1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisdltdd dabigatraanieteksilaattimesilaattia, joka vastaa 75 mg
dabigatraanieteksilaattia

Apuaineet: Jokainen kova kapseli sisiltdd 2 mikrogrammaa paraoranssia (E110)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

Kapseli, jossa on vaaleansininen, lapindkyméton kansi ja kermanvérinen, 1apindkyméton runko kokoa
2. Kapseli sisiltdd kellertivia pellettejd. Kanteen on painettu Boehringer Ingelheimin logo ja runkoon
merkintd "R75”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio aikuispotilailla, joille on tehty elektiivinen lonkan tai
polven tekonivelleikkaus.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimotromboembolian ehkéisy

Elektiivisen polven tekonivelleikkauksen jilkeen

Suositeltu Pradaxa-annos on 220 mg eli kaksi 110 mg kapselia kerran vuorokaudessa. Hoito tulee
aloittaa suun kautta 1 — 4 tunnin kuluessa leikkauksen pééttymisestd yhdelld kapselilla ja siti tulee
jatkaa tdmin jdlkeen kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.

Elektiivisen lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Suositeltu Pradaxa-annos on 220 mg eli kaksi 110 mg kapselia kerran vuorokaudessa. Hoito tulee
aloittaa 1 — 4 tunnin kuluessa leikkauksen péadttymisestd yhdelld kapselilla suun kautta otettuna ja sita
tulee jatkaa tdmén jélkeen kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa 28-35 vuorokauden ajan.

Molemmissa leikkauksissa, jos verenvuodon tyrehtymisti ei ole varmistettu, hoidon aloittamista tulee
siirtdd. Jos hoitoa ei aloiteta leikkauspdivand, tulee hoito aloittaa kahdella kapselilla kerran

vuorokaudessa.

Munuaisten toimintahdirio

Pradaxan kiytté on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea munuaisten toimintah&irid
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).



Potilaista, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahéiri6 (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min), on
vahén kliinistd kokemusta. Naitd potilaita tulee hoitaa varoen. Suositeltu annos on 150 mg eli kaksi 75
mg:n kapselia kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Munuaisten toiminta pitdd arvioida méérittimalld kreatiniinipuhdistuma ennen Pradaxa-hoidon
aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivit potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30
ml/min) voidaan jattdad hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Hoidon aikana munuaisten toiminta pitdd arvioida tietyissé kliinisissa tilanteissa kun epéillaédn ettd
munuaisten toiminta voi heiketi tai huonontua (kuten hypovolemia, kuivuminen, tiettyjen
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto jne.).

Pradaxan kivtté yhdessd voimakkaiden P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kuten amiodaronin,
kinidiinin tai verapamiilin kanssa

Annos tulee vihentéd 150 mg:aan Pradaxaa eli kaksi 75 mg kapselia kerran vuorokaudessa potilailla,
jotka saavat samanaikaisesti dabigatraanieteksilaattia ja amiodaronia, kinidiinia tai verapamiilia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5). Pradaxa pitd4 télldin ottaa samanaikaisesti ndiden lddkevalmisteiden kanssa.

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahéirio ja joita hoidetaan samanaikaisesti
dabigatraanieteksilaatilla ja verapamiililla, pitdd harkita annoksen pienentdmistd 75 mg:aan Pradaxaa
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Idkkddt henkilot

lakkaistd (> 75-vuotiaista) henkildistd on védhin kliinistd kokemusta. Niitd potilaita tulee hoitaa
varoen. Suositeltu annos on 150 mg eli kaksi 75 mg:n kapselia kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja
5.1).

Munuaisten vajaatoiminta on yleisempéé idkkéailld (> 75-vuotiaat). Siksi munuaisten toiminta pitdd
arvioida méaéarittdmalld kreatiniinipuhdistuma ennen Pradaxa-hoidon aloittamista, jotta vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivit potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattaa
hoidon ulkopuolelle. Hoidon aikana munuaisten toiminta pitié arvioida tietyissé kliinisissé tilanteissa
kun epdillddn ettd munuaisten toiminta voi heiketd tai huonontua (kuten hypovolemia, kuivuminen,
tiettyjen ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto jne.) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan toimintahdirio

Potilaat, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin yldrajaan
jatettiin kliinisten tutkimusten, joissa tutkittiin laskimotromboembolioiden ehkéisya elektiivisen
lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen, ulkopuolelle. Téastd potilasryhmaésté ei ole
hoitokokemusta, joten Pradaxan kayttda ei suositella tdssd ryhmaissé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Paino
Kliinistd kokemusta suositellulla annoksella potilaille, joiden paino on < 50kg tai > 110kg, on hyvin

véhin. Saatavilla olevan kliinisen ja kineettisen tiedon perusteella annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen, (ks. kohta 5.2) mutta tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli

Saatavilla olevien kliinisten ja kineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
(ks. kohta 5.2).

Hoidon vaihtaminen

Pradaxa-hoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulanttiin



On suositeltavaa odottaa 24 tuntia viimeisen annoksen jdlkeen ennen siirtymistd Pradaxasta
parenteraaliseen antikoagulanttiin (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulanttihoidon vaihtaminen Pradaxaan
Dabigatraanieteksilaatti annetaan 0—2 tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava aiottu annos olisi
ollut méara ottaa tai yhtdjaksoisen hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava

fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Pradaxan kéyttd pediatristen potilaiden hoidossa ei ole relevanttia kdyttoaiheessa
laskimotromboembolioiden primaaripreventio potilailla, joille on tehty elektiivinen lonkan tai polven
tekonivelleikkaus.

Pradaxan kéytto4 alle 18-vuotiaille potilaille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.

