ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Dabigatran Welding 75 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthilt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
Kapseln mit weiflem, undurchsichtigem Kapseloberteil und weilem, undurchsichtigem

Kapselunterteil der GroBe 2 (ca. 18 x 6 mm). Auf dem Kapselunterteil der Hartkapsel ist ,,75
aufgedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primérpriavention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen
Patienten nach elektivem chirurgischem Hiift- oder Kniegelenksersatz.

Behandlung von VTE und Prévention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen ab
dem Zeitpunkt, ab dem sie weiche Nahrung schlucken kénnen, bis zum Alter von unter 18 Jahren.

Dem Alter angemessene Darreichungsformen, siehe Abschnitt 4.2.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dabigatran Welding Kapseln konnen bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab 8 Jahren
angewendet werden, die in der Lage sind, die Kapseln ganz zu schlucken.
Primdrprivention von VTE bei orthopddischen Eingriffen

Die empfohlenen Dosen von Dabigatranetexilat und die Therapiedauer zur Primérpravention von
VTE bei orthopddischen Eingriffen sind in Tabelle 1 angegeben.



Tabelle 1: Dosisempfehlungen und Therapiedauer zur Primirprivention von VTE bei

orthopidischen Eingriffen

Verapamil*, Amiodaron
oder Chinidin erhalten

Patienten > 75 Jahre

Einleitung der Erhaltungsdosis Anwendungsdauer
Behandlung am Tag ab dem ersten der
des chirurgischen Tag nach dem Erhaltungsdosis
Eingriffs 1-4 Stunden Eingriff
postoperativ
Patienten nach 220 mg
elektivem Dabigatranetexilat 10 Tage
o 1 Kapsel . o
chirurgischem . . einmal téglich,
- Dabigatranetexilat zu .
Patienten nach 110 m eingenommen als 2
elektivem & Kapseln zu 28-35 Tage
chirurgischem 110 mg
Hiiftgelenksersatz
Dosisreduzierung
empfohlen
Patienten mit méBig
beeintrachtigter
Nierenfunktion 150 me .
. Dabigatranetexilat 10 Tage
(Kreatinin- 1 Kapsel . 1 .
. . einmal téglich, (Kniegelenksersatz)
Clearance, CrCl Dabigatranetexilat zu .
30-50 . eingenommen als 2 | oder 28-35 Tage
-50 ml/min) 75 mg i
Patienten, die Kapseln zu (Hiiftgelenksersatz)
gleichzeitig 75 mg

*Patienten mit méBig beeintrichtigter Nierenfunktion, die gleichzeitig Verapamil erhalten,
siche Besondere Patientengruppen

Fiir beide chirurgische Eingriffe gilt: Bei nicht gesicherter Haimostase ist die Einleitung der
Behandlung aufzuschieben. Wird die Behandlung nicht am Tag des chirurgischen Eingriffs
begonnen, sollte der Therapiebeginn mit 2 Kapseln einmal taglich erfolgen.

Beurteilung der Nierenfunktion vor und wihrend der Behandlung mit Dabigatranetexilat

Bei allen Patienten, insbesondere bei dlteren (> 75 Jahre), da in dieser Altersgruppe héufig

eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion vorliegen kann:

o Vor Einleitung der Behandlung mit Dabigatranetexilat sollte die Nierenfunktion durch
Berechnung der Kreatinin-Clearance (CrCl) beurteilt werden, um Patienten mit
schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion (d. h. CrCl < 30 ml/min) von der
Behandlung auszuschlieBen (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

. Die Nierenfunktion sollte ebenfalls bestimmt werden, wenn wihrend der
Behandlung eine Abnahme der Nierenfunktion vermutet wird (z. B. bei
Hypovolédmie, Dehydration und bei gleichzeitiger Anwendung bestimmter

Arzneimittel).

Die zur Bestimmung der Nierenfunktion (CrCl in ml/min) verwendete Methode ist die

Cockcroft- Gault-Methode.

Vergessene Einnahme




Es wird empfohlen, die Einnahme der verbleibenden Tagesdosen von
Dabigatranetexilat zur gewohnten Zeit am néchsten Tag fortzusetzen.

Es sollte nicht die doppelte Menge eingenommen werden, wenn die vorherige Einnahme
vergessen wurde.

Absetzen von Dabigatranetexilat

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat darf nicht ohne &drztliche Anweisung abgesetzt werden.
Die Patienten sind anzuweisen, bei Auftreten gastrointestinaler Symptome, wie z. B.
Dyspepsie, den behandelnden Arzt zu kontaktieren (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung

Von Dabigatranetexilat auf ein parenterales Antikoagulans:
Es wird empfohlen, nach der letzten Dosis 24 Stunden zu warten, bevor von Dabigatranetexilat
auf ein parenterales Antikoagulans umgestellt wird (siehe Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoagulans auf Dabigatranetexilat:

Die parenterale Antikoagulation sollte beendet und Dabigatranetexilat sollte 0-2 Stunden vor der
nichsten vorgesehenen Anwendung des Alternativpriparates oder bei fortlaufender Behandlung
(z. B. intravenose Behandlung mit unfraktioniertem Heparin) zum Zeitpunkt des Absetzens
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwer beeintriachtigter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) ist eine
Behandlung mit Dabigatranetexilat kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit mittelgradiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min) wird
eine Dosisreduzierung empfohlen (siehe Tabelle 1 oben und Abschnitte 4.4 und 5.1).

Gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und leichten bis mdfSigen P-
Glykoproteinhemmern (Amiodaron, Chinidin oder Verapamil)

Die Dosis sollte geméf Tabelle 1 reduziert werden (sieche auch Abschnitte 4.4 und 4.5).
Die Einnahme dieser Arzneimittel und Dabigatranetexilat sollte zum gleichen Zeitpunkt erfolgen.

Bei Patienten mit méBig beeintrichtigter Nierenfunktion und gleichzeitiger Behandlung mit
Verapamil sollte eine Reduzierung der Dabigatranetexilat-Dosis auf 75 mg einmal taglich in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Altere Personen

Bei élteren Patienten (> 75 Jahre) wird eine Dosisreduzierung empfohlen (siehe Tabelle 1 oben
und Abschnitte 4.4 und 5.1).

Korpergewicht
Zur Anwendung der empfohlenen Dosierung bei Patienten mit einem Kdorpergewicht < 50 kg

bzw.> 110 kg liegen nur sehr begrenzte klinische Erfahrungen vor. Angesichts der verfiigbaren
klinischen und kinetischen Daten ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2);
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eine engmaschige klinische Uberwachung wird jedoch empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).
Geschlechtsspezifische Unterschiede

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet ,,Priméirpriavention von VTE bei Patienten nach elektivem
chirurgischem Hiift- oder Kniegelenksersatz* keinen relevanten Nutzen von
Dabigatranetexilat bei Kindern und Jugendlichen.

Zur Behandlung von VTE bei Kindern und Jugendlichen sollte die Behandlung im Anschluss an
eine mindestens 5-tdgige Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans beginnen. Zur
Pravention von rezidivierenden VTE sollte die Behandlung im Anschluss an die vorhergehende
Behandlung beginnen.

Dabigatranetexilat-Kapseln sollten zweimal téglich — eine Dosis am Morgen und eine Dosis
am Abend — und jeden Tag etwa zur gleichen Zeit eingenommen werden. Das
Dosierungsintervall sollte mdglichst 12 Stunden betragen.

Die empfohlene Dosis von Dabigatranetexilat-Kapseln richtet sich nach dem Korpergewicht und
Alter des Patienten und ist der Tabelle 2 zu entnehmen. Im weiteren Verlauf der Behandlung
sollte die Dosis je nach Korpergewicht und Alter angepasst werden.

Zu Kombinationen aus Korpergewicht und Alter, die nicht in der Dosierungstabelle angegeben
sind, konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.



Tabelle 2: Dabigatranetexilat-Einzeldosen und -Tagesgesamtdosen in Milligramm (mg)
nach Korpergewicht in Kilogramm (kg) und Alter des Patienten in Jahren

Korpergewicht/Alter- Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Koérpergewicht in kg | Alter in Jahren in mg in mg
11 bis< 13 8 bis<9 75 150
13 bis< 16 8 bis <11 110 220
16 bis < 21 8 bis< 14 110 220
21 bis < 26 8 bis< 16 150 300
26 bis < 31 8 bis <18 150 300
31 bis< 41 8 bis <18 185 370
41 bis< 51 8 bis <18 220 440
51 bis <61 8 bis <18 260 520
61 bis<71 8 bis <18 300 600
71 bis< 81 8 bis <18 300 600
>81 10 bis < 18 300 600

Einzeldosen, die eine Kombination aus mehr als einer Kapsel erfordern:

300 mg: zwei 150-mg-Kapseln oder vier 75-mg-Kapseln

260 mg: eine 110-mg- und eine 150-mg-Kapsel oder eine 110-mg- und zwei 75-mg-Kapseln
220 mg: zwei 110-mg-Kapseln

185 mg: eine 75-mg- und eine 110-mg-Kapsel

150 mg: eine 150-mg-Kapsel oder zwei 75-mg-Kapseln

Beurteilung der Nierenfunktion vor und wihrend der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollte die geschétzte glomerulére Filtrationsrate (¢GFR)
anhand der Schwartz-Formel geschitzt werden (Methode zur Kreatinin-Bestimmung mit
lokalem Labor abgleichen).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m?ist eine Behandlung
mit Dabigatranetexilat kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit einer eGFR > 50 ml/min/1,73 m? sollten mit der in Tabelle 2 angegebenen Dosis
behandelt werden.

