriais

Tikétina, kad kartu vartojant P-gp induktoriy, sumazés dabigatrano koncentracija plazmoje, todeél jy
reikia vengti (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, sergantys antifosfolipidiniu sindromu

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilata,
nerekomenduojami pacientams, kuriems praeityje yra buvusi trombozé ir kuriems nustatytas
antifosfolipidinis sindromas. Ypa¢ pacientams, kuriems nustatytas trigubas teigiamas rezultatas
gydymas TPGA gali biti susijes su didesniu pasikartojanciy tromboziniy jvykiy dazniu, palyginti su
gydymu vitamino K antagonistais.

Miokardo infarktas (MI)

III fazés tyrime RE-LY (IPPV, zr. 5.1 skyriy) bendras MI daznis buvo 0,82, 0,81 ir
0,64 % per metus dabigatrano eteksilato 110 mg du kartus per parg, dabigatrano eteksilato 150 mg du
kartus per para ir varfarino, atitinkamai 29 % ir 27 % didesn¢ santyking rizika, palyginti su varfarinu.
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Nepriklausomai nuo gydymo, didziausia absoliuti MI rizika buvo stebima Siuose pogrupiuose, kuriy
santykiné rizika buvo panasi: pacientams, kuriems anks¢iau buvo jvykes MI, > 65 mety pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu arba vainikiniy arterijy liga, pacientams, kuriy kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija < 40 %, ir pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Be to,
didesné MI rizika nustatyta pacientams, kartu vartojantiems ASA ir klopidogrelj arba tik klopidogrelj.

Trijuose aktyviai kontroliuojamuose III fazés GVT/PE tyrimuose buvo uzregistruotas didesnis MI
daznis pacientams, kuriems buvo skiriamas dabigatranas eteksilatas, nei tiems, kuriems buvo skiriamas
varfarinas: 0,4 %, palyginti su 0,2 % trumpalaikiuose RE-COVER ir RE-COVER II tyrimuose, ir 0,8 %,
palyginti su 0,1 % ilgalaikiame RE-MEDY tyrime. Siame tyrime §is padidéjimas buvo statistiskai
reikSmingas (p=0,022).

RE-SONATE tyrime, kuriame dabigatranas eteksilatas buvo lyginamas su placebu, MI daznis buvo 0,1
%.

pacientams, gavusiems dabigatrano eteksilato, ir 0,2 proc. pacientams, gavusiems placebo.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (GVT/PE, vaiky VTE)

Pacienty, serganciy aktyviu véziu, GVT/PE veiksmingumas ir saugumas nenustatytas. Duomeny apie
veiksmingumg ir sauguma aktyviu véziu sergantiems pacientams vaikams yra nedaug.

Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniams vaiky pacientams, pvz., pacientams, sergantiems plonosios zarnos
ligomis, kai gali buti sutrikdyta absorbcija, reikéty apsvarstyti antikoagulianto, vartojamo parenteriniu
biidu, vartojimo galimybe.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Nesikliy saveika

Dabigatranas eteksilatas yra iSstimimo neSiklio P-gp substratas. Kartu vartojant P-gp inhibitoriy (zr. 8
lentele), tikétina, kad padidés dabigatrano koncentracija plazmoje.

Jei kitaip konkreciai neapraSyta, vartojant dabigatrang kartu su stipriais P-gp inhibitoriais, buitina atidziai
stebéti kliniking biikle (stebéti dél kraujavimo ar anemijos poZzymiy). Derinant su kai kuriais P-gp

inhibitoriais gali prireikti mazinti dozg¢ (zr. 4.2, 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

8 lentelé. NeSiklio sgveika.

IP-gp inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (Zr. 4.3 skyriy)

Ketokonazolas [Ketokonazolas bendrgsias dabigatrano AUCo. it Cmax vertes padidino 2,38 karto ir

[karto po daugkartinés geriamosios 400 mg ketokonazolo dozés vieng kartg per para.

2,35 karto po vienkartinés geriamosios 400 mg dozés ir atitinkamai 2,53 karto ir 2,49

AUCO-oo ir Cmax

vienkartinés 400 mg dronedarono dozés — atitinkamai apie 2,1 ir 1,9 karto.

Dronedaronas  [Kai dabigatranas eteksilatas ir dronedaronas buvo skiriami tuo paciu metu, bendras

padidéjo atitinkamai apie 2,4 ir 2,3 karto po kartotiniy 400 mg dronedarono doziy, o po|

Ciklosporinas  [atveju.

Itrakonazolas, [Remiantis in vitro rezultatais, galima tikétis panaSaus poveikio kaip ir ketokonazolo|
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Glekapreviras /
pibrentasviras

Nustatyta, kad kartu vartojant dabigatrano eteksilato  ir P-gp inhibitoriaus
glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy derinj didéja dabigatrano ekspozicija ir gali
padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduoja

ma naudoti kartu

Takrolimuzas

In vitro nustatyta, kad takrolimas turi panaSaus lygio slopinamajj poveikj P-
ep, kaip ir vartojant itrakonazolg ir ciklosporing. Dabigatranas eteksilatas nebuvo
liniskai tirtas kartu su takrolimuzu. Taciau riboty klinikiniy duomeny su
ito P-gp substrato (everolimuso), rodo, kad takrolimuzo sukeliamas P-gp slopinimas|
yra silpnesnis nei stipriy P-gp inhibitoriy.

Vartoti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

'Verapamilis

IKai dabigatranas eteksilatas (150 mg) buvo vartojamas kartu su geriamuoju verapamiliu,|
abigatrano Cmax ir AUC padidéjo, taciau Sio pokycio dydis skiriasi priklausomai nuo
vartojimo laiko ir verapamilio farmacinés formos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Didziausias dabigatrano poveikio padidéjimas buvo pastebétas vartojant pirmaja|
verapamilio tiesioginio atpalaidavimo preparato doze, kuri buvo iSgerta likus vienai
valandai iki dabigatrano eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, o AUC|
— mazdaug

2,5 karto). Poveikis palaipsniui mazéjo skiriant

pailginto atpalaidavimo preparatag (Cmax padidéja apie 1,9 karto, o AUC - apie 1,7
lkarto) arba skiriant kelias verapamilio dozes (Cmax padidéjimas

apie 1,6 karto, o AUC - apie 1,5 karto).

Nepastebéta reik§mingos saveikos, kai verapamilis buvo skiriamas praé¢jus 2 valandoms
po dabigatrano eteksilato (Cmax padidéjo apie 1,1 karto, o AUC - apie
1,2 karto). Tai paaiSkinama visiSka dabigatrano absorbcija po 2 valandy.

\Amjodaronas

Dabigatrano eteksilato vartojant kartu su vienkartine geriamaja 600 mg amjodarono|
doze, amjodarono ir jo aktyvaus metabolito DEA absorbcijos mastas ir greitis i§ esmés
nepakito. Dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai apie 1,6 ir 1,5 karto,
Atsizvelgiant j ilgg amjodarono pusinés eliminacijos laika, sgveikos galimybé gali
egzistuoti kelias savaites po amjodarono vartojimo nutraukimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidino buvo skiriama po 200 mg doz¢ kas antra valandg iki bendros 1 000 mg dozés.
Dabigatranas eteksilatas buvo skiriamas du kartus per parg 3 dienas i$ eilés, 3 dieng|
lkartu su chinidinu arba be jo. Dabigatrano AUCtss it Craxss Vidutinis$kai padidéjo
atitinkamai 1,53 ir 1,56 karto, kai kartu buvo vartojamas chinidinas (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).

Klaritromicinas

Kai klaritromicinas (500 mg du kartus per parg) buvo skiriamas kartu su

dabigatranas eteksilatas sveikiems savanoriams, AUC padidéja mazdaug 1,19 karto, o
AUC

Crmax padidéjo mazdaug 1,15 karto.
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Tikagreloras

Kai kartu buvo vartojama vienkartiné 75 mg dabigatrano eteksilato dozé

lkartu su 180 mg tikagreloro jsotinamagja doze, dabigatrano AUC ir Cpmax padidéjo
atitinkamai 1,73 ir 1,95 karto. Po daugkartiniy 90 mg tikagreloro doziy per parg
dabigatrano poveikis Cmaxir AUC padid¢jo atitinkamai 1,56 karto ir 1,46 karto.

Kartu vartojant 180 mg tikagreloro ir 110 mg dabigatrano eteksilato jsotinamaja doze
(nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano AUCT it Ciax,ss padidéjo
1,49 karto ir 1,65 karto, palyginti su atskirai vartojamu dabigatrano eteksilatu.

Kai 180 mg tikagreloro jsotinamaja dozé buvo vartota pra¢jus 2 valandoms po 110 mg
dabigatrano eteksilato (nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai), dabigatrano
AUCrtss ir Cmaxss padidéjo atitinkamai 1,27 ir 1,23 karto, palyginti su vien tik
dabigatrano eteksilatu. Toks pakopinis vartojimas yra rekomenduojamas pradedant
vartoti tikagrelorg su jsotinamgja doze.

Kartu vartojant 90 mg tikagreloro per parg (palaikomoji dozé) su
110 mg dabigatrano eteksilato padidino koreguotg dabigatrano AUCT s ir Cpax.ss
1,26 karto ir 1,29 karto, lyginant su vien tik dabigatrano eteksilatu.

IPozakonazolas

IPozakonazolas taip pat Siek tiek slopina P-gp, ta¢iau kliniSkai nebuvo tirtas.
IDabigatrang eteksilatg vartojant kartu su pozakonazolu, reikia biti atsargiems.

IP-gp induktoriai

Reikia vengti vartoti kartu.

pvz., rifampicinas,
Jonazolé
(Hypericum
perforatum),
lkarbamazepinu
arba fenitoinu

Tikimasi, kad vartojant kartu sumazés dabigatrano

lkoncentracijos.

IStirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos vieng kartg per parg|
7 paras i$ eilés, vartojimas prie§ pradedant gydyti dabigatrano eteksilatu, bendro
dabigatrano didziausia koncentracija kraujo plazmoje ir bendra ekspozicija
sumazino atitinkamai 65,5 % ir 67 %.

Indukcinis poveikis sumazéjo, todél 7 parg po gydymo rifampicinu nutraukimo
dabigatrano ekspozicija buvo artima jprastai. Dar po 7 pary biologinio prieinamumo
didéjimo nebebuvo pastebéta.

IProteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras

ir jy deriniai

su kitomis
proteazémis
inhibitoriai

Jie veikia P-gp (kaip inhibitorius arba induktorius). Jie nebuvo tirti ir
todél jy nerekomenduojama vartoti kartu su dabigatrano eteksilatu.

IP-gp substratas

IDigoksinas

Atlikus tyrimg su 24 sveikais asmenimis, kai dabigatranas eteksilatas buvo vartojamas|
lkartu su digoksinu, digoksino ir kliniskai reik§mingy dabigatrano ekspozicijos pokyciy
nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai preparatai

Neéra patirties arba ji ribota, kai kartu su dabigatrano eteksilatu vartojami Sie vaistiniai preparatai, kurie
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gali padidinti kraujavimo rizikg: antikoaguliantai, tokie kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),
trombolitiniai vaistiniai preparatai ir vitamino K antagonistai, rivaroksabanas ar kiti geriamieji
antikoaguliantai (zr. 4 skyriy).3 skyriy), ir trombocity agregacija mazinancius vaistinius preparatus,
tokius kaip GPIIb/Illa receptoriy antagonistai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras, dekstranas ir
sulfinpirazonas (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis III fazés tyrimo RE-LY (Zr. 5.1 skyriy) duomenimis, pastebéta, kad kartu vartojant kitus
geriamuosius ar parenterinius antikoaguliantus mazdaug 2,5 karto padid¢ja dideliy kraujavimy daznis
tiek vartojant dabigatrang eteksilatg, tiek varfaring, daugiausia susijes su situacijomis, kai vienas
antikoaguliantas kei¢iamas kitu (zr. 4.3 skyriy). Be to, kartu vartojant antitrombocitinius vaistinius
preparatus, ASR ar klopidogrelio, tiek su dabigatrano eteksilatu, tiek su varfarinu dideliy kraujavimy
daznis padidéja mazdaug dvigubai (zr. 4.4 skyriy).

NFH gali biiti skiriamas dozémis, reikalingomis centrinés venos ar arterijos atviram kateteriui palaikyti,
arba atliekant prieSirdziy virp¢jimo katetering abliacijg (Zr. 4.3 skyriy).

9 lentelé:  Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija mazinanciais vaistiniais
preparatais.

NVPNU Nustatyta, kad trumpalaikés analgezijos metu vartojamas NVPNU nesusije su

varfarinu, kraujavimo rizika padidé¢jo mazdaug 50 %.

padidéjusi kraujavimo rizika, kai vaistas vartojamas kartu su dabigatrano eteksilatu. RE-LY]
tyrime nustatyta, kad vartojant NVPNU nuolat, tick su dabigatrano eteksilatu, tiek sul

Klopidogrelis Jauniems sveikiems savanoriams vyrams, dabigatrang

gydyma ir atitinkama monoterapija. Vartojant 300 mg arba

% (zr. 4.4 skyriy).

cteksilato ir klopidogrelio vartojimas kartu nepadidino kapiliarinio kraujavimo laiko,
palyginti su monoterapija klopidogreliu. Be to, dabigatrano AUCts ir Cuaxss beil
lkoaguliacijos rodikliai, rodantys dabigatrano poveikj, arba trombocity agregacijos
slopinimas, kaip klopidogrelio poveikio rodiklis, i§ esmés nepakito, lyginant kombinuotg

600 mg klopidogrelio jsotinamaja doze, dabigatrano AUCt s ir Crax,ss padidéjo apie 30- 40

ASR Kartu vartojant ASR ir 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, gali padidéti

mg ir 325 mg ASR (Zr. 4.4 skyriy).

bet kokio kraujavimo rizika padidéjo nuo 12 % iki 18 % ir 24 %, atitinkamai vartojant 81

rezultatai reikSmingai nepakito prie§ gydyma enoksaparinu.

MMMH MMMH, tokiy kaip enoksaparinas, ir dabigatrano eteksilato vartojimas kartu nebuvo
specialiai tirtas. Peréjus nuo 3 pary gydymo vieng karta per parg 40 mg enoksaparino po
o0da, pra¢jus 24 valandoms po paskutinés enoksaparino dozés, dabigatrano ekspozicija buvo
Siek tieck maZesné nei vartojant tik dabigatrang eteksilatg (vienkarting 220 mg dozg).
Didesnis anti-FXa/FIla aktyvumas pastebétas po dabigatrano eteksilato vartojimo sul
enoksaparinu prie§ gydyma, palyginti su aktyvumu po gydymo vien tik dabigatrano
eteksilatu. Manoma, kad tai susij¢ su gydymo enoksaparinu perkeliamuoju poveikiu it
laikoma kliniSkai nereikSminga. Kity su dabigatranu susijusiy antikoaguliaciniy tyrimy

Kitos sgveikos

10 lentelé: Kitos saveikos.

Selektyvis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir norepinefring

reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI ir SNRI didino kraujavimo rizikg RE-LY visose gydymo grupése,

MedZiagos, darancios jtaka skrandzio pH
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IPantoprazolas

Dabigatrano eteksilato vartojant kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC sumazéjo,
mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu pantoprazolas ir kiti protony siurblio inhibitoriai
(PSI) buvo vartojami kartu su dabigatrano eteksilatu, ir neatrodo, kad kartu vartojami PSI
mazinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas

Ranitidino vartojimas kartu su dabigatrano eteksilatu neturéjo kliniSkai reikSmingo

poveikio dabigatrano absorbcijos mastui.

Saveikos, susijusios su dabigatrano eteksilatu ir dabigatrano metaboliniu profiliu

Dabigatranas eteksilatas ir dabigatranas néra metabolizuojami citochromo P450 sistemoje ir neturi
in vitro poveikis zmogaus citochromo P450 fermentams. Todél su dabigatranu susijusios vaistiniy
preparaty sgveikos nesitikima.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi vengti néstumo.
NésStumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg nés¢ioms moterims yra nedaug. Tyrimai su gyvinais
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Potenciali rizika Zzmonéms neZinoma.
dabigatrano eteksilato negalima vartoti néStumo metu, i§skyrus atvejus, kai tai neabejotinai biitina.

Zindymas
Klinikiniy duomeny apie dabigatrano poveikj kiidikiams Zzindymo laikotarpiu néra. Gydymo

dabigatrano eteksilatu metu zZindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie Zmones néra.

Tyrimy su gyviinais metu buvo pastebétas poveikis pateliy vaisingumui, t. y. sumaz&jo implantacijy
skaiCius ir padaugéjo prieSimplantaciniy praradimy, kai vaistinis preparatas buvo vartojamas 70 mg/kg
(5 kartus didesné ekspozicija plazmoje, palyginti su pacientais). Kitokio poveikio pateliy vaisingumui
nepastebéta. Poveikio vyry vaisingumui nepastebéta. Taikant toksiSkas motinoms dozes (kurios atitinka
5-10 karty didesn¢ ekspozicijg plazmoje, palyginti su pacientais), Ziurkéms ir triusiams buvo pastebétas
vaisiaus kiino masés ir embriofoetalinio gyvybingumo sumazéjimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas.
Prenatalinio ir postnatalinio tyrimo metu vaisiaus mirtingumo padidéjimas buvo stebimas, kai dozés
buvo toksiskos motinoms (dozé, atitinkanti 4 kartus didesng¢ ekspozicija plazmoje nei stebétas
pacientams).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Dabigatranas eteksilatas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
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Klinikiniy tyrimy metu i§ viso buvo jvertinti mazdaug 64 000 pacienty; i$ jy mazdaug 35 000 pacienty
buvo gydomi dabigatrano eteksilatu. I§ viso nepageidaujamy reakcijy pasireiSské 22 % pacienty,
serganciy prieSirdziy virpéjimu, kuriems buvo taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika
(ilgalaikis gydymas iki 3 mety), 14 % pacienty, gydyty dél GVT/PE, ir 15 % pacienty, kuriems buvo
taikoma GVT/PE profilaktika.

Dazniausiai praneSama apie kraujavima, kuris pasireiSkia mazdaug 16,6 % pacienty, serganciy
priesirdziy virpéjimu ir kuriems buvo taikoma ilgalaiké insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, ir
14,4 % suaugusiy pacienty, gydomy dél GVT/PE. Be to, kraujavimas pasireiské 19,4 % pacienty,
dalyvavusiy GVT/PE profilaktikos tyrime RE-MEDY (suaugusiems pacientams), ir 10,5 % pacienty,
dalyvavusiy GVT/PE profilaktikos tyrime RE-SONATE (suaugusiems pacientams).

Kadangi pagal tris indikacijas gydomy pacienty populiacijos néra palyginamos, o kraujavimo atvejai
pasiskirste keliose organy sistemy klasése (OSK), apibendrintas didelio ir bet kokio kraujavimo
apraSymas yra suskirstytas pagal indikacijas ir pateikiamas toliau esanciose 12- 15 lentelése.

Nors klinikiniy tyrimy metu Sis reiSkinys pasireiské retai, taciau, nepriklausomai nuo vietos, gali
pasireiksti didelis ar sunkus kraujavimas, kuris gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirt;.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

11 lenteléje pateikiamos tyrimais nustatytos nepageidaujamos reakcijos ir duomenys po pateikimo i
rinkg pagal indikacijas tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams,
sergantiems prieSirdziy virpéjimu, GVT/PE gydymas ir GVT/PE profilaktika. Jie suskirstyti pagal
organy sistemy klasés (OSK) ir daznj,kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo >
1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

11 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.