Unohtunut annos

On suositeltavaa jatkaa dabigatraanieteksilaattihoitoa jdljelld olevilla vuorokausiannoksilla samaan
aikaan seuraavana paivana.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.
Antotapa

Pradaxa tulee nielld kokonaisena veden kanssa, ruoan kanssa tai ilman.
Potilaita pitdd neuvoa, ettd kapselia ei saa avata, koska avaaminen voi lisitd verenvuotoriskia (ks.
kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

* Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

» Potilaat, joilla on vaikea munuaisten toimintahdiri6 (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta
4.2)

» Jatkuva kliinisesti merkittdva verenvuoto

* Elinvaurioita, joihin liittyy verenvuotoriski

* Spontaani tai farmakologinen heikentynyt verenvuodon tyrehtyminen

* Maksan toimintahirio tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddamiseen

» Samanaikainen systeeminen ketokonatsoli-, siklosporiini-, itrakonatsoli- tai takrolimuusihoito (ks.

kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Maksan toimintah&irio

Potilaat, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin yldrajaan
jétettiin kontrolloitujen kliinisten tutkimusten, joissa arvioitiin dabigatraanin kayttoa
laskimotromboembolioiden ehkéisyssé elektiivisen lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen,
ulkopuolelle. Tdsté potilasryhmésté ei ole hoitokokemusta, joten Pradaxan kaytto4 ei suositella tidssa
ryhméssé.

Verenvuotoriski



Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessd, dabigatraanieteksilaatin kdytossd on noudatettava
varovaisuutta, jos verenvuotoriski on suurentunut. Dabigatraanihoidon aikana voi esiintyd verenvuotoa
missd tahansa kohdassa elimistod. Jos hemoglobiini- ja/tai hematokriittiarvot pienenevit tai verenpaine
alenee ilman selvda syyti, potilas on tutkittava verenvuodon varalta.

Heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min), ik& (> 75 vuotiaat), pieni
paino (< 50 kg) tai samanaikainen voimakkaan P-glykoproteiinin inhibiittorin kaytt6 (kuten
amiodaroni, kinidiini tai verapamiili) ovat tekijoitd, joihin liittyy dabigatraanin suurentunut pitoisuus
plasmassa (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.2).

Ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid suurentavat asetyylisalisyylihapon (ASA), klopidogreelin tai
steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdytto ja protonipumpun estdjahoitoa
tai Hp-salpaajahoitoa vaativa esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti. Protonipumpun
estdjdhoitoa voidaan harkita ruoansulatuskanavan verenvuodon ehkéisemiseksi.

Tarkkaa kliinistd seurantaa (verenvuodon tai anemian l0yddsten etsimiseksi) suositellaan koko
hoitojakson ajan, erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoitd (ks. kohta 5.1).

Taulukossa 1 on yhteenveto tekijoistd, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia.

Farmakodynaamiset ja kineettiset tekijét ° Ikd > 75 vuotta
Plasman dabigatraanipitoisuuksia suurentavat Merkittavét tekijit
tekijat . Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)
. Samanaikainen P-gp:n estdjéhoito

Toissijaiset tekijét
Pieni paino (< 50 kg)

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset . ASA
. NSAID-lddkkeet
. Klopidogreeli

Sairaudet/toimenpiteet, joihin liittyy suurentunut | e Synnynnaéiset tai hankinnaiset
verenvuotoriski hyytymishairiot
. Trombosytopenia tai verihiutaleiden
toimintahdiriot
. Aktiivinen haavainen ruoansulatuskanavan
sairaus
) Askettdinen ruoansulatuskanavan
verenvuoto

Askettiinen biopsia tai merkittivi trauma
Askettdinen kallonsisdinen verenvuoto
Aivo-, selkdydin- tai silméleikkaus
Bakteeriendokardiitti

Dabigatraanihoidon antikoagulaatiovasteen mittaaminen saattaa auttaa vélttdméén liian suurta
dabigatraanialtistusta, jos potilaalla on muita riskitekijoita.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (APTT) on laajasti saatavilla ja antaa summittaisen
arvion dabigatraanilla saavutetun antikoagulaation voimakkuudesta. Vuotaville potilaille tai potilaille,
joilla on vuotoriski, APTT-testistd saattaa olla apua liiallisen antikoagulaatioaktiivisuuden
madrittdmiseksi. APTT-testin herkkyys on kuitenkin rajallinen eiké sen avulla voida tarkasti méarittaa
antikoagulaatiovaikutusta, etenkéén jos dabigatraanin pitoisuus plasmassa on suuri. Pitkid APTT-
aikoja on tulkittava varoen.




Tarvittaessa pitdd tehdd herkempié kvantitatiivisia testejé, kuten kalibroitu laimennettu
trombiiniaikatesti (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla ilmenee akuutti munuaisten vajaatoiminta, Pradaxa-hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).
Tietoa potilaista, jotka painavat < 50 kg, on vdhén (ks. kohta 5.2).
Mikali ilmenee vakavia verenvuotoja, tulee hoito keskeyttdd ja verenvuodon alkuperi tutkia (ks. kohta

4.9).

Aineita, jotka voivat lisétd verenvuotovaaraa, ei tule kéyttda yhdessd Pradaxan kanssa tai niiden
kaytossa tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kiytté voimakkaan P-gp:n indusoijan (kuten rifampisiinin, mékikuisman (Hypericum
perforatum), karbamatsepiinin tai fenytoiinin) kanssa pienentdd todennikoisesti dabigatraanin
pitoisuutta plasmassa ja sitd pitdd vélttaa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kayttavalle potilaalle tehddén leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdman takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttad
dabigatraanieteksilaattihoidon tauottamista.

Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito tauotetaan
toimenpidetti varten. Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2). Tima on otettava huomioon ennen toimenpiteiti. Tallaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa méarittdméadn, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.

Preoperatiivinen vaihe

Taulukossa 2 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteité.

Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanihoidon tauottaminen ennen elektiivista
(kreatiniinipuhdistuma, | puoliintumisaika leikkausta
ml/min) (tuntia) Suuri verenvuotoriski tai Tavanomainen riski
merkittava leikkaus
>80 ~13 2 vrk ennen 24 tuntia ennen
>50,<80 ~ 15 2-3 vrk ennen 1-2 vrk ennen
>30,<50 ~ 18 4 vrk ennen 2-3 vrk ennen
(> 48 tuntia)

Jos akuutti toimenpide on tarpeen, dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava. Mikéli mahdollista,
leikkaus/toimenpide aloitetaan vasta véhintddn 12 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskii ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavat edellyttid taydellistd hemostaasia.

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kéyton yhteydessd. Ensimméinen
dabigatraanieteksilaattiannos voidaan antaa vasta vihintdin 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Nailla




potilailla tihed seuranta on tarpeen spinaali- tai epiduraalihematooman neurologisten 10ydosten ja
oireiden varalta.