Wiahrend der Behandlung sollte die Nierenfunktion in bestimmten klinischen Situationen, in
denen der Verdacht auf eine mogliche Abnahme oder Verschlechterung der Nierenfunktion
besteht (z. B. bei Hypovoldmie, Dehydration und Anwendung bestimmter Begleitmedikamente),
iberpriift werden.

Anwendungsdauer

Die Therapiedauer sollte nach Abschédtzung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses individuell
angepasst werden.

Vergessene Einnahme

Eine vergessene Dabigatranetexilat-Dosis kann bis zu 6 Stunden vor der nidchsten vorgesehenen
Dosis eingenommen werden. Wenn die Zeitspanne vor der ndchsten vorgesehenen Dosis kiirzer
als 6 Stunden ist, sollte die vergessene Dosis nicht mehr eingenommen werden.

Es darf niemals die doppelte Dosis eingenommen werden, um vergessene Einzeldosen
auszugleichen.



Absetzen von Dabigatranetexilat

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat darf nicht ohne &drztliche Anweisung abgesetzt werden.
Die Patienten oder ihre Betreuungspersonen sind anzuweisen, bei Auftreten gastrointestinaler
Symptome, wie z. B. Dyspepsie, den behandelnden Arzt zu kontaktieren (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung

Von Dabigatranetexilat auf ein parenterales Antikoagulans:
Es wird empfohlen, nach der letzten Dosis 12 Stunden zu warten, bevor von Dabigatranetexilat
auf ein parenterales Antikoagulans umgestellt wird (siche Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoagulans auf Dabigatranetexilat:

Die parenterale Antikoagulation sollte beendet und Dabigatranetexilat sollte 0-2 Stunden vor der
nichsten vorgesehenen Anwendung des Alternativpréiparates oder bei fortlaufender Behandlung
(z. B. intravendse Behandlung mit unfraktioniertem Heparin) zum Zeitpunkt des Absetzens
gegeben werden (siche Abschnitt 4.5).

Von Dabigatranetexilat auf Vitamin-K-Antagonisten:

Die Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten sollte 3 Tage vor dem Ende der
Dabigatranetexilat- Behandlung begonnen werden.

Da Dabigatranetexilat die International-Normalised-Ratio-(INR-)Werte beeinflussen kann, zeigt
sich die Wirkung des Vitamin-K-Antagonisten im INR-Test frithestens zwei Tage nach Abbruch
der Dabigatranetexilat-Behandlung. Bis zu diesem Zeitpunkt sollten die INR-Werte mit Vorsicht
interpretiert werden.

Von Vitamin-K-Antagonisten auf Dabigatranetexilat:
Eine Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten sollte beendet werden. Die Anwendung

von Dabigatranetexilat kann erfolgen, sobald der INR-Wert < 2,0 ist.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Kapseln kdnnen zu oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Kapseln sollten unzerkaut mit einem Glas Wasser geschluckt werden, um den Transport in
den Magen zu erleichtern.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, die Kapsel nicht zu 6ffnen, da eine
solche MaBnahme das Risiko fiir Blutungen erhohen kann (siche Abschnitte 5.2 und
6.6).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

. Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen
Patienten

o eGFR < 50 ml/min/1,73 m?bei Kindern und Jugendlichen

o Akute, klinisch relevante Blutung

o Lisionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren

Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kiirzlich aufgetretene
gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich
aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische
Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle



Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen,
vaskuldre Aneurysmen oder grofere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre
Anomalienbeinhalten.

o Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte
Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.),
auBer unter besonderen Umstidnden. Dazu gehoren die Umstellung der
Antikoagulationstherapie (sieche Abschnitt 4.2), wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen
gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder
arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wihrend der
Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird (siche Abschnitt 4.5).

o Beeintréchtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen
auf das Uberleben erwarten ldsst
o Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhemmern:

systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die
Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir (siche Abschnitt4.5)

o Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie
benotigen (siche Abschnitt 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

Dabigatranetexilat ist bei erhohtem Blutungsrisiko sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, welche die Himostase durch Hemmung der Thrombozytenaggregation
beeintrichtigen, mit Vorsicht anzuwenden. Blutungen kénnen wéhrend der Behandlung iiberall
auftreten. Im Falle eines unerklarlichen Abfalls des Himoglobin- und/oder Himatokritwertes oder
des Blutdrucks sollte nach einer Blutungsstelle gesucht werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten in Situationen mit lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von
Dabigatran erforderlich ist, steht ein spezifisches Antidot (Idarucizumab) zur Verfiigung. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Idarucizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Dabigatran kann durch Hdmodialyse eliminiert werden. Weitere mogliche Optionen fiir
Erwachsene sind frisches Vollblut oder gefrorenes Frischplasma, Gerinnungsfaktorenkonzentrate
(aktivierte oder nicht aktivierte), rekombinante

Faktor-VIla-Konzentrate oder Thrombozytenkonzentrate (siche auch Abschnitt 4.9).

Die Anwendung von Thrombozytenaggregationshemmern, wie Clopidogrel und
Acetylsalicylsdure oder nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), sowie eine Osophagitis,

Gastritis oder gastrodosophageale Reflux-Erkrankung erh6hen das Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen.

Risikofaktoren

Tabelle 3 enthilt eine Ubersicht iiber Faktoren, die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen.



Tabelle 3: Faktoren, die das Blutungsrisiko erhohen kénnen

Risikofaktor
Pharmakodynamische und Alter > 75 Jahre
pharmakokinetische Faktoren
Faktoren, die den Erhebliche Risikofaktoren:
Dabigatran-Plasmaspiegel o MaiBig beeintrichtigte Nierenfunktion (CrCl 30-50
erhohen ml/min) bei erwachsenen Patienten
. Starke P-Glykoproteinhemmer (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5)
o Gleichzeitige Behandlung mit leichten bisméBigen
P-Glykoproteinhemmern (z. B. Amiodaron,
Verapamil, Chinidin und Ticagrelor; siehe
Abschnitt 4.5)
Geringfiigige Risikofaktoren:
o Niedriges Korpergewicht (< 50 kg) bei
erwachsenen Patienten
Pharmakodynamische o Acetylsalicylsdure und andere
Wechselwirkungen (siche Thrombozytenaggregationshemmer wie
Abschnitt 4.5) Clopidogrel
J NSARs
o SSRIs oder SNRIs
. Weitere Arzneimittel, welche die Himostase
beeintrichtigen konnen
Erkrankungen/Eingriffe mit . Angeborene oder erworbene Gerinnungsstdrungen
besonderem Blutungsrisiko . Thrombozytopenie oder funktionelle
Thrombozytendefekte
. Kiirzlich durchgefiihrte Biopsie oder kiirzlich
aufgetretenes schweres Trauma
o Bakterielle Endokarditis
o Osophagitis, Gastritis oder gastrodsophagealer Reflux

Fiir erwachsene Patienten mit einem Kdrpergewicht < 50 kg liegen begrenzte Daten vor
(siche Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und P-Glykoproteinhemmern wurde bei
Kindern und Jugendlichen nicht untersucht, kann jedoch das Blutungsrisiko erhdhen (sieche

Abschnitt 4.5).

VorsichtsmaBnahmen und Management des Blutungsrisikos

Zum Management von Blutungskomplikationen siehe auch Abschnitt 4.9.
Nutzen-Risiko-Bewertung

Lasionen, klinische Situationen, Eingriffe und/oder pharmakologische Behandlungen (wie
NSARs, Thrombozytenaggregationshemmer, SSRIs und SNRIs, sieche Abschnitt 4.5), welche
das Risiko einer schweren Blutung signifikant erhéhen, erfordern eine sorgféltige Nutzen-
Risiko-Abschétzung.

Dabigatranetexilat sollte nur gegeben werden, wenn der Nutzen das Blutungsrisiko tiberwiegt.



Es liegen nur begrenzte klinische Daten zu Kindern und Jugendlichen mit Risikofaktoren vor,
einschlieBlich Patienten mit aktiver Meningitis, Enzephalitis und intrakraniellem Abszess
(siche Abschnitt 5.1). Diesen Patienten sollte Dabigatranetexilat nur gegeben werden, wenn
der erwartete Nutzen das Blutungsrisiko iiberwiegt.

