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Indikationer

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke valvulart formaksflimmer
(NVAF), med en eller flera riskfaktorer, sdsom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA); alder
> 75 ar; hjartsvikt (NYHA klass = I1); diabetes mellitus; hypertension.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av dterkommande DVT och
LE hos vuxna.

Behandling av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) och profylax av aterkommande VTE hos pediatriska
patienter fran det att barnet kan svalja mjuk mat till under 18 ars alder.

Information om aldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt Dosering.
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Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
Svar njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min) hos vuxna patienter

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? hos pediatriska patienter
Pagdende kliniskt signifikant blédning
Skada eller tillstand som anses vara en signifikant riskfaktor for stérre blédning. Detta kan innefatta
pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hdg
blédningsrisk, nylig hjarn- eller ryggradsskada, nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller
ogonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blédning, kédnda eller misstankta esofagusvaricer,
arteriovendsa missbildningar, vaskulara aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala
vaskuldara missbildningar

® Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.). Detta savida det inte specifikt handlar om
overgang mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt Dosering), nar UFH ges i doser som kravs
for att halla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller nar UFH ges under kateterablation vid
formaksflimmer (se avsnitt Interaktioner).
Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som férvantas paverka éverlevnad.
Samtidig systemisk behandling med féljande starka P-gp-hammare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir (se
avsnitt Interaktioner).

® Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt Farmakodynamik).

Dosering

Dosering

Pradaxa kapslar kan anvandas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 ars alder som kan svalja kapslarna
hela. Pradaxa dragerat granulat kan anvandas av barn under 12 ars alder sa snart barnet kan svalja mjuk
mat.

Vid byte mellan beredningarna kan den ordinerade dosen behdva andras. Den dos som anges i den
relevanta doseringstabellen for en beredningsform ska ordineras baserat pa barnets vikt och alder.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulért férmaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer) Behandling av DVT och LE och

férebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna (DVT/LE)

De rekommenderade doserna dabigatranetexilat vid indikationerna strokeprevention vid férmaksflimmer,
DVT och LE visas i tabell 1.

Tabell 1: Dosrekommendationerna vid strokeprevention vid formaksflimmer, DVT och LE

Dosrekommendationer

Prevention av stroke och systemisk embolism hos 300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
vuxna patienter med icke-valvulart férmaksflimmer ( |{150 mg tva ganger dagligen

NVAF) med en eller fler riskfaktorer
(strokeprevention vid formaksflimmer)

Behandling av DVT och LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE hos vuxna
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300 mg dabigatranetexilat som tas som en kapsel a
150 mg tva ganger dagligen efter behandling med
ett parenteralt antikoagulantia i minst 5 dagar

Dosséankning rekommenderas

Patienter =80 ar daglig dos pa 220 mg dabigatranetexilat som tas
Patienter som samtidigt anvander verapamil som en kapsel a 110 mg tva ganger dagligen
Dosséankning ska dévervagas

Patienter 75-80 ar daglig dos dabigatranetexilat pd 300 mg eller 220
Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL  |Mg bdr véljas baserat pa en individuell bedémning av
30-50 ml/min) tromboembolisk risk och blédningsrisk

Patienter med gastrit, esofagit eller gastroesofageal
reflux

Andra patienter med 6kad blédningsrisk

For DVT/LE ar rekommendationen fér anvandning av 220 mg dabigatranetexilat, taget som en kapsel a 110
mg tva ganger dagligen, baserad pa farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser och har inte
studerats i denna kliniska situation. Se langre ned i texten och avsnitt Varningar och forsiktighet,
Interaktioner, Farmakodynamik och Farmakokinetik.

Ifall dabigatranetexilat inte tolereras, bér patienter radas att omedelbart konsultera behandlande lakare for
att byta till alternativ acceptabel behandling for att férebygga férmaksflimmerassocierad stroke och
systemisk embolism eller DVT/LE.

Beddémning av njurfunktion fére insattning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sarskilt hos aldre (>75 ar), eftersom njurfunktionsnedsattning kan vara vanlig i denna
aldersgrupp:

® Njurfunktionen bor bedémas genom berdkning av kreatininclearance (CrCL) fore behandlingsstart
med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig njurfunktionsnedsattning (det vill sdga
CrCL < 30 ml/min) (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

® Njurfunktionen bor ocksa bedémas vid misstanke om minskande njurfunktion under behandlingen (till
exempel vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvandning av vissa lakemedel).

Ytterligare krav for patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedsattning och patienter 6ver 75 ar:

® Njurfunktionen bor ocksa bedémas minst en gang om aret for patienter som behandlas med
dabigatranetexilat eller sa ofta som det behdvs i vissa kliniska situationer dar det finns anledning att
tro att njurfunktionen kan minska eller férsamras (som hypovolemi, dehydrering och vid samtidig
anvandning av vissa lakemedel).

Den metod som ska anvandas for beddmning av njurfunktionen (CrCL raknat i ml/min) ar Cockcroft-Gaults
metod.

Behandlingstid
Behandlingstiden med dabigatranetexilat for indikationerna strokeprevention vid formaksflimmer, DVT och

LE visas i tabell 2.

Tabell 2: Behandlingstid fér strokeprevention vid férmaksflimmer och DVT/LE
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Indikation Behandlingstid

Strokeprevention vid formaksflimmer Behandlingen &r avsedd som langtidsbehandling

DVT/LE Behandlingslangden ska anpassas individuellt efter
noggrann bedémning av férdelarna med
behandlingen jamfért med risken fér blédning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kort behandlingstid (minst 3 manader) bor baseras
pa dvergdende riskfaktorer (t.ex. nyligen
genomgangen kirurgi, trauma, immobilisering) och
langre behandlingstid bor baseras pa permanenta
riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller LE.

Missad dos
En gldmd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fére nasta schemalagda dos. Om det ar mindre
an 6 timmar kvar till nasta dostillfélle, ska den missade dosen hoppas 6ver.

Dosen ska inte dubblas foér att kompensera for enstaka missade doser.

Utséttning av dabigatranetexilat

Utsattning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter ska
instrueras att kontakta den behandlande ldkaren om de far gastrointestinala symtom sasom dyspepsi (se
avsnitt Biverkningar).

Overgang mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vanta 12 timmar fore byte till ett parenteralt
antikoagulantium (se avsnitt Interaktioner).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nasta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten for
utsattning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se avsnitt
Interaktioner).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):
Tid fér behandlingsstart av VKA bér anpassas baserat pa CrCL enligt foljande:

® CrCL = 50 ml/min, VKA boér pabérjas 3 dagar fore utsattning av dabigatranetexilat.
® CrCL = 30-< 50 ml/min, VKA b6r paborjas 2 dagar fore utsattning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test effekten
av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska INR-varden
tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen. Dabigatranetexilat: kan ges sa snart INR &r < 2,0.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:38



Elkonvertering (strokeprevention vid formaksflimmer)
Patienter kan fortsatta anvanda dabigatranetexilat: under elkonvertering.

Kateterablation vid férmaksflimmer (strokeprevention vid formaksflimmer)
Kateterablation kan genomféras hos patienter som star pa behandling med dabigatranetexilat 150 mg tva
ganger dagligen. Behandling med dabigatranetexilat behdver inte avbrytas (se avsnitt Farmakodynamik).

Perkutan koronarintervention (PCl) med stentning (strokeprevention vid férmaksflimmer)

Patienter med icke-valvulart férmaksflimmer som genomgar en PCI med stentning kan behandlas med
dabigatranetexilat i kombination med trombocytaggregationshammare efter att hemostas har uppnatts (se
avsnitt Farmakodynamik).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Se tabell 1 ovan fér dosandringar i denna patientgrupp.

Patienter med blédningsrisk

Patienter med férhdjd blédningsrisk (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner, Farmakodynamik
och Farmakokinetik) bor 6vervakas tatt kliniskt (med uppmarksamhet pa tecken pa blédning eller anemi).
Lakaren beslutar utifran en individuell risk/nyttabedémning av patienten om eventuell dosjustering (se
tabell 1 ovan). Ett koagulationstest (se avsnitt Varningar och forsiktighet) kan vara av varde for att
identifiera patienter med 6kad blédningsrisk pa grund av fér hdg dabigatranexponering. Om en for hog
dabigatranexponering identifierats hos en patient med hdg blédningsrisk, rekommenderas en reducerad
dos pa 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ganger dagligen. | de fall kliniskt relevant blédning
uppstar bor behandlingen avbrytas.

For patienter med gastrit, esofagit eller gastroesofageal reflux bor en dossankning évervagas pa grund av
den férhdjda risken for storre gastrointestinal blédning (se tabell 1 ovan och avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion
Vid svar njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min) &r behandling med dabigatranetexilat kontraindicerad
(se avsnitt Kontraindikationer).

Ingen dosjustering ar ndédvandig for patienter med mild njurfunktionsnedsattning (CrCL 50-< 80 ml/min).
For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCL 30-50 ml/min) ar den rekommenderade
dabigatranetexilatdosen ocksa 300 mg taget som en kapsel a 150 mg tva ganger om dagen. Dock ska en
dosreduktion, till 220 mg taget som en kapsel @ 110 mg tva ganger om dagen, dvervagas for patienter med
hdg blédningsrisk (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik). Noggrann klinisk évervakning
rekommenderas for patienter med njurfunktionsnedsattning.

Samtidig anvandning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga p-glykoprotein (P-gp-)hdmmare, det vill
sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Ingen dosjustering ar nédvandig vid samtidig anvandning av amiodaron eller kinidin (se avsnitt Varningar
och forsiktighet, Interaktioner och Farmakokinetik).
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Dossankningar rekommenderas for patienter som far verapamil samtidigt (se tabell 1 ovan samt avsnitt
Varningar och forsiktighet och Interaktioner). | dessa fall ska dabigatranetexilat och verapamil tas vid
samma tidpunkt.

Vikt
Ingen dosjustering ar nédvandig (se avsnitt Farmakokinetik) men noggrann klinisk évervakning av patienter
med en kroppsvikt < 50 kg rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kén
Ingen dosjustering ar nédvandig (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population fér indikationen
prevention av stroke eller systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer (NVAF).

Behandling av VTE och férebyggande av dterkommande VTE hos pediatriska patienter

Vid behandling av VTE hos pediatriska patienter bor behandlingen inledas efter behandling med ett
parenteralt antikoagulantium i minst 5 dagar. For profylax av aterkommande VTE bor behandlingen inledas
efter foregdende behandling.

Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva ganger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pa kvéllen, vid
ungefar samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara sa nara 12 timmar som méjligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar &r baserad pa patientens vikt och alder sdsom visas i
tabell 3. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens gang.

For vikt- och alderskombinationer som inte anges i doseringstabellen kan ingen doseringsrekommendation

lamnas.

Tabell 3: Enkeldoser och totala dagliga doser av dabigatranetexilat i milligram (mg) efter patientens vikt i
kilogram (kg) och alder i ar

Vikt-/alderskombinationer Enkeldos Total daglig dos
Vikt i kg Alder i &r img i mg
11till < 13 8till<9 75 150
13till < 16 8till <11 110 220
16 till < 21 8 till < 14 110 220
21 till < 26 8 till < 16 150 300
26 till < 31 8 till < 18 150 300
31till< 41 8 till < 18 185 370
41 till < 51 8 till <18 220 440
51 till < 61 8 till < 18 260 520
61ltill< 71 8 till < 18 300 600
71till <81 8 till <18 300 600
> 81 10 till < 18 300 600

Enkeldoser som kraver kombinationer av fler an en kapsel:
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300 mg: tvd 150 mg kapslar eller fyra 75 mg kapslar

260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller en 110 mg plus tva 75 mg kapslar 220 mg: tvad 110 mg
kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller tvd 75 mg kapslar

Beddémning av njurfunktion fére insattning av och under behandling

Njurfunktionen bér fére behandlingsstart bedémas genom berakning av glomerular filtrationshastighet
(eGFR) med anvandning av Schwartz formel (den metod som anvands fér kreatininbedémning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73m2 ar
kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Patienter med eGFR = 50 ml/min/1,73 m? ska behandlas med dosen enligt tabell 3.

Under behandling bér njurfunktionen bedémas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att
njurfunktionen kan minska eller forsamras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga l[akemedel
etc.).

Behandlingstid
Behandlingslangden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedémningen.

Missad dos
En glémd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fére nasta schemalagda dos. Om det ar mindre
an 6 timmar kvar till nasta dostillfalle ska den missade dosen hoppas 6ver.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utséttning av dabigatranetexilat

Utsattning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter eller
deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande lakare om patienten utvecklar gastrointestinala
symtom som dyspepsi (se avsnitt Biverkningar).

Overgéng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vanta 12 timmar fére byte till ett parenteralt
antikoagulantium (se avsnitt Interaktioner).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bér avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nasta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten for
utsattning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se avsnitt
Interaktioner).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Patienter bor paborja VKA 3 dagar fére utsattning av dabigatranetexilat. Eftersom dabigatranetexilat kan
paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR-test effekten av VKA forst tva dagar efter
avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska INR-varden tolkas med forsiktighet.
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Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR ar < 2,0.