Suurentunut verenvuotoriski leikkauksen jdlkeen

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liiallisen altistuksen
riski, etenkin potilaita, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Hoito voidaan aloittaa uudestaan, kun hemostaasi on jélleen
taydellinen.

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanin tehosta ja turvallisuudesta néilla potilailla on vahén ja siksi heité pitidé hoitaa
varoen.

Lonkkamurtumaleikkaus

Pradaxan kéytosté potilaille, joille tehddén lonkkamurtumaleikkaus, ei ole tietoa. Sen vuoksi hoitoa ei
suositella.

Viriaineet

Pradaxa kovat kapselit siséltdvit paraoranssi vériainetta (E110), joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antikoagulantit ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavat aineet

Seuraavia hoitoja ei ole tutkittu, ja ne voivat suurentaa verenvuotoriskii, jos niitd kdytetdan
samanaikaisesti Pradaxan kanssa: fraktioimaton hepariini, pienimolekyylinen hepariini ja
hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi, desirudiini), trombolyyttiset aineet, GPIIb/Il1a
reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, dekstraani, sulfiinipyratsoni, rivaroksabaani, ja K-
vitamiiniantagonistit (ks. kohta 4.4).

Fraktioimatonta hepariinia voidaan kéytti4 tarvittavina annoksina pitiméén auki potilaan
keskuslaskimo- tai valtimokatetria (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klopidogreeli: Vaiheen I tutkimuksessa nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilla
dabigatraanieteksilaatin ja klopidogreelin samanaikainen kéytto ei pidentényt kapillaarista vuotoaikaa
verrattuna pelkkiédn klopidogreeliin. Dabigatraanin AUC, - ja Cpaxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta
mittaavat hyytymistutkimukset ja klopidogreelin vaikutusta mittaava trombosyyttiaggregaation esto
pysyivit myds pddosin ennallaan verrattaessa yhdistelmédhoitoa monoterapioihin. 300 mg tai 600 mg
klopidogreelikyllastysannoksella dabigatraanin AUC, 4~ ja Cpax ss-arvot suurenivat noin 3040 % (ks.
kohta 4.4).

ASA: Dabigatraanieteksilaatin ja ASAn samanaikaisen kdyton vaikutusta verenvuotoriskiin tutkittiin
eteisvérindpotilailla vaiheen II tutkimuksessa, jossa samanaikaisen ASA-hoidon kéyttd perustui
satunnaistamiseen. Logistisen regressioanalyysin perusteella ASAn ja 150 mg x 2
dabigatraanieteksilaatin samanaikainen kaytto saattaa suurentaa minka tahansa verenvuodon riskid 12
prosentista 18 prosenttiin ASA-annoksen 81 mg yhteydessé ja 24 prosenttiin ASA-annoksen 325 mg
yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulddkkeet: On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen perioperatiiviseen kivunlievitykseen
kaytettdavd NSAID-hoito ei suurenna verenvuotoriskid, kun sitd kéytetddn yhdessi
dabigatraanieteksilaatin kanssa. RE-LY -tutkimuksessa pitkdaikainen NSAID-hoito suurensi



verenvuotoriskid noin 50 % seké dabigatraanin ettd varfariinin kdyton yhteydessé. Siksi
verenvuotovaaran vuoksi erityisesti kdytettdessd tulehduskipulddkkeitd, joiden eliminaation
puoliintumisaika on yli 12 tuntia, suositellan tarkkaa verenvuodon 16ydosten seurantaa (ks. kohta 4.4).

Pienimolekyyliset hepariinit: Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kiytt6d yhdessa
dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 pdivin enoksapariinihoidosta (40 mg
kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua
viimeisestd enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkin dabigatraanieteksilaatin annon
jalkeen (220 mg kerta-annos). Hyytymistekija Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittiin
olevan voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltivén enoksapariinihoidon
jalkeen, kuin pelkkdd dabigatraanieteksilaattihoitoa kéytettdessd. Tdmén katsotaan johtuvan
enoksapariinihoidon vaikutuksen jatkumisesta hoidon péityttyékin, eika sitd pidetd kliinisesti
merkityksellisend. Edeltédvé enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevésti muiden dabigatraaniin
liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin liittyvét yhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450-jarjestelmén kautta, eika
niilld ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450-entsyymeihin in vitro. Niin ollen siihen liittyvid
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia ei uskota ilmenevén dabigatraanin yhteydessa.

Transportteriyhteisvaikutukset

P-op:n inhibiittorit

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gp:n substraatti. Voimakkaiden P-gp:n estdjien
(esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini, ketokonatsoli ja klaritromysiini) samanaikainen kaytto
suurentaa todennékoisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia.

Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliininen seuranta (verenvuodon tai anemian 16yddsten
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kiytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estijien kanssa.
Hyytymistutkimukset auttavat tunnistamaan potilaat, joilla verenvuodon riski on suurentunut
suurentuneen dabigatraanialtistuksen vuoksi (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Systeemisesti kdytetty ketokonatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli ja takrolimuusi ovat vasta-aiheisia (ks.
kohta 4.3). Muita voimakkaita P-gp:n inhibiittoreita (kuten amiodaroni, kinidiini tai verapamiili) on
kaytettdva varoen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ketokonatsoli: Ketokonatsoli lisdsi dabigatraanin AUC .- ja Cyax-arvoja 138 % ja 135 % 400 mg:n
kerta-annoksen jélkeen ja 153 % ja 149 % toistuvan, 400 mg kerran paivassd ketokonatsoliannoksen
jélkeen. Ketokonatsoli ei vaikuttanut huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneeseen aikaan,
terminaaliseen puoliintumisaikaan tai laskennalliseen keskiviipyméén (ks. kohta 4.4). Samanaikainen
kayttd systeemisen ketokonatsolin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Amiodaroni: Kun Pradaxaa annettiin samanaikaisesti amiodaronin kanssa (600 mg kerta-annos suun
kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen metaboliitin desetyyliamiodaronin imeytymisen mééra ja nopeus
pysyivit pohjimmiltaan muuttumattomina. Dabigatraanin AUC lisdédntyi 60 % ja Cpax 50 %.
Yhteisvaikutuksen mekanismia ei ole tdysin selvitetty. Amiodaronin pitkd puoliintumisaika huomioon
ottaen lddkkeiden yhteisvaikutusten mahdollisuus saattaa kestda viikkoja amiodaronin lopettamisen
jélkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Jos potilas kayttdd dabigatraania laskimotromboembolioiden ehkdisyyn lonkan tai polven tekonivel-
leikkauksen jilkeen, annos tulee pienentdd 150 mg:aan Pradaxaa eli kahteen 75 mg kapseliin kerran
vuorokaudessa, jos potilas kiyttdd dabigatraanieteksilaattia ja amiodaronia samanaikaisesti (ks. kohta
4.2). Tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan silloin kun dabigatraanieteksilaattia ja amiodaronia
kaytetddn samanaikaisesti, erityisesti verenvuotoa esiintyessi ja etenkin potilailla, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.