Engmaschige klinische Uberwachung

Eine engmaschige Uberwachung auf Anzeichen fiir eine Blutung oder Anémie wird {iber

den gesamten Behandlungszeitraum hinweg empfohlen, insbesondere wenn mehrere
Risikofaktoren zusammen vorliegen (siehe Tabelle 3 weiter oben). Besondere Vorsicht ist
geboten, wenn Dabigatranetexilat zusammen mit Verapamil, Amiodaron, Chinidin oder
Clarithromycin

(P-Glykoproteinhemmern) angewendet wird und insbesondere beim Auftreten von Blutungen,
speziell bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.5).

Eine engmaschige Uberwachung auf Anzeichen fiir eine Blutung wird bei Patienten
empfohlen, die gleichzeitig mit NSARs behandelt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Absetzen von Dabigatranetexilat
Bei akutem Nierenversagen muss Dabigatranetexilat abgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Beim Auftreten schwerer Blutungen ist die Behandlung abzusetzen und die Blutungsquelle zu
ermitteln. Die Anwendung des spezifischen Antidots (Idarucizumab) kann bei erwachsenen
Patienten erwogen werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Idarucizumab bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Dabigatran kann durch Himodialyse eliminiert werden.

Anwendung von Protonenpumpen-Hemmern

Die Anwendung eines Protonenpumpen-Hemmers (PPI) zur Pravention gastrointestinaler
Blutungen kann erwogen werden. Bei Kindern und Jugendlichen sind die Empfehlungen in den
nationalen Fachinformationen der Protonenpumpen-Hemmer zu beachten.

Gerinnungswerte

Obwohl die Anwendung dieses Arzneimittels im Allgemeinen keine routineméflige
Uberwachung der Gerinnungshemmung erfordert, kann die Messung der Gerinnungshemmung
in Verbindung mit Dabigatran sinnvoll sein, um eine tibermafig hohe Exposition gegeniiber
Dabigatran bei Vorliegen von zusitzlichen Risikofaktoren festzustellen.

Eine quantitative Bestimmung der Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben (dTT), der
Ecarin- clotting-Zeit (ECT) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) kann
hilfreiche Informationen liefern, die gemessenen Werte sollten jedoch aufgrund der
Variabilitit zwischen den einzelnen Tests mit Vorsicht interpretiert werden (siehe Abschnitt
5.1).

Bei Patienten, die Dabigatranetexilat erhalten, ist die Messung des International-Normalised-
Ratio- (INR-)Wertes unzuverldssig und es liegen Berichte von falsch positiv erhdhten INR-
Werten vor.

INR-Werte sollten deshalb nicht gemessen werden.

In Tabelle 4 sind die im Talspiegel gemessenen Grenzwerte der Gerinnungstests fiir
erwachsene Patienten aufgefiihrt, mit denen ein erhdhtes Blutungsrisiko assoziiert werden
kann. Entsprechende Grenzwerte fiir Kinder und Jugendliche sind nicht bekannt (siche
Abschnitt 5.1).



Tabelle 4: Im Talspiegel gemessene Grenzwerte der Gerinnungstests fiir erwachsene
Patienten, mit denen ein erhohtes Blutungsrisiko assoziiert sein kann

Test (Talspiegelmessung) Grenzwert

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-faches der oberen keine Daten

aPTT [x-faches der oberen >1,3

INR sollte nicht gemessen werden

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls

Der Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls
kann bei Patienten, die vor Beginn der Behandlung eine quantitative Bestimmung der
Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben, Ecarin-clotting-Zeit oder aPTT unter dem
oberen Grenzwert des Normbereichs (ULN) bezogen auf die jeweiligen
laborspezifischen Normwerte aufweisen, in Erwdgung gezogen werden.

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Fiir Patienten, die mit Dabigatranetexilat behandelt werden und bei denen ein chirurgischer
oder invasiver Eingriff durchgefiihrt wird, besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko. Deshalb kann
bei solchen Eingriffen ein voriibergehendes Absetzen von Dabigatranetexilat erforderlich sein.

Bei voriibergehendem Absetzen der Behandlung wegen medizinischer Eingriffe ist Vorsicht
geboten, eine Uberwachung der Gerinnungshemmung ist sicherzustellen. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz kann die Dabigatran-Clearance verlangert sein (siche Abschnitt 5.2). Dies
sollte vor der Durchfiihrung von Eingriffen beriicksichtigt werden. In diesen Fillen kann mit
einem Blutgerinnungstest (siche Abschnitte 4.4 und 5.1) festgestellt werden, ob die Himostase
noch beeintrachtigt ist.

Notfalloperationen oder dringende Eingriffe

Die Anwendung von Dabigatranetexilat sollte voriibergehend unterbrochen werden. Wenn eine
rasche Authebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist, steht fiir erwachsene
Patienten ein spezifisches Antidot (Idarucizumab) fiir Dabigatran zur Verfiigung. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Idarucizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Dabigatran kann durch Himodialyse eliminiert werden.

Durch die Aufhebung der Dabigatran-Therapie werden die Patienten dem thrombotischen Risiko
ihrer Grunderkrankung ausgesetzt. Die Behandlung mit Dabigatranetexilat kann 24 Stunden nach
Anwendung von Idarucizumab wieder aufgenommen werden, wenn der Patient klinisch stabil ist
und eine ausreichende Hdmostase erzielt wurde.

Subakute chirurgische Eingriffe/Operationen

Die Anwendung von Dabigatranetexilat sollte voriibergehend unterbrochen werden. Ein Eingriff
sollte, wenn moglich, frithestens 12 Stunden nach der letzten Dosis erfolgen. Wenn der Eingriff
nicht verschoben werden kann, kann ein erhohtes Blutungsrisiko bestehen. Das Blutungsrisiko
und die Dringlichkeit des Eingriffs sollten gegeneinander abgewogen werden.

Elektive Operationen

Dabigatranetexilat sollte, wenn moglich, mindestens 24 Stunden vor einem invasiven oder
chirurgischen Eingriff abgesetzt werden. Bei Patienten mit einem héheren Blutungsrisiko oder bei
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groBeren Eingriffen, bei denen eine komplette Blutstillung erforderlich ist, kann es notwendig
sein, die Anwendung von Dabigatranetexilat 2-4 Tage vor dem Eingriff zu beenden.

Tabelle 5 fasst die Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen bei
erwachsenen Patienten zusammen.

Tabelle 5: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen
Eingriffen bei erwachsenen Patienten

Nierenfunktion | Geschétzte Dabigatranetexilat sollte vor einem elektiven
(CrClin Halbwertszeit Eingriff abgesetzt werden
ml/min) (Stunden) Hohes Blutungsrisiko Standardrisiko
oder groBerer Eingriff
>80 ca. 13 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
> 50 bis <80 ca. 15 2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher
>30bis <50 ca. 18 4 Tage vorher 2-3 Tage vorher (> 48 Stunden)

Die Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen bei Kindern und
Jugendlichen sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen
bei Kindern und Jugendlichen

Nierenfunktion

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

Dabigatran vor einem elektiven Eingriff absetzen

> 80 24 Stunden vorher
50-80 2 Tage vorher
<50 Diese Patienten wurden nicht in Studien untersucht

(siche Abschnitt 4.3).

Spinalandsthesie/Epiduralandsthesie/Lumbalpunktion

Bei Eingriffen wie Spinalanisthesie kann eine voll funktionierende Hamostase notwendig sein.

Das Risiko von Spinal- oder Epiduralhimatomen kann bei traumatischer oder wiederholter
Punktion und bei lingerem Einsatz von Epiduralkathetern erhoht sein. Nach dem Entfernen
eines Katheters sollte bis zur Einnahme der ersten Dabigatranetexilat-Dosis ein Abstand von
mindestens 2 Stunden eingehalten werden. Bei diesen Patienten sind hdufige Kontrollen auf
neurologische Anzeichen und Symptome von Spinal- oder Epiduralhdimatomen erforderlich.

Postoperative Phase

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit Dabigatranetexilat sollte nach dem invasiven oder
chirurgischen Eingriff so bald wie moglich erfolgen, vorausgesetzt, dass die klinische Situation
dies erlaubt und eine ausreichende Hdmostase wieder hergestellt wurde.

Patienten mit erh6htem Blutungsrisiko oder Patienten mit dem Risiko einer iberméBigen
Exposition, insbesondere Patienten mit beeintrdchtigter Nierenfunktion (siche auch Tabelle 3),
sollten mit Vorsicht behandelt werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Patienten mit hohem operativem Mortalititsrisiko und mit spezifischen

Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse

Bei diesen Patienten liegen begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fiir

11




Dabigatranetexilat vor. Sie sollten daher mit Vorsicht behandelt werden.

Operationen nach Hiuftfraktur

Bei Patienten, die sich einer Operation nach Hiiftfraktur unterziehen miissen, liegen keine
klinischen Daten zur Anwendung von Dabigatranetexilat vor. Die Anwendung wird daher nicht
empfohlen.