Administreringssatt

Detta lakemedel ar avsett fér oral anvandning.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska svaljas hela med ett glas vatten, for att underlatta
transport till magen.

Patienter bor instrueras att inte 6ppna kapseln, eftersom detta kan leda till dkad risk fér blédning (se avsnitt
Farmakokinetik och Hallbarhet, forvaring och hantering).

Varningar och forsiktighet

Risk for blédning

Dabigatranetexilat bor anvandas med forsiktighet vid tillstdnd som innebar en 6kad risk for blodning eller
vid samtidig anvandning av ldkemedel som paverkar hemostasen genom hamning av
trombocytaggregation. Blddning kan uppsta var som helst vid behandling. Sok efter blédningsstalle vid
oférklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande lakemedel, idarucizumab, tillgangligt fér vuxna patienter nar snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs, exempelvis vid livshotande eller okontrollerad
blédning. Effekt och sakerhet for idarucizumab har inte faststallts hos pediatriska patienter. Hemodialys kan
avlagsna dabigatran. For vuxna patienter ar andra méjliga alternativ farskt helblod eller farskfryst plasma,
koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat), rekombinant faktor Vlla eller
trombocytkoncentrat (se &ven avsnitt Overdosering).

| kliniska studier var dabigatranetexilat forknippat med hégre frekvens av stérre gastrointestinal blédning.
En okad risk sags hos aldre (= 75 ar) for dosregimen 150 mg tva ganger dagligen. Ytterligare riskfaktorer
(se aven tabell 4) bestar av samtidig medicinering med trombocytaggregationshammare sasom klopidogrel
och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) samt vid férekomst av
esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux.

Riskfaktorer
Tabell 4 summerar faktorer som kan 6ka risken for blédning.

Tabell 4: Faktorer som kan 6ka risken for blédning.

Riskfaktorer
Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Rlder = 75 ar
Faktorer som Gkar plasmanivaer av dabigatran Betydande:

® Mattlig njurfunktionsnedsattning hos vuxna
patienter (CrCL 30-50 ml/min)

® Starka P-gp-hdmmare (se avsnitt Kontraindikat
ioner och Interaktioner)

® Samtidig administrering med svaga till
mattliga P-gp-hdmmare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se avsnitt Int
eraktioner)

Mindre:
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® | ag kroppsvikt (< 50 kg) hos vuxna patienter

Farmakodynamiska interaktioner (se avsnitt Interakti

oner) ® ASA och andra

trombocytaggregationshammare sasom
klopidogrel

NSAID

SSRI eller SNRI

Andra lakemedel som kan paverka hemostas

Sjukdomar/ingrepp som innebar sarskilda risker for

blddning ® Medfodda eller férvarvade

koagulationsrubbningar

® Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter
Nyligen genomférd biopsi eller stérre trauma
Bakteriell endokardit
Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

Begransade data finns tillgangliga avseende vuxna patienter < 50 kg (se avsnitt Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av dabigatranetexilat med P-gp-hammare har inte studerats hos pediatriska patienter
men kan 6ka risken for blédning (se avsnitt Interaktioner).

Férsiktighetsatgéarder och hantering av blédningsrisken
For hantering av blédningskomplikationer, se dven avsnitt Overdosering

Nytta-riskbedémning

Férekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sasom NSAID,
trombocytaggregationshammare, SSRI och SNRI, se avsnitt Interaktioner), vilka signifikant 6kar risken for
stoérre blédning, kraver en noggrann risk-nyttabedémning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om foérdelarna
overvager blédningsriskerna. Begransade kliniska data ar tillgangliga for pediatriska patienter med
riskfaktorer, inklusive patienter med aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess (se avsnitt
Farmakodynamik). Dabigatranetexilat bér endast ges till dessa patienter om de férvantade fordelarna
overvager blédningsriskerna.

Noggrann klinisk 6vervakning

Noggrann observation betraffande tecken pa blédning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sarskilt vid férekomst av flera riskfaktorer (se tabell 4 ovan). Sarskild forsiktighet ska
iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron, kinidin eller
klaritromycin (P-gp-hammare), framfor allt om blédning férekommer, i synnerhet hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Interaktioner). Noggrann observation betraffande tecken pa blédning
rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (se avsnitt Interaktioner).

Utséttning av dabigatranetexilat

Patienter som utvecklar akut njursvikt maste avbryta behandlingen med dabigatranetexilat (se aven avsnitt
Kontraindikationer).
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Om svara blédningar uppstar maste behandlingen sattas ut, orsaken till blédningen undersokas och
anvandning av det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) kan évervagas hos vuxna patienter.
Effekt och sakerhet for idarucizumab har inte faststallts hos pediatriska patienter. Hemodialys kan avlagsna
dabigatran.

Anvéandning av protonpumpshammare

Administrering av protonpumpshammare (PPI) kan 6vervagas for att forhindra gastrointestinal blédning. Nar
det galler pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshammare i den lokala
produktinformationen féljas.

Koagulationsparametrar pa laboratorium

Aven om detta lakemedel i allménhet inte kraver rutinméassig méatning av antikoagulationen kan det vara
vardefullt att mata dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa dverdrivet hdg exponering av
dabigatran i narvaro av andra riskfaktorer. Test av utspadd trombintid (diluted thrombin time, dTT),
koagulationstid fér ecarin (ecarin clotting time, ECT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bidra
med anvandbar information, men resultaten bor tolkas med forsiktighet pa grund av variabilitet mellan
tester (se avsnitt Farmakodynamik). INR-testet (international normalised ratio) ar inte tillforlitligt for
patienter som anvander dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfér bor
INR-test inte utféras

Tabell 5 visar gransvarden vid dalvarde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara forknippade
med en 6kad blédningsrisk. Respektive gransvarden for pediatriska patienter ar inte kdnda (se avsnitt
Farmakodynamik).

Tabell 5: Gransvarden vid dalvarde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara forknippade med
en dkad blédningsrisk.

Test (dalvarde) Indikation

Strokeprevention vid férmaksflimmer och DVT/LE

dTT [ng/ml] > 200

ECT [x-faldig dvre grans for normalvarde] >3

aPTT [x-faldig 6vre grans fér normalvarde] > 2

INR Bor ej utféras

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke
Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan dvervagas for patienter vars varden for dTT, ECT eller
aPTT inte dverskrider det lokala referensvardets dvre grans for normalvarde (ULN).

Kirurgi och ingrepp
Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgar kirurgi eller invasiva procedurer har en
Okad blédningsrisk. Darfor kan kirurgiska ingrepp krava tillfallig utsattning av dabigatranetexilat.

Patienter kan fortsatta anvanda dabigatranetexilat under elkonvertering. Behandling med
dabigatranetexilat (150 mg tva ganger dagligen) behdver inte sattas ut hos patienter som genomgar
kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt Dosering).

Forsiktighet bor iakttas nar behandlingen satts ut tillfalligt infor ingrepp da antikoagulationsévervakning
behdvs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan ta langre tid (se avsnitt
Farmakokinetik). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. | sddana fall kan ett koagulationstest (se avsnitt
Farmakodynamik) hjalpa till att avgéra om hemostasen fortfarande ar nedsatt
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Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor sattas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserade lakemedel (idarucizumab)
tillgangligt nar snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs hos vuxna patienter. Effekt
och sé@kerhet for idarucizumab har inte faststallts hos pediatriska patienter. Hemodialys kan avlagsna
dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsatter patienterna for den risk for tromboembolism som ar
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinsattas 24 timmar
efter administrering av idarucizumab, om patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas har uppnatts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bér sattas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bér om méjligt skjutas upp
till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senarelaggas kan det féreligga en 6kad
blédningsrisk. Risken for blddning bor vagas mot hur bradskande proceduren ar.

Elektiv kirurgi

Dabigatranetexilat bér om magjligt sattas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
Overvég att satta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med férhéjd blédningsrisk eller
vid storre operationer dar fullstandig hemostas kan kravas.

Tabell 6 summerar riktlinjer fér utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.

Tabell 6: Riktlinjer for utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter

Njurfunktion Uppskattad halveringstid [Dabigatranetexilat bor sattas ut infér elektiv kirurgi
(CrCL, ml/min) (timmar) Ho6g blédningsrisk eller  |Normal risk
omfattande kirurgi
= 80 ~ 13 2 dagar fore 24 timmar fore
>50-< 80 ~ 15 2-3 dagar fére 1-2 dagar fore
= 30-< 50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48
timmar)

Riktlinjer for utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i tabell 7.

Tabell 7: Riktlinjer fér utsattning infér invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter

Njurfunktion
(eGFR i ml/min/1,73 m?2)

Satt ut dabigatran fore elektiv kirurgi

> 80

24 timmar fore

50 -80

2 dagar fore

<50

Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt Kontrai

ndikationer).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion
Procedurer sasom spinalanestesi kan krava fullstandig hemostatisk funktion.
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Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara dkad vid traumatisk eller upprepad punktion samt vid
forlangd anvandning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bér atminstone 2 timmar forflyta
innan den foérsta dosen dabigatranetexilat administreras. Tata observationer av neurologiska tecken och
symtom pa spinalt eller epiduralt hematom kravs for dessa patienter.

Postoperativ fas

Behandling med dabigatranetexilat bor aterupptas/pabérjas sa snart som mojligt efter en invasiv procedur
eller ett kirurgiskt ingrepp under forutsattning att den kliniska situationen tillater det och adekvat hemostas
har uppnatts.

Patienter med blédningsrisk eller patienter som riskerar éverexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion (se aven tabell 4), bér behandlas med forsiktighet (se avsnitt
Farmakodynamik).

Patienter for vilka kirurgi medfor hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska handelser

Det finns begransade data avseende effekt och sakerhet fér dabigatranetexilat vid anvandning till denna
patientgrupp varfor de ska behandlas med férsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med forhojda leverenzymer > 2 ganger 6vre gransen for normalvardet exkluderades i
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillganglig for denna undergrupp av patienter, varfor
behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt leverfunktion eller
leversjukdom som férvantas ha paverkan pa 6verlevnad ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Interaktion med P-gp-inducerare
Samtidig administrering av P-gp-inducerare férvantas minska plasmakoncentrationer av dabigatran och bér
undvikas (se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inraknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till patienter
med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt hos patienter
som ar trippelpositiva (fér lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med dkad férekomst av nya trombotiska handelser
jamfért med behandling med vitamin K-antagonister.

Hjartinfarkt

| fas lll-studien RE-LY (strokeprevention vid férmaksflimmer, se avsnitt Farmakodynamik) var den totala
forekomsten av hjartinfarkt 0,82 % per ar for dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen, 0,81 % per ar
for dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen respektive 0,64 % per ar for warfarin, en 6kning av
relativ risk for dabigatran pa 29 % och 27 % jamfért med warfarin. Den storsta absoluta risken for
hjartinfarkt sags i foljande undergrupper med jamférbar relativ risk, oberoende av terapi: patienter med
tidigare hjartinfarkt, patienter = 65 ar med antingen diabetes eller hjartkarlsjukdom, patienter med
ejektionsfraktion i vanster kammare < 40 % och patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning. Vidare
sags en hogre risk for hjartinfarkt hos patienter som samtidigt behandlades med ASA plus klopidogrel eller
enbart klopidogrel.
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| de tre DVT/LE fas llI-studierna med aktiv kontroll rapporterades en hdgre frekvens av hjartinfarkt hos
patienter som fick dabigatranetexilat an hos de som fick warfarin: 0,4% jamfért med 0,2% i
korttidsstudierna RE-COVER och RE-COVER II; och 0,8% jamfért med 0,1% i langtidsstudien RE-MEDY.
Okningen var statistiskt signifikant i denna studie (p=0,022).

| RE-SONATE studien som jamférde dabigatranetexilat mot placebo var forekomsten av hjartinfarkt 0,1%
hos patienter som fick dabigatranetexilat och 0,2% hos patienter som fick placebo.

Patienter med aktiv cancer (DVT/LE, pediatrisk VTE)
Sakerhet och effekt har inte faststallts for DVT/LE-patienter med aktiv cancer. Det finns begransade data
om effekt och sakerhet for pediatriska patienter med aktiv cancer.

Pediatrisk population
For vissa mycket specifika pediatriska patienter, t.ex. patienter med tunntarmssjukdom dar absorptionen
kan paverkas, ska anvandning av ett antikoagulantium med parenteral administreringsvag 6vervagas.

Interaktioner

Interaktion mellan lakemedels transport genom vavnaderna
Dabigatranetexilat ar ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvandning av P-gp-hammare (se
tabell 8) férvantas dka plasmakoncentrationer av dabigatran.