DaZnis

embolijos profilaktikaprevencija
pacientams, sergantiems
priesirdZiy virpéjimu

OSK / Pageidaujamas terminas. [Insulto ir sisteminéjFVT/PE gydymas ir GVT/PE

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

\Anemija IDaznas Nedaznas
Sumazéjes hemoglobino kiekis Nedaznas IDaznis nezinomas
Trombocitopenija Nedaznas Retas

Sumazg¢jes hematokritas Retas IDaznis nezinomas
Neutropenija IDaznis nezinomas IDaznis nezinomas
IAgranulocitozé Daznis nezinomas Daznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimas

Padidéjes  jautrumas  vaistiniamsNedaznas Nedaznas
preparatams

ISbérimas NedaZnas Nedaznas
Niezé&jimas Nedaznas Nedaznas
/Anafilaksiné reakcija Retas Retas
IAngioneuroziné edema Retas Retas

93



Dilgéliné

Retas

Retas

Bronchy spazmas

IDaznis nezinomas

IDaznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas INedaznas Retas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematomos NedaZnas NedaZnas
Kraujavimas NedaZznas NedaZznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§ nosies IDaZnas IDaZnas
IAtsikoséjimas krauju Nedaznas Nedaznas
\Virskinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i$ skrandZio ir Zarnyno |DaZznas Daznas
Pilvo skausmas IDaZnas Nedaznas
Viduriavimas Daznas NedaZnas
Dispepsija IDaznas IDaznas
IPykinimas IDaznas Nedaznas
Kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos NedaZnas IDaznas
Kraujavimas i§ hemorojaus Nedaznas Nedaznas
Skrandzio ir Zarnyno opa, jskaitant |[Nedaznas Nedaznas
stemplés opa

Gastroezofagitas Nedaznas Nedaznas
Gastroezofaginio refliukso liga Nedaznas Nedaznas
[Vémimas NedaZnas NedaZnas
Disfagija Nedaznas Retas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas/ Nedaznas Nedaznas
Kepeny funkcijos tyrimas

nenormalus

/Alanino aminotransferazés aktyvumoNedaznas NedaZznas
padidéjimas

|Aspartato aminotransferazésNedaznas Nedaznas
aktyvumo

padidéjimas

Padidéjes kepeny fermentyRetas Nedaznas
aktyvumas

Hiperbilirubinemija Retas DaZznis nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j odg IDaznas IDaznas
Alopecija IDaznis nezinomas IDaznis nezinomas

Skeleto,raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

[Hemartrozé IRetas |Neda2nas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$§ lytiniy ir SlapimoDaZnas Daznas
organy,

iskaitant hematurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimas

Kraujavimas i$ injekcijos vietos Retas Retas
Kraujavimas i$ kateterio vietos Retas Retas
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Suzalojimai, apsinuodijimai ir procedirinés komplikacijos

Trauminis kraujavimas Retas NedaZnas

Kraujavimas i$ pjiivio vietos Retas Retas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kraujavimo reakcijos

D¢l farmakologinio veikimo btido dabigatrano eteksilato vartojimas gali biiti susijgs su padidéjusia
slapto ar atviro kraujavimo i$ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir sunkumas
(jskaitant mirting baigtj) skirsis priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos vietos ir laipsnio ar
masto. Klinikiniy tyrimy metu ilgalaikio gydymo dabigatrano eteksilatu metu, palyginti su gydymu
VKA, dazniau buvo pastebéti kraujavimai i§ gleivinés (pvz., virSkinamojo trakto, §lapimo ir lytiniy
organy). Taigi, be tinkamos klinikinés priezitiros, slaptam kraujavimui nustatyti vertingas ir
laboratorinis hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Kraujavimo rizika gali buiti didesné tam tikroms
pacienty grupéms, pvz. pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba)
kurie kartu gydomi hemostazg veikianciais vaistiniais preparatais arba stipriais P-gp inhibitoriais (Zr.
4.4 skyriy "Kraujavimo rizika"). Kraujavimo komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, galvos
svaigimu, galvos skausmu arba nepaaiSkinamu patinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku.

Pranesta apie zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias kaip raumeny guolio ankStumo sindromas
(angl. compartment syndrome) ir iminis inksty nepakankamumas dél hipoperfuzijos ir antikoagulianty
sukeltos nefropatijos pacientams, turintiems predisponuojanciy rizikos veiksniy, vartojant dabigatrang
eteksilata. Todel vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento bukle reikia atsizvelgti |
kraujavimo galimybe. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo atveju galima naudoti
specifinj dabigatrano reversinj vaistinj preparatg - idarucizumabg (Zr. 4.9 skyriy).

Suaugusiy pacienty, serganciy su voztuvo liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu ir turinciy vieng ar
daugiau rizikos veiksniy (IPPV), insulto ir sisteminés embolijos profilaktika

12 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, suskirstyti j didelius ir bet kokius kraujavimus pagrindinio
tyrimo, skirto tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu, metu.

12 lentelé. Kraujavimo atvejai atlieckant tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos
profilaktikos tyrima pacientams, sergantiems prieSirdZiy virpéjimu.

Dabigatranas [Dabigatranas 'Varfarinas
eteksilatas 110 mg  |eteksilatas 150 mg
du kartus per diena |du kartus per diena
Atsitiktinés  atrankos  biidu6 015 6076 6 022
atrinkti asmenys
Didelis kraujavimas 347 (2.92 %) 409 (3.40 %) 426 (3.61 %)
Intrakranijinis kraujavimas 27 (0.23 %) 39 (0.32 %) 91 (0.77 %)
Kraujavimas i§ skrandzio ar|134 (1.13 %) 192 (1.60 %) 128 (1.09 %)
Zarnyno
Mirtinas kraujavimas 26 (0.22 %) 30 (0.25 %) 42 (0.36 %)
Nedidelis kraujavimas 1 566 (13.16 %) 1 787 (14.85 %) 1931 (16.37 %)
Bet koks kraujavimas 1759 (14.78 %) 1 997 (16.60 %) 2 169 (18.39 %)

Tiriamiesiems, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas dabigatranas eteksilatas po 110 mg du
kartus per parg arba 150 mg du kartus per parg, buvo reikSmingai mazesné gyvybei pavojingy kraujavimy
ir intrakranijinio kraujavimo rizika, palyginti su varfarinu [p < 0,05]. Abiejy doziy stiprumo dabigatrano
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eteksilato statistiSkai reikSmingai mazesnis buvo ir bendras kraujavimy daznis. Tiriamiesiems, kuriems
atsitiktinés atrankos biidu buvo skiriama 110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg, dideliy
kraujavimy rizika buvo reik§mingai mazesné, palyginti su varfarinu (rizikos santykis 0,81 [p = 0,0027]).
Asmenims, kuriems randomizuotai buvo skiriama 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para,
dideliy kraujavimy i$ skrandzio ir zarnyno rizika buvo reikSmingai didesné, palyginti su varfarinu
(pavojaus santykis 1,48 [p=0,0005]. Sis poveikis pirmiausia pasireigké > 75 mety pacientams. Klinikiné
dabigatrano nauda, susijusi su insulto ir sisteminés embolijos profilaktika bei sumazéjusia ICH rizika,
palyginti su varfarinu, i§licka jvairiuose atskiruose pogrupiuose, pavyzdziui, inksty funkcijos sutrikimo,
amziaus, kartu vartojamy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, antitrombocitiniy ar P-gp inhibitoriy,
atzvilgiu. Nors tam tikriems pacienty pogrupiams, gydant antikoaguliantais, yra didesné¢ didelio
kraujavimo rizika, taciau didesné kraujavimo rizika dél dabigatrano yra susijusi su kraujavimu i§
skrandzio ir Zarnyno, kuris paprastai pasireisSkia per pirmuosius 3- 6 ménesius nuo gydymo dabigatrano
eteksilatu pradzios.

Suaugusiyjy GVT ir PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (GVT/PE) gydymas

13 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, patirti atliekant jungtinius pagrindinius tyrimus RE-COVER
ir RE-COVER 1, kuriuose buvo tiriamas GVT ir PE gydymas. Apibendrintuose tyrimuose pirminés
vertinamosios baigtys - didelis kraujavimas, didelis ar kliniskai reik§Smingas kraujavimas ir bet koks
kraujavimas - buvo reikSmingai mazesni nei varfarino, esant nominaliam 5 % alfa lygiui.

13 lentelé. Kraujavimo atvejai tyrimuose RE-COVER ir RE-COVER 11, kuriuose buvo tiriamas
GVT ir PE gydymas.

IDabigatranas 'Varfarinas Rizikos santyKis,
eteksilatas 150 mg dul palyginti su.
kartus varfarinas (95 %
per parg pasikliautinasis
intervalas)
I saugumo analize jtraukti2 456 2 462
pacientai
Didelio kraujavimo atvejai 24 (1.0 %) 40 (1.6 %) 0.60 (0.36, 0.99)
Intrakranijinis 2 (0.1 %) 4 (0.2 %) 0.50 (0.09, 2.74)
lkraujavimas
Didelis kraujavimas 1810 (0.4 %) 12 (0.5 %) 0.83 (0.36, 1.93)
wvirSkinimo trakto
Gyvybei pavojingas 4 (0.2 %) 6 (0.2 %) 0.66 (0.19, 2.36)
lkraujavimas
Didelio kraujavimo 109 (4.4 %) 189 (7.7 %) 0.56 (0.45, 0.71)
ivykiai / kliniSkai svarbis
lkraujavimai
Bet koks kraujavimas 354 (14.4 %) 503 (20.4 %) 0.67 (0.59, 0.77)
Bet koks kraujavimas i§ VT (70 (2.9 %) 55 (2.2 %) 1.27 (0.90, 1.82)

Abiejy gydymo grupiy atveju kraujavimo reiskiniai skai¢iuojami nuo pirmosios dabigatrano eteksilato
arba varfarino dozes vartojimo po to, kai buvo nutrauktas parenterinis gydymas (tik geriamojo gydymo
laikotarpis). Tai apima visus kraujavimo atvejus, kurie jvyko gydymo dabigatrano eteksilatu metu.

......

tarp gydymo varfarinu ir gydymo parenteraliniu biidu laikotarpiu.

14 lentel¢je pateikiami kraujavimo atvejai, susij¢ su pagrindiniu tyrimu RE-MEDY, kurio metu buvo
tikrinama GVT ir PE profilaktika. Kai kurie kraujavimo atvejai (didelio kraujavimo reiskiniai / kliniskai
reikSmingo kraujavimo reiskiniai; bet koks kraujavimas) buvo reikSmingai mazesni, esant nominaliam
5 % alfa lygiui, pacientams, gavusiems dabigatrang eteksilata, palyginti su varfaring gavusiais pacientais.

14 lentelé. Kraujavimo atvejai atliekant tyrima RE-MEDY, kurio metu buvo tikrinama giliyju

96



veny trombozés ir PE profilaktika.

kliniskai svarbiis kraujavimai

Dabigatranas Varfarinas Rizikos santykis su
eteksilatas 150 mg du varfarinas 95%
kartus per para pasikliautinasis
intervalas)
Gydomi pacientai 1430 1426
Kraujavimo i§ Majory jvykiai |13 (0.9 %) 25 (1.8 %) 0.54 (0.25, 1.16)
Intrakranijinis kraujavimas 2 (0.1 %) 4 (0.3 %) Nejmanoma
apskaiciuoti*
Didelis kraujavimas 184 (0.3%) 8 (0.5%) Nejmanoma
virSkinimo trakto apskaiciuoti*
Gyvybei pavojingas 1 (0.1 %) 3 (0.2 %)) Nejmanoma
lkraujavimas apskaiciuoti*
Didelis kraujavimas 80 (5.6 %) 145 (10.2 %) 0.55(0.41, 0.72)

Bet koks kraujavimas

278 (19.4 %)

373 (26.2 %)

0.71 (0.61, 0.83)

Bet koks kraujavimas i§ VT

45 (3.1%)

32 (2.2%)

1.39 (0.87, 2.20)

*RS nejmanoma jvertinti, nes néra jvykio nei vienoje i§ kohorty ir (arba) gydymo grupiy

15 lenteléje pateikiami kraujavimo atvejai, susij¢ su pagrindiniu tyrimu RE-SONATE, kurio metu buvo
tikrinama giliyjy veny trombozés ir PE profilaktika. Bendras didelio kraujavimo reiskiniy ir kliniskai
reik§mingo kraujavimo reiSkiniy daznis ir bet kokio kraujavimo daznis buvo reikSmingai mazesnis,
esant nominaliam alfa lygiui 5 %, pacientams, gavusiems placeba, palyginti su pacientais, gavusiais

dabigatrano eteksilato.

15 lentelé. Kraujavimo atvejai atliekant tyrima RE-SONATE, kurio metu buvo tiriama giliyju
veny trombozés ir PE profilaktika.

IDabigatranas Placebas Rizikos santyKis|
eteksilatas 150 mg du palyginti su
kartus per para placebu (95 %
pasikliautinasis
intervalas)
Gydomi pacientai 684 659
Didelio kraujavimo atvejai 2 (0.3 %) 0 Ne
apskaiCiuojamas™®
Intrakranijinis kraujavimas 0 0 INe
apskaiCiuojamas™
Didelis kraujavimas i§2 (0.3%) 0 Ne
wvirskinimo trakto apskaiCiuojamas*
Gyvybei pavojingas 0 0 Ne
lkraujavimas apskaiCiuojamas™
Didelio kraujavimo atvejai /36 (5.3 %) 13 (2.0 %) 2.69 (1.43,5.07)
lkliniskai reik§mingi kraujavimai
Bet koks kraujavimas 72 (10.5 %) 40 (6.1 %) 1.77 (1.20, 2.61)
Bet koks kraujavimas i§ VT 5 (0.7%) 2 (0.3%) 2.38 (0.46, 12.27)

*RS nejmanoma jvertinti, nes né viename i§ gydymo biidy nebuvo jvykio

Agranulocitozé ir neutropenija
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Vartojant dabigatrang eteksilata poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pastebéta agranulocitozé ir
neutropenija. Kadangi apie nepageidaujamas reakcijas praneSama po pateikimo j rinkg vykdomos
prieziros metu i§ neaiSkaus dydzio populiacijos, nejmanoma patikimai nustatyti jy daZnio.
Apskaiciuota, kad pranesimy apie agranulocitoze daznis yra 7 jvykiai per 1 mln. pacienty mety, o apie
neutropenijg - 5 jvykiai per 1 mln. pacienty mety.

Vaiky populiacija

Dabigatrano eteksilato saugumas gydant VTE ir vykdant pasikartojancios VTE profilaktika vaikams
buvo tiriamas atliekant du III fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). I§ viso dabigatrano eteksilatu
buvo gydomi 328 pacientai vaikai. Pacientams buvo skiriamos pagal amziy ir svorj pakoreguotos ir jy
amziy atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Apskritai tikimasi, kad vaiky saugumo profilis bus toks pat kaip ir suaugusiyjy.

IS viso 26 % vaiky pacienty, gydyty dabigatrano eteksilatu nuo VTE ir pasikartojanCios VTE
profilaktikai, pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

16 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant VTE gydymo, ir

pakartotinés VTE profilaktika pacientams vaikams. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases
(OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip : labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis).

16 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos.

IDaZnis

OSK / Pageidaujamas terminas. Vaiky VTE gydymas ir pasikartojan¢ios VTE
profilaktika

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

lAnemija Daznas

Sumazéjes hemoglobino kiekis Nedaznas

Trombocitopenija IDaznas

Sumazéjes hematokritas Nedaznas

INeutropenija Nedaznas

IAgranulocitoze DaZznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimas

Padidéjes jautrumas vaistiniams preparatams [Nedaznas

ISbérimas IDaZnas
INiezéjimas NedaZznas
|Anafilaksiné reakcija DaZznis nezinomas
IAngioneuroziné edema DaZznis nezinomas
Dilgéliné Daznas

Bronchy spazmas IDaznis nezinomas
INervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas |Neda2nas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematomos IDaZnas
Kraujavimas DaZznis nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies IDaznas
Atsikoséjimas krauju Nedaznas
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'Virskinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i§ skrandZio ir zarnyno Nedaznas
Pilvo skausmas Nedaznas
'Viduriavimas IDaznas
Dispepsija IDaznas
Pykinimas Daznas
Kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos NedaZnas

Kraujavimas i§ hemorojaus

IDaznis nezinomas

SkrandZzio ir Zarnyno opa, jskaitant
stemplés opa

IDaznis nezinomas

Gastroezofagitas Nedaznas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
'Vémimas IDaznas
Disfagija Nedaznas

Kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimai

Kepeny funkcijos sutrikimas / Kepeny
Funkcijos tyrimy duomenys nenormalus

IDazZnis nezinomas

Padidé¢jes alanino aminotransferazésNedaznas
aktyvumas

|Aspartataminotransferazes aktyvumoNedaznas
padidéjimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas IDaznas
Hiperbilirubinemija Nedaznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimas

Kraujavimas j oda Nedaznas
IAlopecija Daznas

Skeleto,raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozé

[Daznis nezinomas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$ lytiniy ir $lapimo organy,
iskaitant hematurija

INedaznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kraujavimas i$ injekcijos vietos

IDaznis nezinomas

Kraujavimas i$ kateterio vietos

IDaznis nezinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos

Trauminis kraujavimas

INedaznas

Kraujavimas i$ pjiivio vietos

IDaznis nezinomas

Kraujavimo reakcijos

Dviejy III fazés tyrimy, skirty VTE gydymui ir pasikartojancios VTE profilaktikai vaikams pacientams,
metu i$ viso 7 pacientams (2,1 %) pasireiské didelis kraujavimas, 5 pacientams (1,5 %) - kliniskai
reikSmingas nedidelis kraujavimas ir 75 pacientams (22,9 %) - nedidelis kraujavimas. Kraujavimo
jvykiy daznis apskritai buvo didesnis vyriausioje amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei
jaunesnése amziaus grupése (nuo gimimo iki < 2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didelis
ar sunkus kraujavimas, nepriklausomai nuo vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Vartojant didesn¢ nei rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozg, pacientui padidéja kraujavimo
rizika.

Jtarus perdozavima, kraujavimo rizikg gali padéti nustatyti kreséjimo tyrimai (Zr.

4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotiniai PTL matavimai leidZia numatyti
laika, kada bus pasiektas tam tikras dabigatrano kiekis (zr. 5.1 skyriy), taip pat ir tuo atveju, jei pradétos
taikyti papildomos priemonés, pvz., dializé.

Dél per didelés antikoaguliacijos gali prireikti nutraukti gydyma dabigatrano eteksilatu. Kadangi
dabigatranas i$siskiria daugiausia per inkstus, reikia palaikyti tinkama diureze¢. Prie kraujo plazmos
baltymy dabigatrano prisijungia mazai, todél i§ organizmo jj galima pasalinti dialize.Klinikiniy tyrimy
metu sukaupta nedaug klinikinés patirties, jrodanc¢ios $io metodo naudinguma (zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Jei atsiranda hemoraginiy komplikacijy, gydyma dabigatrano eteksilatu reikia nutraukti ir nustatyti
kraujavimo vietg. Atsizvelgiant i kliniking situacijg, gydytojo nuozilira turi biti taikomas tinkamas
palaikomasis gydymas, pavyzdziui, chirurginé hemostaze ir kraujo tiirio pakeitimas.

Suaugusiems pacientams, kai reikia greitai panaikinti dabigatrano antikoaguliacinj poveikj, galima
naudoti specifini neutralizuojan¢io poveikio vaistinj preparatg (idarucizumabg), naikinantj
farmakodinaminj dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
nenustatytas (zr. 4.4 skyriy).

Galima svarstyti gydyma kre$éjimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIIa faktoriumi. Yra tam tikry eksperimentiniy duomeny, patvirtinan¢iy $iy vaistiniy
preparaty vaidmenj naikinant dabigatrano antikoaguliacinj poveikj, ta¢iau duomeny apie jy naudinguma
klinikinémis salygomis, taip pat apie galima pakartotinés tromboembolijos rizika yra labai nedaug.
Vartojant siiilomy kreséjimo faktoriy koncentraty, kreséjimo tyrimai gali tapti nepatikimi.
Interpretuojant Siuos tyrimus reikia biiti atsargiems. Taip pat reikéty apsvarstyti trombocity koncentraty
skyrimg tais atvejais, kai yra trombocitopenija arba buvo vartojami ilgai veikiantys antitrombocitiniai
vaistiniai preparatai. Visas simptominis gydymas turi biiti skiriamas gydytojo sprendimu.

Priklausomai nuo vietiniy galimybiy, esant dideliems kraujavimams reikéty apsvarstyti galimybe
kreiptis j kres¢jimo eksperta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC

kodas: BO1AEO7.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris neturi jokio farmakologinio aktyvumo.
Pavartojus per burng, dabigatranas eteksilatas greitai absorbuojamas ir plazmoje bei kepenyse esterazes
katalizuojamos hidrolizés btidu paverCiamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus, konkurencinis,
griztamasis tiesioginis trombino inhibitorius ir yra pagrindiné veiklioji medziaga plazmoje.

Kadangi trombinas (serino proteazé) koaguliacijos kaskados metu fibrinogeng pavercia fibrinu, jo
slopinimas uZkerta kelig tromby susidarymui. Dabigatranas slopina laisvgjj

trombino, su fibrinu suristo trombino ir trombino sukeltos trombocity agregacijos.
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Farmakodinaminis poveikis

In vivo ir ex vivo tyrimais su gyviinais jrodytas dabigatrano veiksmingumas ir antikoaguliantinis
aktyvumas, vartojant jj | veng, ir dabigatrano eteksilato, vartojant jj per burna, jvairiuose gyviny
trombozés modeliuose.

II fazés tyrimy duomenimis, yra aiSkus rySys tarp dabigatrano koncentracijos plazmoje ir
antikoaguliacinio poveikio laipsnio. Dabigatranas pailgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.

Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas leidzia jvertinti dabigatrano koncentracijg
plazmoje, kurig galima palyginti su tikétina dabigatrano koncentracija plazmoje. Kai kalibruoto PTL
tyrimo rezultatas yra lygus arba mazesnis uz kiekybinio nustatymo ribg, reikia apsvarstyti galimybeg
atlikti papildomg kreséjimo tyrima, pavyzdziui, TL, EKL arba DATL.

EKL galima nustatyti ai$ky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsnj.