Beeintriachtigte Leberfunktion

Patienten mit Erhohung der Leberenzym-Werte iiber das 2fache des oberen Grenzwertes des
Normbereichs waren von den Hauptstudien ausgeschlossen. Bei dieser Patientengruppe gibt es
keine Therapieerfahrungen. Die Anwendung von Dabigatranetexilat bei dieser Patientengruppe
wird daher nicht empfohlen. Eine Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankungen,
die einen Einfluss auf das Uberleben haben, sind Kontraindikationen (sieche Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit P-Glykoproteininduktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von P-Glykoproteininduktoren ist ein verringerter
Dabigatran- Plasmaspiegel zu erwarten. Die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden
werden (siche Abschnitte 4.5 und 5.2).

Patienten mit einem Antiphospholipid-Syndrom

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien, einschlie8lich Dabigatranetexilat, werden nicht fiir
Patienten mit einer Thrombose in der Krankheitsgeschichte, bei denen ein Antiphospholipid-
Syndrom diagnostiziert wurde, empfohlen. Insbesondere bei dreifach positiven Patienten (fiir
Lupus- Antikoagulans, Anticardiolipin-Antikorper und Anti-Beta-2-Glykoprotein I-Antikorper)
konnte eine Behandlung mit direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien im Vergleich mit einer
Vitamin-K- Antagonisten-Therapie mit einer erhdhten Rate rezidivierender thrombotischer
Ereignisse verbunden sein.

Patienten mit aktiver Tumorerkrankung (VTE bei Kindern und Jugendlichen)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen mit aktiven Tumorerkrankungen vor.

Kinder und Jugendliche

Fiir einige sehr spezifische padiatrische Patienten, wie solche mit einer Erkrankung des
Diinndarms, bei der die Resorption mdglicherweise beeintrachtigt ist, sollte die Anwendung
eines parenteral zu verabreichenden Antikoagulans in Erwidgung gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Transportern

Dabigatranetexilat ist ein Substrat des Effluxtransporters P-Glykoprotein. Bei
gleichzeitiger Anwendung von P-Glykoproteinhemmern (siehe Tabelle 7) ist eine
erhohte Dabigatran- Plasmakonzentration zu erwarten.

Wenn nicht anders angegeben, ist bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatran und starken
P-Glykoproteinhemmern eine engmaschige klinische Uberwachung (Kontrolle auf Anzeichen fiir

eine Blutung oder Anédmie) erforderlich. Bei Kombination mit einigen P-Glykoproteinhemmern
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konnen Dosisreduzierungen erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 5.1).

Tabelle 7: Wechselwirkungen mit Transportern

P-Glykoproteinhemmer

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Ketoconazol

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg Ketoconazol waren die Gesamt-
AUC).- und Cmax-Werte von Dabigatran um das 2,38fache bzw. das
2,35fache erhoht. Nach mehrfacher oraler Anwendung von einmal tiglich
400 mg Ketoconazol waren die Gesamt-AUCo.- und Cinax-Werte von
Dabigatran um das 2.53fache bzw. das 2.49fache erhéht.

Dronedaron

Bei gleichzeitiger Gabe von Dabigatranetexilat und Dronedaron erhdhten
sich die Gesamt-AUCy..- und Cmax-Werte von Dabigatran um etwa das
2,4fache bzw. 2,3fache nach Mehrfachdosierung von 400 mg Dronedaron
zweimal tiglich, und um etwa das 2,1fache bzw. 1,9fache nach Einmalgabe
von 400 mg.

Itraconazol,
Ciclosporin

Ausgehend von In-vitro-Ergebnissen kann eine dhnliche Wirkung wie
bei Ketoconazol erwartet werden.

Glecaprevir/
Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und der
Fixkombination aus den P-Glykoproteinhemmern Glecaprevir und
Pibrentasvir fiihrt zu einer erhohten Exposition gegeniiber Dabigatran und
kann das Blutungsrisiko erhohen.

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Tacrolimus

Tacrolimus zeigte in vitro eine vergleichbare hemmende Wirkung

gegeniiber P-Glykoprotein wie Itraconazol und Ciclosporin.
Dabigatranetexilat wurde

klinisch nicht gemeinsam mit Tacrolimus untersucht. Limitierte klinische
Daten mit einem anderen P-Glykoprotein-Substrat (Everolimus) legen jedoch
die Vermutung nahe, dass die Hemmung von P-Glykoprotein durch
Tacrolimus schwécher ist im Vergleich mit starken P-Glykoproteinhemmern.

Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)
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Verapamil

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat (150 mg) und oralem
Verapamil kommt es zu einer Erh6hung der Cpax und der AUC von
Dabigatran. Das AusmaB dieser Anderung hiingt jedoch von der
Anwendungsdauer und der Darreichungsform von Verapamil ab (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der grofite Anstieg der Dabigatran-Exposition wurde bei Anwendung der
ersten Dosis einer schnell freisetzenden Formulierung von Verapamil 1
Stunde vor der Dabigatran-Einnahme beobachtet (Anstieg der Ciax um etwa
das 2,8fache und der AUC um etwa das 2,5fache). Dieser Effekt ist weniger
ausgepragt bei Anwendung einer Formulierung mit verzégerter Freisetzung
(Erhéhung der Cpmax um etwa das 1,9fache und der AUC um etwa das
1,7fache) oder bei Mehrfachgabe von Verapamil (Erh6hung der Cmax um
etwa das 1,6fache und der AUC um etwa das 1,5fache).

Bei Anwendung von Verapamil 2 Stunden nach Dabigatranetexilat
wurde keine relevante Wechselwirkung beobachtet (Anstieg der Cpax um
etwa das 1,1fache und der AUC um etwa das 1,2fache). Dies ldsst sich
durch die vollstandige Resorption von Dabigatran nach 2 Stunden
erkléren.

Amiodaron

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat mit einer Einzeldosis
von 600 mg Amiodaron waren Ausmalf} und Rate der Resorption von
Amiodaron und seines aktiven Metaboliten DEA im Wesentlichen
unverindert. AUC und Cmax von Dabigatran waren um etwa das 1,6fache
bzw. das 1,5fache erhoht. Unter Beriicksichtigung der langen Halbwertszeit
von Amiodaron besteht die Moglichkeit einer Wechselwirkung unter
Umsténden auch iiber Wochen nach Absetzen von Amiodaron (siehe
Abschnitte 4.2 und4.4).

Chinidin

Alle 2 Stunden wurden 200 mg Chinidin verabreicht, bis zu einer
Gesamtdosis von 1 000 mg. Dabigatranetexilat wurde zweimal tdglich an
drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht; am dritten Tag entweder mit
oder ohne Chinidin. Durch gleichzeitig verabreichtes Chinidin wurden die
AUC: ssund Cpaxss von Dabigatran um durchschnittlich das 1,53fache bzw.
das 1,56fache erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Clarithromycin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin (zweimal tdglich 500
mg) und Dabigatranetexilat wurde bei gesunden Probanden ein Anstieg der
AUC um etwa das 1,19fache und der Cpn. um etwa das 1,15fache
beobachtet.

Ticagrelor

Bei gemeinsamer Einnahme einer Einzeldosis von 75 mg
Dabigatranetexilat und einer Initialdosis von 180 mg Ticagrelor stieg die
AUC bzw. Cpax von Dabigatran um das 1,73fache bzw. um das 1,95fache
an. Nach Mehrfachdosen von Ticagrelor 90 mg zweimal téglich betrug der
Anstieg der Dabigatran- Exposition fiir die Cax das 1,56fache bzw. die
AUC das 1,46fache.

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Initialdosis von 180 mg Ticagrelor und
110 mg Dabigatranetexilat (im Steady State) stieg die AUCr s bzw. Crnax,ss
von Dabigatran im Vergleich mit der Einzelgabe von Dabigatranetexilat um
das
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1,49fache bzw. um das 1,65fache an. Erfolgt die Gabe einer Initialdosis von
180 mg Ticagrelor 2 Stunden nach der Gabe von 110 mg Dabigatranetexilat
(im Steady State), war der Anstieg der AUC. s bzw. Cpaxss von Dabigatran
im Vergleich mit der Einzelgabe von Dabigatranetexilat um das 1,27fache
bzw. um das 1,23fache reduziert. Die empfohlene Anwendung fiir den
Beginn mit einer Initialdosis Ticagrelor ist diese gestaffelte Einnahme.

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Erhaltungsdosis von 90 mg
Ticagrelor zweimal téglich und 110 mg Dabigatranetexilat stieg die
bereinigte AUC: s bzw. Chax,ss VOon Dabigatran im Vergleich mit der
Einzelgabe von Dabigatranetexilat um das 1,26fache bzw. um das
1,29fache an.

Posaconazol

Posaconazol hemmt das P-Glykoprotein ebenfalls in gewissem Ausmal,
wurde jedoch klinisch nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Dabigatranetexilat und Posaconazol ist Vorsicht geboten.