Noggrann klinisk 6vervakning (betraffande tecken pa blédning eller anemi) kravs nar dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-hammare, om inte annat angivits sarskilt. | kombination med vissa
P-gp-hammare kan dossankningar vara ndédvandiga (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer, Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Tabell 8: Interaktion mellan Idkemedels transport genom vavnaderna

P-gp-hammare

Samtidig anvandning ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer)

Ketokonazol Ketokonazol okade dabigatrans totala AUC, -och C__ -varden med

2,38 respektive 2,35 ganger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid
upprepad oral dosering med ketokonazol 400 mg en gang dagligen,
okade vardena 2,53- respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Nar dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUCo-m 0
ch Cmax-vérden for dabigatran totalt med 2,4 respektive 2,3 ganger

efter upprepade doser av dronedaron 400 mg tva ganger dagligen och
2,1- respektive 1,9 ganger efter en enstaka dos pa 400 mg.

Itrakonazol, ciklosporin Baserat pa in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazo
| férvantas.

Glekaprevir/ Samtidig anvandning av dabigatranetexilat med den fasta

pibrentasvir doskombinationen av P-gp-hammarna glekaprevir/pibrentasvir har
visats 6ka exponeringen av dabigatran vilket kan 6ka risken for
blédning.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Takrolimus Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av hammande effekt pa
P-gp som den som visats for itrakonazol och ciklosporin.
Dabigatranetexilat har inte studerats kliniskt tillsammans med
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takrolimus. Dock finns begransade kliniska data for ett annat P-gp subs
trat (everolimus) som tyder pa att hamning av P-gp med takrolimus ar
svagare an det som observerats med starka hammare av P-gp.

Férsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet)

Verapamil

Nar dabigatranetexilat (150 mg)
administrerades samtidigt med
oralt verapamil, dkade Cmax och A
UC fér dabigatran men storleken
av andringen skiftade beroende pa
tidpunkt fér administrering och ber
edningen av verapamil (se avsnitt
Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Den storsta 6kningen av
dabigatranexponering sags vid
forsta dosen av verapamil i en
beredning med omedelbar frisattni
ng administrerat en timme fore
intag av dabigatranetexilat (6kning
av Cmax med cirka 2,8 ganger och
AUC med cirka 2,5 ganger). Denna
effekt minskade vid administrering
av en beredning med modifierad fri
sattning (6kning av Cmax med
cirka 1,9 ganger och AUC med
cirka 1,7 ganger) eller vid administ
rering av flera doser verapamil
(6kning av Cmax med cirka 1,6
ganger och AUC med cirka 1,5
ganger).

Ingen betydelsefull interaktion sag
s da verapamil gavs 2 timmar efter
dabigatranetexilat (6kning av Cma
x med cirka 1,1 ganger och AUC m
ed cirka 1,2 ganger). Detta
forklaras av att dabigatran
absorberas fullstandigt inom 2
timmar.

Amiodaron

Nar dabigatranetexilat
administrerades samtidigt med en
oral singeldos av 600 mg amiodaro
n, var absorptionsgraden och
absorptionshastigheten for amioda
ron och dess aktiva metabolit DEA i
stort sett oférandrade. AUC och Cm
ax for dabigatran okade 1,6 ganger
respektive 1,5 ganger. Med tanke
pa den langa halveringstiden for a
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miodaron kan risken for en interakt
ion kvarsta veckor efter utsattning

av amiodaron (se avsnitt Dosering

och Varningar och forsiktighet).

Kinidin

Kinidin gavs i 200 mg-doser
varannan timme upp till en
totaldos pa 1 000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva ganger
dagligen i tre dagar i rad, pa den
tredje dagen antingen med eller

utan kinidin. AUCT’SS och Cmax’ o fo

r dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 ganger respektive
1,56 ganger med samtidig
kinidindosering (se avsnitt Doserin
g och Varningar och forsiktighet).

Klaritromycin

Nar klaritromycin (500 mg tva
ganger dagligen) administrerades
tillsammans med
dabigatranetexilat till friska
frivilliga forsokspersoner, sags en
0kning av AUC med cirka 1,19
ganger och C,..x Med cirka 1,15

ganger.

Tikagrelor

Nar en singeldos pa 75 mg
dabigatranetexilat gavs samtidigt
med en laddningsdos pa 180 mg
tikagrelor 6kade dabigatrans AUC o
ch Cmax 1,73 ganger respektive
1,95 ganger. Efter upprepade dose
r av tikagrelor 90 mg tva ganger
dagligen ar den 6kade
exponeringen av dabigatran 1,56
ganger respektive 1,46 ganger.

Samtidig administrering av en ladd
ningsdos med 180 mgq tikagrelor
och 110 mg dabigatranetexilat (vid
steady state) 6kade AUCT,ss och C
max,ss for dabigatran 1,49 ganger
respektive 1,65 ganger i jamforelse
med dabigatranetexilat givet
ensamt. Nar en laddningsdos med
180 mg tikagrelor gavs 2 timmar
efter 110 mg dabigatranetexilat
(vid steady state), reducerades
O0kningen av AUCT,ss och Cmax,ss
for dabigatran till 1,27 ganger
respektive 1,23 ganger i jamforelse
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med dabigatranetexilat givet
ensamt. Detta uppdelade intag ar
det som rekommenderas vid
behandlingsstart med en laddnings
dos tikagrelor.

Samtidig administrering med 90
mg tikagrelor tva ganger dagligen
(underhallsdos) och 110 mg
dabigatranetexilat dkade de
justerade AUCT,ss och Cmax,ss for
dabigatran 1,26 ganger respektive
1,29 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt.

Posakonazol

Posakonazol hammar ocksa P-gp
till viss del, men har inte studerats
kliniskt. Forsiktighet bor iakttas nar
dabigatranetexilat administreras
samtidigt med posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvandning bér undvikas.

eller fenytoin

t.ex. rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin

Samtidig administrering forvantas
minska dabigatrankoncentrationer.
Premedicinering av induceraren
rifampicin vid doser pa 600 mg en
gang dagligen i sju dagar minskade
maximal plasmakoncentration och
total exponering av dabigatran
med 65,5 % respektive 67 %. Den
inducerande effekten avklingade
vilket resulterade i att
dabigatranexponeringen var nara
referensnivaer vid dag sju efter uts
attning av rifampicin. Efter
ytterligare sju dagar sags ingen
ytterligare 6kning av biotillgangligh
eten.

Proteashdmmare sasom ritonavir

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir och dess kombinationer med andra proteashammare

De paverkar P-gp (antingen som
hammare eller inducerare). Dessa
har inte studerats tillsammans med
dabigatranetexilat, varfor samtidig
anvandning med
dabigatranetexilat inte
rekommenderas.

P-gp-substrat

Digoxin

Nar dabigatranetexilat gavs

samtidigt med digoxin i en studie
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pa 24 friska forsokspersoner
observerades inte nagra
forandringar av digoxin och inga
kliniskt relevanta skillnader i
dabigatranexponeringen.

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande lakemedel

Det finns ingen eller begransad erfarenhet fran foljande behandlingar, som vid samtidig anvandning av
dabigatranetexilat kan oka risken for blédning: antikoagulantia sasom ofraktionerat heparin (UFH),
ldgmolekylart heparin (LMWH), och heparinderivat (fondaparinux, desirudin), trombolytiska lakemedel och
vitamin K-antagonister, rivaroxaban eller andra perorala antikoagulantia (se avsnitt Kontraindikationer) och
trombocytaggregationshammande ldkemedel sasom GPllb/llla-receptorantagonister, tiklopidin, prasugrel,
tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Fran de data som samlades in i fas lll-studien RE-LY (se avsnitt Farmakodynamik) observerades att samtidig
anvandning av andra orala eller parenterala antikoagulantia 6kar risken for storre blédning bade for
dabigatranetexilat och warfarin med ungefar 2,5 ganger, i huvudsak i samband med byte fran ett
antikoagulantium till ett annat (se avsnitt Kontraindikationer). Dessutom, samtidig anvandning av
trombocytaggregationshammande ldakemedel, ASA eller klopidogrel ungefar férdubblade
blédningsfrekvensen for bade dabigatranetexilat och warfarin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

UFH kan administreras i doser som kravs for att halla en central vends eller arteriell kateter 6ppen eller
under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt Kontraindikationer).
Tabell 9: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshammande lakemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte
forknippats med nagon 6kad blédningsrisk
tilsammans med dabigatranetexilat. | RE-LY-studien
sags kronisk anvandning av NSAID 6ka risken for
blédning med ungefar 50 % for bade
dabigatranetexilat och warfarin.

Klopidogrel Hos unga frivilliga man, resulterade samtidig adminis
trering av dabigatranetexilat och klopidogrel inte till
nagon ytterligare forlangning av kapillar blédningstid
jamfort med klopidogrel i monoterapi. Dessutom
forblev AUCT,ss och Cmax,ss for dabigatran samt
koagulationsparametrar (som effektmatt for
dabigatran) eller hamning pa trombocytaggregation (
som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak
oférandrade nar kombinationsbehandling jamférdes
med respektive monoterapi. Med en laddningsdos pa
300 mg eller 600 mg klopidogrel 6kade AUCT,ss och
Cmax,ss for dabigatran med omkring 30-40 % (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg
dabigatranetexilat tva ganger dagligen kan 6ka
blédningsrisken fran 12 % till 18 % med 81 mg ASA,
respektive till 24 % med 325 mg ASA (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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LMWH Samtidig anvandning av LMWH sasom enoxaparin
och dabigatran har inte undersékts specifikt. Efter
byte fran tredagarsbehandling med 40 mg
enoxaparin givet subkutant en gang dagligen, var
dabigatranexponeringen nagot lagre 24 timmar efter
sista enoxaparindosen an efter administrering av
enbart dabigatranetexilat (singeldos pa 220 mg). En
hoégre anti-FXa/FIlA-aktivitet observerades efter admi
nistrering av dabigatranetexilat efter férbehandling
med enoxaparin jamfort med enbart
dabigatranetexilatbehandling. Detta anses bero pa
en carry-overeffekt vid enoxaparinbehandling och
anses inte vara kliniskt relevant. Ovriga
dabigatranrelaterade antikoagulationstester
andrades inte signifikant av forbehandlingen med
enoxaparin.

Ovriga interaktioner

Tabell 10: Ovriga interaktioner

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller selektiva serotonin/noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI)

SSRI, SNRI SSRI och SNRI 6kade blédningsrisken i alla
behandlingsgrupper i RE-LY.

Substanser som paverkar pH i magsécken

Pantoprazol Nar Pradaxa administrerades samtidigt med
pantoprazol, observerades en minskning av AUC for
dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra prot
onpumpshammare (PPI) administrerades samtidigt
med Pradaxa i kliniska studier men samtidig
PPl-anvandning verkade inte minska Pradaxas effekt.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med
dabigatranetexilat ledde inte till ndgra kliniskt
relevanta effekter pa absorptionsgraden for
dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran
Dabigatranetexilat och dabigatran metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet och har ingen effekt in
vitro pa humana cytokrom P450-enzymer. Darfor forvantas inga relaterade ldkemedelsinteraktioner med
dabigatran.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet
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Det finns begréansad mangd data fran anvandningen av Pradaxa i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den eventuella risken for manniska ar
okand.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med Pradaxa om det inte ar helt nédvandigt.

Amning

Det finns inga kliniska data betraffande effekten av Pradaxa pa barn som ammas.
Amningen ska avbrytas under behandling med Pradaxa.

Fertilitet

Inga uppgifter finns tillgangliga.

| djurstudier observerades en effekt pa honors fertilitet i form av minskning av implantation och en ékning
av pre-implantationférlust vid 70 mg/kg (motsvarande femfaldigt hogre plasmanivaer jamfort med
patienter). Inga 6vriga effekter pa kvinnlig fertilitet observerades. Manlig fertilitet paverkades inte. Vid dos
er toxiska fér modrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hogre plasmanivaer jamfort med patienter) sags en
minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en 6kning av fetal variation observerades
hos ratta och kanin. | den pre- och postnatala studien observerades en 6kning av den fetala mortaliteten vid
doser som var toxiska fér modrarna (vid doser motsvarande 4 ganger hégre plasmakoncentration &n den
som observerats hos patient).

Trafik

Dabigatranetexilat har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Dabigatranetexilat har utvarderats i kliniska prévningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka 35 000
patienter behandlades med dabigatranetexilat.

Totalt upplevde omkring 22 % av patienterna som fick preventiv behandling av stroke och systemisk
embolism vid férmaksflimmer (langtidsbehandling i upp till tre ar), 14 % av patienterna som behandlades
for DVT/LE och 15 % av patienterna som behandlades férebyggande mot DVT/LE biverkningar.

De handelser som rapporterades oftast var blédningar som férekom hos ca 16,6 % av patienterna med
formaksflimmer som fick férebyggande langtidsbehandling mot stroke och systemisk embolism och hos
14,4 % av de vuxna patienter som behandlades fér DVT/LE. Vidare férekom blédning hos 19,4 % av
patienterna i den DVT/LE-férebyggande studien, RE-MEDY (vuxna patienter),och hos 10,5 % av patienterna i
den DVT/LE-férebyggande RE-SONATE-studien (vuxna patienter).

Eftersom patientpopulationerna for de tre olika indikationerna inte ar jamférbara och blédningshandelser
drabbar olika organsystem, féljer en summerande beskrivning, i tabeller 12-15 nedan, av stérre blédning

och blédning férdelat per indikation.