DATL tyrimas yra plafiai pricinamas ir apytiksliai parodo, kokio intensyvumo
antikoaguliacinisdabigatrano poveikis pasiektas. Ta¢iau DATL tyrimo jautrumas yra ribotas ir jis
netinka tiksliam kiekybiniam antikoaguliaciniam poveikiui nustatyti, ypa¢ esant didelei dabigatrano
koncentracijai plazmoje. Nors dideles DATL vertes reikia interpretuoti atsargiai, didelé DATL verté
rodo, kad pacientui yra sukelta antikoaguliacija.

Apskritai galima daryti prielaida, kad S$ie antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti
dabigatrano koncentracijg ir gali padéti jvertinti kraujavimo rizika, t. y. jei virSijama 90-oji dabigatrano
koncentracijos taske procentilé arba koaguliacijos tyrimas, pavyzdziui, DATL, nustatyto tuo metu,
kai koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenks€iai nurodyti 4.4 skyriaus 6-oje

lenteléje), 90-ojo procentilio virSijimas yra laikomas susijusiu su kraujavimo rizikos
padidéjimu.

Suaugusiy pacienty, serganciy NVPV ir turinciy vieng ar daugiau rizikos veiksniy (IPPV), insulto ir
sisteminés embolijos profilaktika

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dabigatrano didziausios koncentracijos plazmoje
geometrinis vidurkis, iSmatuotas praé¢jus mazdaug 2 valandoms po 150 mg dabigatrano eteksilato
vartojimo du kartus per parg, buvo 175 ng/ml, o intervalas - 117- 275 ng/ml (25-75 procentilés
intervalas). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos ryte, intervalo tarp
doziy vartojimo pabaigoje (t. y. pra¢jus 12 val. po vakarinés 150 mg dabigatrano dozés pavartojimo),
geometrinis vidurkis buvo vidutini$kai 91 ng/ml, svyravimo ribos — 61-143 ng/ml (25-75 procentiliy
intervale).

Pacientams, sergantiems NVPV ir vartojantiems insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai 150 mg
dabigatrano eteksilato du kartus per para,

o 90-asis procentilis dabigatrano koncentracijos plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia
(praéjus 10-16 valandy po ankstesnés dozés), buvo apie 200 ng/ml,

o EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (pragjus 10-16 valandy po ankstesnés
dozés), pailgéjimas mazdaug 3 kartus, palyginti su virSutine normos riba, atspindi sekto EKL 90-ojo
rocentiliopailgéjima 103 sekundémis,

o DATL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (pragjus 10-16 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), pailgéjimas daugiau negu 2 kartus, palyginti su virSutine normos reikSme (DATL
pailgéjimas mazdaug 80 sekundziy) atspindi 90-aji stebéjimo procentilj.

Suaugusiyjy GVT ir PE gydymas bei pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (GVT/PE)

Pacientams, GVT ir PE gydymui vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato dozg 2 kartus per
para, maziausios dabigatrano koncentracijos kraujyje, iSmatuotos praé¢jus 10 -16 val. po dozés
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pavartojimo, t. y dozavimo intervalo pabaigoje (t. y. pra¢jus 12 valandy po vakarinés 150 mg
dozés pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo 59,7 ng/ml, svyravimo ribos — 38,6 94,5 ng/ml
(25 75 procentiliy intervale). GVT ir PE gydant 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano
eteksilato doze:

- dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia
(praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 146
ng/ml;

- EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (pra¢jus 10-16 val. po ankstesnés
dozés pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 2-3 kartus, palyginti su pradiniu, atspindi sekto EKL
90-o0jo procentilio pailgéjimg 74 sekundémis;

- DATL 90-asis procentilis, nustatytas tuo metu, kai koncentracija maziausia (pra¢jus 10-
16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), buvo 62 sekundés, kuris galéty buti 1,8 karto ilgesnis,
palyginti su pradiniu.

Pacienty, kurie gydomi 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para GVT ir PE profilaktikai,
farmakokinetiniy duomeny néra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Etnine kilme

Klinigkai reik§Smingy etniniy skirtumy tarp europidy, afroamerikie€iy, ispany, japony ir kiny pacienty
nepastebéta.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
viena ar daugiau rizikos veiksniy

Klinikiniai dabigatrano eteksilato veiksmingumo jrodymai gauti atlikus RE-LY tyrima (angl
Randomised Evaluation of Long -term anticoagulant therapy) - daugiacentrj, tarptautinj, atsitiktiniy
im¢iy lygiagreciy grupiy tyrima, kurio metu atliktas dviejy akly dabigatrano eteksilato doziy (110 mg ir
150 mg du kartus per parg) palyginimas su atviru varfarino vartojimu pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu ir turintiems viduting arba didelg insulto ir sisteminés embolijos rizikg. Pagrindinis
Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti, ar dabigatrano eteksilato poveikis néra prastesnis uz varfaring mazinant
sudétinés vertinamosios baigties, t.y. insulto ir sisteminés embolijos atvejy skaiCiy. Taip pat buvo
analizuojamas statistinis pranasumas.

RE-LY tyrime atsitiktinés atrankos biidu dalyvavo 18 113 pacienty, kuriy vidutinis amzius buvo 71,5
mety, o vidutinis CHADS; balas - 2,1. Pacienty populiacijoje buvo 64 % vyry, 70 % europidy ir 16 %
intervalo (angl. time in therapeutic range, TTR) laiko procentas (TNS 2- 3) buvo 64,4 % (TTR mediana
67 %).

RE-LY tyrimas parodé, kad dabigatrano eteksilato, kurio dozé yra 110 mg du kartus per para, priesirdZiy
virpéjimu serganciy asmeny insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai poveikis yra ne prastesnis uz
varfaring, o ICH, bendro kraujavimo ir didelio kraujavimo rizika yra mazesné. 150 mg doze du kartus
per parg reikSmingai sumazina iSeminio ir hemoraginio insulto, mirties dél kraujagysliy sutrikimy, ICH
ir bendro kraujavimo rizikg, palyginti su varfarinu. Didelio kraujavimo daznis vartojant $ig doz¢ buvo
panasus j varfarino. Miokardo infarkto daznis Siek tiek padidéjo vartojant dabigatrano eteksilato 110 mg
du kartus per parg ir 150 mg du kartus per para, palyginti su varfarinu (atitinkamai rizikos santykis 1,29;
p=0,0929 ir rizikos santykis 1,27; p=0,1240). Geréjant TNS stebésenai, pastebétas dabigatrano
eteksilato pranasumas, palyginti su varfarinu, mazéja.

17- 19 lentelése pateikiama i§sami informacija apie pagrindinius visos tirtos populiacijos rezultatus.
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17 lentelé. Insulto ar sisteminés embolijos (pirminé vertinamoji baigtis) pirmo pasireiskimo per
RE-LY tyrimo laikotarpj analizé.

[Dabigatranas eteksilatasDabigatranas eteksilatasVarfarinas
110 mg 150 mg du kartus
du kartus per diena kasdien
Atsitiktinés atrankos6 015 6 076 6 022
btidu atrinkti asmenys
Insultas ir (arba)
sisteminé
embolija
Sergamumas (%) 183 (1.54) 135 (1.12) 203 (1.72)
Rizikos santykis daugiau0.89 (0.73, 1.09) 0.65 (0.52, 0.81)
nei
varfarino (95 % PI)
p verté pranasumui p=0.2721 p=0.0001

% reiskia metinj ivykiy skaiciy

18 lentelé. ISeminio arba hemoraginio insulto pirmo pasireiSkimo per tiriamajj laikotarpj RE-LY
analizeé.

[Dabigatranas eteksilatas[])abigatranas eteksilatas|Varfarinas
110 mg du kartus per]150 mg du kartus per
parg parg
Atsitiktinés atrankos budu6 015 6 076 6 022
atrinkti asmenys
Insultas
Sergamumas (%) 171 (1.44) 123 (1.02) 187 (1.59)
Rizikos santykis, palyginti0.91 (0.74, 1.12) 0.64 (0.51, 0.81)
Su
varfarinu (95 % PI)
-verte 0.3553 0.0001
Sisteminé embolija
Sergamumas (%) 15 (0.13) 13 (0.11) 21 (0.18)
Rizikos santykis, palyginti0.71 (0.37, 1.38) 0.61 (0.30, 1.21)
Su
varfarinu (95 % PI)
-verté 0.3099 0.1582
[Seminis insultas
Sergamumas (%) 152 (1.28) 104 (0.86) 134 (1.14)
Rizikos santykis, palygintill.13 (0.89, 1.42) 0.76 (0.59, 0.98)
Su
varfarinu (95 % PI)
-verté 0.3138 0.0351
Hemoraginis insultas
Sergamumas (%) 14 (0.12) 12 (0.10) 45 (0.38)
Rizikos santykis, palyginti0.31 (0.17, 0.56) 0.26 (0.14, 0.49)
Su
varfarinu (95 % PI)
-verté 0.0001 0.0001

% reiskia metinj ivykiy skaiciy
19 lentelé: Mirtingumo dél visy priezasciy ir mirStamumo dél Sirdies ir kraujagysliy ligy analizé
per RE-LY tiriamajj laikotarpi.
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IDabigatranas eteksilatasDabigatranas eteksilatasVarfarinas

110 mg du kartus per]150 mg du kartus per

parg parg
Atsitiktinés atrankos budul6 015 6 076 6 022
Mirtingumas  dél  visy|
Sergamumas (%) 446 (3.75) 438 (3.64) 487 (4.13)

su
varfarinu (95 % PI)

Rizikos santykis, palyginti0.91 (0.80, 1.03)

0.88 (0.77, 1.00)

p-verte

0.1308

0.0517

Mirtingumas
kraujagysliy ligy

nuo

Sergamumas (%)

289 (2.43)

274 (2.28)

317 (2.69)

su
varfarinu (95 % PI)

Rizikos santykis, palyginti0.90 (0.77, 1.06)

0.85 (0.72, 0.99)

-verte

0.2081

0.0430

% reiskia metinj jvykiy skaiciy

20- 21 lentelése pateikiami pirminio veiksmingumo ir saugumo vertinamyjy baigciy rezultatai
atitinkamose subpopuliacijose. Nebuvo nustatyta pogrupiy (t. y. amziaus, svorio, lyties, inksty
funkcijos, etninés grupés ir t. t.), kuriuose biity skirtingas rizikos santykis, palyginti su varfarinu.

20 lentelé: Rizikos santyKkis ir 95 % PI dél insulto ir (arba) sisteminés embolijos pagal pogrupius.

'Vertinamoji baigtis [Dabigatranas eteksilatas 110 mgDabigatranas eteksilatas 150 mg
du kartus per para, palyginti sudu kartus per para, palygisnti su
varfarinu varfarinu

IAmzius (metai)

< 65 1.10 (0.64, 1.87) 0.51 (0.26, 0.98)

65 <ir<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)

KrKI (ml/min)

30 <ir <50 0.89 (0.61, 1.31) 0.48 (0.31, 0.76)

50 <ir <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)

Pirminés saugumo vertinamosios baigties - didelio kraujavimo — daznis skyrési nuo gydymo poveikio
ir amziaus. Santykiné kraujavimo rizika vartojant dabigatrana, palyginti su varfarinu, didéjo su amziumi.
Santykiné rizika buvo didziausia > 75 mety pacientams. Kartu vartojant antitrombocitiniy vaistiniy
preparaty, ASR arba klopidogrelj, didziojo kraujavimo reiskiniy daznis tiek su dabigatrano eteksilatu,
tiek su varfarinu mazdaug padvigubgja. ReikSmingos gydymo poveikio sgveikos su pogrupiais pagal
inksty funkcija ir CHADS; balg nenustatyta.

21 lentelé: Dideliuy kraujavimu rizikos santyKkis ir 95 % PI pagal pogrupius.

Vertinamoji baigtis

I])abigatranas eteksilatas 110 mg
du kartus per para, palyginti su
varfarinu

Dabigatranas eteksilatas 150 mg
du Kkartus per para, palyginti
suvarfarinu

IAmzius (metai)

<65 0.32 (0.18, 0.57) 0.35 (0.20, 0.61)
65 <ir<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)
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> 80 1.14 (0.86, 1.51) 1.35 (1.03, 1.76)
KrKI (ml/min)

30 <ir <50 1.02 (0.79, 1.32) 0.94 (0.73, 1.22)
50 <ir <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)
ASR vartojimas 0.84 (0.69, 1.03) 0.97 (0.79, 1.18)
Klopidogrelio vartojimas 0.89 (0.55, 1.45) 0.92 (0.57, 1.48)

RELY-ABLE (ilgalaikis daugiacentris gydymo dabigatranu pratesimas pacientams, sergantiems
priesirdziy virpéjimu ir baigusiems RE-LY tyrimg)

RE-LY pratesimo tyrime (RELY-ABLE) buvo pateikta papildomos informacijos apie pacienty, kuriems
toliau buvo skiriama ta pati dabigatrano eteksilato doz¢, kaip ir RE-LY tyrime, sauguma. Pacientai
galéjo dalyvauti RELY-ABLE tyrime, jei paskutinio RE-LY tyrimo vizito metu jie visam laikui
nenutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojimo. | tyrimg jtraukti pacientai toliau gavo tg pacig
dvigubai aklg dabigatrano eteksilato doze, kuri atsitiktine tvarka buvo paskirta RE-LY tyrime, iki 43
ménesiy po RE-LY (bendras vidutinis stebéjimo RE-LY + RELY-ABLE laikotarpis - 4,5 mety). Tyrime
dalyvavo 5 897 pacientai, t. y. 49 % pacienty, kuriems i$ pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti
dabigatrang eteksilatg pagal RE-LY programa, ir 86 % pacienty, kuriems buvo galima taikyti RELY-
ABLE programa.

Per papildomus 2,5 mety gydyma RELY-ABLE tyrimo metu, esantdaugiau kaip 6 mety didZiausiai
ekspozicijai (bendra ekspozicija RELY + RELY-ABLE), buvo patvirtintas ilgalaikis dabigatrano
eteksilato saugumo profilis abiem tiriamosiomis dozémis - 110 mg per parg ir 150 mg per para. Naujy
saugumo duomeny nepastebéta.

Rezultaty, jskaitant didelj kraujavima ir kitus kraujavimo atvejus, daznis atitiko RE-LY tyrime nustatytg
daznj.

Neintervenciniy tyrimy duomenys

Atliekant neintervencinj tyrima (GLORIA-AF), prospektyviai buvo renkami (antrajame etape)
duomenys apie naujai diagnozuoty NVPV pacienty, vartojanciy dabigatrang eteksilata, sauguma ir
veiksminguma realiomis saglygomis. Tyrime dalyvavo 4 859 pacientai, vartojantys dabigatrang eteksilata
(55 % gydomi 150 mg per para, 43 % gydomi 110 mg per para, 2 % gydomi 75 mg per parg). Pacientai
buvo stebimi 2 metus. Vidutiniai CHADS, ir HAS-BLED balai buvo atitinkamai 1,9 ir 1,2. Vidutinis
steb&jimo po gydymo laikas buvo

18,3 meénesio. Didelis kraujavimas pasireiské 0,97 i§ 100 paciento mety. Gyvybei pavojingas
kraujavimas buvo

0,46 18 100 paciento mety, intrakranijinis kraujavimas - 0,17 i§ 100 paciento mety ir kraujavimas i§
vir§kinamojo trakto - 0,60 i$ 100 paciento mety. Insultas pasireiské 0,65 atvejo per 100 paciento mety.

Be to, neintervenciniame tyrime [Graham DJ ir kt, Circulation. 2015;131:157-164], kuriame dalyvavo
daugiau nei 134 000 senyvy pacienty, sergan¢iy NVPV Jungtinése Amerikos Valstijose (daugiau nei 37
500 pacienty mety stebéjimo po gydymo), dabigatranas eteksilatas (84 % pacienty, gydyty 150 mg per
para, 16 % pacienty, gydyty 75 mg per parg) buvo susijes su mazesne iSeminio insulto rizika (pavojaus
santykis 0.80, 95 % pasikliautinasis intervalas [PI] 0,67- 0,96), intrakranijinio kraujavimo (rizikos
santykis 0,34, PI 0,26- 0,46) ir mirtingumo (rizikos santykis 0,86, PI 0,77- 0,96) bei padidéjusia
kraujavimo 1§ virskinamojo trakto rizika (rizikos santykis 1,28, PI 1,14- 1,44), palyginti su varfarinu.
Didelio kraujavimo rizikos skirtumo nenustatyta (rizikos santykis 0,97, P1 0,88- 1,07).

Sie stebéjimai realiomis salygomis atitinka RE-LY tyrime nustatyta Sios indikacijos dabigatrano
eteksilato saugumo ir veiksmingumo profilj.

Pacientai, kuriems atliekama kateteriné abliacija dél priesirdziy virpéjimo

Perspektyvus, atsitiktiniy imciy, atviras, daugiacentris, zvalgomasis tyrimas su aklu, centralizuotai
vertinamu vertinamyjy baig¢iy vertinimu (RE-CIRCUIT) buvo atliktas 704 pacientams, kuriems buvo
taikomas stabilus gydymas antikoaguliantais. Tyrimo metu buvo lyginamas 150 mg du kartus per para
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nepertraukiamai vartojamas dabigatranas eteksilatas su nepertraukiamai vartojamu pagal TNS koreguotu
varfarinu atliekant paroksizminio ar nuolatinio priesirdziy virpéjimo Kkatetering abliacijg. IS 704 j tyrimg
itraukty pacienty 317 buvo atlikta priesirdziy virpéjimo abliacija vartojant nepertraukiamai dabigatrana,
0 318 - priesirdziy virpéjimo abliacija vartojant nepertraukiamai varfaring. Visiems pacientams prie$
katetering abliacijg buvo atlikta transezofaginé echokardiografija (TEE). Pirminis rezultatas (didelis
kraujavimas pagal ISTH kriterijus) pasireiské 5 (1,6 %) pacientams dabigatrano eteksilato grupéje ir 22
(6,9 %) pacientams varfarino grupéje (rizikos skirtumas -5,3 %; 95 % PI -8,4, -2,2; p=0,0009). Nuo
abliacijos atlikimo iki 8 savai¢iy po abliacijos nebuvo né vieno insulto / sisteminés embolijos / PSIP
(sudétinio) jvykio dabigatrano eteksilato grupéje ir vienas jvykis (PSIP) varfarino grupéje. Sis
zvalgomasis tyrimas parode, kad dabigatranas eteksilatas buvo susij¢s su reiksSmingu didelio kraujavimo
daznio sumaz¢jimu, palyginti su pagal TNS koreguotu varfarinu abliacijos metu.

Pacientai, kuriems atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) su stentavimu

Perspektyvus, atsitiktiniy iméiy, atviras, aklas (PROBE) tyrimas (IIIb fazé), kurio tikslas - jvertinti
dvigubg terapijg dabigatrano eteksilatu (110 mg arba 150 mg per parg) ir klopidogreliu arba tikagreloliu
(P2Y12 antagonistu), palyginti su. trigubg terapija varfarinu (koreguotu iki TNS 2,0- 3,0) ir
klopidogreliu arba tikagreloru ir ASR, buvo atliktas 2 725 pacientams, sergantiems ne su voztuvy liga
susijusiu prieSirdziy virpéjimu, kuriems buvo atlikta PKI su stentavimu (RE-DUAL PCI). Pacientams
atsitiktinés atrankos buidu buvo parinktas dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu 110 mg per para,
dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu 150 mg per parg arba trigubas gydymas varfarinu. Senyvi
pacientai uz JAV riby (> 80 mety visose Salyse, > 70 mety Japonijoje) atsitiktinés atrankos biidu buvo
priskirti dabigatrano eteksilato 110 mg dvigubos terapijos grupei arba varfarino trigubos terapijos grupei.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo bendras didelio kraujavimo pagal ISTH apibrézimg arba kliniSkai
reik§mingo ne didelio kraujavimo daZznis.