P-Glykoproteininduktoren

Gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden

z. B. Rifampicin,
Johanniskraut
(Hypericum
perforatum),
Carbamazepin
oder Phenytoin

Bei gleichzeitiger Anwendung ist ein verringerter Dabigatran-Plasmaspiegel
zu erwarten.

Eine Vordosierung mit Rifampicin (einmal tiglich 600 mg tiber 7 Tage)
verminderte den Gesamt-Peak sowie die Gesamtexposition von Dabigatran
um 65,5 % bzw. 67 %. Bis zum 7. Tag nach dem Absetzen von Rifampicin
nahm die induzierende Wirkung ab, so dass die Dabigatran-Exposition
anndhernd dem Referenzwert entsprach. Nach weiteren 7 Tagen war keine
weitere Erhohung der Bioverfiigbarkeit festzustellen.

Proteasehemmer wie Ritonavir

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

z. B. Ritonavir
sowie
Kombinationen
von Ritonavir mit
anderen
Proteasehemmern

Beeinflussen das P-Glykoprotein, entweder als Inhibitoren oder als
Induktoren. Sie wurden nicht gepriift; die gleichzeitige Anwendung mit
Dabigatranetexilat wird deshalb nicht empfohlen.

P-Glykoprotein-Substrate

Digoxin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat und Digoxin wurden
in einer Studie an 24 gesunden Probanden keine Verdnderungen der Digoxin-
und keine klinisch relevanten Verdanderungen der Dabigatran-Exposition
beobachtet.

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer

Fiir die gleichzeitige Anwendung folgender Arzneimittel mit Dabigatranetexilat liegen
keine oder nur eingeschrénkte Erfahrungen vor; eine Erhdhung des Blutungsrisikos ist
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moglich: Antikoagulanzien, wie unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine und
Heparinderivate (Fondaparinux, Desirudin), thrombolytische Arzneimittel und Vitamin-K-
Antagonisten, Rivaroxaban oder andere orale Antikoagulanzien (siche Abschnitt 4.3) sowie
Thrombozytenaggregationshemmer wie GPIIb/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten, Ticlopidin,
Prasugrel, Ticagrelor, Dextran und Sulfinpyrazon (siehe Abschnitt 4.4).

Unfraktioniertes Heparin kann in Dosen gegeben werden, die notwendig sind, um die
Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder bei der
Katheterablation von Vorhofflimmern (siche Abschnitt 4.3).

Tabelle 8: Wechselwirkungen mit Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern

NSARs

Es hat sich gezeigt, dass NSARs, die zur kurzzeitigen Analgesie
verabreicht werden, bei gleichzeitiger Anwendung mit Dabigatranetexilat
das Blutungsrisiko nicht erhohen. In einer klinischen Phase-III-Studie
zum Vergleich von Dabigatran und Warfarin als Schlaganfallpravention
bei Patienten mit Vorhofflimmern (RE-LY) erhdhte sich bei
Daueranwendung von NSARs das Blutungsrisiko sowohl bei
Dabigatranetexilat als auch bei Warfarin um etwa 50 %.

Clopidogrel

Bei jungen ménnlichen Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung
von Dabigatranetexilat und Clopidogrel nicht zu einer weiteren
Verléngerung der kapilldren Blutungszeit gegeniiber Clopidogrel als
Monotherapie. Zudem blieben die Dabigatran-AUC: ss- und -Cnax ss-Werte
sowie die Gerinnung als MaB fiir die Dabigatran-Wirkung bzw. die
Hemmung der Thrombozytenaggregation als Mal fiir die Clopidogrel-
Wirkung bei kombinierter Behandlung gegeniiber den entsprechenden
Monotherapien im Wesentlichen unverédndert. Nach einer Initialdosis von
jeweils 300 mg oder 600 mg Clopidogrel waren die Dabigatran-AUC. -

und -Cinax ss-Werte um etwa 30-40 % erhoht (siche Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicylsdure und 150 mg
Dabigatranetexilat zweimal tdglich kann das Blutungsrisiko von 12 %
auf 18 % bei 81 mg Acetylsalicylsdure bzw. auf 24 % bei 325 mg
Acetylsalicylsidure erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Niedermolekulares
Heparin

Die gleichzeitige Anwendung von niedermolekularem Heparin, wie z. B.
Enoxaparin, und Dabigatranetexilat wurde nicht gesondert untersucht. Nach
einer Umstellung von einer 3-tdgigen Enoxaparin-Behandlung mit einmal
tiglich 40 mg s.c. war die Dabigatran-Exposition 24 Stunden nach der
letzten Enoxaparin-Dosis geringfiigig niedriger als nach Einnahme von
Dabigatranetexilat allein (Einzeldosis von 220 mg). Nach Behandlung mit
Dabigatran bei vorausgegangener Enoxaparin-Behandlung wurde eine
hohere Anti-FXa/FIla-Aktivitit beobachtet als nach Behandlung mit
Dabigatranetexilat allein. Dies wird auf die noch weiter wirkende
Enoxaparin- Behandlung zuriickgefiihrt und als nicht klinisch relevant
eingestuft. Die Vorbehandlung mit Enoxaparin ergab keine signifikanten
Verdnderungen bei anderen im Zusammenhang mit Dabigatran
durchgefiihrten Blutgerinnungstests.
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Sonstige Wechselwirkungen

Tabelle 9: Sonstige Wechselwirkungen

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs) oder selektive Serotonin-
Norepinephrin- Wiederaufnahme-Hemmer (SNRIs)

SSRIs, SSRIs und SNRIs erhohten das Blutungsrisiko in allen Behandlungsgruppen einer
SNRIs klinischen Phase-III-Studie zum Vergleich von Dabigatran und Warfarin als
Schlaganfallprévention bei Patienten mit Vorhofflimmern (RE-LY).

Substanzen mit Einfluss auf den Magensafi-pH

Pantoprazol| Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatran Welding und Pantoprazol wurde fiir
Dabigatran eine Verringerung der AUC um ca. 30 % beobachtet. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Pantoprazol sowie anderen Protonenpumpen-Hemmern und
Dabigatran Welding im Rahmen klinischer Priifungen ergaben sich keine
Auswirkungen auf die Wirksamkeit von Dabigatran Welding.

Ranitidin | Die gleichzeitige Anwendung von Ranitidin und Dabigatranetexilat zeigte keine
klinisch relevante Wirkung auf das Ausmal der Resorption von Dabigatran.

Wechselwirkungen von Dabigatranetexilat und Stoffwechselprofil von Dabigatran

Dabigatranetexilat und Dabigatran werden nicht {iber das Cytochrom-P450-System abgebaut und
zeigten in vitro keine Wirkung auf menschliche Cytochrom-P450-Enzyme. Daher sind fiir
Dabigatran keine diesbeziiglichen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Dabigatran Welding eine
Schwangerschaft vermeiden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dabigatran Welding bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Dabigatran Welding sollte nicht wiahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist unbedingt erforderlich.

Stillzeit
Es liegen keine klinischen Daten iiber die Wirkung von Dabigatran auf Sduglinge wéhrend der
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Stillzeit vor.
Das Stillen sollte wihrend der Behandlung mit Dabigatran Welding

unterbrochen werden.
Fertilitat

Es sind keine Daten fiir den Menschen verfiigbar.

Im Tierversuch wurde bei 70 mg/kg (5fach hohere Plasmaexposition als bei Patienten) eine
Wirkung auf die weibliche Fertilitit in Form einer Abnahme der Implantationen und eines
Anstiegs der Praimplantationsverluste beobachtet. Andere Wirkungen auf die weibliche Fertilitét
wurden nicht festgestellt. Auf die ménnliche Fertilitit gab es keine Auswirkung. Bei
Verabreichung maternal toxischer Dosen (entsprechend dem 5-10fachen der Plasmaexposition bei
Patienten) wurde bei Ratten und Kaninchen eine Verminderung des fetalen Korpergewichts und
der embryofetalen Lebensfahigkeit, einhergehend mit einem Anstieg fetaler Missbildungen,
beobachtet. In der Pré- und Postnatalstudie wurde bei maternal toxischen Dosen (4fach hohere
Plasmaexposition als bei Patienten) eine Zunahme der fetalen Mortalitit festgestellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dabigatranetexilat hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Dabigatranetexilat wurde in klinischen Studien mit insgesamt etwa 64 000 Patienten
untersucht. Davon wurden etwa 35 000 Patienten mit Dabigatranetexilat behandelt.

In aktiv kontrollierten VTE-Praventionsstudien wurden 6 684 Patienten mit 150 mg oder
220 mg Dabigatranetexilat tdglich behandelt.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Blutungen, die bei etwa 14 % der
Patienten auftraten; die Haufigkeit von schweren Blutungen (einschlieBlich Blutungen an der
Wundstelle) ist geringer als 2 %.