Storre eller allvarlig blédning kan uppstd, dven om frekvensen var 13g i kliniska prévningar, och kan
oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dédlig.

Tabell éver biverkningar
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Tabell 11 visar biverkningar som identifierats fran studier och fran uppfoljning av lakemedlet efter
godkannandet for indikationerna prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med
hjartflimmer, DVT/LE-behandling och férebyggande av DVT/LE. De redovisas under olika rubriker fér
systemorganklass (SOC) och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100,

< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000,

< 1/100); sallsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 11: Biverkningar

Frekvens

Organklass/féredragen term

Prevention av stroke och systemisk
embolism hos patienter med férma
ksflimmer

DVT/LE behandling och
forebyggande av DVT/LE

Blodet och lymfsystemet

Anemi

Vanliga

Mindre vanliga

Minskat hemoglobin

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Trombocytopeni Mindre vanliga Sallsynta
Minskat hematokrit Sallsynta Ingen kand frekvens
Neutropeni Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens

Agranulocytos

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Immunsystemet

Ldkemedelsdverkanslighet

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Sallsynta Sallsynta
Angioddem Sallsynta Sallsynta
Urtikaria Sallsynta Sallsynta

Bronkialspasm

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning Mindre vanliga Sallsynta
Blodkarl

Hematom Mindre vanliga Mindre vanliga
Blédning Mindre vanliga Mindre vanliga
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Nasblédning Vanliga Vanliga
Hemoptys Mindre vanliga Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Gastrointestinal blédning Vanliga Vanliga
Buksmarta Vanliga Mindre vanliga
Diarré Vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi Vanliga Vanliga
lllamdende Vanliga Mindre vanliga

Rektalblédning

Mindre vanliga

Vanliga

Hemorrojdblédning

Mindre vanliga

Mindre vanliga
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Magsar inklusive sar i esofagus

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Gastroesofagit

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Krakning

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Svaljsvarigheter

Mindre vanliga

Sallsynta

Lever och gallvagar

Avvikande leverfunktioner/
leverfunktionstest

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Férhojt ALAT

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Forhojt ASAT

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer Sallsynta Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Sallsynta Ingen kand frekvens
Hud och subkutan vavnad

Hudblédning Vanliga Vanliga

Alopeci Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Hemartros Sallsynta Mindre vanliga
Njurar och urinvagar

Urogenital blodning, inklusive hem |Vanliga Vanliga

aturi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Blédning vid injektionsstallet Sallsynta Sallsynta
Blddning vid kateter Sallsynta Sallsynta

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blédning

Sallsynta

Mindre vanliga

Blddning vid incisionsstallet

Sallsynta

Sallsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blddningsreaktioner

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvandning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en 6kad risk for ockult eller overt blédning fran vavnader och organ. Tecknen, symtomen
och svarighetsgraden (inklusive dédsfall) varierar enligt blddningens och/eller anemins lokalisering,
allvarlighetsgrad och omfattning. | de kliniska prévningarna sags slemhinneblédningar (t.ex.
gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort med

VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk dvervakning ar darmed testning av hemoglobin/hematokrit pa
laboratorium vardefullt for att pavisa ockult blédning. Risken for blédningar kan vara hégre i vissa
patientgrupper, t.ex. patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och/eller pa samtidig behandling som
paverkar hemostas eller starka P-gp-hammare (se avsnitt Varningar och forsiktighet Risk for blédning).
Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvark eller oférklarlig svullnad,
dyspné och oforklarlig chock.

Kénda blédningskomplikationer sdsom kompartmentsyndrom och akut njursvikt pa grund av hypoperfusion
och antikoagulantiarelaterad nefropati hos patienter med predisponerande riskfaktorer har rapporterats for
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dabigatranetexilat. Risken for blédning ska darfor beaktas vid utvardering av tillstandet hos alla patienter
som far antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande lakemedel for dabigatran, idarucizumab,
finns tillgangligt for vuxna i handelse av okontrollerad blédning (se avsnitt Overdosering).

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Tabell 12 visar blédningshandelser férdelat pa stérre blédning och blédning i den pivotala studien som
utvarderade prevention av tromboembolisk stroke och systemisk embolism hos patienter med

formaksflimmer.

Tabell 12: Blédningshandelser i en studie som utvarderade prevention av tromboembolisk stroke och
systemisk embolism hos patienter med férmaksflimmer

patienter

Dabigatranetexilat 110  |Dabigatranetexilat 150  |Warfarin
mg tva ganger dagligen |mg tva ganger dagligen
Antal randomiserade 6 015 6076 6 022

Stérre bldédning

347 (2,92 %)

409 (3,40 %)

426 (3,61 %)

Intrakraniell blédning

27 (0,23 %)

39 (0,32 %)

91 (0,77 %)

Gastrointestinal blédning

134 (1,13 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

Fatal blédning

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42 (0,36 %)

Mindre blédning

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Blédning av nagot slag

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)

Forsokspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen eller 150 mg tva ganger
dagligen hade signifikant lagre risk for livshotande blédning och intrakraniell blédning jamfort med warfarin
[p < 0,05]. Bada dosstyrkorna av dabigatranetexilat hade ocksa en statistiskt signifikant lagre total
blédningsfrekvens. Forsokspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 110 mg tva ganger
dagligen hade en signifikant Iagre risk for stérre blédningar jamfért med warfarin (riskkvot 0,81 [p =
0,0027]). Férsokspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen hade
signifikant hogre risk for stérre gastrointestinala blédningar jamfért med warfarin (riskkvot 1,48 [p =
0,0005]. Denna effekt sags framfor allt hos patienter = 75 ar. Den kliniska nyttan av dabigatran i avseendet
prevention av stroke och systemisk embolism samt minskad risk for intrakraniell blédning jamfért med
warfarin kvarstar for individuella undergrupper, till exempel njurfunktionsnedsattning, alder, samtidig
anvandning av trombocytaggregationshdmmare eller P-gp-hdmmare. Aven om vissa patientundergrupper
far okad risk for allvarlig blédning pa grund av behandling med ett antikoagulantium, sa ar den storre
blédningsrisken med dabigatran orsakad av gastrointestinal bl6dning, vilket vanligtvis uppstar inom de
forsta 3-6 manaderna efter insattning av behandling med dabigatranetexilat.

Behandling av DVT och LEoch férebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna Tabell 13 visar

blédningshandelser i de poolade pivotala studierna RE-COVER och RE-COVER Il som utvarderade behandling
av DVT och LE. | de poolade studierna var de primara sakerhetsmatten storre blédning, stérre eller kliniskt
relevant blédning samt blédning av nagot slag, signifikant Iagre an fér warfarin vid en nominell alfaniva pa
5 %.
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Tabell 13: Blédningshandelser i studierna RE-COVER och RE-COVER Il som utvarderade behandling av DVT

och LE

Dabigatranetexilat 150  |Warfarin Riskkvot i jamforelse med

mg tva ganger dagligen warfarin

(95 % Kil)

Patienter inkluderade i 2 456 2 462
sakerhetsanalys
Stdrre blédningshandelser |24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Intrakraniell blédning 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Storre gastrointestinal bld |10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
dning
Livshotande blédning 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)

Stérre
blédningshandelser/klinisk
t relevanta blédningar

109 (4,4 %)

189 (7,7 %)

0,56 (0,45, 0,71)

Blédning av nagot slag

354 (14,4 %)

503 (20,4 %)

0,67 (0,59, 0,77)

Gastrointestinal blédning
av nagot slag

70 (2,9 %)

55 (2,2 %)

1,27 (0,90, 1,82)

Blodningshandelser for bada behandlingarna raknades fran forsta intag av dabigatranetexilat eller warfarin
efter avslutad parenteral behandling (endast den orala behandlingsperioden). Detta inkluderar alla
blédningshandelser som intraffade under behandling med dabigatranetexilat. Alla blédningshandelser som
intraffade under warfarinbehandling inkluderades, utom de som intraffade under den period dar warfarin-
och parenteral behandling dverlappade.

Tabell 14 visar blédningar i den pivotala RE-MEDY-studien som utvarderade férebyggande av DVT och LE.
Vissa blédningshandelser (stérre blédningshandelser/kliniskt relevanta blédningar; blédning av nagot slag)
var signifikant lagre vid en nominell alfaniva pa 5 % hos patienter som fatt dabigatranetexilat i jamforelse

med de som fatt warfarin.

Tabell 14: Blodningshandelser i RE-MEDY-studien som utvarderade férebyggande av DVT och LE

blédningshandelser/klinisk
t relevanta blédningar

Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot i jamférelse med
150 mg tva ganger warfarin
dagligen (95 % Ki)
Behandlade patienter 1430 1426
Stérre blédningshandelser|13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Intrakraniell blédning 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Kan ej beraknas*
Stdrre gastrointestinal bld (4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Kan ej beraknas*
dning
Livshotande blédning 1(0,1 %) 3(0,2 %) Kan ej beraknas*
Stérre 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)

Bl6dning av nagot slag

278 (19,4 %)

373 (26,2 %)

0,71 (0,61, 0,83)

45 (3,1 %)

32 (2,2 %)

1,39 (0,87, 2,20)
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Gastrointestinal blédning
av nagot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da handelse inte forekom i ndagon kohort eller behandling

Tabell 15 visar blédningshandelser i den pivotala studien RE-SONATE som utvarderade férebyggande av
DVT och LE. Frekvensen av kombinationen stdrre blédningar/kliniskt relevanta blédningar samt frekvensen
av blédning av nagot slag var signifikant lagre vid en nominell alfaniva pa 5 % hos patienter som fatt
placebo i jamférelse med de som fatt dabigatranetexilat.

Tabell 15: Blédningshandelser i studien RE-SONATE som utvarderade forebyggande av DVT och LE

Dabigatranetexilat Placebo Riskkvot i jamforelse med
150 mg tva ganger placebo
dagligen (95 % konfidensintervall)
Behandlade patienter 684 659
Storre blédningshandelser|2 (0,3 %) 0 Kan ej beraknas*
Intrakraniell blédning 0 0 Kan ej beraknas*
Stérre gastrointestinal bl6 |2 (0,3 %) 0 Kan ej beraknas*
dning
Livshotande blédning 0 0 Kan ej berdknas*
Storre 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43,5,07)
blédningshandelser/klinisk
t relevanta blédningar
Blédning av nagot slag 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Gastrointestinal blédning |5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
av nagot slag

* Riskkvot kan inte uppskattas da det inte fanns nagon handelse i nagon behandling

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket sallsynta fall under anvandning av
dabigatranetexilat efter godkannandet for forsaljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkannandet for férsaljning ar fran en population av obestamd storlek gar det inte att faststalla
frekvenserna pa ett tillforlitligt satt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 handelser per 1 miljon
patientar for agranulocytos och 5 handelser per 1 miljon patientar fér neutropeni.

Pediatrisk population

Sakerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och férebyggande av dterkommande VTE hos
pediatriska patienter studerades i tva fas Ill-prévningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt behandlades 328
pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick alders- och viktjusterade doser i en
aldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvantas sakerhetsprofilen hos barn vara densamma som hos vuxna.

Biverkningar drabbade totalt 26 % av de pediatriska patienter som behandlades med dabigatranetexilat for
VTE eller for profylax av aterkommande VTE.
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Tabell 6ver biverkningar

Tabell 16 visar de biverkningar som identifierats fran studierna av behandling av VTE och forebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter. De redovisas under olika rubriker fér systemorganklass (SOC)
och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, < 1/100), sallsynta (=1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens

(kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 16: Biverkningar

Frekvens

Organklass/féredragen term

behandling av VTE och férebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi

Vanliga

Minskat hemoglobin

Mindre vanliga

Trombocytopeni Vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Neutropeni Mindre vanliga

Agranulocytos

Ingen kand frekvens

Immunsystemet

Lakemedelséverkanslighet

Mindre vanliga

Utslag

Vanliga

Pruritus

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion

Ingen kand frekvens

Angio6dem

Ingen kand frekvens

Urtikaria

Vanliga

Bronkialspasm

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning

Mindre vanliga

Blodkarl

Hematom Vanliga

Blédning Ingen kand frekvens
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Nasblédning Vanliga

Hemoptys Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Gastrointestinal blédning

Mindre vanliga

Buksmarta Mindre vanliga
Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
lllamaende Vanliga

Rektalblédning

Mindre vanliga

Hemorrojdblédning

Ingen kand frekvens

Magsar inklusive sar i esofagus

Ingen kand frekvens
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Gastroesofagit Mindre vanliga

Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Krakning Vanliga
Svaljsvarigheter Mindre vanliga

Lever och gallvagar

Avvikande leverfunktioner/ leverfunktionstest Ingen kand frekvens
Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Férhojda leverenzymer Vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudblédning Mindre vanliga

Alopeci Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Hemartros Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar

Urogenital blédning, inklusive hematuri Mindre vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Blédning vid injektionsstallet Ingen kand frekvens

Blddning vid kateter Ingen kand frekvens

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Traumatisk blédning Mindre vanliga
Bl6dning vid incisionsstallet Ingen kand frekvens
Blédningsreaktioner

| de tva fas lll-provningarna for indikationen behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE
hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blddningshandelse, 5 patienter
(1,5 %) av en kliniskt relevant icke stérre blédningshandelse och 75 patienter (22,9 %) av en mindre
blédningshandelse. Frekvensen av blédningshandelser var totalt sett hogre i den &ldsta aldersgruppen (12
till < 18 ar: 28,6 %) an i de yngre aldersgrupperna (fédseln till < 2 ar: 23,3 %; 2 till < 12 ar: 16,2 %).
Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blédning leda till funktionsnedsattande, livshotande eller till
och med dadligt utfall.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hogre doser av dabigatranetexilat an de rekommenderade utsatter patienten fér ékad blédningsrisk.
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Vid misstanke om en 6verdosering kan koagulationstester vara av varde foér att bedéma blédningsrisken (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik). Ett kalibrerat kvantitativt dTT-test eller upprepade
dTT-matningar gor det majligt att férutsaga hur Iang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nas (se
avsnitt Farmakodynamik) dven om ytterligare atgarder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hog niva av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat kravas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utséndras via njurarna maste adekvat diures uppratthallas. Eftersom
proteinbindningsgraden &r 1ag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begransad klinisk
erfarenhet som visar anvandbarheten av detta tillvdgagangssatt (se avsnitt Farmakokinetik).