Pirminés vertinamosios baigties daznis reiskiniy buvo 15,4 % (151 pacientas) dabigatrano eteksilato
110 mg dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 26,9 % (264 pacientai) trigubos varfarino terapijos
grupéje (RS

0,52; 95% P1 0,42, 0,63; p < 0,0001 dél nevertumo ir p < 0,0001 dél pranasumo) ir 20,2 % (154
pacienty) dabigatrano eteksilato 150 mg dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 25,7 % (196 pacientais)
atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grupéje (RS 0,72; 95 % PI 0,58, 0,88; ne blogesnio poveikiop
< 0,0001 ir pranasumo p=0,002). Atliekant apraSomaja analizg¢, TIMI (angl. Thrombolysis In
Myocardial Infarction) didelio kraujavimo atvejy abiejose dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos
grupése buvo maziau nei varfarino trigubos terapijos grupgje: (RS 0,37; 95% PI 0,20, 0,68; p=0,002) ir
16 jvykiy (2,5 %), palyginti su 37 jvykiais (3,8 %) varfarino trigubos terapijos grup¢je (RS 0,37; 95%
P1 0,20, 0,68; p=0,002), taip pat 16 reiskiniy (2,1 %) dabigatrano eteksilato 150 mg dvigubos terapijos
grupéje, palyginti su 30 jvykiy (3,9 %) atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grup¢je (RS 0,51; 95 %
PI 0,28, 0,93; p=0,03). Abiejose dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupése intrakranijinio
kraujavimo daZnis buvo mazesnis nei atitinkamoje varfarino trigubos terapijos grupéje: 110 mg
dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupéje jvyko 3 jvykiai (0,3 %), palyginti su 10 jvykiy (1,0 %)
varfarino trigubos terapijos grup¢je (RS 0,30; 95 % PI 0,08, 1,07; p=0,06) ir 1 jvykiu (0,1 %) 150 mg
dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupéje, palyginti su 8 jvykiais (1,0 %) atitinkamoje varfarino
trigubos terapijos grupéje (RS 0,12; 95 % PI 0,02, 0,98; p=0,047). Sudétinés veiksmingumo
vertinamosios baigties - mirties, tromboemboliniy jvykiy (miokardo infarkto, insulto ar sisteminés
embolijos) ar neplanuotos revaskuliarizacijos - daznis abiejose dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos
grupése kartu paémus buvo ne mazesnis nei varfarino trigubos terapijos grupéje (13.7 % palyginti su
13,4 % atitinkamai; RS 1,04; 95 % PI: 0,84, 1,29; ne blogesnio poveikio p = 0,0047). Atskiry
veiksmingumo vertinamyjy baigCiygalutiniy rodikliy komponenty statistiniy skirtumy tarp abiejy
dabigatrano eteksilato dvigubos terapijos grupiy ir varfarino trigubos terapijos grupiy nebuvo.

Sis tyrimas parodé, kad dvigubas gydymas dabigatrano eteksilatu ir P2Y12 antagonistu reik§mingai
sumazino kraujavimo rizikg, palyginti su trigubu gydymu varfarinu, ir nebuvo pranasesnis
tromboemboliniy jvykiy sudéties atzvilgiu pacientams, sergantiems priesirdziy virp€jimu, kuriems buvo
atlikta PKI su stentavimu.
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Suaugusiyjyu GVT ir PE gydymas (GVT/PE gydymas)

Veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant du daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklus, lygiagre¢iy grupiy, kartotinius tyrimus RE-COVER ir RE-COVER II. Siuose tyrimuose
dabigatranas eteksilatas (150 mg per parg) buvo lyginamas su varfarinu (tikslinis TNS 2,0- 3,0)
pacientams, sergantiems tmine GVT ir (arba) PE. Pagrindinis $iy tyrimy tikslas buvo nustatyti, ar
dabigatranas eteksilatas, lyginant su varfarinu, yra pranasesnis uz varfaring, mazinant pirminés
vertinamosios baigties, t. y. pasikartojancios simptominés GVT ir (arba) PE ir su ja susijusiy mir¢iy per
6 ménesiy gydymo laikotarpj, skaiciy.

Apibendrintuose RE-COVER ir RE-COVER 1I tyrimuose atsitiktinés atrankos biidu buvo atrinkti 5 153
pacientai, o gydyti 5 107 pacientai.

Gydymo fiksuota dabigatrano doze trukmé buvo 174 paros be kraujo kreséjimo stebéjimo. Pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirtas varfarinas, terapinio intervalo (TNS nuo 2,0 iki 3,0)
trukmés mediana buvo 60,6 %.

Tyrimai parodé, kad gydymas dabigatrano eteksilatu 150 mg du kartus per parg buvo ne prastesnis uz
gydyma

lyginant su gydymu varfarinu ("RE-COVER" ir "RE-COVER II" atveju - 3,6 rizikos skirtumo ir 2,75
rizikos santykio). -

22 lentelé. Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamyjy baig€iy (VTE yra sudétiné GVT ir
(arba) PE) analizé iki laikotarpio po gydymo pabaigos pagal jungtinius RE- COVER ir RE-
COVER I tyrimus.

Dabigatranas eteksilatas 150 .
'Varfarinas
mg du kartus per para

Gydomi pacientai 2 553 2 554

Pasikartojanti simptoming

VTE ir su VTE susijusi68 ( 2.7 %) 62 (2.4 %)

mirtis

Rizikos santykis, 9 (077, 1.54)

palyginti su varfarinu

(95 % pasikliautinasis|

intervalas)

IAntrinés veiksmingumo

vertinamosios baigtys

Pasikartojanti simptoming

VTE ir mirtys deél visy/109 (4.3 %) 104 (4.1 %)

priezasCiy

5 —

03 % pasikliautinasis 1 5, 5 14 3.34,4.91

intervalas

Simptominé¢ GVT 45 (1.8 %) 39 (1.5 %)

5 .
03 % pasikliautinasis |, »g 5 35 1.09, 2.08
intervalas
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Simptominé PE 27 (1.1 %) 26 (1.0 %)
S

93 % pasikliautinasis |, 7 | 54 0.67, 1.49

intervalas

Su VTE susijusios mirtys (4 (0.2 %) 3 (0.1 %)
A T

93 % pasikliautinasis |, ) 1 49 0.02, 0.34

intervalas

Mirtis del visy priezasciy 51 (2.0 %) 52 (2.0 %)
—

93 % pasikliautinasis 1, 49 5 ¢, 1.52,2.66

intervalas

Pasikartojan¢iy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE profilaktika)

Atlikti du atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy, dvigubai akli tyrimai su pacientais, kurie anksciau buvo
gydomi antikoaguliantais. RE-MEDY, varfarinu kontroliuojamame tyrime, dalyvavo pacientai, kurie jau
buvo gydomi nuo 3 iki 12 ménesiy ir kuriems jau reikéjo tolesnio gydymo antikoaguliantais, o RE-
SONATE, placebu kontroliuojamame tyrime, dalyvavo pacientai, kurie jau buvo gydomi vitamino K
inhibitoriais nuo 6 iki 18 ménesiy.

RE-MEDY tyrimo tikslas - palyginti geriamojo dabigatrano eteksilato (150 mg per parg) saugumg ir
veiksminguma su varfarinu (tikslinis TNS 2,0- 3,0) ilgalaikiam pasikartojan¢ios simptominés GVT ir
(arba) PE gydymui ir profilaktikai. I$ viso randomizuoti 2 866 pacientai, gydyti 2 856 pacientai. Gydymo
dabigatrano eteksilatu trukmé svyravo nuo 6 iki 36 ménesiy (mediana — 534 paros). Pacienty, kuriems
atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas varfarinas, terapinio intervalo (TNS 2,0- 3,0) mediana buvo
64,9 %.

RE-MEDY parodé, kad gydymas dabigatrano eteksilatu 150 mg du kartus per parg buvo ne prastesnis
uz gydyma varfarinu (ne prastesné riba: 2,85 rizikos santykio ir 2,8 rizikos skirtumo).

23 lentelé. Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamuyjy baig¢iy (VTE yra sudétiné DVT ir
(arba) PE) vertinty tyrimo RE-MEDY metu iki gydymo laikotarpio pabaigos.

Dabigatranas 'Varfarinas
eteksilatas 150 mg du|
kartus per para

Gydomi pacientai 1430 1426

Pasikartojanti simptominé VTE ir su VTE

y 0
susijusi mirtis 26 (1.8 %) 18 (1.3 %)

Rizikos santykis, palyginti su varfarinu |(1.44

(95 % pasikliautinasis intervalas) (0.78, 2.64)

INe prastesnio poveikio riba 2.85

Pacientai, kuriems jvykis jvyko per 1822 17
ménesiy

Kaupiamoji rizika per 17 1.4
18 ménesiy (%) ' '
Rizikos skirtumas, palyginti su varfarinujy 4

(%0)
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95% pasikliautinasis intervalas

INe prastesnio poveikio riba 2.8

Antrinés veiksmingumo vertinamosios|

baigtys

Pa.sikartojant.i simpt(v)mivr}é VTE ir 42 (2.9 %) 36 (2.5 %)
mirtys dél visy priezas¢iy

95 % pasikliautinasis intervalas 2.12,3.95 1.77,3.48
Simptominé GVT 17 (1.2 %) 13 (0.9 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.69, 1.90 0.49, 1.55
Simptominé PE 10 (0.7 %) 5 (0.4 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.34,1.28 0.11, 0.82
Su VTE susijusios mirtys 1 (0.1 %) 1 (0.1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.00, 0.39 0.00, 0.39
Mirtys dél visy priezasCiy 17 (1.2 %) 19 (1.3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0.69, 1.90 0.80, 2.07

RE-SONATE tyrimo tikslas buvo jvertinti dabigatrano eteksilato pranasuma, palyginti su placebu,
siekiant iSvengti pasikartojancios simptominés GVT ir (arba) PE pacientams, kurie jau buvo baige 6-18
ménesiy gydymg VKA. Buvo numatytas 6 ménesiy trukmés gydymas dabigatrano eteksilatu po 150 mg
du kartus per para be stebéjimo.

RE-SONATE parodé¢, kad dabigatranas eteksilatas buvo pranaSesnis uz placeba, siekiant iSvengti
pasikartojanciy simptominiy GVT/PE jvykiy, jskaitant nepaaiskinamas mirtis, ir sumazino rizikg nuo
5,6 proc.

iki 0,4 % (santykinés rizikos sumazéjimas 92 % pagal rizikos santykj) gydymo laikotarpiu (p < 0,0001).
Atlikus visas antrines ir jautrumo analizes, susijusias su pirmine vertinamajg baigtim ir visomis
antrinémis vertinamosiomis baigtimis, nustatyta, kad dabigatranas eteksilatas pranaSesnis uz placeba.

Tyrimas apémé stebéjimg 12 ménesiy po gydymo pabaigos. Nutraukus tiriamojo vaistinio preparato
vartojima, poveikis i$liko iki steb&jimo pabaigos, o tai rodo, kad pradinis gydymo dabigatrano eteksilatu
poveikis isliko. Jokio griztamojo poveikio nepastebéta. Stebéjimo pabaigoje VTE atvejy tarp pacienty,
gydyty dabigatrano eteksilatu, buvo 6,9 %, palyginti su 10,7 % placebo grupéje (rizikos santykis 0,61,95
% P10,42, 0,88, p=0,0082).

24 lentelé. Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamyjy baigciy analizé (VTE yra sudétiné
DVT ir (arba) PE) vertinty tyrimo RE-SONATE metu iki gydymo laikotarpio pabaigos

Dabigatranas eteksilatas/Placebas

150 mg du kartus per para
Gydomi pacientai 681 662
Pasikartojanti 3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
simptominé
VTE ir su ja susijusios
mirtys
Rizikos santykis,

palyginti su placebu 0.08 (0.02, 0.25)

(95 % pasikliautinasis
intervalas)

p-verté pranasumui< 0.0001
nustatyti
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IAntrinés veiksmingumo

Vertinamosios baigtys

Pasikartojantisimptominé

VTE ir mirtys dél visy?3 (0.4 %) 37 (5.6 %)
priezasCiy

95% pasikliautinasis|0.09, 1.28 3.97, 7.62
intervalas

Simptominé GVT 2 (0.3 %) 23 (3.5 %)
95% pasikliautinasis/0.04, 1.06 2.21,5.17
intervalas

Simptominé PE 1 (0.1 %) 14 (2.1 %)
95% pasikliautinasis/0.00, 0.82 1.16, 3.52
intervalas

Su VTE susijusios mirtys [0 (0) 0 (0)

95% pasikliautinasis|0.00, 0.54 0.00, 0.56
intervalas

Nepaaiskinamy  mircigl0 (0) 2 (0.3 %)
atvejai

95% pasikliautinasis|0.00, 0.54 0.04, 1.09
intervalas

Mirtys dél visy priezasCiy|0 (0) 2 (0.3 %)
95% pasikliautinasis/0.00, 0.54 0.04, 1.09
intervalas

Klinikiniai tromboembolijos profilaktikos tyrimai pacientams, turintiems Sirdies voztuvy protezus

II fazés tyrime dabigatranas eteksilatas ir varfarinas buvo tiriami 252 pacientams, kuriems neseniai
atlikta mechaninio Sirdies voztuvo keitimo operacija (t. y. S$iuo metu esantiems ligoningje), ir
pacientams, kuriems mechaninis Sirdies voztuvas buvo pakeistas daugiau kaip pries§ tris ménesius.
Vartojant dabigatrang eteksilatg pastebéta daugiau tromboemboliniy jvykiy (daugiausia insulty ir
simptominés/asimptominés voztuvo protezo trombozes) ir daugiau kraujavimo atvejy nei vartojant
varfaring. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu pacientams didelis kraujavimas pasireiské daugiausia
hemoragine perikardo eksudacija, ypac pacientams, kurie po Sirdies voztuvo keitimo operacijos anksti
(t.y. 3 parg) pradé¢jo vartoti dabigatrang eteksilatg (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Insulto ir sisteminés embolijos profilkatika suaugusiems pacientams, sergantiems NVPV ir turintiems
vieng ar daugiau rizikos veiksniy

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dabigatrano eteksilato tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis insulto bei sisteminés embolijos profilaktikos indikacijai pacientams,
sergantiems NVPV (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Vaiky VTE gydymas ir pasikartojancios VIE profilaktika

DIVERSITY tyrimas buvo atliktas siekiant jrodyti dabigatrano eteksilato veiksmingumga ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki 18 mety.
Tyrimas buvo suplanuotas kaip atviras, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy tyrimas, kurio siekta
nustatyti ne prastesnj vaistinio preparato poveikj. | tyrima jtraukti pacientai buvo randomizuoti pagal
2:1 schema, skiriant jiems amziy atitinkantj dabigatrano eteksilato farmacing formg (kapsules, dengtas
granules arba geriamgjj tirpalg) (dozés pritaikytos atsizvelgiant j amziy ir svorj) arba SG, kurj sudaré
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mazos molekulinés masés heparinai (MMMH) arba vitamino K antagonistai (VKA), arba
fondaparinuksas (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétiné, apimanti
pacientus, kuriems visiSkai iSnyko trombas, kuriems nepasikartojo VTE ir kuriems nepasireiske
mirtingumas dél VTE. Nejtraukimo kriterijai buvo aktyvus meningitas, encefalitas ir intrakranijinis
abscesas.

IS viso atsitiktinés atrankos biidu buvo atrinkti 267 pacientai. IS jy 176 pacientai buvo gydomi
dabigatrano eteksilatu ir 90 pacienty gavo SG (1 randomizuotas pacientas nebuvo gydomas). 168
pacientai buvo nuo 12 iki maziau nei 18 mety amziaus, 64 pacientai - nuo 2 iki maZziau nei 12 mety
amziaus, o 35 pacientai buvo jaunesni nei 2 mety amziaus.

I8 267 randomizuoty pacienty 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 38 pacientai (42,2
%) SG grupéje atitiko sudétinés vertinamosios baigties (visiSkas trombo iSnykimas, pasikartojancios
VTE nebuvimas ir mirties susijusios su VTE nebuvimas) kriterijus. Atitinkamas rodikliy skirtumas
parodé, kad dabigatranas eteksilatas néra prastesnis uz SG. Nuosekliis rezultatai i§ esmés buvo stebimi
ir jvairiuose pogrupiuose: reikSmingy gydymo poveikio skirtumy pogrupiuose pagal amziy, lytj, regiona
ir tam tikry rizikos veiksniy buvimg nenustatyta. Trijy skirtingy amziaus grupiy pacienty, pasiekusiy
pirmine veiksmingumo baigtj, dalys dabigatrano eteksilato ir SG grupése buvo atitinkamai 13/22 (59,1
%) ir 7/13 (53,8 %) pacienty nuo gimimo iki < 2 mety, 21/43 (48,8 %) ir 12/21 (57,1 %) pacienty nuo 2
iki <12 mety ir 47/112 (42,0 %) ir 19/56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18 mety.

Dideli kraujavimai buvo uzregistruoti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2
pacientams (2,2 %) SG grup¢je. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp laiko iki pirmojo didelio
kraujavimo jvykio nebuvo. TrisdeSimt aStuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grup¢je
ir 22 pacientams (24,4 %) SG grupéje buvo nustatytas bet koks kraujavimo atvejis, dauguma jy buvo
priskirti prie nedideliy. Sudéting vertinamajj baigtj - didelj kraujavima (MDK) arba kliniSkai reik§minga
nesunky kraujavimg (KRNK) (gydant) - patyré 6 (3,4 %) pacientai dabigatrano eteksilato grupéje ir 3
(3,3 %) pacientai SG grupéje.

Atliktas atviras, vienos grupés saugumo prospektyvinis kohortinis daugiacentris III fazés tyrimas
(1160.108), siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato sauguma pakartotinés VTE profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki 18 mety. I tyrima buvo leidziama jtraukti pacientus, kuriems dél klinikinio
rizikos veiksnio reikéjo tolesnio antikoagulianto po pradinio gydymo dél patvirtintos VTE (ne trumpiau
kaip 3 ménesius) arba po DIVERSITY tyrimo pabaigos. Reikalavimus atitinkantys pacientai gavo pagal
amziy ir svorj pakoreguotas dabigatrano eteksilato (kapsuliy, dengty granuliy ar geriamojo tirpalo)
dozes, kol iSnyko klinikinis rizikos veiksnys, arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés vertinamosios
baigtys buvo VTE pasikartojimas, dideli ir mazi kraujavimai bei mirtingumas (bendras ir susijgs su
tromboziniais ar tromboemboliniais jvykiais) 6 ir 12 ménesiais. Rezultatus koduotu budu vertino
nepriklausomas vertinimo komitetas.

IS viso tyrime dalyvavo 214 pacienty; i$ jy 162 pacientai priklausé 1 amziaus sluoksniui (nuo 12 iki
maziau nei 18 mety), 43 pacientai - 2 amziaus sluoksniui (nuo 2 iki maziau nei 12 mety) ir 9 pacientai -
3 amziaus sluoksniui (nuo gimimo iki maziau nei 2 mety). Gydymo laikotarpiu per pirmuosius 12
ménesiy nuo gydymo pradzios 3 pacientams (1,4 proc.) buvo patvirtinta pasikartojanti VTE. Per
pirmuosius 12 ménesiy 48 pacientams (22,5 %) gydymo laikotarpiu buvo pranesta apie nepriklausomo
komiteto patvirtintus kraujavimo atvejus. Dauguma kraujavimo atvejy buvo nedideli. Per pirmuosius 12
ménesiy 3 pacientams (1,4 %) pasitaikeé nepriklausomo komiteto patvirtintas didelis kraujavimas. 3
pacientams (1,4 %) per pirmuosius 12 ménesiy buvo uzregistruotas nepriklausomo komiteto patvirtintas
KRN kraujavimas. Gydymo metu mirties atvejy nepasitaiké. Gydymo laikotarpiu 3 pacientams (1,4 %)
per pirmuosius 12 ménesiy i$sivysté potrombozinis sindromas (PTS) arba PTS pablogégjo.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Pavartojus per burng, dabigatranas eteksilatas greitai ir visiSkai paverCiamas j dabigatrang, kuris yra

aktyvioji forma plazmoje. Pagrindiné metabolizmo reakcija yra esterazes katalizuojama hidrolize, kurios
metu provaistas dabigatranas eteksilatas suskyla iki veikliosios medziagos dabigatrano. Absoliutus
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dabigatrano biologinis prieinamumas po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo buvo mazdaug 6,5
%. Po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo sveikiems savanoriams dabigatrano
farmakokinetiniam profiliui plazmoje buidingas greitas koncentracijos plazmoje didéjimas, O cmax
pasiekiama per 0,5 ir 2,0 val. po vartojimo.

Absorbcija

Pooperacinio dabigatrano eteksilato absorbcijos, pragjus 1-3 valandoms po operacijos, vertinimo tyrimas
parodé, kad absorbcija yra santykinai l1éta, palyginti su sveiky savanoriy absorbcija, ir pasizymi tolygiu
koncentracijos plazmoje laiko profiliu be didelés didZiausios koncentracijos plazmoje. Didziausia
koncentracija plazmoje pasiekiama praéjus 6 valandoms po vaistinio preparato vartojimo pooperaciniu
laikotarpiu dél tokiy veiksniy, kaip anestezija, GI parezé ir chirurginis poveikis, nepriklausanciy nuo
geriamojo vaistinio preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo jrodyta, kad 1éta ir uzdelsta
absorbcija paprastai pasireiskia tik operacijos dieng. Vélesnémis dienomis dabigatrano absorbcija yra
greita, o didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama praé¢jus 2 valandoms po vaistinio preparato
vartojimo.