Kinidiini: Kinidiinid annettiin 200 mg:n annos joka toinen tunti aina 1000 mg:n kokonaisannokseen
saakka. Dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti pdivissd kolmena perdkkiisend paivind,
kolmantena péivina joko kinidiinin kanssa tai ilman sitd. Dabigatraanin AUCT,sS ja Cuy,SS
lisdéntyivat keskiméérin 53 % ja 56 % kun kinidiinid annettiin samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Jos potilas kéyttdd dabigatraania laskimotromboembolioiden ehkéisyyn lonkan tai polven tekonivel-
leikkauksen jilkeen, annosta tulee pienentéd 150 mg:aan Pradaxaa eli kahteen 75 mg kapseliin kerran
vuorokaudessa, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti dabigatraanieteksilaattia ja kinidiinid (ks. kohta
4.2). Tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan silloin kun dabigatraanieteksilaattia ja kinidiinia
kaytetddn samanaikaisesti, erityisesti verenvuotoa esiintyessi ja etenkin potilailla, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Verapamiili: Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessé suun kautta otettavan
verapamiilin kanssa, dabigatraanin C,,x ja AUC lisdéintyivét, mutta muutoksen suuruus riippui
verapamiilin annostelun ajankohdasta sekd verapamiilin antomuodosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimmaéinen annos valittomasti
vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen dabigatraanieteksilaatin ottoa (Cy,.x lisdédntyi n.
180 % ja AUC noin 150 %). Vaikutus vdheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa muotoa olevaa
verapamiilia (Cp,y lisdédntyi n. 90 % ja AUC n. 70 %) tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia
(Cpnax lisddntyi n. 60 % ja AUC n. 50 %).

Tamén vuoksi tarkkaa kliinistd seurantaa (verenvuodon tai anemian 16yddsten etsimiseksi)
edellytetddn, kun dabigatraania annetaan yhdessi verapamiilin kanssa. Potilaille, joilla munuaisten
toiminta on polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jidlkeen normaali ja jotka saavat
dabigatraanieteksilaattia ja verapamiilia samanaikaisesti, Pradaxa-annos pitdd pienentdd 150 mg:aan
eli kahteen 75 mg kapseliin kerran vuorokaudessa. Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten
toimintahéirio ja joita hoidetaan samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatilla ja verapamiililla, pitda
harkita annoksen pienentdmistd 75 mg:aan Pradaxaa vuorokaudessa (k. kohdat 4.2 ja 4.4). Tarkkaa
kliinistd seurantaa suositellaan silloin kun dabigatraanieteksilaattia ja verapamiilia kdytetdan
samanaikaisesti, erityisesti verenvuotoa esiintyessé ja etenkin potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta.

Kun verapamiilia annettiin 2 tuntia dabigatraanieteksilaatin jélkeen, ei havaittu merkittdvaa
yhteisvaikutusta (Cy,y lisdéntyi n. 10 % ja AUC n. 20 %). Tdma selittyy silla, ettd dabigatraani
imeytyy tdydellisesti 2 tunnissa (ks. kohta 4.4).

Klaritromysiini: Kun klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessi
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaachtoisille, AUC lisdantyi n. 19 % ja Cpax n. 15 % ilman
ettd silld oli vaikutusta kliiniseen turvallisuuteen. Kuitenkin kliinisesti merkittdvai yhteisvaikutusta ei
voida sulkea pois dabigatraania saavilla potilailla kun hoitoon yhdistetdin klaritromysiini. Sen vuoksi
tarkkaa seurantaa on noudatettava, kun dabigatraanieteksilaatti yhdistetddn klaritromysiinin kanssa,
etenkin verenvuodon ilmaantuessa, varsinkin potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Seuraavien voimakkaiden P-gp:n inhibiittoreiden kdyttoa ei ole kliinisesti tutkittu, mutta in vitro-
tulosten perusteella voidaan olettaa samanlaisia vaikutuksia kuin ketokonatsolilla:
Itrakonatsoli, takrolimuusi ja siklosporiini, jotka ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Posakonatsolista ei ole saatavana kliinisié tai in vitro-tutkimustuloksia. Samanaikaista kéayttod
Pradaxan kanssa ei suositella. Samanaikaisesta kiytostd dronedaronin kanssa ei ole saatavana tarpeeksi

kliinist4 tietoa, joten sen samanaikaista kdyttod Pradaxan kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

P-op:n indusoijat




Dabigatraanieteksilaatin samanaikainen kéytté voimakkaan P-gp-indusoijan (kuten rifampisiinin,
méikikuisman (Hypericum perforatum), karbamatsepiinin tai fenytoiinin) kanssa pienentdi
todennékdisesti dabigatraanin pitoisuuksia, ja sitd pitad valttdd (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Rifampisiini: Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukéteen 600 mg kerran paivassi
7 péivén ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta 65,5 % ja kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva
vaikutus viheni ja dabigatraanialtistus oli 1dhelld refererenssid seitseméntend paivana
rifampisiinihoidon lopettamisen jilkeen. Hyotyosuuden kasvua ei endé havaittu seuraavan 7 paivin
aikana.

Muut P-gp-toimintaan vaikuttavat lddkkeet

Proteaasinestdjit, mukaan lukien ritonaviiri ja sen yhdistelmét muiden proteaasinestéjien kanssa,
vaikuttavat P-gp-toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niité ei ole tutkittu ja siksi niiden
samanaikaista kéyttod Pradaxan kanssa ei suositella.