Hantering av blédningskomplikationer

Om blédningskomplikationer upptrader, maste behandlingen med dabigatranetexilat sattas ut och orsaken
till blédningen undersdkas. Det ar upp till Iakaren att utifrdn den kliniska situationen avgora vilken
stodjande behandling som &r lamplig att satta in, sdsom kirurgisk hemostas och volymersattning.

Vid situationer nar snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs hos vuxna patienter
finns ett specifikt reverserande lakemedel tillgangligt (idarucizumab) som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sakerhet for idarucizumab har inte faststallts hos pediatriska patienter
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor Vila kan beaktas. Det
finns vissa experimentella belagg for att dessa lakemedel skulle kunna anvandas for att reversera
dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anvandbarheten i kliniska situationer eller méjlig
risk fér protrombotiska effekter ar dock mycket begransade. Koagulationstester kan bli otillforlitliga efter
administrering av féreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Férsiktighet bér iakttas vid tolkning av dessa
tester. Administrering av trombocytkoncentrat bor 6vervagas vid konstaterad trombocytopeni eller da
langtidsverkande trombocythammande lakemedel har anvants. All symtomatisk behandling bér ges enligt
lakarens beddémning.

Vid storre blédningar bor koagulationsexpert konsulteras, om sadan finns tillganglig.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Dabigatranetexilat ar en liten pro drug-molekyl utan farmakologisk aktivitet. Efter oral administrering
absorberas dabigatranetexilat snabbt och konverteras till dabigatran genom esteraskatalyserad hydrolys i
plasma och lever. Dabigatran &r en potent, kompetitiv, reversibel direkt trombinhdmmare och star fér den
huvudsakliga aktiviteten i plasma. Eftersom trombin (serinproteas) mojliggdér omvandlingen av fibrinogen
till fibrin i koagulationskaskaden, leder hamning av trombin till att utvecklingen av tromboser forhindras.
Dabigatran hammar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Djurstudier in vivo och ex vivo har visat antitrombotisk effekt och antikoagulerande aktivitet av dabigatran
efter intravends administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika trombosmodeller
pa djur.

Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pa fas ll-studier. Dabigatran férlanger trombintid (TT), ECT och aPTT.

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:38



Det kalibrerade kvantitativa testet for utspadd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jamféras mot férvantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Nar det kalibrerade dTT testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgransen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, 6vervagas.

ECT kan erbjuda en direkt matning av aktiviteten hos direkta trombinhammare.

aPTT-testet finns allmant tillgangligt och erbjuder ett ungefarligt utslag pa hur kraftig antikoagulationseffekt
som uppnatts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begransad kanslighet och ar inte ldmpat for exakt
kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hdga plasmakoncentrationer av dabigatran.
Aven om héga aPTT-varden bor tolkas forsiktigt tyder ett hégt aPTT-véarde pa en antikoagulationseffekt hos
patienten.

Ett allmant antagande ar att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivaer och kan
erbjuda vagledning fér bedémning av blédningsrisken, det vill saga att 6verskridande av den 90:e
percentilen av dalvarden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdasom aPTT uppmatt vid dalvarde
anses vara forknippat med en dkad risk fér blédning (gransvarde fér aPTT, se avsnitt Varningar och
forsiktighet, tabell 5).

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Geometriskt medeltoppvarde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state matt omkring 2 timmar
efter 150 mg dabigatranetexilat tvd ganger dagligen, var 175 ng/ml med en spridning fran 117-275 ng/ml
(mellan 25:e till 75:e percentilen). Det geometriska medelvardet fér dalkoncentrationen av dabigatran, matt
mot slutet av doseringsintervallet pa morgonen (det vill sdga 12 timmar efter en kvallsdos pa 150 mg
dabigatran) var i genomsnitt 91,0 ng/ml, med spridning fran 61,0-143 ng/ml (mellan 25:e till 75:e
percentilen).

For patienter med icke valvulart formaksflimmer (NVAF) som behandlades med 150 mg dabigatranetexilat
tva ganger dagligen for prevention av stroke och systemisk embolism.

® var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmatt vid dalvarde (10-16 timmar efter senaste dos)
omkring 200 ng/ml fér den 90:e percentilen

® motsvarade en ECT-forlangning pa 103 sekunder vid dalvarde (10-16 timmar efter senaste dos)
ungefar en trefaldig férhdjning mot dvre grans fér normalvarde vid den 90:e percentilen

® motsvarade en aPTT-kvot storre &n tvafaldig 6vre grans for normalvarde (aPTT-férlangning pa
omkring 80 sekunder) vid dalvarde (10-16 timmar efter senaste dos) observationer vid den 90:e
percentilen.

Behandling av DVT och LE och férebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna

Hos patienter som behandlades mot DVT och LE med 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen, var
det geometriska medelvardet for dalkoncentrationen av dabigatran, matt inom 10-16 timmar efter dosering
, vid slutet av doseringsintervallet (dvs. 12 timmar efter kvallsdosen av 150 mg dabigatran) 59,7 ng/ml med
en spridning fran 38,6-94,5 ng/ml (25:e-75:e percentilen). For behandling av DVT och LE med 150 mg
dabigatranetexilat tva ganger dagligen,

® var plasmakoncentrationen av dabigatran uppmatt vid dalvardet (10-16 timmar efter senaste dos)
omkring 146 ng/ml fér den 90:e percentilen
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® motsvarade en ECT-forlangning pa 74 sekunder vid dalvardet (10-16 timmar efter senaste dos)
ungefar 2,3 gangers forhojning jamfort med utgangsvardet vid den 90:e percentilen,

® var aPTT vid dalvardet (10-16 timmar efter senaste dos) 62 sekunder vid den 90:e percentilen vilket
motsvarar 1,8 ganger jamfort med utgangsvardet.

Hos patienter som behandlades for férebyggande av dterkommande DVT och LE med 150 mg
dabigatranetexilat tvad ganger dagligen finns inga farmakokinetiska data tillgéngliga.

Klinisk effekt och sakerhet

Etniskt ursprung
Inga kliniskt relevanta etniska skillnader har observerats mellan kaukasier, afroamerikaner,
latinamerikaner, japaner eller kineser.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Klinisk evidens for dabigatrans effekt harror fran RE-LY-studien (Randomized Evaluation of Long-term
anticoagulant therapy), som var en multicenter, multinationell, randomiserad parallellgruppstudie med tva
blindade doseringar av dabigatranetexilat (110 mg och 150 mg tva ganger dagligen) jamfért med en ppen
studie av warfarin hos formaksflimmerpatienter med mattlig till hdg risk for stroke och systemisk embolism.
Det framsta syftet med studien var att avgéra om dabigatranetexilat var icke-underlagsen warfarin for att
minska forekomsten av det sammansatta effektmattet stroke och systemisk embolism. Statistisk
overldgsenhet analyserades ocksa. | RE-LY-studien randomiserades totalt 18 113 patienter med en
medelalder pa 71,5 ar och genomsnittlig CHADS2-poang 2,1. Patientpopulationen var till 64 % méan; 70 %
var kaukasier och 16 % asiater. For patienter som randomiserats till warfarin var den genomsnittliga
procentuella tiden inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %). RE-LY-studien
visade att dabigatranetexilat vid dosen 110 mg tva ganger dagligen var icke-underlagsen warfarin for
prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med férmaksflimmer, med en minskad risk for
intrakraniell blédning, total blédning och stérre blédning. Dosen 150 mg tva ganger dagligen reducerade
risk for ischemisk och hemorragisk stroke, vaskular déd, intrakraniell blédning och total blédning signifikant
jamfért med warfarin. Frekvensen storre blédning med denna dos var jamféorbar med warfarin. Frekvensen
for hjartinfarkt var ndgot 6kad med dabigatranetexilat 110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen jamfort
med warfarin (riskkvot 1,29; p = 0,0929 respektive 1,27; p = 0,1240). Med forbattrad INR-monitorering sags
en minskning av Pradaxas fordelar jamfort med warfarin.

Tabeller 17-19 visar i detalj huvudresultaten i den évergripande populationen:

Tabell 17: Analys av forsta stroke eller systemisk embolism (priméara effektmatt) under RE-LY-studietiden.

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Stroke och/eller systemisk embolism
- Incidenser (%) 183 (1,54) 135(1,12) 203 (1,72)
- Riskkvot i jamférelse 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
med warfarin (95% Kil)
-p-varde for 6verlagsenhet p=0,2721 p=0,0001
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Dabigatranetexilat
110 mg tva ganger
dagligen

Dabigatranetexilat
150 mg tva ganger
dagligen

Warfarin

% refererar till arlig handelsefrekvens

Tabell 18: Analys av forsta handelse av ischemisk eller hemorragisk stroke under RE-LY-studietiden.

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Stroke
Incidenser (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskkvot i jdmférelse med 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
warfarin (95 % Ki)
p-varde 0,3553 0,0001
Systemisk embolism
Incidenser (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskkvot i jamférelse med 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
warfarin (95 % Kl)
p-varde 0,3099 0,1582
Ischemisk stroke
Incidenser (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskkvot i jamforelse med 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
warfarin (95% Ki)
p-varde 0,3138 0,0351 -
Hemorragisk stroke
Incidenser (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskkvot i jamférelse med 0,31 (0,17, 0,56)
warfarin (95 % Ki)

p-varde 0,0001
% refererar till arlig handelsefrekvens

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

<0,0001

Tabell 19: Analys av mortalitet av alla orsaker och kardiovaskular éverlevnad under RE-LY-studietiden

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Mortalitet av alla orsaker
Incidenser (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskkvot i jamférelse med 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
warfarin (95 % Ki)
p-varde 0,1308 0,0517
Vaskular mortalitet
Incidenser (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
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Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen

Riskkvot i jamférelse med 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)

warfarin (95 % Kl)

p-varde 0,2081 0,0430

% refererar till arlig handelsefrekvens

Tabell 20-21 visar resultat av primart effekt- och sakerhetsmatt i relevanta undergrupper:

For de primara effektmatten stroke och systemisk embolism identifierades inga undergrupper (det vill séga
alder, vikt, kon, njurfunktion, etnicitet etc.) med en avvikande riskkvot jamfért med warfarin.

Tabell 20: Riskkvot och 95 % konfidensintervall fér stroke/systemisk embolism férdelat pa undergrupper.

Dabigatranetexilat
Effektmatt 110 mg tva ganger
dagligen mot warfarin

Dabigatranetexilat
150 mg tva ganger
dagligen mot warfarin

Aider (ar)
< 65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65 <=och <75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
=75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
= 80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (ml/min)
30 = och <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 = och < 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)

For det primara sakerhetsmattet stérre blédning fanns en interaktion mellan behandlingseffekt och alder.
Den relativa blédningsrisken for dabigatran i jamférelse med warfarin 6kade med aldern. Den relativa risken
var hogst for patienter = 75 ar. Samtidig anvandning av trombocytaggregationshammarna ASA eller
klopidogrel ungefar fordubblar frekvensen av stérre blédningshandelse for bade dabigatranetexilat och
warfarin. Det fanns ingen signifikant paverkan pa behandlingseffekt for undergrupperna njurfunktion och

CHADSz—poéng.

Tabell 21: Riskkvot och 95 % Kl for storre blédning férdelat pa undergrupper.

Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen mot warfarin dagligen mot warfarin

Aider (ar)

< 65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65 < och < 75 0,71 (0,56, 0,89) 0,82 (0,66, 1,03)
=75 1,01 (0,84, 1,23) 1,19 (0,99, 1,43)
= 80 1,14 (0,86, 1,51) 1,35 (1,03, 1,76)

CrCL (ml/min)

30 = och < 50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50 = och < 80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74, 1,09)

31

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:38



Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat

110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen mot warfarin dagligen mot warfarin
= 80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)
Anvandning av ASA 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)
Anvandning av klopidogrel 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (en multicenter, langtids- och férlangningsstudie med dabigatranbehandling hos patienter med
férmaksflimmer som slutférde RE-LY studien)

Férlangningen av RE-LY studien (RELY-ABLE) gav ytterligare sakerhetsinformation fér en kohort av patienter
som fortsatte med samma dosering av dabigatranetexilat som i RE-LY studien. Patienter var lampliga for
RELY-ABLE studien om de inte avbrutit behandlingen med studielakemedlet permanent vid det sista
beséket i RE-LY studien. De inkluderade patienterna fortsatte att fa samma dubbelblindade dos av
dabigatranetexilat som de randomiserats till i RE-LY, i upp till 43 manaders uppféljning efter RE-LY (totalt
medelvarde for uppféljning RE-LY + RELY-ABLE var 4,5 ar). 5 897 patienter inkluderades, vilket motsvarar
49 % av patienterna som ursprungligen randomiserats till att fa dabigatranetexilat i RE-LY studien och 86 %
av alla valbara patienter till RELY-ABLE studien.

Under de ytterligare 2,5 aren av behandling i RELY-ABLE, med en maximal exponering pa éver 6 ar (total
exponering i RE-LY + RELY-ABLE), bekraftades den langsiktiga sakerhetsprofilen for de bada testade dos
erna av dabigatranetexilat, 110 mg och 150 mg tva ganger dagligen. Inga nya sakerhetsfynd observerades.
Frekvensen av handelser, inklusive stérre blédning och andra blédningshandelser, var éverensstammande
med de som sags i RE-LY.

Data fran icke-interventionsstudier

| en icke-interventionsstudie (GLORIA-AF) samlades data avseende sakerhet och effekt in prospektivt (i
studiens andra fas) hos patienter nyligen diagnostiserade med icke-valvulart formaksflimmer (NVAF) som
fick dabigatranetexilat i en verklig miljé. Studien inkluderade 4 859 patienter som fick dabigatranetexilat
(55 % behandlade med 150 mg tva ganger dagligen, 43 % behandlade med 110 mg tva ganger dagligen
och 2 % behandlade med 75 mg tva ganger dagligen). Patienter foljdes upp under 2 ar. Genomsnittliga
CHADSZ- och HAS-BLED-poang var 1,9 respektive 1,2. Genomsnittlig uppféljningstid under behandling var

18,3 manader. Storre blédning uppkom hos 0,97 per 100 patientar. Livshotande blédning rapporterades hos
0,46 per 100 patientar, intrakraniell blédning hos 0,17 per 100 patientdr och gastrointestinal blédning hos
0,60 per 100 patientar. Stroke uppkom hos 0,65 per 100 patientar.

Dessutom var dabigatranetexilat i en icke-interventionsstudie [Graham D] et al., Circulation.
2015;131:157-164] pa 6ver 134 000 aldre patienter med NVAF i USA (som gav éver 37 500 patientars
uppféljningstid under behandling) (84 % av patienterna behandlade med 150 mg tva ganger per dag, 16 %
av patienterna behandlade med 75 mg tva ganger per dag) associerat med en minskad risk for ischemisk
stroke (riskkvot 0,80, 95 % konfidensintervall [KI] 0,67-0,96), intrakraniell blddning (riskkvot 0,34, KI
0,26-0,46) och mortalitet (riskkvot 0,86, KI 0,77-0,96) och 6kad risk for gastrointestinal blédning (riskkvot
1,28, Kl 1,14-1,44) jamfort med warfarin. Ingen skillnad pavisades for storre blédning (riskkvot 0,97, KI
0,88-1,07).

Dessa observationer i verkliga miljéer éverensstammer med den faststallda sakerhets- och effektprofilen for
dabigatranetexilat i RE-LY-studien for denna indikation.

Patienter som genomgar kateterablation vid férmaksflimmer
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En prospektiv, randomiserad, 6ppen, explorativ multicenterstudie med blindad, centralt bedémd
utvardering av resultatmatt (RE-CIRCUIT) genomférdes pa 704 patienter som stod pa stabil
antikoagulationsbehandling. Studien jamférde oavbruten behandling med dabigatranetexilat 150 mg tva
ganger dagligen med oavbruten behandling med INR-justerat warfarin vid kateterablation av paroxysmalt
eller persisterande férmaksflimmer. Av de 704 inkluderade patienterna genomgick 317 ablation av
formaksflimmer med oavbruten behandling med dabigatran och 318 genomgick ablation av férmaksflimmer
med oavbruten behandling med warfarin. Alla patienter genomgick en transesofageal ekokardiografi (TEE)
fore kateterablation. Det primara resultatet (blédningar som bedéms vara storre enligt ISTH-kriterier)
férekom hos 5 (1,6 %) patienter i gruppen som fick dabigatranetexilat och hos 22 (6,9 %) patienter i
gruppen som fick warfarin (absolut riskskillnad —5,3 %; 95 % KI —8,4, —2,2; p=0,0009). Det férekom ingen
handelse av stroke/systemisk embolism/TIA (kombination) i gruppen som fick dabigatranetexilat, och en
handelse (TIA) i gruppen som fick warfarin fran tiden for ablation och fram till 8 veckor efter ablation. Denna
explorativa studie visade att dabigatranetexilat var associerat med en signifikant reduktion av frekvensen
av storre blodningshandelser jamfort med INR-justerat warfarin vid ablation.

Patienter som genomgatt perkutan koronarintervention (PCl) med stentning

En prospektiv, randomiserad, 6ppen studie med blindat effektmatt (PROBE) (fas llIb) for att utvardera
dubbelterapi med dabigatranetexilat (110 mg eller 150 mg tva ganger dagligen) plus klopidogrel eller
tikagrelor (P2Y12-antagonist) jamfort med trippelterapi med warfarin (justerad till INR 2,0-3,0) plus
klopidogrel eller tikagrelor och acetylsalicylsyra genomfordes pa 2 725 patienter med icke valvulart
formaksflimmer som genomgatt en PCI med stentning (RE-DUAL PCI). Patienter randomiserades till
dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen, dubbelterapi med dabigatranetexilat 150
mg tva ganger dagligen eller trippelterapi med warfarin. Aldre patienter utanfér USA (= 80 ar for samtliga
lander, = 70 ar for Japan) randomiserades till gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 110
mg eller till gruppen som fick trippelterapi med warfarin. Det primara effektmattet var ett kombinerat
effektmatt for storre blédningar enligt ISTH:s definition eller kliniskt relevant icke-stérre blédningshandelse.

Incidensen av det primara effektmattet var 15,4 % (151 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 26,9 % (264 patienter) i gruppen som fick trippelterapi med
warfarin (riskkvot 0,52; 95 % Kl 0,42, 0,63; p<0,0001 for icke-underldagsenhet [non-inferiority] och
p<0,0001 for 6verlagsenhet) och 20,2 % (154 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 25,7 % (196 patienter) i motsvarande grupp som fick trippelterapi
med warfarin (riskkvot 0,72; 95 % Kl 0,58, 0,88; p<0,0001 fér icke-underlagsenhet och p=0,002 fér
overlagsenhet). Som del av den deskriptiva analysen var stérre blédningshandelser enligt TIMI-skalan
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) lagre i bada grupperna som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat an i gruppen som fick trippelterapi med warfarin: 14 handelser (1,4 %) i gruppen som
fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg jamfért med 37 handelser (3,8 %) i gruppen som fick
trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,37; 95 % Kl 0,20, 0,68; p=0,002) och 16 handelser (2,1 %) i gruppen
som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 30 handelser (3,9 %) i motsvarande
grupp som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,51; 95 % Kl 0,28, 0,93; p=0,03). Bada grupperna som
fick dubbelterapi med dabigatranetexilat hade lagre frekvens av intrakraniell blédning an motsvarande
grupp som fick trippelterapi med warfarin: 3 handelser (0,3 %) i gruppen som fick dubbelterapi med 110 mg
dabigatranetexilat jamfért med 10 handelser (1,0 %) i gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot
0,30; 95 % K1 0,08, 1,07; p=0,06) och 1 handelse (0,1 %) i gruppen som fick dubbelterapi med 150 mg
dabigatranetexilat jamfort med 8 handelser (1,0 %) i motsvarande grupp som fick trippelterapi med
warfarin (riskkvot 0,12; 95 % KI 0,02, 0,98; p=0,047). Incidensen av effektmattet som var en kombination
av dodsfall, tromboemboliska handelser (hjartinfarkt, stroke eller systemisk embolism) eller oplanerad
revaskularisering i de tva grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat tillsammans var
icke-underlagsna jamfort med gruppen som fick trippelbehandling med warfarin (13,7 % jamfort med 13,4
%; riskkvot 1,04; 95 % KI: 0,84, 1,29; p=0,0047 for icke-underlagsenhet). Inga statistiska skillnader sags
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mellan de enskilda komponenterna i effektmatten mellan grupperna som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat respektive trippelterapi med warfarin.

Denna studie visade att dubbelterapi med dabigatranetexilat och en P2Y12-antagonist signifikant minskar
risken foér blédning jamfért med trippelbehandling med warfarin, med icke-underlagsenhet for en
kombination av tromboemboliska handelser, hos patienter med férmaksflimmer som genomgatt en PCl med
stentning.

Behandling av DVT och LE hos vuxna (DVT/LE-behandling)

Effekt och sakerhet undersoktes i tva multicenter, randomiserade, dubbelblinda, upprepade
parallellgruppstudier: RE-COVER och RE-COVER II. Dessa studier jamférde dabigatranetexilat 150 mg tva
ganger dagligen mot warfarin (mal-INR 2,0-3,0) hos patienter med akut DVT och/eller LE. Det framsta syftet
med studien var att avgéra om dabigatranetexilat var icke-underlagsen (non-inferior) warfarin pa att
minska forekomsten av det primara effektmattet som var en kombination av dterkommande symtomatisk
DVT och/eller LE samt relaterade d6dsfall inom den 6 manader langa behandlingstiden.

| de poolade RE-COVER och RE-COVER Il studierna randomiserades totalt 5 153 patienter och 5 107
behandlades.

Behandlingstiden med fast dos av dabigatran var 174,0 dagar utan dvervakning av koagulationen. For
patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska intervallet (INR 2,0-3,0)
60,6%.

Studierna visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva ganger dagligen, var icke-underlagsen
(non-inferior) warfarin (non-inferiority marginal fér RE-COVER och RE-COVER II: 3,6 for skillnad i risk och
2,75 for riskkvot).

Tabell 22: Analys av primara och sekundara effektmatt (VTE &r en kombination av DVT och/eller LE) fram till
slutet av perioden efter behandling for de poolade studierna RE-COVER och RE-COVER II.

Dabigatranetexilat 150 mg tva Warfarin
ganger dagligen

Behandlade patienter 2553 2 554
Aterkommande symtomatisk VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
och VTE-relaterade dddsfall
Riskkvot i jamforelse med warfarin 1,09 (0,77, 1,54)
(95% konfidensintervall)
Sekundara effektmatt
Rterkommande symtomatisk VTE 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
och dédsfall av alla orsaker
95 % konfidensintervall 3,52,5,13 3,34,4,91
Symtomatisk DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % konfidensintervall 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Symtomatisk LE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % konfidensintervall 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-relaterade dodsfall 4 (0,2 %) 3(0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Dddsfall av alla orsaker 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
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Dabigatranetexilat 150 mg tva Warfarin
ganger dagligen

95 % konfidensintervall 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Férebyggande av DVT och LE hos vuxna (férebyggande av DVT/LE)

Tva randomiserade, dubbelblinda parallellgruppstudier utférdes med patienter som tidigare fatt
antikoagulationsbehandling. | RE-MEDY, en warfarinkontrollerad studie, inkluderades patienter som redan
behandlats i 3 till 12 manader som hade behov av fortsatt antikoagulationsbehandling och i RE-SONATE, en
placebokontrollerad studie, inkluderades patienter som redan behandlats i 6 till 18 manader med vitamin
K-hdmmare.

Syftet med RE-MEDY-studien var att jamféra sakerhet och effekt hos oralt dabigatranetexilat (150 mg tva
ganger dagligen) med warfarin (mal-INR 2,0-3,0) fér langtidsbehandling och forebyggande av
aterkommande, symtomatisk DVT och/eller LE. Totalt randomiserades 2 866 patienter och 2 856 patienter
behandlades. Behandlingstiden med dabigatranetexilat var mellan 6 och 36 manader (median 534,0
dagar). For patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska intervallet (INR
2,0-3,0) 64,9 %.

RE-MEDY studien visade att behandling med dabigatranetexilat, 150 mg tva ganger dagligen, var
icke-underlagsen warfarin (non-inferiority marginal: 2,85 for riskkvot och 2,8 for skillnad i risk).

Tabell 23: Analys av primara och sekundara effektmatt (VTE &r en kombination av DVT och/eller LE) fram till
slutet av perioden efter behandling for RE-MEDY-studien.