Maistas neturi jtakos dabigatrano eteksilato biologiniam prieinamumui, tac¢iau 2 valandomis pailgina
didziausios koncentracijos plazmoje pasiekimo laikg. Cnax it AUC buvo proporcingos dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis prieinamumas gali padidéti 75 % po vienkartinés
dozés ir nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai - 37 %, palyginti su etalonine kapsuliy forma, kai
granulés vartojamos be hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC) apvalkalo. Todél klinikinio vartojimo
metu visada reikia iSsaugoti HPMC kapsuliy vientisumg, kad bty iSvengta netyCia padidéjusio
dabigatrano eteksilato biologinio prieinamumo (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatytas mazas (34- 35 %) nuo koncentracijos nepriklausomas dabigatrano jungimasis su zmogaus

plazmos baltymais. Dabigatrano pasiskirstymo tiiris 60- 70 L virSija bendra kiino vandens tiirj, o tai rodo
vidutinj dabigatrano pasiskirstyma audiniuose.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir i$siskyrimas buvo tiriami po vienos j veng jleistos radioaktyviuoju
zymeniu pazyméto dabigatrano dozés sveikiems vyrams. Po j veng suleistos dozés radioaktyvusis
dabigatranas daugiausia pasisalino su Slapimu (85 %). Su iSmatomis i$siskyré 6 % suleistos dozés. Per
pirmas 168 val. po dozés suleidimo iSsiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.

Dabigatranas yra konjuguojamas ir sudaro farmakologiskai aktyvius acilgliukuronidus. Egzistuoja
keturi padéties izomerai: 1-O, 2-0O, 3-O, 4-O-aceilgliukuronidas, kuriy kiekvienas sudaro maziau nei 10
% viso dabigatrano kiekio plazmoje. Kity metabolity pédsakai aptinkami tik taikant labai jautrius
analizés metodus. Dabigatranas daugiausia Salinamas nepakites su Slapimu, mazdaug 100 ml/min
greiCiu, atitinkanciu glomeruly filtracijos greit;.

Eliminacija

Sveiky pagyvenusiy zmoniy dabigatrano koncentracijos plazmoje mazéjimas buvo bieksponentinis, o
vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 11 valandy. Po keliy doziy galutinio pusinés
eliminacijos periodo trukmé buvo apie 12- 14 valandy. Pusinés eliminacijos laikas nepriklausé nuo
dozés. Pusinés eliminacijos laikas pailgéja, jei sutrikusi inksty funkcija, kaip parodyta 25 lentelgje.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazeés tyrimy duomenimis, po geriamojo dabigatrano eteksilato vartojimo suaugusiems savanoriams,
kuriy inksty funkcijos nepakankamumas yra vidutinio sunkumo (KrKl 30-50 ml/min), dabigatrano
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ekspozicija (AUC) yra mazdaug 2,7 karto didesné nei tiems, kuriy inksty funkcija nesutrikusi.

Nedideliam skai¢iui suaugusiy savanoriy, sergan¢iy sunkiu inksty nepakankamumu (KrK1 10- 30
ml/min), dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 6 kartus didesnis, o pusinés eliminacijos laikas
- mazdaug 2 kartus ilgesnis, palyginti su inksty nepakankamumu nesergan¢iy zmoniy populiacija (Zr.
4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

25 lentelé: Bendro dabigatrano pusinés eliminacijos laikas sveikiems asmenims ir asmenims, kuriy
inksty funkcija sutrikusi.

Glomeruly filtracijos greitis| Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis
(KrKl) [ml/min] variacijos koeficientas (gVK) %;svyravimo ribos)
[val.]
> 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)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didZiausiai koncentracijai) buvo jvertinta atliekant
perspektyvy atvirg atsitiktiniy im¢iy farmakokinetinj tyrimg NVPV pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (apibréztas kaip kreatinino klirensas [KrKI] 15- 30 ml/min), vartojantiems
dabigatrano eteksilato po 75 mg du kartus per parg. Taikant §j dozavimo rezimg, geometrinis maziausios
koncentracijos vidurkis buvo 155 ng/ml (gVK 76,9 %), iSmatuotas prie§ pat skiriant kita doze, ir
geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis - 202 ng/ml (gVK 70,6 %), iSmatuotas praéjus dviem
valandoms po paskutinés dozés skyrimo.

7 suaugusiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir neturintiems prieSirdziy
virpéjimo, buvo istirtas dabigatrano iSsiskyrimas hemodializés biidu. Dializé buvo atliekama 700 ml/min
dializato srauto grei¢iu, keturiy valandy trukmés ir 200 ml/min arba 350- 390 ml/min kraujo srauto
greiciu. Taip buvo pasalinama atitinkamai 50-60 % dabigatrano koncentracijos. Dializés metu pasalintos
medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srauto greiCiui iki 300 ml/min kraujo srauto greicio.
Antikoaguliacinis dabigatrano aktyvumas maz&jo mazéjant jo koncentracijai plazmoje, o FK/FD
santykiui procediira jtakos neturéjo.

Tyrimo RE-LY metu pacienty KrK1 mediana buvo 68,4 ml/min. Beveik pusés (45,8 %) RE-LY pacienty
KrKI1 buvo > 50- < 80 ml/min. Pacienty, kuriy inksty funkcijos sutrikimas vidutinio sunkumo (KrKl nuo
30 iki 50 mL/min), vidutiniskai 2,29 karto ir 1,81 karto didesnés dabigatrano koncentracijos plazmoje
buvo pries ir po dozés, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija nesutrikusi (KrKI > 80 mL/min).

RE-COVER tyrime vidutinis KrKI buvo 100,4 ml/min. 21,7 % pacienty buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (KrKl1 > 50- < 80 ml/min), o 4,5 % pacienty buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI nuo 30 iki 50 ml/min). Pacienty, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo lengvas ir
vidutinio sunkumo, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dabigatrano koncentracija plazmoje pries
doze buvo vidutiniskai 1,8 karto ir 3,6 karto didesné, palyginti su pacientais, kuriy KrK1 > 80 mL/min,
atitinkamai. PanaSios KrKl vertés buvo nustatytos ir RE-COVER II tyrime.

RE-MEDY ir RE-SONATE tyrimy metu KrKl mediana buvo atitinkamai 99,0 ml/min ir 99,7 ml/min.
RE-MEDY ir RE-SONATE tyrimuose 22,9 % ir 22,5 % pacienty KrKl buvo > 50- < 80 ml/min, o 4,1
% ir 4,8 % pacienty KrKl buvo nuo 30 iki 50 ml/min.

Senyvi pacientai

Specifiniai farmakokinetiniai I fazés tyrimai su senyvo amziaus asmenimis parod¢, kad AUC padidéja
40-60 %, 0 Cmax - daugiau kaip 25 %, palyginti su jaunais asmenimis. Amziaus jtaka dabigatrano
poveikiui patvirtinta RE-LY tyrime: > 75 mety amziaus tiriamiesiems apie 31 % didesné maziausia
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koncentracija ir apie 22 % maZesné maziausia koncentracija < 65 mety amziaus tiriamiesiems, palyginti
su 65-75 mety amziaus tiriamaisiais (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

12 suaugusiy asmeny, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh B),
palyginti su 12 kontroliniy asmeny, dabigatrano ekspozicija nepakito (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris
Suaugusiems pacientams, kuriy kiino svoris buvo > 100 kg, maziausia dabigatrano koncentracija buvo
apie 20 % mazesné, palyginti su 50- 100 kg sverianciais pacientais. Dauguma (80,8 %) tiriamyjy

priklauseé > 50 kg ir < 100 kg kategorijoms, aiskiy skirtumy nenustatyta (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Turima
nedaug klinikiniy duomeny apie suaugusius pacientus, sveriancius < 50 kg.

Lytis

PrieSirdziy virpéjimu serganciy pacienty motery kraujyje tiek maziausia koncentracija, tiek
koncentracija po dozés pavartojimo buvo vidutiniskai 30 %. Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Etniné kilme

Klinigkai reik§mingy skirtumy tarp europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ir kiny pacienty, susijusiy
su dabigatrano farmakokinetika ir farmakodinamika, nepastebéta.

Vaiky populiacija

Peroraliai vartojant dabigatrang eteksilata pagal protokole nustatytg dozavimo algoritma, ekspozicija
buvo tokia, kokia buvo stebima suaugusiesiems, sergantiems GVT/PE. Remiantis tyrimy DIVERSITY
ir 1160.108 farmakokinetiniy duomeny jungtine analize, stebéta vidutiné geometriné dozes ekspozicija
buvo 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ir 99,1 ng/ml atitinkamai nuo 0 iki <2 mety, nuo 2 iki < 12 mety ir nuo 12
iki < 18 mety vaiky VTE pacientams.

Farmakokinetiné saveika

In vitro saveikos tyrimais nenustatyta, kad buty slopinami ar indukuojami pagrindiniai citochromo P450
izofermentai. Tai patvirtino in vivo tyrimai su sveikais savanoriais, kuriy metu nenustatyta jokios
saveikos tarp Sio vaistinio preparato ir $iy veikliyjy medziagy: atorvastatino (CYP3A4), digoksino
(sgveika su P-gp nesikliy) ir diklofenako (CYP2C9).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

ir genotoksiskumo tyrimais, neatskleidZia jokio ypatingo pavojaus Zmonéms.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose pastebéta poveikj 1émé perdétas farmakodinaminis dabigatrano
poveikis.

Poveikis motery vaisingumui pasireiSké tuo, kad sumazéjo implantacijy skaifius ir padaugéjo
prieSimplantaciniy praradimy, kai vaistinio preparato koncentracija buvo 70 mg/kg (5 kartus didesné uz
pacientams nustatytg koncentracijg plazmoje). Kai dozés buvo toksiskos motinoms (5-10 karty didesnés
uz pacienty plazmos ekspozicijos lygj), ziurkéms ir triuSiams buvo pastebétas vaisiaus kiino masés ir
gyvybingumo sumaz¢jimas bei vaisiaus variacijy padidéjimas. PrieSgimdyminio ir pogimdyminio
tyrimo metu, kai dozés buvo toksiskos motinoms (dozé, atitinkanti 4 kartus didesnj plazmos ekspozicijos
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lygj nei stebétas pacientams), buvo stebimas vaisiaus mirtingumo padidéjimas.

Atlikus toksiskumo tyrimg su Han Wistar ziurkémis, mirtingumas buvo susij¢s su kraujavimu esant
panasiam poveikiui, kai kraujavimas buvo pastebétas suaugusiems gyviinams. Manoma, kad tiek
suaugusiy, tiek jauny ziurkiy mirtingumas susijes su perdétu farmakologiniu dabigatrano aktyvumu,
susijusiu su mechaninés jégos naudojimu dozavimo ir tvarkymo metu. Jaunikliy toksiskumo tyrimo

duomenys neparodé nei padidéjusio jautrumo toksiskumui, nei jokio toksiSkumo, biidingo jauniems
gyvunams.

Atlikus toksikologinius tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nebuvo nustatyta jokiy jrodymy, kad
dabigatranas gali sukelti navikus, jei jo dozés nevirsija 200 mg/kg.

Dabigatranas, veiklioji dabigatrano eteksilato mesilato dalis, i§licka aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Vyno rugstis
Hidroksipropilceliuliozé
Talkas

Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

Indigokarminas (E132)

Kalio chloridas

Karagenanas

Titano dioksidas (E171)

Hipromeliozé

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
OPA-AI-PVC/Al lizdiné plokstelé, kurioje yra 30, 60 arba 180 kietyjy kapsuliy.

OPA-AI-PVC/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 10x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos i ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1769/016EU/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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 19 vasario mén 2024
Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalachara
ISPANIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Kiekvienai terapinei indikacijai registruotojas pateikia mokomaji paketa, skirta visiems gydytojams,
kurie turéty skirti ir (arba) vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma. Siuo mokomuoju paketu
siekiama didinti informuotuma apie galimg kraujavimo rizika gydant Dabigatranas eteksilatas Leon
Farma ir pateikti rekomendacijas, kaip §ig rizikg valdyti.

Prie§ pradédama platinti mokomaja medziaga, registruotojas turi suderinti mokomosios medziagos
turinj ir formatg bei komunikacijos plang su nacionaline kompetentinga institucija. Mokomajj paketa

turi biiti galima platinti pagal visas terapines indikacijas prie$ pradedant jj platinti) valstybéje naréje.

Gydytojo mokomajame pakete turi biti:

o Preparato charakteristiky santrauka
o Vartotojy vadovai
o Pacienty jspéjamosios kortelés

Vartotojo vadove turi biiti pateikta $i pagrindiné informacija apie sauguma:
. ISsami informacija apie populiacijas, kurioms gali kilti didesné kraujavimo rizika

118



o Informacija apie vaistinius preparatus, kurie yra kontraindikuotini arba kuriuos reikia vartoti

atsargiai dél padidéjusios kraujavimo rizikos ir (arba) padidéjusio dabigatrano poveikio

o Kontraindikacijos pacientams, kuriems protezuojami Sirdies voztuvai ir kuriems reikalingas

gydymas antikoaguliantais

Skirtingy doziy formy dozavimo lentelés (tik vaiky VTE)

Rekomendacija dél inksty funkcijos matavimo

Rekomendacijos dél dozés mazinimo rizikos grupéms (tik suaugusiyjy indikacijoms)

Perdozavimo atvejy valdymas

Kreséjimo tyrimy naudojimas ir jy interpretavimas

Visiems pacientams ir (arba) slaugytojams turi buiti suteikta paciento jspé&jamoji kortelé, kurioje

biity konsultuojama §iais klausimais:

Kraujavimo pozymiai ar simptomai ir kada kreiptis j sveikatos prieziiiros paslaugy teikéja.

Gydymo laikymosi svarba

Biitinybé nuolat su savimi nesiotis paciento jspéjamajg kortelg

Biitinybé informuoti sveikatos prieziiiros specialistus apie visus Siuo metu paciento vartojamus
vaistinius preparatus.

Apie butinybe informuoti sveikatos prieziliros specialistus, kad vartoja Dabigatranas eteksilatas
Leon Farma, jei reikia atlikti bet kokia operacijg ar invazing procedira.

. Instrukcija, kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Vaistinio preparato registruotojas taip pat pateikia paciento jsp&jamaja kortelg, kurios tekstas
pateikiamas EPAR III priede ir pakuotéje kartu su pakuotés lapeliu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE (LIZDINES PLOKSTELES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg kietosios kapsulés
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg kietosios kapsulés
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg kietosios kapsulés

dabigatranas eteksilatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 kietyjy kapsuliy

30 kietyjy kapsuliy

60 kietyjy kapsuliy

180 kietyjy kapsuliy

10 x 1 kietoji kapsule
30 x 1 kietoji kapsulé
60 x 1 kietyjy kapsuliy
100 x 1 kietoji kapsulé
180 x 1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg, nekramtykite ir nelauzykite kapsulés.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

Paciento jspéjamoji kortelé viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

75 mg kietosios kapsulés

EU/1/23/1769/001 10 kapsuliy
EU/1/23/1769/002 10 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/003 30 kapsuliy
EU/1/23/1769/004 30 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/005 60 kapsuliy
EU/1/23/1769/006 60 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)

110 mg kietosios kapsulés

EU/1/23/1769/007 10 kapsuliy

EU/1/23/1769/008 10 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/009 30 kapsuliy

EU/1/23/1769/010 30 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)
EU/1/23/1769/011 60 kapsuliy

EU/1/23/1769/012 60 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)
EU/1/23/1769/014 180 kapsuliy

EU/1/23/1769/015 180 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)

150 mg kietosios kapsulés

EU/1/23/1769/016 10 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/017 30 kapsuliy
EU/1/23/1769/018 30 x 1 kapsulé (dalomoji- pakuot¢)
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EU/1/23/1769/019 60 kapsuliy

EU/1/23/1769/020 60 x 1 kapsulé (dalomoji pakuoté)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)
EU/1/23/1769/022 180 kapsuliy

EU/1/23/1769/023 180 x 1 kapsulé (dalomoji pakuote)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg kietosios kapsulés
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg kietosios kapsulés

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg kietosios kapsulés

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

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

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITAS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame yra Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja

arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétyje yra veikliosios medziagos dabigatrano eteksilato ir jis
priklauso vaisty, vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizme esancia
medziaga, kuri dalyvauja kraujo kresuliy susidaryme.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas suaugusiesiems:
- uzkirsti kelig kraujo kresuliy susidarymui venose po kelio ar klubo sgnario keitimo operacijos.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas vaikams:
- gydyti kraujo kreSulius ir uzkirsti kelig kraujo kresuliy pakartotiniam atsiradimui.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai kitai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu Jisy inksty funkcija labai susilpnéjusi.

- jei $iuo metu kraujuojate.

- jeigu sergate liga, kuri didina sunkaus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio opa, smegeny
suzalojimas ar kraujavimas, neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija).

- jei turite padidéjusj polinkj kraujuoti. Tai gali biiti jgimta, dél nezinomos priezasties arba dél kity
vaisty poveikio.

- jei vartojate vaisty nuo kraujo kres¢jimo (pvz., varfarino, rivaroksabano, apiksabano ar heparino),
i8skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai Jums yra jvesta veniné ar arteriné linija
ir per $ig linijg Jums leidziamas heparinas, kad ji biity atvira, arba kai Jiisy Sirdies ritmas atstatomas j
normalig biiseng atliekant procediirg, vadinama kateterine abliacija dél prieSirdziy virpéjimo.

- jeigu Jasy kepeny veikla labai susilpnéjusi arba sergate kepeny liga, kuri gali sukelti mirtj.

- jeigu vartojate geriamyjy ketokonazolo arba itrakonazolo - vaisty grybelinéms infekcijoms
gydyti.
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- jeigu vartojate geriamajj ciklosporing - vaistg, apsaugant] nuo organy atmetimo po
transplantacijos.

- jeigu vartojate dronedarong, vaista, vartojamg nenormaliam Sirdies ritmui gydyti.

- jei vartojate glekapreviro ir pibrentasviro derinj - antivirusinj vaistg, vartojama hepatitui C gydyti.
- jeigu Jums buvo jdétas dirbtinis Sirdies voZztuvas, dél kurio reikalingas nuolatinis kraujo
skystinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma. Gydymo Siuo
vaistu metu taip pat gali tekti pasikalbéti su gydytoju, jei Jums pasireik§ty simptomy arba jei Jums

reikéty atlikti operacija.

Pasakykite gydytojui, jei sergate arba sirgote kokiomis nors ligomis, ypac iSvardytomis toliau
pateiktame sgrase:

- jei yra padid¢jusi kraujavimo rizika, pvz:

= jei neseniai kraujavote.

. jei per pastargjj ménesj Jums buvo atliktas chirurginis audiniy pasalinimas (biopsija).

. jei patyréte sunkia trauma (pvz., kauly 1Gzj, galvos traumg arba bet kokig trauma, dél kurios
reikalingas chirurginis gydymas).

] jei sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu.

Ll jei turite problemy dél skrandzio sul¢iy refliukso j stemple.

. jeigu vartojate vaisty, kurie gali padidinti kraujavimo rizika. Zr. toliau "Kiti vaistai ir Dabigatran
eteksilatas Leon Farma".

= jei vartojate prieSuzdegiminiy vaisty, tokiy kaip diklofenakas, ibuprofenas, piroksikamas.

. jei sergate Sirdies infekcija (bakteriniu endokarditu).

. jei zinote, kad Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi arba esate dehidratuotas (simptomai yra
troSkulys ir sumazéjegs tamsios spalvos (koncentruoto) / putojancio $lapimo kiekis).

" jei esate vyresnis nei 75 mety.

. jei esate suauges pacientas ir sveriate ne daugiau kaip 50 kg.

. tik vaikams: jei vaikas serga infekcija aplink smegenis arba jy viduje.

jei patyréte Sirdies priepuolj arba jei Jums diagnozuota biiklé, kuri didina Sirdies priepuolio rizika.

- jeigu sergate kepeny liga, kuri susijusi su kraujo tyrimy poky¢iais. Tokiu atveju §io vaisto vartoti
nerekomenduojama.

Ypatingai atsargiai vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

- jei reikia atlikti operacija:

Tokiu atveju Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojima reikés laikinai nutraukti dél padidéjusios
kraujavimo rizikos operacijos metu ir netrukus po jos. Labai svarbu Dabigatranas eteksilatas Leon
Farma prie$ operacija ir po jos vartoti tiksliai tokiu laiku, kaip nurodé gydytojas.

- jei operacijos metu j stuburg jvedamas kateteris ar injekcija (pvz., epidiirinei ar spinalinei
anestezijai arba skausmui mazinti):

. labai svarbu vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma prie§ operacija ir po jos tiksliai tokiu
laiku, kaip nurodé gydytojas.
. nedelsdami praneskite gydytojui, jei pasibaigus anestezijai pajutote kojy tirpima ar silpnuma,

zarnyno ar Slapimo pislés veiklos sutrikimus, nes biitina skubi pagalba.

- jei gydymo metu nukritote ar susizeidéte, ypa¢ jei susitrenkéte galva. Skubiai kreipkités ]
gydytoja. Gali prireikti, kad Jus patikrinty gydytojas, nes gali buti padidéjusi kraujavimo rizika.
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- jei zinote, kad sergate antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos sutrikimu, dél kurio
padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai gydytojui, kuris nuspregs, ar reikia keisti
gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartosite kity
vaisty. Prie§ pradédami vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma, ypa¢ turétuméte pasakyti
gydytojui, jei vartojate vieng i toliau iSvardyty vaisty:

- Vaistai, mazinantys kraujo kre$¢jimg (pvz., varfarinas, fenprokumonas, acenokumarolis,
heparinas, klopidogrelis, prazugrelis, tikagreloras, rivaroksabanas, acetilsalicilo ruigstis).