P-gp:n substraatti

Digoksiini: Tutkimuksessa, joka tehtiin 24 terveelle henkildlle, annettaessa Pradaxaa samanaikaisesti
digoksiinin kanssa ei havaittu muutoksia digoksiinialtistuksessa eika kliinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Mahalaukun pH

Pantopratsoli: Kun Pradaxaa annettiin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa, dabigatraanin
plasmapitoisuus-aikakdyrén alla olevan pinta-alan havaittiin pienenevén noin 30 %. Pantopratsolia ja
muita protonipumpunestdjid (PPI) annettiin samanaikaisesti Pradaxan kanssa kliinisissé tutkimuksissa,
eikd samanaikaisella PPI-hoidolla niyttinyt olevan Pradaxan tehoa alentavaa vaikutusta.

Ranitidiini: Ranitidiinin annolla samanaikaisesti Pradaxan kanssa ei ollut kliinisesti merkittavaa
vaikutusta dabigatraanin imeytymisen mairién.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Pradaxan kéytosti raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on todettu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Hedelméillisessé idssd olevien naisten tulee vélttdd raskaaksi tulemista dabigatraanieteksilaattihoidon
aikana. Pradaxaa ei tule kiyttdd raskauden aikana ellei se ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin imetyksen aikana ei ole kliinisia tietoja. Imetys tulee
keskeyttdd Pradaxa-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Tietoja ei ole saatavilla.

Eldintutkimuksissa havaittiin vaikutus naaraiden hedelmillisyyteen: implantaatioiden mééra pieneni ja
implantaatiota edeltévé alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut. Rotilla ja kaniineilla havaittiin
sikididen painon pienenemistd, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisti ja sikididen
epamuodostumien lisdéntymistd emolle toksisilla annoksilla (5—10-kertainen plasman
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dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
sikiokuolleisuuden suurenemista emolle toksisilla annoksilla (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus
potilaisiin verrattuna).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Kaikkiaan 10 084 potilasta hoidettiin ainakin yhdelld annoksella lddkevalmistetta neljdssa vaikuttavaan
ladkeaineeseen vertailevassa tutkimuksessa, joissa tutkittiin laskimotromboembolian estdmistd. Naista
5419 hoidettiin 150 mg:lla tai 220 mg:lla Pradaxaa vuorokaudessa, kun taas 389 sai alle 150 mg:n

annoksen vuorokaudessa ja 1 168 sai yli 220 mg:n annoksen vuorokaudessa.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat verenvuodot, joita ilmenee keskiméirin 14 %:lla
potilaista; merkittdvien vuotojen esiintymistiheys (sisiltden haavan vuodot) on vihemmén kuin 2 %.

Merkittévii tai vakavia vuotoja saattaa esiintyd, vaikkakin kliinisissé kokeissa esiintymistiheys on
ollut harvinainen. Riippumatta sijaintipaikasta vuoto saattaa johtaa invalidisoiviin, henkeduhkaaviin tai

jopa kuolemaan johtaviin seurauksiin.

Haittavaikutukset

Taulukossa 3 haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmin mukaisin otsikoin ja
esiintymistiheyksittdin seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/ 10); yleinen (> 1/ 100, <1/ 10); melko
harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/ 100); harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000); hyvin harvinainen

(<1/ 10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Elinjarjestelma/ Suositeltu termi

Dabigatraanieteksilaatti

Dabigatraanieteksilaatti

150 mg 220 mg
Hoidettujen potilaiden lukuméiré 2737 2682
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen Melko harvinainen
Hemoglobiinin lasku Yleinen Yleinen

Hematokriitin lasku

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Immuunijérjestelma
Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen Melko harvinainen
Urtikaria Harvinainen Harvinainen
Keuhkoputkien supistuminen Tuntematon Tuntematon

Hermosto

Kallonsisdinen verenvuoto

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Verisuonisto

Verenpurkauma Melko harvinainen Melko harvinainen
Verenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen
Haavaverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenidverenvuoto | Yleinen Yleinen
Ruoansulatuselimisto
Mabha-suolikanavan verenvuoto Yleinen Yleinen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen
Vatsakipu Yleinen Yleinen
Ripuli Yleinen Yleinen
Ruuansulatushéirio Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Yleinen Yleinen

Maha-suolikanavan haavauma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitulehdus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Oksentelu Melko harvinainen Melko harvinainen

Nielemishéirié Melko harvinainen Melko harvinainen
Maksa ja sappi

Kohonnut ALAT Melko harvinainen Melko harvinainen

Kohonnut ASAT Melko harvinainen Melko harvinainen

Poikkeava maksan toiminta/
Poikkeavat arvot maksan

Melko harvinainen

Melko harvinainen

toimintakokeissa

Kohonnut maksaentsyymiarvo Melko harvinainen Melko harvinainen

Hyperbilirubinemia Melko harvinainen Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos

Thoverenvuoto | Melko harvinainen Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Verivirtsaisuus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa

Harvinainen

Harvinainen

Verenvuoto katetrin kohdassa

Harvinainen

Harvinainen

Verinen erite

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset
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Leikkausviillon verenvuoto

Harvinainen

Harvinainen

Traumaattinen verenvuoto

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen
verenpurkauma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen
verenvuoto

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Leikkauksen jdlkeinen anemia

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen erite

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Haavaerite

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Kirurgiset ja lddketieteelliset toimenp

iteet

Haavan erittdminen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen
dreenierite

Harvinainen

Harvinainen

Verenvuoto

Taulukossa 4 on kuvattu vuotoja saaneiden potilaiden osuus (%) laskimotromboembolian estdmiseksi
annetun hoidon aikana kahdessa keskeisessa tutkimuksessa, annoksen mukaan.

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Enoksapariini
150 mg x 1 220mg x 1
N (%) N (%) N (%)
Hoidettuja 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Merkittava verenvuoto 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Mika tahansa verenvuoto 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Merkittidvien verenvuototapahtumien mééritelmi oli RE-NOVATE- ja RE-MODEL-tutkimuksissa
seuraavanlainen:

e kuolemaan johtava verenvuoto

e odotettua voimakkaampi kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jonka yhteydessd hemoglobiiniarvo
pieneni > 20 g/l (vastaten 1,24 mmol/l) odotettua enemmaén

e odotettua voimakkaampi kliinisesti ilmeinen verenvuoto, joka edellytti verensiirtoa (> 2 yksikkod
odotettua enemmaén soluja tai kokoverta)

e oireinen retroperitoneaalinen tai kallon-, silmén- tai selkérangansisdinen verenvuoto

e hoidon lopettamista vaativa verenvuoto

e uutta leikkausta edellyttdvd verenvuoto

Objektiiviset tutkimukset tehtiin, jos kyseessi oli retroperitoneaalinen verenvuoto (kaikukuvaus tai
TT-kuvaus) tai kallon- tai selkdrangansisdinen verenvuoto (TT-kuvaus tai magneettikuvaus).