Dabigatranetexilat 150 mg tva Warfarin
ganger dagligen

Behandlade patienter 1430 1426
Aterkommande symtomatisk VTE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
och VTE-relaterade dddsfall
Riskkvot i jamforelse med warfarin 1,44 (0,78, 2,64)
(95% konfidensintervall)
non-inferiority marginal 2,85
Patienter med handelse vid 18 22 17
manader
Kumulativ risk 1,7 14
vid 18 manader (%)
Riskskillnad i jamférelse med warfa 0.4
rin (%)
95% konfidensintervall
non-inferiority marginal 2,8
Sekundara effektmatt
Rterkommande symtomatisk VTE 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
och dddsfall av alla orsaker
95% konfidensintervall 2,12, 3,95 1,77, 3,48
Symtomatisk DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95% konfidensintervall 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Symtomatisk LE 10 (0,7 %) 5(0,4 %)
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Dabigatranetexilat 150 mg tva Warfarin
ganger dagligen

95% konfidensintervall 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE-relaterade dodsfall 1(0,1 %) 1(0,1 %)
95% konfidensintervall 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Dodsfall av alla orsaker 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95% konfidensintervall 0,69, 1,90 0,80, 2,07

Syftet med RE-SONATE-studien var att utvardera om dabigatranetexilat var dverlagset placebo pa att
forbygga aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE hos patienter som redan fullféljt 6 till 18 manaders
behandling med VKA. Den avsedda behandlingen var 6 manader med dabigatranetexilat 150 mg tva ganger
dagligen utan behov av kontroll.

RE-SONATE-studien visade att dabigatranetexilat var 6verlagset placebo pa att forbygga aterkommande
symtomatisk DVT/LE inklusive oférklarlig dod, med en riskreduktion fran 5,6% till 0,4% (relativ riskreduktion
pa 92% baserat pa riskkvot) under behandlingsperioden (p<0,0001). Samtliga sekundara och
kanslighetsanalyser av det primara effektmattet och alla sekundara effektmatt visade att dabigatranetexilat
var Overlagset placebo.

Studien innefattade observationsuppféljning under 12 manader efter avslutad behandling. Efter avslutad
behandling med studieldkemedlet kvarstod effekten till uppféljningsperiodens slut, vilket tyder pa att den
initiala behandlingseffekten av dabigatranetexilat bibehdlls. Ingen rebound-effekt observerades. Vid
uppfoljningsperiodens slut var frekvensen VTE-handelser hos patienter som behandlats med
dabigatranetexilat 6,9 % jamfort med 10,7 % i placebogruppen (riskkvot 0,61 (95 % Kl 0,42, 0,88), p =
0,0082).

Tabell 24: Analys av primara och sekundara effektmatt (VTE &r en kombination av DVT och/eller LE) fram till
slutet av perioden efter behandling for RE-SONATE-studien.

Dabigatranetexilat 150 mg tva Placebo

ganger dagligen
Behandlade patienter 681 662
Aterkommande symtomatisk VTE 3(0,4 %) 37 (5,6 %)
och VTE-relaterade dédsfall
Riskkvot i jamférelse med placebo ( 0,08 (0,02, 0,25)
95% konfidensintervall)
p-varde for dverlagsenhet < 0,0001
Sekundara effektmatt
Aterkommande symtomatisk VTE 3(0,4 %) 37 (5,6 %)
och dédsfall av alla orsaker
95% konfidensintervall 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Symtomatisk DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95% konfidensintervall 0,04, 1,06 2,21,5,17
Symtomatisk LE 1(0,1 %) 14 (2,1 %)
95% konfidensintervall 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-relaterade dddsfall 0(0) 0(0)
95% konfidensintervall 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Oférklarliga dédsfall 0(0) 2 (0,3 %)
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Dabigatranetexilat 150 mg tva Placebo
ganger dagligen

95% konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Dodsfall av alla orsaker 0 (0) 2 (0,3 %)
95% konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjartklaffproteser

I en fas ll-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen genomgatt
kirurgiskt byte till mekanisk hjartklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen) och patienter som
for mer an tre manader sedan erhallit en mekanisk hjartklaff. Fler tromboemboliska handelser (framfor allt
stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler blédningshandelser observerades
med dabigatranetexilat an med warfarin. Hos patienter i tidig postoperativ fas forekom stérre blédning
framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning, speciellt hos patienter som pabérjade
dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill sdga pa tredje dagen) (se avsnitt Kontraindikation
er).

Pediatrisk population

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pradaxa for alla grupper av den pediatriska populationen fér indikationen prevention av stroke eller
systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart férmaksflimmer (NVAF) (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sakerhet for dabigatranetexilat jamfort med standardvard
(SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 ars alder. Studien var
utformad som en 6ppen, randomiserad non-inferiority-studie med parallella grupper. De rekryterade
patienterna randomiserades enligt ett 2:1-schema till antingen en aldersanpassad beredning (kapslar,
dragerat granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat (doser justerade pa basis av alder och vikt) eller
SOC bestdende av lagmolekylart heparin (LMWH) eller vitamin K-antagonister (VKA) eller fondaparinux (1
patient 12 ar gammal). Det priméara effektmattet var ett kombinerat effektmatt som bestod av patienter
med komplett trombupplésning, franvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitet relaterad till
VTE. Exklusionskriterier inkluderade aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess. Totalt
randomiserades 267 patienter. Av dessa behandlades 176 patienter med dabigatranetexilat och 90
patienter enligt SOC (1 randomiserad patient behandlades inte). 168 patienter var 12 till under 18 ar gamla,
64 patienter var 2 till under 12 ar och 35 patienter var yngre an 2 ar. Av de 267 randomiserade patienterna
uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och 38 patienter (42,2 %) i SOC-gruppen
kriterierna for det sammansatta priméara effektmattet (komplett trombupplésning, franvaro av
aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE). Motsvarande skillnad i frekvens visade
non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC. Overensstimmande resultat observerades ocksa generellt i
alla undergrupper: det fanns inga signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna
indelade efter alder, kon, region och férekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika dldersstrata var
andelen patienter som uppfyllde det primara effektmattet i dabigatranetexilat- respektive SOC-gruppen
13/22 (59,1 %) och 7/13 (53,8 %) for patienter fran fodseln till < 2 ar, 21/43 (48,8 %) och 12/21 (57,1 %) for
patienter i aldern 2 till < 12 ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i aldern 12 till < 18 ar.
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Blddningar som beddms vara stérre blédning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) i
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) i SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad i tiden till férsta storre blédningshandelse. Trettioatta patienter (21,6 %) i dabigatranetexilatarmen
och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade nagon handelse som bedémdes som blédning, varav de flesta
kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet blédningshandelse som bedéms vara stérre
blédning eller kliniskt relevant, icke-stérre blédning (under behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %)
patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos 3 (3,3 %) patienter i SOC-gruppen.

En dppen, enarmad multicenterstudie i fas lll med prospektiv sdkerhetskohort (1160.108) utférdes for att
bedéma dabigatranetexilats sakerhet som profylax av aterkommande VTE hos pediatriska patienter fran
fodseln till under 18 ars alder. Patienter som behovde ytterligare antikoagulationsbehandling pa grund av
forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutférd initial behandling for bekraftad VTE (under minst 3 manader)
eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas i studien. Lampliga patienter fick alders- och
viktbaserade doser av en aldersanpassad beredning (kapslar, dragerat granulat eller oral 16sning) av
dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte langre foreldg eller upp till maximalt 12 manader.
Studiens primara effektmatt inkluderade aterinsjuknande i VTE, stérre och mindre blédningshandelser och
mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller tromboemboliska handelser) vid 6 och 12 manader.
Utfallshandelserna bedémdes av en oberoende, blindad bedémningskommitté. Totalt skrevs 214 patienter
in i studien, varav 162 patienter i dldersstratum 1 (fran 12 till under 18 ars alder), 43 patienter i
aldersstratum 2 (fran 2 till under 12 ar) och 9 patienter i aldersstratum 3 (fran fodseln till under 2 ars alder).
Under behandlingsperioden aterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE som bedémdes som bekraftad VTE
inom de forsta 12 manaderna efter behandlingsstart. Blédningshéndelser som bedémdes som bekraftade
under behandlingsperioden rapporterades hos 48 patienter (22,5 %) inom de forsta 12 manaderna.
Majoriteten av blédningshandelserna var mindre blédningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intréffade en stérre
blédningshandelse som bedémdes som bekraftad inom de forsta 12 manaderna. Hos 3 patienter (1,4 %)
rapporterades bekraftad kliniskt relevant, icke-storre blédning inom de férsta 12 manaderna. Inga dédsfall
intraffade under behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %)
posttrombotiskt syndrom (PTS) eller férsamring av PTS inom de forsta 12 manaderna.

Farmakokinetik

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstandigt till dabigatran, som ar den
aktiva formen i plasma. Klyvning av dabigatranetexilat (prodrug) genom esteraskatalyserad hydrolys till
den aktiva formen dabigatran ar den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk tillganglighet av
dabigatran efter oral tillférsel av Pradaxa var ca 6,5 %. Efter oral administrering av Pradaxa till friska
frivilliga forsokspersoner, karaktariseras den farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb
okning av plasmakoncentrationen och Cmax uppnaddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvarderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt Idngsam absorption jamfért med friska frivilliga forsdkspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan héga maximala plasmakoncentrationer. Maximal plasmakoncentration
uppnaddes 6 timmar efter administrering under en postoperativ period pa grund av bidragande faktorer
sasom anestesi, gastrointestinal pares och kirurgiska effekter oberoende av ldkemedlets orala
beredningsform. Ytterligare en studie visade att langsam och fordréjd absorption vanligen endast
forekommer pa operationsdagen. Pafoljande dagar var absorptionen av dabigatran snabb med maximal
plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

Foda paverkar inte den biologiska tillgdngligheten av dabigatranetexilat, men fordrojer tiden till maximal
plasmakoncentration med 2 timmar.

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:38



Cmax och AUC var proportionella mot dosen.

Nar pellets tas utan kapselhdljet kan den orala biotillgangligheten éka med 75% efter en singeldos och med
37 % vid steady state jamfort med att ta ldkemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa (HPMC). Fér
att undvika oavsiktlig 6kning av biotillgangligheten av dabigatranetexilat, ska HPMC-kapslar inte 6ppnas vid
klinisk anvandning (se avsnitt Dosering).

Distribution

Lag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60-70 |, 6verstiger den totala mangden kroppsvatska, vilket tyder pa
mattlig distribution av dabigatran till vavnaderna.

Metabolism

Metabolism och utséndring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt markt
dabigatran till friska frivilliga manliga férsdkspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som harrérde fran dabigatran framforallt via urinen (85 %). Utséndring via faeces motsvarade
6 % av den administrerade dosen. Totalt aterfanns 88-94 % av radioaktiviteten fran den givna dosen 168
timmar efter dosering. Dabigatran konjugeras till farmakologiskt aktiva acylglukuronider. Fyra
positionsisomerer, 1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukuronid férekommer, var och en motsvarar mindre an 10 % av
total dabigatran i plasma. Spar av andra metaboliter kunde endast detekteras med héggradigt kansliga
analysmetoder. Dabigatran elimineras framst i oférandrad form i urin, med en hastighet av ca 100 ml/min
vilket motsvarar den glomerulara filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgang med en genomsnittlig terminal
halveringstid pa 11 timmar hos friska aldre forsékspersoner. Efter upprepade doser observerades en
terminal halveringstid pa omkring 12-14 timmar. Halveringstiden var oberoende av dosen. Halveringstiden
ar forlangd om njurfunktionen ar nedsatt vilket framgar av tabell 25.

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

| fas I-studier var exponeringen (AUC) fér dabigatran efter oral administrering av dabigatranetexilat ca 2,7
ganger hogre hos vuxna forsokspersoner med mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance mellan 30 och 50
ml/min) an hos de utan njurinsufficiens.

Hos ett mindre antal vuxna férsokspersoner med svar njurinsufficiens (kreatininclearance mellan 10 och 30
ml/min) var exponeringen (AUC) fér dabigatran ca 6 ganger hogre och halveringstiden ca 2 ganger langre
an hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Tabell 25: Halveringstid av total dabigatran hos friska forsokspersoner och forsdékspersoner med nedsatt
njurfunktion.