- Vaistai grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas, itrakonazolas), iSskyrus atvejus, kai
jais tepama tik oda.

- Vaistai nenormaliam Sirdies ritmui gydyti (pvz., amjodaronas, dronedaronas, chinidinas,
verapamilis). Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra amjodarono, chinidino ar verapamilio, gydytojas
gali nurodyti vartoti mazesn¢ Dabigatranas eteksilatas Leon Farma dozg, priklausomai nuo buklés,
kuriai gydyti jis Jums paskirtas. Taip pat zr. 3 skyriy.

- Vaistai nuo organy atmetimo po transplantacijos (pvz., takrolimuzas, ciklosporinas).

- Glekapreviro ir pibrentasviro (antivirusinis vaistas, vartojamas hepatitui C gydyti) derinys

- prieSuzdegiminiai ir skausma malSinantys vaistai (pvz., acetilsalicilo rgstis, ibuprofenas,
diklofenakas)

- Jonazolé¢ - vaistazoliy vaistas nuo depresijos

- Vaistai nuo depresijos, vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotoninonorepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais.

- Rifampicinas arba klaritromicinas (du antibiotikai)

- Antivirusiniai vaistai nuo AIDS (pvz., ritonaviras)

- tam tikri vaistai epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, fenitoinas).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma poveikis néstumui ir negimusiam vaikui nezinomas. Sio vaisto
negalima vartoti, jei esate néscia, nebent gydytojas patarty, kad tai saugu. Jei esate vaisingo amziaus
moteris, turétumeéte vengti pastoti, kol vartojate Dabigatranas eteksilatas Leon Farma.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimo metu zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma neturi Zinomo poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

3. Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsules gali vartoti suaugusieji ir 8 mety ar vyresni vaikai, kurie
gali nuryti sveikas kapsules. Jaunesniems nei 8 mety vaikams gydyti yra kity, jy amziy atitinkanciy

dozavimo formy:

. Siai populiacijai gali bati tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali buti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minkStg maista.

+Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima vartoti tik
jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.
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Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip rekomenduojama vartoti esant toliau
iSvardytoms biikléms.

Kraujo kreSuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Rekomenduojama dozé yra 220 mg viena karta per parg (2 kapsulés po 110 mg).

Jei inksty funkcija yra susilpnéjusi daugiau kaip per pus¢ arba jei esate 75 mety ar vyresnis,
rekomenduojama dozé yra 150 mg vieng karta per para (vartojama po 2 kapsules po 75 mg).

Jei vartojate amjodarono, chinidino ar verapamilio turinciy vaisty, rekomenduojama dozé yra 150
mg vieng karta per para (2 kapsulés po 75 mg).

Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra verapamilio, ir Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi
daugiau kaip per puse, Jus reikia gydyti mazesne 75 mg Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze, nes
gali padidéti kraujavimo rizika.

Abiejy tipy operacijy atveju gydymas neturi biiti pradedamas, jei operacijos vietoje yra kraujavimas. Jei
gydymo negalima pradéti iki kitos dienos po operacijos, dozavima reikia pradéti nuo 2 kapsuliy vieng
kartg per para.

Po kelio sanario keitimo operacijos

Gydymg Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia pradéti vartoti per 1- 4 valandas po operacijos
pabaigos, iSgeriant vieng kapsule. Véliau reikia vartoti po dvi kapsules kartg per para i§ viso 10 dieny.

Po klubo sanario keitimo operacijos

Gydymga Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia pradéti vartoti per 1- 4 valandas po operacijos
pabaigos, iSgeriant vieng kapsule. Véliau reikia vartoti po dvi kapsules vieng kartg per parg is viso 28- 35
dienas.

Kraujo kresuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia vartoti du kartus per para, vieng dozg ryte ir vieng dozg
vakare, kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12
valandy.

Rekomenduojama dozé priklauso nuo svorio ir amziaus. Tinkamg doze nustatys gydytojas. Gydymo
eigoje Jusy gydytojas gali koreguoti doze. Toliau vartokite visus kitus vaistus, nebent gydytojas liepty

nutraukti jy vartojima.

1 lenteléje pateiktos vienkartinés ir bendros Dabigatranas eteksilatas Leon Farma paros dozés
miligramais (mg). Dozés priklauso nuo paciento svorio kilogramais (kg) ir amZziaus metais.

1 lentelé: Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsuliy dozavimo lentelé.

Svorio ir amZiaus deriniai 'Vienkartiné dozé Bendra paros dozé
Svoris kg AmZius metais ms ms

nuo 11 iki maZiau nei 13 [nuo 8 iki maziau nei 9 75 150

kg mety

nuo 13 iki maziau nei 16 nuo 8 iki maziau nei 11 110 220

kg mety

nuo 16 iki maziau nei 21 jnuo 8 iki maziau nei 14 110 220

kg mety
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nuo 21 iki maziau nei 26 jnuo 8 iki maziau nei 16 150 300
kg mety
nuo 26 iki maziau nei 31 jnuo 8§ iki maziau nei 18 150 300
kg mety
nuo 31 iki maziau kaip  [nuo 8 iki maZiau nei 18 185 370
41 kg mety
nuo 41 iki maziau kaip  nuo 8 iki maZiau nei 18 220 440
51 kg mety
nuo 51 iki maZiau nei 61 [nuo 8 iki maziau nei 18 60 520
kg mety
nuo 61 iki maziau nei 71 |nuo 8 iki maziau nei 18 300 600
kg mety
nuo 71 iki maZiau nei 81 [nuo 8§ iki maziau nei 18 300 600
kg mety
81 kg ar daugiau nuo 10 iki maziau nei 18 300 600
mety

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba

viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma galima vartoti valgant arba nevalgius. Kad vaistas patekty j
skrandj, kapsulg reikia nuryti visg, uzgeriant stikline vandens. Negalima lauzyti, kramtyti ar tustinti
granuliy i$ kapsulés, nes tai gali padidinti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas

Be konkreciy gydytojo nurodymy nekeiskite gydymo antikoaguliantais.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dabigatranaseteksilatas Leon Farma doze

Vartojant per daug §io vaisto, padidéja kraujavimo rizika. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei iSgéréte
per daug kapsuliy. Galimi specifiniai gydymo budai.

PamirSus pavartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Kraujo kresuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Toliau vartokite likusias Dabigatranas eteksilatas Leon Farma paros dozes kita dieng tuo paciu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pamirstg dozg.

Kraujo kresuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Pamirsta doze galima iSgerti likus ne daugiau kaip 6 valandoms iki kitos dozés vartojimo.
Praleistg dozg reikia praleisti, jei iki kitos dozés liko maZziau nei 6 valandos.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pamirsta doze.

Nustojus vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tiksliai, kaip nurodyta. Nenutraukite §io vaisto vartojimo
prie§ tai nepasitar¢ su gydytoju, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo kresulio
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susidarymo rizika. Kreipkités j gydytoja, jeigu pavartojus Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
pasireiské virskinimo sutrikimy.

Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma veikia kraujo kres$é¢jima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra
susije¢ su tokiais pozymiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didelis arba sunkus
kraujavimas, tai yra sunkiausias Salutinis poveikis ir, nepriklausomai nuo vietos, Zmogus gali tapti
nejgaliu, gali biiti pavojingas gyvybei ar net sukelti mirtj. Kai kuriais atvejais Sie kraujavimai gali baiti
neakivaizdus.

Jei pasireiske kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jei pasireiské pernelyg didelio kraujavimo
pozymiy (ypatingas silpnumas, nuovargis, blySkumas, galvos svaigimas, galvos skausmas ar
nepaaiSkinamas patinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali nuspresti Jus atidziau
stebéti arba pakeisti vaista.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské sunki alergineé reakcija, dél kurios pasunkéjo
kvépavimas ar svaigsta galva.

Toliau iSvardyti galimi Salutiniai poveikiai, suskirstyti pagal tai, kiek tikétina, kad jie pasireiks.

Kraujo kreSuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):
- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- Kraujavimas gali biiti i§ nosies, skrandzio ar Zarnyno, varpos, maksties ar $lapimo taky (jskaitant
kraujg Slapime, kuris nudazo Slapima rausva ar raudona spalva), i§ kriity, tiesiosios Zarnos, po oda, i
sanarj, po suzeidimo ar po operacijos.

- Po operacijos susidariusi hematoma arba mélynés

- Laboratoriniu tyrimu iSmatose aptiktas kraujas

- Sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius

- Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

- Alerginé reakcija

- Vémimas

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Bloga savijauta

- Zaizdos sekretas (skystis, i$siskiriantis i§ chirurginés Zaizdos)

- Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

- Odos ar akiy baltymy pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

- Kraujavimas

- Kraujavimas gali jvykti smegenyse, i§ chirurginio pjivio, i§ injekcijos arba kateterio jvesto j vena
vietos.

- Kraujingos i$skyros i$ kateterio jvedimo j veng vietos

- Kosulys su krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas kraujyje po operacijos

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima
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- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima
- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iskilimai.
- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir iSvaizdai
- Niezéjimas

- Skrandzio ar Zarnyno opa (jskaitant stemplés opg)

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul€iy refliuksas j stemple

- Pilvo ar skrandzio skausmas

- Virskinimo sutrikimai

- Sunkumai ryjant

- I8 Zaizdos iSeinantis skystis

- Po operacijos i§ Zaizdos iStekantis skystis

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skai¢iaus sumazéjimas ar net jy
trukumas.

- Plauky slinkimas

Kraujo kreSuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- Raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iskilimai, atsirade dél alerginés reakcijos
- Staigus odos pokytis, kuris paveikia jos spalva ir i$vaizda.
- Hematomos susidarymas

- Kraujavimas i$ nosies

- Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

- Vémimas

- Pykinimas

- Daznas laisvas ar skystas tuStinimasis

- Nevirskinimo jausmas

- Plauky slinkimas

- Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

-Sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skaicius

-Kraujavimas gali biiti i§ skrandzio ar Zarnyno, ] smegenis, i$ tiesiosios Zarnos, i$

varpos/vaginos arba §lapimo taky (jskaitant kraujg Slapime, kuris nudazo §lapimg rausva arba raudona
spalva), arba po oda

-Hemoglobino kiekio kraujyje sumaz¢jimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
-Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

-Niezéjimas

-Kosulys su krauju ar krauju nudazytais skrepliais

-Pilvo ar skrandzio skausmas

-Stemplés ir skrandzio uzdegimas

-Alerginé reakcija

-Sunkumai ryjant

-Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos ar akiy baltymy pageltimas

Daznis neZinomas (daznis negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
-Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) trikumas
-Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigimg
-sunki alerginé reakcija, dél kurios patinsta veidas arba gerklé

-Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas
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-Kraujavimas

-Kraujavimas gali bti j sanarj, i§ suzalojimo vietos, chirurginio pjlivio arba i$ sgnario vietos,
i§ injekcijos vietos arba kateterio jvedimo vietos.

-Kraujavimas gali atsirasti i§ hemorojaus

-Skrandzio ar Zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)

-Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas eteksilatas. Kiekvienoje kietojoje kapsulgje yra 75 mg
dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra vyno rugstis, hidroksipropilceliulioze, talkas ir hipromelioze.

- Kapsulés apvalkale yra kalio chlorido, karagenano, titano dioksido (E171) ir hipromeliozés.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg yra kapsulés (mazdaug 18 mm) su baltu nepermatomu
dangteliu ir baltu nepermatomu korpusu, pripildytos Sviesiai geltony arba gelsvy granuliy.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 10, 30 arba 60 kietyjy kapsuliy
aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tickiamas pakuotémis, kuriose yra 10 x 1, 30 x 1 arba 60 x 1 kietyjy
kapsuliy aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA
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Gamintojas

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7
Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalachara

ISPANIJA

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbnarapus
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Cesk4 Respublika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danija
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

Pranciizija
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

Airija
Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
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Lietuva
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Liuksemburgas/Liuksemburgas

Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgija/Belgija)

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 Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugalija
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romania
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovakijos Respublika
Laboratorios Ledén Farma S.A



Tél/Tel: +46 40 122131 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Italia Suomija/Finlandija

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvmpog Sverige

Laboratorios Leon Farma S.A Medical Valley Invest AB

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +46 40 122131

Latvija Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)
Laboratorios Leon Farma S.A Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas vasario-mén 2024

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

136


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

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame yra Jums svarbi

informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja

arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatranas eteksilata Leon Farma
Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v

1. Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétyje yra veikliosios medziagos dabigatrano eteksilato ir jis
priklauso vaisty, vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizme esancig
medziaga, kuri dalyvauja kraujo kreSuliy susidaryme.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas suaugusiesiems:

- uzkirsti kelig kraujo kresSuliy susidarymui venose po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos.

- iSvengti kraujo kreSuliy smegenyse (insulto) ir kitose kiino kraujagyslése, jei sergate
nereguliaraus Sirdies ritmo forma, vadinama su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpé&jimu, ir turite
bent vieng papildoma rizikos veiksnj.

- gydyti kraujo kresulius kojy ir plauciy venose ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy
susidarymui kojy ir plauciy venose.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas vaikams:
- gydyti kraujo kresulius ir uzkirsti kelig kraujo kresuliy pakartotiniam atsiradimui.

2. Kas Zinotina pries vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai pagalbinei kitai Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu Jusy inksty funkcija labai susilpnéjusi.

- jei $iuo metu kraujuojate.

- jeigu sergate liga, kuri didina sunkaus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio opa, smegeny
suzalojimas ar kraujavimas, neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija).
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- jei turite padidéjusj polinkj kraujuoti. Tai gali buti jgimta, dél nezinomos priezasties arba dél kity
vaisty poveikio.

- jei vartojate vaisty nuo kraujo kreséjimo (pvz., varfarino, rivaroksabano, apiksabano ar heparino),
i8skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai Jums yra jvesta veniné ar arteriné linija
ir per $ig linijg Jums leidZiamas heparinas, kad ji biity atvira, arba kai Jisy Sirdies ritmas atstatomas |
normalig bliseng atliekant procediira, vadinamg kateterine abliacija dél priesirdziy virpéjimo.

- jeigu Jusy kepeny veikla labai susilpnéjusi arba sergate kepeny liga, kuri gali sukelti mirt;.

- jeigu vartojate geriamyjy ketokonazolo arba itrakonazolo - vaisty grybelinéms infekcijoms
gydyti.

- jeigu vartojate geriamajj ciklosporing - wvaista, apsaugant] nuo organy atmetimo po
transplantacijos.

- jeigu vartojate dronedarong, vaista, vartojamg nenormaliam Sirdies ritmui gydyti.

- jei vartojate glekapreviro ir pibrentasviro derinj - antivirusinj vaistg, vartojama hepatitui C gydyti.
- jeigu Jums buvo jdétas dirbtinis Sirdies voztuvas, dél kurio reikalingas nuolatinis kraujo
skystinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Dabigatrano eteksilato Leon Farma. Gydymo $iuo vaistu
metu taip pat gali tekti pasikalbéti su gydytoju, jei Jums pasireiksty simptomy arba jei Jums reikéty

atlikti operacija.

Pasakykite gydytojui, jei turite ar turéjote kokiy nors sveikatos sutrikimy ar susirgimy, ypac bet kuriy,
iSvardyty toliau pateiktame sarase:

- jei yra padidéjusi kraujavimo rizika, pvz:

= jei neseniai kraujavote.

= jei per pastargjj ménesj Jums buvo atliktas chirurginis audiniy pasalinimas (biopsija).

] jei patyréte sunkia trauma (pvz., kauly lazj, galvos traumg arba bet kokig traumag, dél kurios
reikalingas chirurginis gydymas).

. jei sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu.

] jei turite problemy dél skrandzio sul¢iy refliukso j stemple.

] jeigu vartojate vaisty, kurie gali padidinti kraujavimo rizika. Zr. toliau "Kiti vaistai ir
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma".

. jei vartojate prieSuzdegiminiy vaisty, tokiy kaip diklofenakas, ibuprofenas, piroksikamas.

. jei sergate Sirdies infekcija (bakteriniu endokarditu).

. jei zinote, kad Jiisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, arba jei sergate dehidratacija (simptomai yra
troSkulys ir sumazgjegs tamsios spalvos (koncentruoto) / putojancio $lapimo kiekis).

Ll jei esate vyresnis nei 75 mety.

. jei esate suauges pacientas ir sveriate ne daugiau kaip 50 kg.

. tik vaikams: jei vaikas serga infekcija aplink smegenis arba jy viduje.

- jei patyréte Sirdies priepuolj arba jei Jums diagnozuota biiklé, kuri didina $irdies priepuolio rizika.

- jeigu sergate kepeny liga, kuri susijusi su kraujo tyrimy poky¢iais. Tokiu atveju §io vaisto vartoti
nerekomenduojama.

Ypatingai atsargiai vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
- jei reikia atlikti operacija:
Tokiu atveju Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojima reikeés laikinai nutraukti dél padidéjusios

kraujavimo rizikos operacijos metu ir netrukus po jos. Labai svarbu Dabigatranas eteksilatas Leon
Farma prie$ operacijg ir po jos vartoti tiksliai tokiu laiku, kaip nurodé gydytojas.
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- jei operacijos metu j stuburg jvedamas kateteris ar injekcija (pvz., epidirinei ar spinalinei
anestezijai arba skausmui mazinti):

= labai svarbu vartoti Dabigatranas eteksilato Leon Farma pries operacija ir po jos tiksliai tokiu
laiku, kaip nurodé gydytojas.
. nedelsdami praneskite gydytojui, jei pasibaigus anestezijai pajutote kojy tirpima ar silpnuma,

zarnyno ar Slapimo piislés veiklos sutrikimus, nes biitina skubi pagalba.

- jei gydymo metu nukritote ar susizeidéte, ypa¢ jei susitrenkéte galva. Skubiai kreipkités i
gydytoja. Gali prireikti, kad Jus patikrinty gydytojas, nes gali padidéti kraujavimo rizika.

- jei zinote, kad sergate antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos sutrikimu, dél kurio
padidéja kraujo kreSuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai gydytojui, kuris nuspres, ar reikia keisti
gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartosite kity vaisty.
Prie§ pradédami vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma, ypac turétuméte pasakyti
gydytojui, jei vartojate viena i$ toliau iSvardyty vaisty:

- Vaistai, mazinantys kraujo kres¢jima (pvz., varfarinas, fenprokumonas, acenokumarolis,
heparinas, klopidogrelis, prazugrelis, tikagreloras, rivaroksabanas, acetilsalicilo rugstis).

- Vaistai grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas, itrakonazolas), i§skyrus atvejus, kai
jais tepama tik oda.

- Vaistai nenormaliam Sirdies ritmui gydyti (pvz., amjodaronas, dronedaronas, chinidinas,
verapamilis). Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra amjodarono, chinidino ar verapamilio, gydytojas
gali nurodyti vartoti mazesn¢ Dabigatranas eteksilatas Leon Farma dozg, priklausomai nuo buklés,
kuriai gydyti jis Jums paskirtas. Zr. 3 skyriy.

- Vaistai nuo organy atmetimo po transplantacijos (pvz., takrolimuzas, ciklosporinas).

- Glekapreviro ir pibrentasviro (antivirusinis vaistas, vartojamas hepatitui C gydyti) derinys

- prieSuzdegiminiai ir skausmg malSinantys vaistai (pvz., acetilsalicilo riigstis, ibuprofenas,
diklofenakas)

- Jonazolé - vaistazoliy vaistas nuo depresijos

- Vaistai nuo depresijos, vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotoninonorepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais.

- Rifampicinas arba klaritromicinas (du antibiotikai)

- Antivirusiniai vaistai nuo AIDS (pvz., ritonaviras)

- tam tikri vaistai epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, fenitoinas).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma poveikis néstumui ir negimusiam vaikui neZinomas. Sio vaisto
negalima vartoti, jei esate néscia, nebent gydytojas patarty, kad tai saugu. Jeigu esate vaisingo amziaus
moteris, turétuméte vengti pastoti, kol vartojate Dabigatranas eteksilatas Leon Farma.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimo metu zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma neturi Zinomo poveikio gebgjimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

3. Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
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Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsules gali vartoti suaugusieji ir 8 mety ar vyresni vaikai, kurie
gali nuryti sveikas kapsules. Jaunesniems nei 8 mety vaikams gydyti yra kity, jy amziy atitinkanciy
doziy formy:

. Siai populiacijai gali bati tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali biiti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minkSta maista.
+Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima wvartoti tik
jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip rekomenduojama vartoti esant toliau
iSvardytoms biikléms.

Kraujo kresuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Rekomenduojama dozé yra 220 mg viena karta per parg (2 kapsulés po 110 mg).
Jei inksty funkcija yra susilpnéjusi daugiau kaip per pus¢ arba jei esate 75 mety ar vyresnis,
rekomenduojama dozé yra 150 mg vieng karta per para (vartojama po 2 kapsules po 75 mg).