Zwar waren groflere oder schwere Blutungen in klinischen Studien selten, doch kdnnen sie
auftreten und, unabhdngig von ihrer Lokalisation, zu dauerhaften Schéden fiihren bzw.

lebensbedrohlich oder sogar todlich verlaufen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 10 zeigt die Nebenwirkungen geordnet nach Systemorganklassen und Haufigkeit gemal
folgender Einteilung: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, <
1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 10: Nebenwirkungen

Systemorganklasse / Bevorzugter Begriff | Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Hamoglobin vermindert Haufig
Andmie Gelegentlich
Hématokrit vermindert Gelegentlich
Thrombozytopenie Selten
Neutropenie Haufigkeit nicht bekannt
Agranulozytose Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems
Arzneimittel-Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion Selten
Angioddem Selten
Urtikaria Selten
Hautausschlag Selten
Pruritus Selten
Bronchospasmus Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Intrakranielle Blutungen Selten
GefédBerkrankungen
Hamatom Gelegentlich
Wundblutung Gelegentlich
Blutung Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nasenbluten Gelegentlich
Hamoptyse Selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gastrointestinale Blutung Gelegentlich
Rektale Blutung Gelegentlich
Himorrhoidale Blutung Gelegentlich
Diarrhoe Gelegentlich
Ubelkeit Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich
Gastrointestinale Ulzera, Selten
einschlieBlich dsophagealer
Gastrodsophagitis Selten
Gastrodsophageale Refluxkrankheit Selten
Bauchschmerzen Selten
Dyspepsie Selten
Dysphagie Selten
Leber- und Gallenerkrankungen
Abnorme Leberfunktion / Haufig
Abnormer
ALT erhoht Gelegentlich
AST erhoht Gelegentlich
Leberenzyme erhoht Gelegentlich
Hyperbilirubindmie Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Hautblutung Gelegentlich
Alopezie Haufigkeit nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Hémarthrose | Gelegentlich
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Urogenitale Blutung, einschlieflich | Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Blutung an einer Injektionsstelle Selten
Blutung an der Eintrittsstelle eines Selten
Blutige Absonderung Selten
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Traumatische Blutung Gelegentlich
Hématom, postoperativ Gelegentlich
Blutung, postoperativ Gelegentlich
Absonderung, postoperativ Gelegentlich
Wundsekretion Gelegentlich
Blutung am Inzisionsort Selten
Anémie, postoperativ Selten
Chirurgische und medizinische Eingriffe
Wunddrainage Selten
Drainage, postoperativ Selten

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Blutungsreaktionen

Aufgrund des pharmakologischen Wirkmechanismus ist die Anwendung von Dabigatranetexilat
unter Umsténden mit einem erhohten Risiko fiir okkulte oder overte Blutungen in allen Geweben
oder Organen assoziiert. Die Anzeichen, Symptome und der Schweregrad (einschlieBlich Tod)
variieren nach Ort und Grad oder Ausmal} der Blutungen und/oder der Andmie. In den klinischen
Studien wurden Schleimhautblutungen (z. B. im Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt) hdufiger
im Rahmen einer Langzeitbehandlung mit Dabigatranetexilat als unter VKA beobachtet. Daher
ist zusitzlich zu einer geeigneten klinischen Uberwachung die Ermittlung der Himoglobin-
/Hématokritwerte im Labor zur Feststellung okkulter Blutungen sinnvoll. Das Blutungsrisiko
kann bei bestimmten Patientengruppen erhoht sein, z. B. bei Patienten mit mittelgradiger
Beeintrachtigung der Nierenfunktion und/oder Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln
behandelt werden, welche die Himostase beeintrachtigen oder die starke P-Glykoproteinhemmer
erhalten (siehe Abschnitt 4.4 Blutungsrisiko). Himorrhagische Komplikationen kdnnen als
Schwichegefiihl, Blasse, Schwindel, Kopfschmerzen oder eine unerklarliche Schwellung,
Dyspnoe und unerklérlicher Schock auftreten.

Unter Dabigatranetexilat wurden bekannte Blutungskomplikationen wie Kompartmentsyndrom
und akutes Nierenversagen aufgrund einer Hypoperfusion sowie eine Antikoagulans-assoziierte
Nephropathie bei Patienten mit priadisponierenden Risikofaktoren beschrieben. Daher muss bei
der Beurteilung des Zustandes eines antikoagulierten Patienten die Mdglichkeit einer Blutung in
Betracht gezogen werden. Fiir erwachsene Patienten steht im Fall einer unkontrollierbaren
Blutung mit Idarucizumab ein spezifisches Antidot fiir Dabigatran zur Verfligung (siche
Abschnitt 4.9).

Tabelle 11 zeigt die Anzahl der Patienten (%) mit der Nebenwirkung Blutung wéhrend der

Behandlungsphase in den beiden pivotalen klinischen Studien zur Primérprévention von VTE
nach chirurgischem Hiift- oder Kniegelenksersatz, aufgelistet nach Dosierung.
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Tabelle 11: Anzahl der Patienten (%) mit der Nebenwirkung Blutung

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Anzahl 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Schwere Blutungen 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Blutungen insgesamt 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulozytose und Neutropenie

Wihrend der Anwendung von Dabigatranetexilat nach der Zulassung wurde in sehr seltenen
Fillen iiber Agranulozytose und Neutropenie berichtet. Da im Rahmen der
Anwendungsbeobachtung die GroB3e der Population, aus der die Meldungen stammen, nicht
bekannt ist, kann die Haufigkeit der Nebenwirkungen nicht zuverléssig bestimmt werden. Die
Melderate betragt schiatzungsweise 7 Ereignisse pro 1 Million Patientenjahre fiir
Agranulozytose und 5 Ereignisse pro 1 Million Patientenjahre fiir Neutropenie.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Dabigatranetexilat im Rahmen der Behandlung von VTE und der Priavention
von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen wurde in zwei Phase-111-Studien
(DIVERSITY und 1160.108) untersucht. Insgesamt wurden 328 Kinder und Jugendliche mit
Dabigatranetexilat behandelt. Die Patienten erhielten auf Grundlage von Alter und
Korpergewicht festgelegte Dosen von Dabigatranetexilat in einer dem Alter angemessenen
Darreichungsform.

Insgesamt wird erwartet, dass das Sicherheitsprofil bei Kindern das gleiche ist wie bei
Erwachsenen.

Insgesamt traten bei 26 % der Kinder und Jugendlichen, die aufgrund von VTE und zur
Pravention rezidivierender VTE mit Dabigatranetexilat behandelt wurden, Nebenwirkungen
auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 12 zeigt die Nebenwirkungen, die in den Studien zur Behandlung von VTE und zur
Préavention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen identifiziert wurden. Sie sind
geordnet nach Systemorganklassen und Haufigkeit gemél folgender Einteilung: Sehr hiufig (>
1/10), haufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr

selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).
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Tabelle 12: Nebenwirkungen

Haufigkeit

Systemorganklasse / Bevorzugter Begriff

Behandlung von VTE und Prévention von

rezidivierenden VTE bei Kindern und
Jugendlichen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anémie Haufig
Hémoglobin vermindert Gelegentlich
Thrombozytopenie Haufig
Héamatokrit vermindert Gelegentlich
Neutropenie Gelegentlich
Agranulozytose Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Immunsystems
Arzneimittel-Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Hautausschlag Haufig
Pruritus Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion Haufigkeit nicht
bekannt
Angioddem Héufigkeit nicht
bekannt
Urtikaria Haufig
Bronchospasmus Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Intrakranielle Blutungen Gelegentlich
Gefédllerkrankungen
Hamatom Haufig
Blutung Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nasenbluten Haufig
Hamoptyse Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gastrointestinale Blutung Gelegentlich
Bauchschmerzen Gelegentlich
Diarrhoe Hiufig
Dyspepsie Haufig
Ubelkeit Hiufig
Rektale Blutung Gelegentlich
Héamorrhoidale Blutung Haufigkeit nicht
bekannt
Gastrointestinale Ulzera, einschlieBlich Haufigkeit nicht
Osophagealer Ulzera bekannt
Gastrodsophagitis Gelegentlich
Gastrodsophageale Refluxkrankheit Haufig
Erbrechen Haufig
Dysphagie Gelegentlich

Leber- und Gallenerkrankungen
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Abnorme Leberfunktion/ Abnormer Haufigkeit nicht

Leberfunktionstest bekannt

ALT erhoht Gelegentlich

AST erhoht Gelegentlich

Leberenzyme erhoht Haufig

Hyperbilirubinédmie Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Hautblutung Gelegentlich
Alopezie Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Hémarthrose Haufigkeit nicht

bekannt
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Urogenitale Blutung, einschlieflich Gelegentlich
Hématurie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an einer Injektionsstelle Haufigkeit nicht
bekannt

Blutung an der Eintrittsstelle eines Haufigkeit nicht

Katheters bekannt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Traumatische Blutung Gelegentlich