4.9 Yliannostus
Suositeltua suuremmat annokset dabigatraanieteksilaattia lisdavét potilaan verenvuodon vaaraa.

Jos epdillddn yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin maarittdmisessa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Kalibroidun kvantitatiivisen dTT (laimennettu trombiiniaika) -kokeen tai toistuvien
dTT (laimennettu trombiiniaika) -mittausten avulla voidaan arvioida aika, jonka kuluessa tietyt
dabigatraanipitoisuudet saavutetaan (ks. kohta 5.1). Arviointi onnistuu, vaikka lisdtoimet kuten
dialyysi olisi aloitettu.

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia Pradaxa-hoidon keskeyttdmistd. Spesifistd vastalddkettd
dabigatraanille ei tunneta. Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on hoito lopetettava ja verenvuodon
lahde tutkittava. Koska dabigatraani erittyy piédasiassa munuaisten kautta, on ylldpidettdva riittdvaa
diureesia. Sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa
ladkkeen maadranneen ladkarin harkinnan mukaan.
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Dabigatraani sitoutuu vain vahiisessd méaérin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinista
kokemusta, joka osoittaisi timén menettelyn hyddyllisyyden kliinisissé kokeissa on rajallisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: suorat trombiinin estijiat, ATC-koodi: BOIAEQ7

Dabigatraanieteksilaatti on pienimolekyylinen aihioldike, jolla ei ole lainkaan farmakologista
vaikutusta. Suun kautta annon jidlkeen dabigatraanieteksilaatti imeytyy nopeasti ja muuttuu
dabigatraaniksi esteraasin katalysoimassa hydrolyysissa plasmassa ja maksassa. Dabigatraani on
voimakas, kilpaileva, reversiibeli suora trombiinin estéjd ja pdédasiallinen aktiivinen komponentti
plasmassa.

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estiminen estda trombien kehittymisen. Dabigatraani estdd myos
vapaata trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden
aggregaatiota.

In-vivo ja ex-vivo eldinkokeet ovat osoittaneet suonensisdisesti annetun dabigatraanin ja suun kautta
annetun dabigatraanieteksilaatin antitromboottisen tehon ja veren hyytymisti ehkdisevin toiminnan
erilaisissa tromboosin eldinmalleissa.

Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymisté estdvin
vaikutuksen suuruuden vélilld on selked korrelaatio.

Vakaan tilan (pdivéin 3 jdlkeen) dabigatraanin huippupitoisuuden geometrinen keskiarvo plasmassa
mitattuna noin 2 tuntia 220 mg:n dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen oli 70,8 ng/ml, vaihteluvilin
ollessa 35,2-162 ng/ml (alakvartiilin ja yldkvartiilin vaihteluvéli).

Dabigatraanin jadnndspitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa (24 tuntia 220
mg:n dabigatraaniannoksen jilkeen) oli keskiméérin 22,0 ng/ml, vaihteluvilin ollessa 13,0-35,7 ng/ml
(alakvartiilin ja yldkvartiilin vaihteluvili) (ks. kohta 4.4).

Jos kéytetddn dTT (laimennettu trombiiniaika) -mittausta, niin yli 200 ng/ml dabigatraanipitoisuuksiin,
jotka mitataan juuri ennen seuraavaa annosta (ns. jidnndspitoisuus) (10-16 tuntia edellisen annoksen

jilkeen) annoksen 150 mg x 2 jélkeen, liittyy vuotoriskin suurenemista (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Etninen alkuperi

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden valilla ei
todettu kliinisesti merkitsevid, etnisestd ryhmaisté riippuvia eroja.

Kliiniset kokeet laskimotrombiembolian ehkdisyssd merkittdvén tekonivelleikkauksen jalkeen

Kahdessa laajassa satunnaistetussa, rinnakkaisryhmaéllisessd annoksen méérittimiseksi tehdyssé
kaksoissokkotutkimuksessa potilaat, joille tehtiin elektiivinen merkittdva ortopedinen leikkaus
(toisessa polven tekonivelleikkaus ja toisessa lonkan tekonivelleikkaus) saivat 75 mg tai 110 mg
Pradaxaa 1 — 4 tunnin kuluessa leikkauksesta, ja timén jidlkeen 150 mg tai 220 mg kerran
vuorokaudessa, kun verenvuodon tyrehtyminen oli varmistettu, tai 40 mg enoksapariinia leikkausta
edeltdvind pdivéand ja paivittdin sen jilkeen.

RE-MODEL-tutkimuksessa (polven tekonivelleikkaus) hoito kesti 6 — 10 péivéd ja RE-NOVATE-
tutkimuksessa (lonkan tekonivelleikkaus) 28 — 35 pdivda. Yhteensd 2076 potilasta (polvi) ja 3494
potilasta (lonkka) hoidettiin vastaavasti.
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Kaikkien laskimotromboembolioiden yhdistelma (sisdltdd keuhkoembolian seké oireisen tai
oireettoman tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen tai distaalisen
syvilaskimotukoksen) sekd misté tahansa syystd johtuva kuolleisuus olivat molempien tutkimusten
ensisijaiset paitetapahtumat. Vakavien laskimotromboembolioiden yhdistelma (sisaltda
keuhkoembolian seké oireisen tai oireettoman tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen
syvilaskimotukoksen) seké laskimotromboembolioista johtuva kuolleisuus, joilla katsotaan olevan
kliinisesti enemmaén merkitystd, olivat toissijaiset paitetapahtumat.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd Pradaxa 220 mg ja 150 mg eivét olleet tilastollisesti
huonompia enoksapariinin kanssa kaikkien laskimotromboembolioiden yhdistelméssi ja mistd tahansa
syystd johtuvassa kuolleisuudessa. Piste-estimaattia kaytettdessd vakavien laskimotromboembolioiden
ja laskimotromboembolioista johtuvan kuolleisuuden esiintyvyys 150 mg:n annoksella oli hieman
huonompi kuin enoksapariinilla (taulukko 5). Paremmat tulokset saatiin 220 mg:n annoksella, jossa
piste-estimaatti oli hieman parempi kuin enoksapariinilla (taulukko 5).