Jei vartojate amjodarono, chinidino ar verapamilio turinCiy vaisty, rekomenduojama doz¢ yra 150
mg vieng karta per para (2 kapsulés po 75 mg).

Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra verapamilio, ir Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi
daugiau kaip per puse, Jus reikia gydyti mazesne 75 mg Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze, nes
gali padidéti kraujavimo rizika.

Abiejy tipy operacijy atveju gydymas neturi biiti pradedamas, jei operacijos vietoje yra kraujavimas. Jei
gydymo negalima pradéti iki kitos dienos po operacijos, dozavima reikia pradéti nuo 2 kapsuliy vieng
kartg per para.

Po kelio sqnario keitimo operacijos

Gydyma Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia pradéti vartoti per 1- 4 valandas po operacijos
pabaigos, iSgeriant vieng kapsulg. Véliau reikéty vartoti po dvi kapsules karta per parg i$ viso 10 dieny.

Po klubo sgnario keitimo operacijos

Gydyma Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia pradéti vartoti per 1- 4 valandas po operacijos
pabaigos, iSgeriant vieng kapsule. Véliau reikia vartoti po dvi kapsules vieng karta per para i$ viso 28- 35
dienas.

Smegeny ar kiino kraujagysliy uzsikim§imo dél kraujo kresuliy, susidariusiy po nejprasty Sirdies diiziy,
profilaktika ir kraujo kreSuliy koju ir plauéiy venose gydymas, jskaitant kraujo kreSuliy pakartotinio

atsiradimo kojuy ir plauciy venose profilaktika.

Rekomenduojama dozé yra 300 mg, vartojama po 150 mg kapsule du kartus per diena.

Jei esate 80 mety ar vyresnis, rekomenduojama dozé yra 220 mg, vartojama po vieng 110 mg kapsule
du kartus per dieng.

Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra verapamilio, Jums reikia vartoti mazesne Dabigatranas

eteksilatas Leon Farma 220 mg doze, kuri geriama po vieng 110 mg kapsule du kartus per para, nes
gali padidéti kraujavimo rizika.
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Jei kraujavimo rizika gali buti didesné, gydytojas gali nuspresti skirti 220 mg doze, vartojamg po
vieng 110 mg kapsule¢ du kartus per para.

Sio vaisto galite toliau vartoti, jei Jasy Sirdies ritma reikia atkurti iki normalaus atliekant procediira,
vadinamg kardioversija. Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip Jums nurodé

gydytojas.

Jeigu atliekant procediira, vadinama perkutanine koronarine intervencija su stentavimu, kraujagysléje
buvo jdétas medicinos prietaisas (stentas), kad kraujagyslé likty atvira, gydytojui nusprendus, kad
pasiekta normali kraujo kre$¢jimo kontrolé, galite biiti gydomi Dabigatranas eteksilatas Leon Farma.
Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip Jums nurodé gydytojas.

Kraujo kresuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia vartoti du kartus per parg, vieng doze¢ ryte ir vieng doze
vakare, kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12
valandy.

Rekomenduojama dozé priklauso nuo svorio ir amziaus. Tinkamg doze nustatys gydytojas. Gydymo
eigoje Jiisy gydytojas gali koreguoti doze. Toliau vartokite visus kitus vaistus, nebent gydytojas liepty

nutraukti jy vartojima.

1 lenteléje pateiktos vienkartinés ir bendros Dabigatranas eteksilatas Leon Farma paros dozés
miligramais (mg). Dozés priklauso nuo paciento svorio kilogramais (kg) ir amziaus metais.

1lentelé: Dabigatranas eteksilatoasL.eon Farma kapsuliy dozavimo lentelé.

Svorio ir amZiaus deriniai Vienkartiné dozé Bendra paros dozé
Svoris kg IAmZius metais me e
nuo 11 iki maziau nei 13 jnuo 8 iki maziau nei 9 75 150
kg mety
nuo 13 iki maziau nei 16 nuo 8 iki maziau nei 11 110 020
kg mety
nuo 16 iki maziau nei 21 jnuo 8 iki maziau nei 14 110 020
kg mety
nuo 21 iki maziau nei 26 nuo 8 iki maziau nei 16 150 300
kg mety
nuo 26 iki maziau nei 31 jnuo 8 iki maZiau nei 18 150 300
kg mety
nuo 31 iki maziau kaip  nuo 8 iki maziau nei 18 185 370
41 kg mety
nuo 41 iki maziau kaip  jnuo 8 iki maziau nei 18 220 440
51 kg mety
nuo 51 iki maziau nei 61 jnuo 8 iki maziau nei 18 60 520
kg mety
nuo 61 iki maziau nei 71 jnuo 8 iki maziau nei 18 300 600
kg mety
nuo 71 iki maZiau nei 81 jnuo 8 iki maziau nei 18 300 600
kg mety
81 kg ar daugiau nuo 10 iki maziau nei 18 300 600
mety

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba

viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés
220 mg: dvi 110 mg kapsulés
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185 mg: viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé
150 mg: viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma galima vartoti valgant arba nevalgius. Kad vaistas patekty j
skrandj, kapsule reikia nuryti visg, uzgeriant stikline vandens. Negalima lauzyti, kramtyti ar tustinti
granuliy i kapsulés, nes tai gali padidinti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas

Be konkreciy gydytojo nurodymy nekeiskite gydymo antikoaguliantais.

Ka daryti pavartojus per didele Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze

Vartojant per daug $io vaisto, padidéja kraujavimo rizika. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei iSgéréte
per daug kapsuliy. Galimi specifiniai gydymo budai.

Pamirsus pavartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Kraujo kreSuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Toliau vartokite likusias Dabigatranas eteksilatas Leon Farma paros dozes kitg dieng tuo paciu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pamirsta doze.

Vartojimas suaugusiesiems: Smegeny ar kino kraujagysliy uzsikimS$imo dél kraujo kreSulio,
susidariusio po nejprasto Sirdies plakimo, profilaktika ir kraujo kresuliy, esan¢iy koju ir plauc¢iy venose,
gydymas, jskaitant kraujo kreSuliy pakartotinio atsiradimo kojy ir plauc¢iy venose profilaktika.
Naudojimas vaikams: Kraujo kreSuliy gydymas ir profilaktika, kad kreSuliai nepasikartotu.

Pamirsta doze galima iSgerti likus ne daugiau kaip 6 valandoms iki kitos dozés vartojimo.
Praleista dozg reikia praleisti, jei iki kitos dozes liko maziau nei 6 valandos. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti pamirsta dozg.

Nustojus vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Vartokite Dabigatranas eteksilata Leon Farma tiksliai, kaip nurodyta. Nenutraukite §io vaisto vartojimo
prie§ tai nepasitare su gydytoju, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo kresulio
susidarymo rizika. Kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojus Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
pasireiské virskinimo sutrikimy.

Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma veikia kraujo kres$¢jima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra
susije su tokiais pozymiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didelis ar sunkus kraujavimas,
tai yra sunkiausias Salutinis poveikis ir, nepriklausomai nuo vietos, Zmogus gali tapti nejgaliu, gali biiti
pavojingas gyvybei ar net sukelti mirtj. Kai kuriais atvejais Sie kraujavimai gali biiti neakivaizdis.

Jei pasireiské kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jei pasireiské pernelyg didelio kraujavimo
pozymiy (ypatingas silpnumas, nuovargis, blySkumas, galvos svaigimas, galvos skausmas ar
nepaaiskinamas patinimas), nedelsdami kreipkités i gydytoja. Gydytojas gali nuspresti Jus atidziau
stebéti arba pakeisti vaista.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiSké sunki alerginé reakcija, dél kurios pasunkéjo
kvépavimas ar svaigsta galva.
Toliau i§vardyti galimi Salutiniai poveikiai, suskirstyti pagal tai, kiek tikétina, kad jie pasireiks.

Kraujo kresuliy susidarymo profilaktika po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 100 asmeny):

- Kraujavimas gali biiti i§ nosies, skrandzio ar Zarnyno, varpos, maksties ar $lapimo taky (jskaitant
kraujg Slapime, kuris nudazo Slapima rausva ar raudona spalva), i§ kriity, tiesiosios Zarnos, po oda, i
sanarj, po suzeidimo ar po operacijos.

- Po operacijos susidariusi hematoma arba mélynés

- Laboratoriniu tyrimu iSmatose aptiktas kraujas

- Sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius

- Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

- Alerginé reakcija

- Vémimas

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Bloga savijauta

- Zaizdos sekretas (skystis, i$siskiriantis i§ chirurginés Zaizdos)

- Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

- Odos ar akiy baltymy pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny):

- Kraujavimas

- Kraujavimas gali jvykti smegenyse, i§ chirurginio pjiivio, i§ injekcijos arba kateterio jvedimo |
veng vietos.

- Kraujingos i$skyros i$ kateterio patekimo j veng vietos

- Kosulys krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas kraujyje po operacijos

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima
- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas - tamsiai raudoni, i$kile, nieztintys iskilimai.
- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir i§vaizdai

- Niezéjimas

- Skrandzio ar zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

- Pilvo ar skrandzio skausmas

- VirSkinimo sutrikimai

- Sunkumai ryjant

- I8 Zaizdos iSeinantis skystis

Po operacijos i Zaizdos iStekantis skystis

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skai¢iaus sumazéjimas ar net jy
trokumas.

Plauky slinkimas
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Smegeny ar kiino kraujagysliy uzsikim§imo dél kraujo kreSuliy, susidaranciy po nejprasty Sirdies diiziy,
profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- Kraujavimas gali biiti i$ nosies, skrandzio ar Zarnyno, varpos, maksties ar $lapimo taky (jskaitant
kraujg Slapime, dél kurio $lapimas nusidaZzo rausvai ar raudonai) arba po oda.

- Sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaiéius

- Pilvo ar skrandzio skausmas

- Virskinimo sutrikimai

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Bloga savijauta

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- Kraujavimas

- Kraujavimas gali atsirasti i§ krity, tiesiosios zarnos arba smegeny.
- Hematomos susidarymas

- Kosulys krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Alerginé reakcija

- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir iSvaizdai

- Niezéjimas

- Skrandzio ar zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

- Vémimas

- Sunkumai ryjant

- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

- Kraujavimas gali jvykti j sgnarj, i§ chirurginio pjiivio, suzalojimo, injekcijos arba kateterio
patekimo j veng vietos.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima

- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas - tamsiai raudoni, i8kile, nieZtintys iSkilimai.

- Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas.

- Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

- Odos ar akiy baltymo pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skai¢iaus sumazéjimas ar net jy
triikumas.

- Plauky slinkimas

Klinikinio tyrimo metu Sirdies priepuoliy daznis vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma buvo
daug didesnis nei vartojant varfaring. Bendras pasireiskimo daznis buvo mazas.
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Kraujo kreSuliy, esanéiy koju ir plauciy venose, gydymas, jskaitant kraujo kreSuliy pakartotinio
atsiradimo koju ir (arba) plauc¢iy venose profilaktika.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

- Kraujavimas gali buti i§ nosies, skrandzio ar Zarnyno, tiesiosios Zarnos, varpos, maksties ar
Slapimo taky (jskaitant kraujg Slapime, dél kurio §lapimas nusidazo rozine ar raudona spalva) arba po
oda.

- Virskinimo sutrikimai

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 100 asmeny):
- Kraujavimas

- Kraujavimas gali biiti j sgnarj arba dél suzalojimo
- Kraujavimas gali jvykti i§ hemorojaus

- Sumazé¢jes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius

- Hematomos susidarymas

- Kosulys krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Alerginé reakcija

- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir i§vaizdai
- Niezéjimas

- Skrandzio ar Zarnyno opa (jskaitant stemplés opg)
- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

- Bloga savijauta

- Vémimas

- Pilvo ar skrandzio skausmas

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai
- Padidéjes kepeny fermenty aktyvums

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

- Gali kraujuoti i§ chirurginio pjiivio, injekcijos arba kateterio patekimo j veng vietos, arba |
smegenis.

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigimg

- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinimg

- Alergings reakcijos sukeltas odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iskilimai.

- Sunkumai ryjant

DazZnis nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas

- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skai¢iaus sumazéjimas ar net jy
trukumas.

- Odos ar akiy baltymo pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

- Plauky slinkimas

Tyrimy programoje Sirdies priepuoliy daznis vartojant Dabigatranas eteksilata Leon Farma buvo
didesnis nei vartojant varfaring. Bendras pasireiSkimo daznis buvo nedidelis. Nepastebéta Sirdies

priepuoliy daznio disbalanso tarp pacienty, gydyty dabigatranu, ir pacienty, gydyty placebu.

Kraujo kresuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
-Raudonyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazéjimas
-Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iskilimai, atsirade dél alerginés reakcijos
-Staigus odos pokytis, kuris paveikia jos spalvg ir iSvaizda.
-Hematomos susidarymas

-Kraujavimas i§ nosies

-Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

-Vémimas

-Pykinimas

-Daznas laisvas ar skystas tuStinimasis

-Virskinimas

-Plauky slinkimas

-Padidé¢jes kepeny fermenty aktyvumas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100asmeny):

-Sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skaicius

-Kraujavimas gali biiti j skrandj ar zarnyna, i§ smegeny, tiesiosios Zarnos, i$

varpos/vaginos arba §lapimo taky (jskaitant kraujg Slapime, kuris nudazo §lapima rausva arba raudona
spalva), arba po oda

-Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
-Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

-Niezéjimas

-Kosulys su krauju ar krauju nudazytais skrepliais

-Pilvo ar skrandzio skausmas

-Stemplés ir skrandzio uzdegimas

-Alerginé reakcija

-Sunkumai ryjant

-Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos ar akiy baltymy pageltimas

DazZnis nezinomas (daznis negali buiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
-Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) triikumas
-Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigimg
-sunki alerginé reakcija, dél kurios patinsta veidas arba gerklé

-Kvépavimo pasunkejimas arba Svokstimas

-Kraujavimas

-Kraujavimas gali biiti j sanarj, i§ suzalojimo, chirurginio pjiivio arba i§ injekcijos vietos arba kateterio
] veng jvedimo vietos.

-Kraujavimas gali atsirasti i§ hemorojaus

-Skrandzio ar zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)

-Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po “EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip ismesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas eteksilatas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg
dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medZziagos yra vyno rigstis, hidroksipropilceliulioze, talkas ir hipromeliozé.

- Kapsulés apvalkale yra indigokarmino (E132), kalio chlorido, karagenano, titano dioksido (E171)
ir hipromeliozés.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg yra kapsulés (mazdaug 19 mm) su Sviesiai mélynu
nepermatomu dangteliu ir Sviesiai mélynu nepermatomu korpusu, pripildytos nuo balkSvy iki gelsvy
granuliy.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 10, 30, 60 arba 180 kietyjy
kapsuliy aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 10x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA

Gamintojas

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalachara
ISPANIJA

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratorios Ledén Farma S.A Laboratorios Le6n Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

bnarapus Liuksemburgas/Liuksemburgas

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgija/Belgija)
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Ceska Respublika

Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danija
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

Elrada

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

Pranciizija
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

Airija
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

Latvija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Magyarorszag
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Ledn 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

Portugalija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romaénia
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovakijos Respublika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomija/Finlandija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas vasario-mén 2024



Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame yra

jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas) , kreipkités | gydytoja

arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir kam jis vartojamas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétyje yra veikliosios medziagos dabigatrano eteksilato ir jis
priklauso vaisty, vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizme esancig
medziaga, kuri dalyvauja kraujo kresuliy susidaryme.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas suaugusiesiems:

- iSvengti kraujo kreSuliy smegenyse (insulto) ir kitose kiino kraujagyslése, jei sergate
nereguliaraus Sirdies ritmo forma, vadinama su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpé&jimu, ir turite
bent vieng papildoma rizikos veiksnj.

- gydyti kraujo kresulius kojy ir plauciy venose ir uzkirsti kelig pakartotiniam kraujo kresuliy
atsiradimui kojy ir plauciy venose.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojamas vaikams:
-gydyti kraujo kreSulius ir uzkirsti kelig kraujo kresuliy pakartotiniam atsiradimui.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai kitai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu Jusy inksty funkcija labai susilpnéjusi.

- jei $iuo metu kraujuojate.

- jeigu sergate liga, kuri didina sunkaus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio opa, smegeny
suzalojimas ar kraujavimas, neseniai atlikta smegeny ar akiy operacija).

- jei turite padidéjusj polinkj kraujuoti. Tai gali buti jgimta, dél nezinomos priezasties arba dél kity
vaisty poveikio.
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- jei vartojate vaisty nuo kraujo kre$éjimo (pvz., varfarino, rivaroksabano, apiksabano ar heparino),
i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai Jums yra jvesta veniné ar arteriné linija
ir per $ig linijg Jums leidziamas heparinas, kad ji biity atvira, arba kai Jusy Sirdies ritmas atstatomas |
normalig bliseng atliekant procediira, vadinamg kateterine abliacija dél priesirdziy virpéjimo.

- jeigu Jisy kepeny veikla labai susilpnéjusi arba sergate kepeny liga, kuri gali sukelti mirtj.

- jeigu vartojate geriamyjy ketokonazolo arba itrakonazolo - vaisty grybelinéms infekcijoms
gydyti.

- jeigu vartojate geriamajj ciklosporing - vaista, skirtg iSvengti organy atmetimo po
transplantacijos.

- jeigu vartojate dronedarong, vaista, vartojamg nenormaliam Sirdies ritmui gydyti.

- jei vartojate glekapreviro ir pibrentasviro derinj - antivirusinj vaista, vartojama hepatitui C gydyti.
- jeigu Jums buvo jdétas dirbtinis Sirdies voztuvas, dél kurio reikalingas nuolatinis kraujo
skystinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma. Gydymo Siuo
vaistu metu taip pat gali tekti pasikalbéti su gydytoju, jei Jums pasireikSty simptomy arba jei Jums

reikéty atlikti operacija.

Pasakykite gydytojui, jei turite ar turéjote kokiy nors sveikatos sutrikimy ar susirgimy, ypac bet kuriy,
iSvardyty toliau pateiktame sgrase:

- jei yra padidéjusi kraujavimo rizika, pvz:

. jei neseniai kraujavote.

] jei per pastargjj ménesj Jums buvo atliktas chirurginis audiniy pasalinimas (biopsija).

] jei patyréte sunkig traumag (pvz., kauly 14zj, galvos traumg arba bet kokig traumag, dél kurios
reikalingas chirurginis gydymas).

. jei sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu.

] jei turite problemy dél skrandzio sulciy refliukso j stemple.

. jeigu vartojate vaisty, kurie gali padidinti kraujavimo rizika. Zr. toliau "Kiti vaistai ir Dabigatran
eteksilatas Leon Farma".

. jei vartojate prieSuzdegiminiy vaisty, tokiy kaip diklofenakas, ibuprofenas, piroksikamas.

. jei sergate Sirdies infekcija (bakteriniu endokarditu).

. jei zinote, kad jiisy inksty funkcija yra susilpnéjusi, arba jei sergate dehidratacija (simptomai yra
troSkulys ir sumazgjes tamsios spalvos (koncentruoto) / putojancio $lapimo kiekis).

" jei esate vyresnis nei 75 mety.

. jei esate suauges pacientas ir sveriate ne daugiau kaip 50 kg.

. tik vaikams: jei vaikas serga infekcija aplink smegenis arba jy viduje.

- jei patyréte Sirdies priepuolj arba jei Jums diagnozuota biiklé, kuri didina $irdies priepuolio rizika.

- jeigu sergate kepeny liga, kuri susijusi su kraujo tyrimy poky¢iais. Tokiu atveju §io vaisto vartoti
nerekomenduojama.

Ypatingai atsargiai vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

- jei reikia atlikti operacija:

Tokiu atveju Dabigatranas eteksilasto Leon Farma vartojima reikés laikinai nutraukti dél padidéjusios
kraujavimo rizikos operacijos metu ir netrukus po jos. Labai svarbu Dabigatranas eteksilatas Leon

Farma pries operacijg ir po jos vartoti tiksliai tokiu laiku, kaip nurodé gydytojas.

- jei operacijos metu j stubura jvedamas kateteris ar injekcija (pvz., epidiirinei ar spinalinei
anestezijai arba skausmui mazinti):
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= labai svarbu vartoti Dabigatranaso eteksilatas Leon Farma prie§ operacijg ir po jos tiksliai tokiu
laiku, kaip nurodé gydytojas.

= nedelsdami praneskite gydytojui, jei pasibaigus anestezijai pajutote kojy tirpima ar silpnuma,
zarnyno ar Slapimo puslés veiklos sutrikimus, nes biitina skubi pagalba.

- jei gydymo metu nukritote ar susizeidéte, ypac jei susitrenkéte galva. Skubiai kreipkités |
gydytoja. Gali prireikti, kad Jus patikrinty gydytojas, nes gali padidéti kraujavimo rizika.