Blutung am Inzisionsort Haufigkeit nicht
bekannt

Blutungsreaktionen

In den beiden Phase-III-Studien zur Behandlung von VTE und Priavention von rezidivierenden

VTE bei Kindern und Jugendlichen trat bei insgesamt 7 Patienten (2,1 %) eine schwere Blutung,

bei

5 Patienten (1,5 %) eine klinisch relevante nicht schwere Blutung und bei 75 Patienten (22,9 %)
eine leichte Blutung auf. Die Inzidenz von Blutungen war in der éltesten Altersgruppe (12 bis <
18 Jahre: 28,6 %) insgesamt hoher als in den jiingeren Altersgruppen (Geburt bis < 2 Jahre: 23,3
%; 2 bis

<12 Jahre: 16,2 %). GroBere oder schwere Blutungen kdnnen unabhéngig von ihrer Lokalisation

zu dauerhaften Schiden fithren bzw. lebensbedrohlich oder sogar todlich verlaufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In hoheren als den empfohlenen Dosierungen fiihrt Dabigatranetexilat zu einem
erhohten Blutungsrisiko.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung kénnen Blutgerinnungstests helfen, das Blutungsrisiko zu
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bestimmen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Eine quantitative Bestimmung der Thrombinzeit in
verdiinnten Plasmaproben, gegebenenfalls wiederholt durchgefiihrt, ermoglicht eine Vorhersage,
zu welchem Zeitpunkt bestimmte Dabigatranspiegel erreicht sein werden (sieche Abschnitt 5.1),
auch fiir den Fall, dass zusétzliche Maflnahmen, wie z. B. eine Dialyse, eingeleitet worden sind.

Bei liberméBiger Gerinnungshemmung muss die Behandlung mit Dabigatranetexilat unter
Umsténden unterbrochen werden. Da Dabigatran {iberwiegend renal ausgeschieden wird, ist eine
ausreichende Diurese sicherzustellen. Aufgrund der geringen Plasmabindung ist Dabigatran
dialysefdhig; es liegen begrenzte klinische Erfahrungen vor, die den Nutzen dieses Ansatzes in
klinischen Priifungen zeigen (siche Abschnitt 5.2).

Management von Blutungskomplikationen

Im Falle hdmorrhagischer Komplikationen ist die Behandlung mit Dabigatranetexilat abzubrechen
und die Blutungsquelle festzustellen. Abhingig von der klinischen Situation sollte eine geeignete
unterstiitzende Behandlung, z. B. chirurgische Himostase oder Blutvolumenersatz, nach dem
Ermessen des behandelnden Arztes eingeleitet werden.

Fiir erwachsene Patienten in Situationen, in denen eine rasche Authebung der
antikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran erforderlich ist, steht ein spezifisches Antidot
(Idarucizumab) zur Verfiigung, das die pharmakodynamische Wirkung von Dabigatran hemmt.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Idarucizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen (siche Abschnitt 4.4).

Gerinnungsfaktorenkonzentrate (aktivierte oder nicht-aktivierte) oder rekombinanter Faktor VIla
konnen zur Behandlung in Betracht gezogen werden. Es gibt experimentelle Nachweise, die die
Rolle dieser Arzneimittel bei der Umkehrung des Antikoagulationseffekts von Dabigatran
unterstiitzen, jedoch sind die Daten hinsichtlich des klinischen Nutzens und des moglichen
Risikos von Rebound- Thromboembolien sehr begrenzt. Die Ergebnisse von Gerinnungstests
konnen nach Gabe der vorgeschlagenen Gerinnungsfaktorenkonzentrate unzuverldssig werden.
Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Tests ist besondere Vorsicht angezeigt. Ebenfalls in
Betracht gezogen werden sollte die Anwendung von Thrombozytenkonzentraten in Fillen, in
denen eine Thrombozytopenie vorliegt oder lang wirksame plattchenhemmende Arzneimittel
eingesetzt wurden. Jegliche symptomatische Behandlung sollte nach Ermessen des Arztes
eingeleitet werden.

Bei schweren Blutungen sollte, je nach lokaler Verfiigbarkeit, die Konsultation
eines Gerinnungsexperten in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte
Thrombininhibitoren, ATC-Code: BO1AEO7

Wirkmechanismus

Dabigatranetexilat ist ein kleinmolekulares Prodrug, das keine pharmakologische Aktivitét
aufweist. Nach oraler Anwendung wird Dabigatranetexilat rasch resorbiert und mittels Esterase-
katalysierter Hydrolyse im Plasma und in der Leber in Dabigatran umgewandelt. Dabigatran ist
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ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombininhibitor und das wichtigste
Wirkprinzip im Plasma.

Da Thrombin (Serinprotease) in der Gerinnungskaskade die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin bewirkt, verhindert seine Hemmung folglich die Thrombusentstehung. Dabigatran
hemmt sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte
Thrombozytenaggregation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Im Rahmen tierexperimenteller /n-vivo- und Ex-vivo-Studien wurden die antithrombotische
Wirksamkeit und die antikoagulierende Wirkung von Dabigatran nach intravendser Gabe sowie
von Dabigatranetexilat nach oraler Gabe in verschiedenen Thrombose-Tiermodellen
nachgewiesen.

Es besteht eine eindeutige Korrelation zwischen der Dabigatran-Plasmakonzentration und dem
Grad der antikoagulierenden Wirkung basierend auf Phase-II-Studien. Dabigatran fiihrt zu einer
Verlédngerung der Thrombinzeit (TZ), der Ecarin-clotting-Zeit (ECT) und der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT).

Mit Hilfe einer kalibrierten quantitativen dTT-Analyse kann die Dabigatran-Plasmakonzentration
abgeschitzt und mit den zu erwartenden Dabigatran-Plasmakonzentrationen verglichen werden.
Wenn die Ergebnisse der Dabigatran-Plasmakonzentrationen, die mit der kalibrierten dTT-
Analyse bestimmt wurden, an oder unterhalb der Nachweisgrenze liegen, sollte ein zusitzlicher
Test der Gerinnungshemmung, wie z. B. TZ, ECT oder aPTT, in Betracht gezogen werden.

Die Ecarin-clotting-Zeit kann ein direktes MaB fiir die Aktivitit von direkten
Thrombininhibitoren darstellen.

Der weit verbreitete aPTT-Test bietet eine grobe Abschitzung liber das Ausmal3 der
Gerinnungshemmung unter Dabigatran. Der aPTT-Test weist jedoch eine eingeschrankte
Sensitivitit auf und ist im Hinblick auf eine prizise Quantifizierung der gerinnungshemmenden
Wirkung, insbesondere bei hohen Plasmakonzentrationen von Dabigatran, nicht geeignet.
Obwohl hohe

aPTT-Werte mit Vorsicht interpretiert werden sollten, weist ein hoher aPTT-Wert darauf hin,
dass ein Patient antikoaguliert ist.

In der Regel kann davon ausgegangen werden, dass diese Messungen der
gerinnungshemmenden Aktivitat entsprechende Dabigatranspiegel abbilden. Dies kann zur
Beurteilung des Blutungsrisikos herangezogen werden. Das bedeutet, dass eine Uberschreitung
der 90. Perzentile der Dabigatran- Talspiegel oder eines Gerinnungstests, wie z. B. der aPTT
im Talspiegel mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert sein kann (aPTT-Grenzwerte, siche
Abschnitt 4.4, Tabelle 4).

Primdrprdvention von VIE bei orthopddischen Eingriffen

Im Steady State (nach 3 Tagen) betrug das geometrische Mittel der maximalen Dabigatran-
Plasmakonzentration etwa 2 Stunden nach Gabe von 220 mg Dabigatranetexilat 70,8 ng/ml
(35,2-162 ng/ml im Bereich der 25. bis 75. Perzentile). Das geometrische Mittel der am Ende
des Dosierungsintervalls (24 Stunden nach einer 220-mg-Dabigatran-Dosis) gemessenen
Dabigatran- Plasmatalkonzentration betrug im Durchschnitt 22,0 ng/ml (13,0-35,7 ng/ml im
Bereich der 25. bis

75. Perzentile).

In einer Studie, die ausschlieBlich an Patienten mit mittelgradiger Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance CrCl 30-50 ml/min) durchgefiihrt wurde, die einmal téglich
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mit Dabigatranetexilat 150 mg behandelt wurden, betrug das geometrische Mittel der Dabigatran-
Talspiegelkonzentration, die am Ende des Dosierungsintervalls gemessen wurde, im Durchschnitt
47,5 ng/ml (29,6-72,2 ng/ml im Bereich der 25. bis 75. Perzentile).

Bei Patienten, die zur Privention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTEs) nach
elektivem chirurgischem Hiift- oder Kniegelenksersatz mit einer Dabigatranetexilat-Dosis von
220 mg einmal téglich behandelt wurden,
o lag die 90. Perzentile des Dabigatran-Plasmatalspiegels bei 67 ng/ml (20-28 Stunden
nach der vorhergehenden Dosis) (siche Abschnitte 4.4 und4.9),
= Dbetrug die 90. Perzentile des im Talspiegel gemessenen aPTT-Wertes (20-28 Stunden nach
der vorhergehenden Dosis) 51 Sekunden, und damit das 1,3fache des oberen Grenzwertes des
Normbereichs.