Glomerular filtrationshastighet gMedel (gCV%; intervall)
(CrCL) halveringstid

[ml/min] [h]

> 80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %;11,7-34,1)

>30-<50 18,4 (18,5 %;13,3-23,0)
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Glomerular filtrationshastighet gMedel (gCV%; intervall)

(CrCL) halveringstid
[mI/min] [h]
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dessutom utvarderades dabigatranexponering (vid dalvarde och toppvarde) i en prospektiv 6ppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pa patienter med icke-valvulart formaksflimmer (NVAF) och svart
nedsatt njurfunktion (definierad som kreatininclearance [CrCL] 15-30 ml/min) som fick dabigatranetexilat 75
mg tva ganger dagligen. Denna regim ledde till ett geometriskt medelvarde fér dalkoncentrationen pa 155
ng/ml (gCV pa 76,9 %), matt omedelbart fére administrering av nasta dos och till ett geometriskt
medeltoppvarde pa 202 ng/ml (gCV pa 70,6 %) matt tva timmar efter administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersdktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt (ESRD) utan
formaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar och med
blodfléden pa antingen 200 mi/min eller 350-390 mi/min. Detta ledde till att 50 % respektive 60 % av
dabigatrankoncentrationerna avlagsnades. Mangden substans som avlagsnas genom dialys ar proportionell
mot blodflédet upp till en blodflédeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans antikoagulerande aktivitet
minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-forhallandet paverkades inte av denna
procedur.

Median CrCL i RE-LY-studien var 68,4 ml/min. Nara halften (45,8 %) av patienterna i RE-LY hade CrCL >
50-< 80 ml/min. Patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCL mellan 30 och 50 ml/min) hade
plasmakoncentrationer av dabigatran som var i genomsnitt 2,29 och 1,81 ganger hégre fore respektive
efter dos jamfort med patienter utan njurfunktionsnedsattning (CrCL = 80 ml/min).

Median CrCL i RE-COVER-studien var 100,3 ml/min. 21,7 % av patienterna hade mild
njurfunktionsnedsattning (CrCL > 50-< 80 ml/min) och 4,5 % hade mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCL
mellan 30 och 50 ml/min). Patienter med mild och mattlig njurfunktionsnedsattning hade vid steady state i
medel 1,7 respektive 3,4 ganger hégre plasmakoncentrationer av dabigatran fére dos jamfort med
patienter med CrCL > 80 ml/min. | RE-COVER Il fanns liknande varden fér CrCL.

Median CrCL var 99,0 ml/min respektive 99,7 ml/min i RE-MEDY- och RE-SONATE-studierna. 22,9 %
respektive 22,5 % av patienterna hade CrCL > 50-< 80 ml/min och 4,1 % respektive 4,8 % hade CrCL
mellan 30 och 50 ml/min i RE-MEDY och RE-SONATE-studierna.

Aldre patienter

Specifika farmakokinetiska fas-I-studier av aldre personer visade dkad AUC med 40-60% och ékad Cmax

med mer &n 25 % jamfort med unga personer. Alderns paverkan pa dabigatranexponering bekraftades i
RE-LY-studien med en omkring 31% hogre dalkoncentration for patienter = 75 ar och med omkring 22%
lagre dalniva for patienter <65 ar jamfort med patienter mellan 65 och 75 ar (se avsnitt Dosering och
Varningar och férsiktighet).

Nedsatt leverfunktion
Det var ingen skillnad i exponering for dabigatran hos 12 vuxna personer med mattlig leverinsufficiens

(Child-Pugh B) jamfort med 12 kontroller (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Kroppsvikt
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Dalvarden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % lagre hos vuxna patienter med en kroppsvikt pa
> 100 kg jamfort med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsokspersonerna lag i intervallet = 50 kg och <
100 kg dar ingen klar skillnad observerades (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).
Begransade kliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgédngliga.

Kén
For kvinnliga formaksflimmerpatienter var dalvarden och koncentrationer efter dos i genomsnitt 30% hogre.
Ingen dosjustering ar ndédvandig (se avsnitt Dosering).

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska, japanska
eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och farmakodynamik.

Pediatrisk population

Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen resulterade i exponering inom det
intervall som observerades hos vuxna med DVT/LE. Baserat pa den poolade analysen av farmakokinetiska
data i studierna DIVERSITY och 1160.108 var de observerade geometriska medelvardena for
dalexponeringar 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska VTE-patienter i aldern 0 till < 2 ar, 2
till < 12 ar respektive 12 till < 18 ar.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktionsstudier in vitro visade inte ndgon hamning eller induktion av de viktigaste isoenzymerna i
cytokrom P450. Detta har bekraftats genom in vivo-studier med friska frivilliga forsdkspersoner, som inte
visade ndgon interaktion mellan dabigatran och féljande aktiva substanser: atorvastatin (CYP3A4), digoxin
(P-gp transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte ndgra sarskilda
risker fér manniska.

De effekter som observerades i allmantoxicitetsstudierna orsakades av férstarkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och 6kat antal
preimplantationsforluster vid 70 mg/kg (5 ganger hdégre niva an plasmaexponering hos patienter). Vid doser
som var toxiska féor moédrarna (5-10 ganger hdgre niva an plasmaexponering hos patienter), minskade
fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett dkat antal variationer hos fostren observerades hos
ratta och kanin. | pre- och post-natalstudien observerades 6kad fostermortalitet vid doser som var toxiska
for modrarna (vid en dos motsvarande 4 ganger hogre plasmaexponering an vad som observerats hos
patienter).

| en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-ratta var mortalitet associerad med blédningshandelser vid
ungefar samma exponeringar vid vilka blédning sags hos vuxna djur. Hos bade vuxna och juvenila rattor
ansags mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av dabigatran i forening med den
mekaniska paverkan som djuren utsattes fér under dosering och hantering. Data fran den juvenila
toxicitetsstudien tydde varken pa 6kad toxicitetskanslighet eller ndgon toxicitet som var specifik for juvenila
djur.
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I livslanga toxikologistudier pa ratta och mus fanns det ingen evidens for ndgon karcinogen potential vid
dabigatrandoser upp till maximalt 200 mg/kg.

Dabigatran, den aktiva delen av dabigatranetexilatmesilat, &r svarnedbrytbart i miljon.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje hard kapsel innehaller 150 mg dabigatranetexilat (som mesilat).

Forteckning dver hjalpamnen
Innehall i kapseln

Vinsyra

Akaciagummi
Hypromellos
Dimetikon 350

Talk
Hydroxipropylcellulosa

Kapselhélje

Karragenan
Kaliumklorid
Titandioxid
Indigokarmin
Hypromellos

Svart tryckfarg

® Shellack
® Svart jarnoxid
® Kaliumhydroxid

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Dabigatran

Miljérisk: Anvandning av dabigatran har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Dabigatran bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Dabigatran har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(1OO-R))/ (365*P*Vv*D*100) = 1.37%107%%A (100-R) = 0.18 ug/L
Where:
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A =1296,64 kg Dabigatran (corresponding to 1990,27 kg Dabigatran etexilate mesilate, total sold amount
APl in Sweden year 2022, data from IQVIA)
R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (I)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

PNEC = 100 ug/L

The PNEC has been derived from the lowest NOEC of 1.0 mg/L in crustaceans (Daphnia magna, 21d,
mortality). An assessment factor of 10 is used based on the availability of three long-term NOEC values for
three thropic levels in accordance with ECHA Guidelines (l)..

Algae (Green algae, Scenedesmus subspicatus) (OECD 201)(ll):

NOEC 72h (growth inhibition) = 10.4 mg/L (solubility limit)

Crustacean (Water flea, Daphnia magna):

Chronic toxicity (OECD 211)(ll)

NOEC 21d (mortality) = 1.0 mg/L

LOEC 21d (mortality) = 3.1 mg/L

Fish (Zebrafish, Danio rerio)(OECD 210, GLP) (II):

Chronic toxicity (OECD 210)

NOEC 35d (survival of larvae and juvenile fish) = 3.5 mg/L

LOEC 35d (survival of larvae and juvenile fish) = 10.5 mg/L

Other ecotoxicity data

No inhibition of activated sludge was observed at concentrations up to 1000 mg/L (OECD 209) (ll).

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.18/100 = 1.8 * 10°3, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase “Use of Dabigatran
etexilate has been considered to result in insignificant environmental risk”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Based on structural similarities to other compounds (“read-across”), Dabigatran is not expected to readily
biodegrade (ll)

Inherent degradability:

No data

Simulation studies:

The result of an OECD 308 study on Dabigatran indicated that the substance will disappear rapidly from
aerobic aquatic systems (river and pond), mainly via binding to sediment and formation of several minor
metabolites (lll). Within 14 days, the amount of radioactivity in the water phase decreased to 17.8% and
19.7% for river and pond, respectively. At the end of incubation, 101 days, the corresponding values were
3.9% and 5.8%, respectively, of the applied radioactivity. DT50 values of 3.65 and 3.19 days were
calculated for the river and the pond system, respectively. Once in the sediment, Dabigatran slowly
degraded into minor metabolites. After extraction using acetonitrile/water (8:2 v/v) the level of Dabigatran
in the sediment extracts was low, ranging from 3.4 - 6.4% in the river system and 1.3 - 2.9% in the pond
system, respectively, throughout the 101 day incubation period. Thereafter it further declined and after 101
days Dabigatran was no longer extractable from the pond sediment and accounted for only 3.1% in the
river sediment. The amount of non-extractable radioactivity was very high for both test system. Due to the
very low amounts of extractable Dabigatran
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present in the sediment, its half-life could not be calculated for this compartment. Using harsh acidic
extraction (acetonitrile/0.1M HCL; 1;1 v/v) under reflux conditions the level of extractable Dabigatran
increased from 5% (river) and 1% (pond) on day 1 to 37% and 20.5%, respectively, on day 101.

Abiotic degradation

Hydrolysis: In a Boehringer Ingelheim standardized in-house method Dabigatran in agueous solutions at
various pH values and at elevated temperatures (60°C) underwent substantial hydrolytic decomposition.
Hydrolysis was pH dependent and occurred in acidic and basic solutions whereas under neutral conditions
the hydrolysis was much reduced (II).

Photolysis: After 22 hours of light irradiation (320-800 nm at 250 W/m2) in a suntest according to ICH the
total amount of impurities was 8.2% (Il).

Justification of chosen degradation phrase:

Dabigatran lacks data on biotic degradation however QSAR data suggest that Dabigatran is not readily
biodegradable. Data on abiotic degradation suggest that the substance does not undergo substantial
hydrolysis at neutral pH or photolysis. However, an OECD Guideline 308 study showed, in accordance with
FASS criteria (IV), 50% dissipation times (DT50) of = 32days, where Dabigatran rapidly and strongly binds
to sediment. Extraction with acetonitrile/water did not significantly affect the amount of extractable
substance, though extraction with acetonitrile/HCL under reflux conditions did increase the amount of
extractable substance, however this is not considered environmentally relevant. Based on these data
Dabigatran etexilate is considered “degraded in the environment”.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

A log Kow of < -2.2 at pH 7 was determined for Dabigatran in an OECD 107 study with no pH dependency
between pH 5 to 9 (ll).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Based on the data showing an n-octanol/water partition coefficient of < -2.2 Dabigatran etexilate is
considered to have “low potential for bioaccumulation”.

Excretion (metabolism)

A human ADME study using 14C-labelled Dabigatran etexilate demonstrated that following oral exposure
Dabigatran etexilate is rapidly and almost completely metabolized to its active form Dabigatran (Il).
Dabigatran is by far the dominant form excreted in urine and faeces with only minor amounts of
metabolites found.

PBT/vPvB assessment
Dabigatran etexilate is considered not to fulfil the criteria for PBT or vPvB.

References
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assessment. Chapter R.10: Characterization of dose[concentration]-response for environment.

Il. Boehringer Ingelheim Environmental Assessment Dabigatran Etexilate
http://echa.europa.eu/documents/10162/13632/information_requirements_r10_en.pdf

Ill. Boehringer Ingelheim Internal Report U06-0223.

IV. FASS (2012). Environmental classification of pharmaceuticals at www.fass.se, Guidance for
pharmaceutical companies.

http://www.fass.se/pdf/Environmental_classification_of pharmaceuticals-120816.pdf

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blister och burk
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3ar
Efter att burken Gppnats, maste lakemedlet anvandas inom 4 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Blister
Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Burk
Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Observera féljande anvisningar nar Pradaxa kapslar tas ut ur blisterkartan:

Riv loss en blisterruta fran blisterkartan genom att riva av langs perforeringen.
Dra bort blisterfolien sa att kapseln kan tas ut.

Tryck inte de harda kapslarna genom blisterfolien.

Dra inte bort blisterfolien férran en hard kapsel behévs.

Observera foljande anvisningar nar en hard kapsel tas ut ur burken:

® Tryck och vrid for att 6ppna locket.
® Nar kapseln har tagits ut ur burken, ska locket omedelbart sattas pa igen och stangas ordentligt.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Hard kapsel.
Kapslar med ljusbld ogenomskinlig 6verdel och vit, ogenomskinlig underdel i storlek 0 (cirka 22 X 8 mm),
fyllda med gulaktiga pellets. Overdelen &r markt med Boehringer Ingelheims foretagssymbol, underdelen
med "R150".

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 150 mg ljusbld ogenomskinlig éverdel och vit, ogenomskinlig underdel i storlek 0 (cirka 22 x 8
mm), fyllda med gulaktiga pellets. Overdelen &r méarkt med foretagssymbol, underdelen med "R150”

60 x 1 kapsel/kapslar blister, 627:04, F

3 x 60 x 1 kapsel/kapslar blister, 1759:10, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kapsel, hard 150 mg
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