- jei zinote, kad sergate antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos sutrikimu, dél kurio
padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai gydytojui, kuris nuspregs, ar reikia keisti
gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartosite kity vaisty.
Prie§ pradédami vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma, ypad turétuméte pasakyti
gydytojui, jei vartojate vieng i toliau iSvardyty vaisty:

- Vaistai, mazinantys kraujo kres¢jima (pvz., varfarinas, fenprokumonas, acenokumarolis,
heparinas, klopidogrelis, prazugrelis, tikagreloras, rivaroksabanas, acetilsalicilo rugstis).

- Vaistai grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., ketokonazolas, itrakonazolas), i$skyrus atvejus, kai
jais tepama tik oda.

- Vaistai nenormaliam Sirdies ritmui gydyti (pvz., amjodaronas, dronedaronas, chinidinas,
verapamilis). Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra verapamilio, gydytojas gali nurodyti vartoti
mazesn¢ Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze, priklausomai nuo buklés, kuriai gydyti jis Jums
paskirtas. Zr. 3 skyriy.

- Vaistai nuo organy atmetimo po transplantacijos (pvz., takrolimuzas, ciklosporinas).

- Glekapreviro ir pibrentasviro (antivirusinis vaistas, vartojamas hepatitui C gydyti) derinys

- prieSuzdegiminiai ir skausmg malSinantys vaistai (pvz., acetilsalicilo riigstis, ibuprofenas,
diklofenakas)

- Jonazolé - vaistazoliy vaistas nuo depresijos

- Vaistai nuo depresijos, vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotoninonorepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais.

- Rifampicinas arba klaritromicinas (du antibiotikai)

- Antivirusiniai vaistai nuo AIDS (pvz., ritonaviras)

- tam tikri vaistai epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, fenitoinas).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma poveikis néStumui ir negimusiam vaikui nezinomas. Nésciai
moteriai Sio vaisto vartoti negalima, nebent gydytojas patarty, kad tai saugu. Jei esate vaisingo amziaus
moteris, turétuméte vengti pastoti, kol vartojate Dabigatranas eteksilatas Leon Farma.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimo metu zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma neturi Zinomo poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

152



3. Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsules gali vartoti suaugusieji ir 8 mety ar vyresni vaikai, kurie
gali nuryti sveikas kapsules. Jaunesniems nei 8 mety vaikams gydyti yra kity, jy amziy atitinkanciy
doziy formy:

. Siai populiacijai gali bati tinkamesnés kitos farmacinés formos, pavyzdziui, dengtos granulés,
kurios gali biiti vartojamos jaunesniems nei 12 mety vaikams, kai tik vaikas gali nuryti minks$tg maista.

«Kity farmaciniy formy, tokiy kaip milteliai ir tirpiklis geriamajam tirpalui, galima vartoti tik
jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Visada vartokite §j vaista tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip rekomenduojama vartoti esant toliau
iSvardytoms bukléms.

Smegeny ar kuno kraujagysliy uzsikim$§imo dél kraujo kreSuliy, susidariusiy po nejprasty Sirdies
susitraukimy, profilaktika ir kraujo kreSuliy, esan¢iy kojy ir plauc¢iy venose, gydymas, jskaitant kraujo
kresuliy pakartotinio atsiradimo kojy ir plauc¢iy venose profilaktika.

Rekomenduojama dozé yra 300 mg, vartojama po 150 mg kapsule du kartus per diena.

Jei esate 80 mety ar vyresnis, rekomenduojama dozé yra 220 mg, vartojama po viena 110 mg kapsule
du kartus per par3g.

Jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra verapamilio, Jums reikia vartoti mazesne Dabigatranas
eteksilatas Leon Farma 220 mg doze, kuri geriama po vieng 110 mg kapsule du kartus per para, nes
gali padidéti kraujavimo rizika.

Jei kraujavimo rizika gali buti didesné, gydytojas gali nuspresti skirti 220 mg dozg, vartojamag po
vieng 110 mg kapsule¢ du kartus per para.

Galite toliau vartoti §j vaistg, jei Jusy Sirdies ritmg reikia atstatyti j normaly atliekant procediirg,
vadinama kardioversija, arba procediirg, vadinama priesirdziy virpéjimo kateterine abliacija. Vartokite
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip Jums nurodé gydytojas.

Jeigu atliekant procediira, vadinama perkutanine koronarine intervencija su stentavimu, kraujagysléje
buvo jdétas medicinos prietaisas (stentas), kad kraujagyslé likty atvira, gydytojui nusprendus, kad
pasiekta normali kraujo kre$¢jimo kontrolé, galite biiti gydomi Dabigatranas eteksilatas Leon Farma.
Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma taip, kaip Jums nurodé gydytojas.

Kraujo kresuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma reikia vartoti du kartus per para, vieng doze¢ ryte ir vieng doze
vakare, kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu. Dozavimo intervalas turi biiti kuo artimesnis 12
valandy.

Rekomenduojama dozé priklauso nuo svorio ir amziaus. Tinkamg doze nustatys gydytojas. Gydymo
eigoje Jiisy gydytojas gali koreguoti doze. Toliau vartokite visus kitus vaistus, nebent gydytojas liepty

nutraukti jy vartojima.

1 lenteléje pateiktos vienkartinés ir bendros Dabigatranas eteksilatas Leon Farma paros dozés
miligramais (mg). Dozés priklauso nuo paciento svorio kilogramais (kg) ir amziaus metais.
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1 lentelé:

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma kapsuliy dozavimo lentelé.

Svorio ir amzZiaus deriniai

'Vienkartiné dozé

mg

Bendra paros dozé
mg

mety

Svoris kg AmZius metais

nuo 11 iki maZiau nei 13 [nuo 8 iki maziau nei 9 75 150
kg mety

nuo 13 iki maZiau nei 16 nuo 8 iki maziau nei 11 110 220
kg mety

nuo 16 iki maziau nei 21 nuo 8 iki maziau nei 14 110 20
kg mety

nuo 21 iki maziau nei 26 nuo 8 iki maziau nei 16 150 300
kg mety

nuo 26 iki maziau nei 31 jnuo 8 iki maziau nei 18 150 300
kg mety

nuo 31 iki maziau kaip [nuo 8 iki maZiau nei 18 185 370
41 kg mety

nuo 41 iki maziau kaip  [nuo 8 iki maZiau nei 18 20 440
51 kg mety

nuo 51 iki maZiau nei 61 jnuo 8 iki maziau nei 18 60 520
kg mety

nuo 61 iki maziau nei 71 jnuo 8 iki maziau nei 18 300 600
kg mety

nuo 71 iki maziau nei 81 jnuo 8 iki maziau nei 18 300 600
kg mety

81 kg ar daugiau nuo 10 iki maziau nei 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:
dvi 150 mg kapsulés arba keturios 75 mg kapsulés
viena 110 mg ir viena 150 mg kapsulé arba

300 mg:
260 mg:

viena 110 mg ir dvi 75 mg kapsulés

220 mg:
185 mg:
150 mg:

dvi 110 mg kapsulés
viena 75 mg ir viena 110 mg kapsulé
viena 150 mg kapsulé arba dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma galima vartoti valgant arba nevalgius. Kad vaistas patekty i
skrandj, kapsule reikia nuryti visg, uzgeriant stikline vandens. Negalima lauzyti, kramtyti ar tustinti

granuliy i kapsulés, nes tai gali padidinti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas

Be konkreciy gydytojo nurodymy nekeiskite gydymo antikoaguliantais.

Ka daryti pavartojus per didele Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze

Vartojant per daug $io vaisto, padidéja kraujavimo rizika. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei iSgéréte

per daug kapsuliy. Galimi specifiniai gydymo biuidai.

PamirSus pavartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Pamirsta doze galima iSgerti likus ne daugiau kaip 6 valandoms iki kitos dozés vartojimo.

Praleistg dozg reikia praleisti, jei iki kitos dozés liko maziau nei 6 valandos. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti pamirsta dozg.
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Nustojus vartoti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Vartokite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tiksliai, kaip nurodyta. Nenutraukite $io vaisto vartojimo
prie§ tai nepasitar¢ su gydytoju, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo kresulio
susidarymo rizika. Kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojus Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
pasireiské virskinimo sutrikimy.

Jei kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma veikia kraujo kres¢jima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra
susije su tokiais pozymiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didelis ar sunkus kraujavimas,
tai yra sunkiausias Salutinis poveikis ir, nepriklausomai nuo vietos, zmogus gali tapti nejgalus, gali biiti
pavojingas gyvybei ar net sukelti mirtj. Kai kuriais atvejais Sie kraujavimai gali biiti neakivaizdis.

Jei pasireiské kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jei pasireiské pernelyg didelio kraujavimo
pozymiy (ypatingas silpnumas, nuovargis, blySkumas, galvos svaigimas, galvos skausmas ar
nepaaiskinamas patinimas), nedelsdami kreipkités i gydytoja. Gydytojas gali nuspresti Jus atidziau
stebéti arba pakeisti vaista.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské sunki alerginé reakcija, dél kurios pasunkéjo
kvépavimas arba svaigsta galva.

Toliau iSvardyti galimi Salutiniai poveikiai, suskirstyti pagal tai, kiek tikétina, kad jie pasireiks.

Smegeny ar kiino kraujagysliy uzsikims$imo dél kraujo kreSuliy, susidaranéiy po nejprasty Sirdies duziy,
profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):

- Kraujavimas gali biiti i$ nosies, skrandzio ar Zarnyno, varpos, maksties ar $lapimo taky (jskaitant
kraujg Slapime, dél kurio $lapimas nusidaZzo rausvai ar raudonai) arba po oda.

- Raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje

- Pilvo ar skrandzio skausmas

- Virskinimo sutrikimai

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Bloga savijauta

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- Kraujavimas

- Kraujavimas gali atsirasti i§ krlity, tiesiosios zarnos arba j smegenis.
- Hematomos susidarymas

- Kosulys krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Trombocity kiekio kraujyje sumazejimas

- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Alerginé reakcija

- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir i§vaizdai

- Niezéjimas

- Skrandzio ar zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul¢iy refliuksas i stemple

- Vémimas

- Sunkumai ryjant

- Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai
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Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000asmeny):

- Kraujavimas gali jvykti j sgnarj, i§ chirurginio pjiivio, suzalojimo, injekcijos arba kateterio
patekimo i veng vietos.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima

- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iskilimai.

- Kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas

- Padidéjes kepeny fermenty kiekis

- Odos ar akiy baltymo pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- Kvépavimo pasunkéjimas arba Svokstimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skai¢iaus sumazéjimas ar net jy
trikumas.

- Plauky slinkimas

Klinikinio tyrimo metu Sirdies priepuoliy daznis vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma buvo
daug didesnis nei vartojant varfaring. Bendras pasireiskimo daznis buvo mazas.

Kraujo kre$uliy, esanéiy koju ir plauciy venose, gydymas, jskaitant kraujo kreSuliy pakartotinio
atsiradimo koju ir (arba) plauc¢iy venose profilaktika.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):

- Kraujavimas gali biiti i§ nosies, skrandzio ar Zarnyno, tiesiosios zarnos, varpos / maksties ar
Slapimo taky (jskaitant kraujg Slapime, dél kurio §lapimas nusidazo roZzine ar raudona spalva) arba po
oda.

- Virskinimo sutrikimai

Nedaznas (gali pasireiksti reciau 1 i§ 100 asmeny):

- Kraujavimas

- Kraujavimas gali patekti j sgnarj arba dél suzalojimo

- Kraujavimas gali jvykti i§ hemorojaus

- Raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje
- Hematomos susidarymas

- Kosulys su krauju ar krauju suteptais skrepliais

- Alerginé reakcija

- Staigus odos pokytis, turintis jtakos jos spalvai ir i§vaizdai
- Niez¢jimas

- Skrandzio ar Zarnyno opa (iskaitant stemplés opg)

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas

- Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

- Bloga savijauta

- Vémimas

- Pilvo ar skrandZzio skausmas

- Daznas laisvas ar skystas tustinimasis

- Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

- Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Retas (gali pasireiksti reciau 1 i§ 1 000 asmeny):

- Gali kraujuoti i§ chirurginio pjuvio, injekcijos arba kateterio patekimo j vena vietos, arba |
smegenis.

- Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima

- sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima

- Alerginés reakcijos sukeltas odos bérimas - tamsiai raudoni, i8kile, nieztintys iskilimai.
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- Sunkumai ryjant

Daznis neZinomas (daznis negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- Kvépavimo pasunkéjimas arba SvoksStimas

- Hemoglobino kiekio kraujyje sumazéjimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
- Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

- Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skaiCiaus sumazéjimas ar net jy
trikumas.

- Odos ar akiy baltymo pageltimas dél kepeny ar kraujo sutrikimy.

- Plauky slinkimas

Tyrimy programoje Sirdies priepuoliy daznis vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma buvo
didesnis nei vartojant varfaring. Bendras pasireiSkimo daznis buvo nedidelis. Nepastebéta Sirdies

priepuoliy daznio disbalanso tarp pacienty, gydyty dabigatranu, ir pacienty, gydyty placebu.

Kraujo kreSuliy gydymas ir profilaktika, kad kraujo kreSuliai nepasikartoty vaikams

Daznas (gali pasireiksti reciau 1 i§ 10 asmeny):
-Raudonyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazéjimas
-Trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas

- odos iSbérimas - tamsiai raudoni, iskile, nieztintys iSkilimai, atsirade dél alerginés reakcijos
-Staigus odos pokytis, kuris paveikia jos spalvg ir iSvaizda.
-Hematomos susidarymas

-Kraujavimas i§ nosies

-Skrandzio sul¢iy refliuksas j stemple

-Vémimas

-Pykinimas

-Daznas laisvas ar skystas tuStinimasis

-Virskinimas

-Plauky slinkimas

-Padidé¢jes kepeny fermenty aktyvumas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau 1 i§ 100 asmeny):

-Sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) skaicius

-Kraujavimas gali bati | skrandj ar zarnyna, 1§ smegeny, tiesiosios zarnos, i§

varpos/vaginos arba $lapimo taky (jskaitant krauja Slapime, kuris nudazo §lapima rausva arba raudona
spalva), arba po oda

-Hemoglobino kiekio kraujyje sumaz¢jimas (medziaga, esanti raudonuosiuose kraujo kiineliuose).
-Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas

-Niezéjimas

-Kosulys su krauju ar krauju nudazytais skrepliais

-Pilvo ar skrandzio skausmas

-Stemplés ir skrandzio uzdegimas

-Alerginé reakcija

-Sunkumai ryjant

-Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos ar akiy baltymy pageltimas

DazZnis neZinomas (daznis negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
-Baltyjy kraujo kiineliy (kurie padeda kovoti su infekcijomis) trilkumas

-Sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavima ar galvos svaigima
-sunki alerginé reakcija, dél kurios patinsta veidas arba gerklé

-Kvépavimo pasunkéejimas arba Svokstimas

-Kraujavimas

-Kraujavimas gali bti i sgnarj, i§ suzalojimo, chirurginio pjuvio arba i§ sgnario,
IS injekcijos vietos arba kateterio jvedimo vietos.
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-Kraujavimas gali atsirasti i§ hemorojaus
-Skrandzio ar zarnyno opa (jskaitant stemplés opa)
-Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po “Tinka iki” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéjekaip 30° C temperatiiroje.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas eteksilatas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg
dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra vyno rugstis, hidroksipropilceliuliozg, talkas ir hipromelioze.

- Kapsulés apvalkale yra indigokarmino (E132), kalio chlorido, karagenano, titano dioksido (E171)
ir hipromeliozés.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg yra kapsulés (mazdaug 22 mm) su Sviesiai mélynu
nepermatomu dangteliu ir baltu nepermatomu korpusu, pripildytos nuo balksvy iki gelsvy granuliy.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tickiamas pakuotémis, kuriose yra 30, 60 arba 180 kietyjy kapsuliy
aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma tickiamas pakuotémis, kuriose yra 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1
arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, ISPANIJA
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Gamintojas

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7
Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Gvadalachara

ISPANIJA

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

bbarapus

Laboratorios Leon Farma S.A

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska Respublika

Laboratorios Leon Farma S.A

Teél/Tel: +34 949 34 97 00

Danija
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

Elrada

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

Pranciizija
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

Airija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131
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Lietuva
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Liuksemburgas/Liuksemburgas

Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgija/Belgija)

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

Portugalija
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 Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovakijos Respublika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00



Italia Suomija/Finlandija

Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvbmpog Sverige

Laboratorios Leon Farma S.A Medical Valley Invest AB

Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +46 40 122131

Latvija Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)
Laboratorios Le6én Farma S.A Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00 Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas vasario-men2024
Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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PACIENTO [SPEJAMOJI KORTELE

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 75 mg kietosios kapsulés
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 110 mg kietosios kapsulés
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma 150 mg kietosios kapsulés

o Sig kortele visada turétuméte turéti su savimi ir (arba) globéju.
o Isitikinkite, kad naudojate naujausia versija

Gerbiamas paciente / vaiky paciento globéjau,

Jusy / Jusy vaiko gydytojas pradéjo gydyma Dabigatranas eteksilatas Leon Farma. Kad Dabigatranas
eteksilatas Leon Farma biity vartojamas saugiai, atsizvelkite j pakuotés lapelyje pateiktg svarbig
informacija.

Kadangi Sioje paciento jspéjamojoje korteléje pateikiama svarbi informacija apie Jisy / Jisy vaiko
gydyma, $i kortelé

visada turéty buti su Jumis / Jusy vaiku, kad galéty informuoti sveikatos priezitiros specialistus apie Jusy
/ Jusy vaiko

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojima.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma informacija pacientams / vaiky pacienty globéjams

Apie Jasy / Jusy vaiko gydyma:

o Dabigatranas eteksilatas Leon Farma skystina kraujg. Jis vartojamas esamiems kraujo kreSuliams
gydyti arba pavojingy kraujo kresuliy susidarymo profilaktikai.

o Vartojant Dabigatranas eteksilato Leon Farma, laikykités savo / vaiko gydytojo nurodymuy.
Niekada nepraleiskite dozés ir nenutraukite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimo nepasitare
su savo / savo vaiko gydytoju.

o Informuokite savo / savo vaiko gydytojg apie visus vaistus, kuriuos $iuo metu vartojate / vartojate.
. Pries bet kokig operacija / invazing procediirg informuokite savo / savo vaiko gydytojag apie
Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojima.

o Dabigatranas eteksilato Leon Farma kapsules galima vartoti valgant arba nevalgius. Kapsule

reikia nuryti visg, uzsigeriant stikline vandens. Kapsulés negalima lauzyti ar kramtyti, o granuliy i$
kapsulés negalima i$pilti.

Kada kreiptis j gydytoja:

o Vartojant Dabigatranas eteksilatas Leon Farma, gali padidéti kraujavimo rizika. Nedelsdami
kreipkités j savo / savo vaiko gydytoja, jeigu Jums / Jisy vaikui pasireiSkia kraujavimo pozymiai ir
simptomai, tokie kaip: patinimas, diskomfortas, nejprastas skausmas ar galvos skausmas, galvos
svaigimas, blySkumas, silpnumas, nejprastos mélynés, kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i$ danteny,
nejprastai ilgai kraujuoja i§ pjlviy, nejprastas menstruacijy kraujavimas ar kraujavimas i§ maksties,
kraujas Slapime, kuris gali biiti rausvas ar rudas, raudonos/juodos i§matos, kosulys, vémimas krauju ar
1 kavos tir§¢ius panasiu turiniu.

o Nukritus ar susizeidus, ypac susitrenkus galva, skubiai kreipkités j gydytoja.

o Nenutraukite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimo nepasitar¢ su gydytoju, jei Jums
(Jusy vaikui) pasireiSkia rémuo, pykinimas, vémimas, skrandZzio diskomfortas, pilvo piitimas ar
virSutinés pilvo dalies skausmas.

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma informacija sveikatos prieZiuros specialistams

o Dabigatranas eteksilatas Leon Farma yra geriamasis antikoaguliantas (tiesioginis trombino
inhibitorius).
o Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojimg gali tekti nutraukti prie$ chirurgines ar kitas

invazines procediiras.
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o Jei pasireiskia didelis kraujavimas, Dabigatranas eteksilatas Leon Farma vartojima bitina
nedelsiant nutraukti.
Suaugusiems pacientams galima naudoti specialy reversinj vaistinj preparatg (idarucizumabg).
Veiksmingumas ir saugumas specifinio reversinio vaistinio preparato idarucizumabo poveikis
vaiky pacientams nenustatytas.
o ISsamesnés informacijos ir daugiau patarimy, kaip slopinti Dabigatranas eteksilatas Leon Farma
antikoaguliantinj poveikj, rasite Dabigatranas eteksilatas Leon Farma ir idarucizumabo preparato
charakteristiky santraukoje.
o Dabigatranas eteksilatas Leon Farma daugiausia $alinamas per inkstus; bitina palaikyti tinkamg
diurezg. Dabigatranas eteksilatas Leon Farma gali biiti pasalinamas dializéss biidu.

UzpildyKkite §i skyriu arba paprasykite, kad tai padarytu Jasu / Jusy vaiko gydytojas.

Informacija pacientui

Paciento vardas ir pavardé

Gimimo data

Antikoaguliacijos indikacijos

Dabigatranas eteksilatas Leon Farma doze
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