Kliiniset kokeet on suoritettu potilasryhmaillé, jonka keski-ikd on >65 vuotta.

Kliinisissé faasin 3 tutkimuksissa ei teho- ja turvallisuustiedoissa ollut eroja miesten ja naisten valilla.
Tutkituissa RE-MODEL ja RE-NOVATE potilasryhmissé (5539 hoidettua potilasta), 51 %:1la oli
samanaikaisesti kohonnut verenpaine, 9 %:1la samanaikainen diabetes, 9 %:lla samanaikainen
sepelvaltimotauti ja 20 %:lla oli aiemmin ollut laskimoiden vajaatoimintaa. Milld4n néistd sairauksista

ei ollut vaikutusta dabigatraanin vaikutukseen laskimotromboembolioiden ehkéisyssa tai
vuotomaariin.

Tiedot péddtetapahtumista vakavat “’laskimotromboemboliat” ja ”laskimotromboemboliasta johtuva
kuolleisuus” olivat yhtenevii ensisijaisen padtetapahtuman kanssa ja ne esitetdan taulukossa 5.

Tiedot padtetapahtumista kaikki laskimotromboemboliat™ ja mistd tahansa syystd johtuva kuolleisuus
esitetddn taulukossa 6.

Tiedot vahvistetuista paatetapahtumista “merkittdva vuoto” esitetdédn alla taulukossa 7.

Taulukko 5: Vakavan laskimotromboembolian ja laskimotromboembolioista johtuvan kuolleisuuden
analyysi hoidon aikana RE-MODEL ja RE-NOVATE ortopedisissa kirurgisissa tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (lonkka)

N 909 888 917

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

Riskisuhde verrattuna

I 0,78 1,09
enoksapariiniin
95% luottamusvaili 0,48, 1,27 0,70, 1,70
RE-MODEL (polvi)
N 506 527 511
Ilmaantuvuus (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Rlsklsuhd(.e. V?rrattuna 0.73 1,08
enoksapariiniin
95% luottamusvali 0,36, 1,47 0,58, 2,01
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Taulukko 6: Kaikkien laskimotromboembolioiden yhdistelmien ja mistd tahansa syystd johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana RE-NOVATE ja RE-MODEL ortopedisissa kirurgisissa
tutkimuksissa.

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (lonkka)

N 880 874 897

[lmaantuvuus (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Riskisuhde verrattuna

o 0,9 1,28
enoksapariiniin
95% luottamusvili (0,63, 1,29) (0,93, 1,78)
RE-MODEL (polvi)
N 503 526 512
Ilmaantuvuus (%) 183 (36.,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Rlsklsuhde.:' V?Hattuna 0.97 1,07
enoksapariiniin
95% luottamusvili (0,82, 1,13) (0,92, 1,25)

Taulukko 7: Merkittévét vuototapahtumat hoidon yhteydessé yksittiisissa RE-MODEL ja RE-
NOVATE-tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (lonkka)

Hoidetut potilaat N 1146 1163 1154

Vakavien

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

lukumaiird N(%)

RE-MODEL (polvi)

Hoidetut potilaat N 679 703 694

Vakavien

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

lukumaird N(%)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pradaxan
kéaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tromboembolioiden preventiossa mydnnetyssé
kayttdaiheessa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tdydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolddke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissé aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pédasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus Pradaxan suun kautta annon jilkeen oli
noin 6,5 %.

Terveille vapaacehtoisille suun kautta annetun Pradaxan jdlkeen dabigatraanin farmakokineettiselle
profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuksien nopea kasvu. C,,.x saavutetaan
0,5 — 2,0 tunnin sisélla annon jilkeen.
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Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1 — 3 tuntia
leikkauksen jilkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissd vapaaehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jilkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jilkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoisté, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesi ja
kirurgiset vaikutukset, jotka eivét liity suun kautta annettavan ladkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivastynyttd imeytymistd ilmenee yleensa vain leikkauspéivana.
Seuraavina pdivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia ladkevalmisteen annon jilkeen.

Ruoka ei vaikuta dabigatraanieteksilaatin hyGtyosuuteen, mutta hidastaa huippupitoisuuden
saavuttamista plasmassa kahdella tunnilla.

Suun kautta otettuna hy6tyosuus saattaa nousta 75 %, jos pelletit otetaan ilman hydroksipropyyli-
metyyliselluloosasta (HPMC) valmistettua kapselikuorta. Sen vuoksi kliinisessd kaytossé kapseleiden
eheys pitdé aina sdilyttdd, jotta dabigatraanieteksilaatin hydtyosuus ei tahattomasti nouse.

Siksi potilaita pitdd neuvoa, ettd kapseleita ei saa avata eiké pelletteja saa ottaa pelkastédén (esim.
ripottelemalla ruokaan tai juomaan) (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Alhaista (34-35 %) dabigatraanipitoisuudesta riippumatonta sitoutumista plasman proteiineihin
havaittiin. Dabigatraanin jakautumistilavuus, 60 — 70 1, ylitti kehon kokonaisvesiméérin, viitaten
dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Ciax ja plasmapitoisuus —aikakédyrén alla oleva pinta-ala olivat suhteessa annokseen. Dabigatraanin
pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, jolloin keskimdirdinen terminaalinen puoliintumisaika
oli 11 tuntia terveilld idkkailld henkil6illd. Toistuvan annostelun jilkeen terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 12—-14 tuntia. Annos ei vaikuttanut puoliintumisaikaan. Munuaisten
vajaatoiminta pidentdé puoliintumisaikaa, ks. taulukko 8.

Metabolia ja eliminaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymistd elimistdsté tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jilkeen terveilld miespuolisilla henkil6illd. Suonensisdisen
annon jilkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui padasiallisesti virtsaan (85 %).
Ulosteen kautta elimistdstéd poistui noin 6 % annetusta annoksesta. Radioaktiivisuuden kokonaissaalis
vaihteli 88 — 94 % annetusta annoksesta 168 tuntia annon jilkeen.

Dabigatraani konjugoituu muodostaen farmakologisesti aktiivisia asyyliglukuronideja. Positionaalisia
isomeereja on neljd, 1-O-, 2-O-, 3-O- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkejé pystyttiin havaitsemaan vain erittiin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pidasiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen 100 ml/min nopeudella vastaten glomerulusten suodattumisnopeutta.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaiheen I tutkimuksessa dabigatraanialtistus (AUC) Pradaxan suun kautta annon jilkeen on noin 2,7
kertaa suurempi kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30 — 50 ml/min)
sairastavilla potilailla kuin potilailla, joilla ei ole munuaisten vajaatoimintaa.

Pienessa joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10 - 30 ml/min)
sairastavia vapaaehtoisia altistus dabigatraanille (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi ja puoliintumisaika
noin 2 kertaa pidempi kuin on havaittu potilailla, joilla ei ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohdat
42,43 ja4.4).
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Taulukko 8: Kokonaisdabigatraanin puoliintumisaika terveilld henkil6illa ja henkil6illd, joilla on
munuaisten vajaatoiminta

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV%; vaihteluvéli)
(kreatiniinipuhdistuma) puoliintumisaika
(ml/min) (h)
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30—<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Likkddt potilaat
Erityiset farmakokineettiset vaiheen I tutkimukset idkkiilld osoittivat 40 — 60 % lisdyksen AUC:ssa ja

yli 25 % lisdyksen C,y:issa verrattuna nuoriin henkildihin. RE-LY-tutkimus vahvisti, ettd iké
vaikuttaa dabigatraanialtistukseen. 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla dabigatraanin
jéanndspitoisuudet olivat noin 31 % suuremmat ja alle 65-vuotiailla taas noin 22 % pienemmat kuin
65-75-vuotiailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12 kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child Pugh
B) kérsivilld koe-henkil6lld verrattuna 12 kontrollihenkiloon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ruumiinpaino

Dabigatraanin jdédnnospitoisuudet olivat yli 100 kg painavilla potilailla noin 20 % pienemmaét kuin 50-
100 kg painavilla. Valtaosa potilaista (80,8 %) kuului > 50 kg, mutta < 100 kg painavien ryhmé&én.
Selvid eroja ei havaittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Enintdén 50 kg painavien potilaiden hoidosta on
rajallisesti kliinisti tietoa.

Sukupuoli
Laskimotromboembolioiden primaaripreventiotutkimuksissa altistus vaikuttavalle aineelle oli

naispuolisilla potilailla noin 40 — 50 % suurempi eikd annoksen sddtdé suositella.

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden vélilla ei
todettu kliinisesti merkitsevid, etnisestd ryhmdsta riippuvia eroja dabigatraanin farmakokinetiikassa
eikd farmakodynamiikassa.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Aihioldédke dabigatraanieteksilaatti on, toisin kuin dabigatraani, effluksitransportteri P-gp:n substraatti.
Siksi samanaikaista kdyttéd P-gp:n inhibiittoreiden (amiodaroni, verapamiili, klaritromysiini, kinidiini
ja ketokonatsoli) ja indusoijien (rifampisiini) kanssa on tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

In vitro yhteisvaikutustutkimukset eivét osoittaneet sytokromi P450:n pédasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tdmé on vahvistettu in-vivo tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitéén yhteisvaikutusta timén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden vélilla:
atorvastatiini (CYP3A4), digoksiini (P-gp:n transportteriyhteisvaikutus) ja diklofenaakki (CYP2C9).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa havaitut vaikutukset olivat seurausta dabigatraanin
korostuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.
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Vaikutus naaraiden hedelmaéllisyyteen havaittiin munasolujen implantaation vahentymiseni ja ennen
kiinnittymisté tapahtuneiden menetysten kasvuna annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos verrattuna
altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (5-10 -kertainen annos verrattuna
altistustason potilailla), havaittiin sikion ruumiinpainon ja elinkykyisyyden laskua seké sikion
poikkeamien yleistymisté rotilla ja kaneilla. Tiineydenaikaisissa ja synnytyksen jalkeisissa
tutkimuksissa havaittiin sikiokuolleisuuden kasvua annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (annos,
joka vastaa plasma-altistustasoa, joka on 4 kertaa korkeampi kuin potilailla havaittu).

Rotalla ja hiirellé tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikinsa
ajan, ei havaittu merkkeja tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmillédan
200 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd
e Viinihappo
Akaasia
Hypromelloosi
Dimetikoni 350
Talkki
Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselin kuori
e Karrageeni

Kaliumkloridi
Titaanidioksidi
Indigokarmiini (E132)
Paraoranssi (E110)
Hypromelloosi
Puhdistettu vesi

Painomuste

Sellakka

N-Butyyli alkoholi
Isopropanoli

Teollinen metyloitu sprii
Musta rautaoksidi (E172)
Puhdistettu vesi
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Foliopakkaus ja purkki:

2 vuotta

Avatun purkin sisdltd on kdytettdva 30 vuorokauden kuluessa
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6.4  Sailytys
Foliopakkaus:
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
Purkki:
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kotelot siséltévit 1, 3 tai 6 levyd (10 x 1, 30 x 1, 60 x 1) perforoidussa alumiinisessa yksittdisessé
foliopakkauksessa. Tuotteen kanssa kosketuksessa olevan foliopakkauksen ylempi alumiinifolio on
paallystetty polyvinyylikloridi-polyvinyyliasetaattikopolymeeriakrylaatilla (PVCAC-akrylaatti) ja
alempi alumiinifolio polyvinyylikloridilla (PCV).
Polypropyleenipurkki kierrekorkilla sisdltdd 60 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Otettaessa Pradaxa kapseleita foliopakkauksesta tulee noudattaa seuraavia ohjeita:
= Kovat kapselit otetaan pakkauksesta irroittamalla folio pakkauksen takapuolelta.
= Kovia kapseleita ei saa painaa folion lapi.
= Folion saa irroittaa vasta kun tarvitset kovan kapselin.
Otettaessa kovia kapseleita purkista tulee noudattaa seuraavia ohjeita:

= Korkki aukeaa painamalla ja kdéntdmalla.

Kéyttiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/001

EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003

EU/1/08/442/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.3.2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.>
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