Die Ecarin-clotting-Zeit wurde nicht bei Patienten gemessen, die zur Préavention von vendsen
thromboembolischen Ereignissen (VTEs) nach elektivem chirurgischem Hiift- oder
Kniegelenksersatz mit einer Dabigatranetexilat-Dosis von 220 mg einmal tiglich behandelt
wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ethnische Zugehérigkeit

Bisher sind keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen kaukasischen,
afroamerikanischen, hispanoamerikanischen, japanischen und chinesischen Patienten
beobachtet worden.

Klinische Studien zur Prévention von VTE nach Implantation von Endoprothesen in grofsen
Gelenken

In 2 groflen randomisierten, doppelblinden Parallelgruppenstudien mit Dosisbestitigung
erhielten Patienten, die sich einem elektiven groBeren orthopéadischen Eingriff (chirurgischer
Knie- bzw.

Hiiftgelenksersatz) unterzogen, bei sichergestellter Himostase innerhalb von 1-4 Stunden nach
dem Eingriff 75 mg oder 110 mg Dabigatranetexilat sowie anschlieBend 150 mg oder 220 mg
einmal tdglich oder aber 40 mg Enoxaparin am Tag vor dem Eingriff sowie im Anschluss
taglich.

In der RE-MODEL-Studie (Kniegelenksersatz) erfolgte die Behandlung iiber 6-10 Tage, in der
RE-NOVATE-Studie (Hiiftgelenksersatz) iiber 28-35 Tage. Die Gesamtzahl der behandelten
Patienten betrug 2 076 (Knie) bzw. 3 494 (Hiifte).

Primérer Endpunkt in beiden Studien war der kombinierte Endpunkt aus Gesamtzahl der
VTE-Ereignisse (einschlieBlich Lungenembolie [LE], proximaler und distaler tiefer
Venenthrombose [TVT], sowohl symptomatisch als auch asymptomatisch, festgestellt mittels
routineméBig durchgefiihrter Phlebografie) und Mortalitit jeglicher Ursache. Ein sekundéirer
Endpunkt, der als klinisch relevanter betrachtet wird, war der kombinierte Endpunkt aus
schwerer VTE (einschlieSlich Lungenembolie und proximaler tiefer Venenthrombose, sowohl
symptomatisch als auch asymptomatisch, festgestellt mittels routinemaBig durchgefiihrter
Phlebografie) und VTE-bezogener Mortalitét.

Die Ergebnisse beider Studien zeigten, dass der antithrombotische Effekt von 220 mg und
150 mg Dabigatranetexilat im Vergleich zu Enoxaparin beziiglich Gesamtzahl der VTE-
Ereignisse und Mortalitdt jeglicher Ursache statistisch nicht unterlegen war. Das Risiko einer
schweren VTE und VTE-bezogenen Mortalitét war fiir die 150-mg-Dosis geringfiigig hoher
als fiir Enoxaparin

(Tabelle 13). Bessere Ergebnisse wurden fiir die 220-mg-Dosis beobachtet: Das Risiko einer
schweren VTE war geringfligig niedriger als fiir Enoxaparin (Tabelle 13).
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Die klinischen Studien wurden in einer Patientenpopulation mit einem durchschnittlichen Alter

> 65 Jahren durchgefiihrt.

Es bestanden keine Unterschiede in den klinischen Studien der Phase 3 beziiglich
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit zwischen Ménnern und Frauen.

In der untersuchten Patientenpopulation von RE-MODEL und RE-NOVATE (5 539
behandelte Patienten) lagen folgende Begleiterkrankungen vor: Hypertonie 51 %, Diabetes
und koronare Herzkrankheit je 9 %. Bei 20 % der Patienten war anamnestisch eine vendse
Insuffizienz bekannt. Keine dieser Erkrankungen zeigte einen Einfluss auf die Wirkung von

Dabigatran beziiglich

VTE-Préavention oder Blutungsraten.

Die Daten fiir den Endpunkt ,,schwere VTE und VTE-bezogene Mortalitdt™ waren
hinsichtlich des primaren Wirksamkeits-Endpunktes homogen und sind in Tabelle 13

dargestellt.

Die Daten fiir die Endpunkte ,,Gesamtzahl der VTE-Ereignisse und Gesamtmortalitit*

sind in Tabelle 14 dargestellt.

Die Daten fiir den Endpunkt ,,schwere Blutung sind in Tabelle 15 enthalten.

Tabelle 13: Analyse schwerer VTE und VTE-bezogener Mortalitiit wihrend

der Behandlungsphase in den Studien RE-MODEL und RE-NOVATE zu

orthopéidischen Eingriffen

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat | Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (Hiifte)

N 909 888 917

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

Risikoverhéltnis zu Enoxaparin 0,78 1,09

95 %-Konfidenzintervall 0,48-1,27 0,70-1,70

RE-MODEL (Knie)

N 506 527 511

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

Risikoverhéltnis zu Enoxaparin 0,73 1,08

95 %-Konfidenzintervall 0,36-1,47 0,58-2,01
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Tabelle 14: Analyse der Gesamtzahl der VTE-Ereignisse und Gesamtmortalitit wihrend
der Behandlungsphase in den Studien RE-MODEL und RE-NOVATE zu orthopiédischen
Eingriffen

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat | Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (Hiifte)

N 880 874 897

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

Risikoverhéltnis zu 0,9 1,28

95 %-Konfidenzintervall (0,63-1,29) (0,93-1,78)

RE-MODEL (Knie)

N 503 526 512

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

Risikoverhéltnis zu 0,97 1,07

95 %-Konfidenzintervall (0,82-1,13) (0,92-1,25)

Tabelle 15: Anzahl schwerer Blutungen in der RE-MODEL- und der RE-NOVATE-Studie
nach Behandlungsgruppe

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (Hiifte)

Anzahl der Patienten N 1146 1163 1154

Anzahl schwerer Blutungen N 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (Knie)

Anzahl der Patienten N 679 703 694

Anzahl schwerer Blutungen N 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Klinische Studien zur Privention von Thromboembolie bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

In einer Phase-II-Studie wurden Dabigatranetexilat und Warfarin an insgesamt 252
Patienten mit kiirzlich durchgefiihrtem chirurgischem Ersatz einer mechanischen
Herzklappe (d. h. wéihrend des aktuellen Klinikaufenthaltes) sowie bei Patienten mit
chirurgischem Ersatz einer mechanischen Herzklappe vor mehr als drei Monaten
untersucht. Es wurden mehr thromboembolische Ereignisse (hauptsdchlich Schlaganfall
und symptomatische/asymptomatische Thrombenbildung an der kiinstlichen Herzklappe)
und mehr Blutungsereignisse unter Dabigatranetexilat im Vergleich zu Warfarin
beobachtet. Bei Patienten in der friihen postoperativen Phase zeigten sich schwere
Blutungen vorwiegend in Form hdmorrhagischer Perikardergiisse, besonders bei
Patienten, die mit der Anwendung von Dabigatranetexilat kurz (d. h. am Tag 3) nach dem
chirurgischen Ersatz einer mechanischen Herzklappe begannen (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien zur Privention von VTE nach Implantation von Endoprothesen in grofsen
Gelenken

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Dabigatran Welding eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen
hinsichtlich der Pravention von thromboembolischen Ereignissen im Anwendungsgebiet der
Primérpriavention von VTE bei Patienten nach elektivem chirurgischem Hiift- oder
Kniegelenksersatz gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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Behandlung von VTE und Prdvention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen

Die Studie DIVERSITY wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabigatranetexilat im Rahmen der Behandlung von VTE bei Kindern und Jugendlichen von der
Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren im Vergleich zur Standardtherapie nachzuweisen. Es
handelte sich um eine offene, randomisierte Nichtunterlegenheitsstudie mit Parallelgruppen. Die
in die Studie aufgenommenen Patienten wurden nach einem 2:1-Schema randomisiert der
Behandlung mit einer dem Alter angemessenen Darreichungsform (Kapseln, iiberzogenes
Granulat oder Losung zum Einnehmen) von Dabigatranetexilat (in alters- und
korpergewichtsabhiangiger Dosierung) oder der Standardtherapie in Form von niedermolekularen
Heparinen oder Vitamin-K-Antagonisten oder Fondaparinux (1 Patient, 12 Jahre alt) zugewiesen.
Der primére Endpunkt setzte sich zusammen aus der vollstdndigen Auflésung von Thromben, der
Abwesenheit rezidivierender VTE und der Abwesenheit von Mortalitit im Zusammenhang mit
VTE. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten aktive Meningitis, Enzephalitis und intrakranieller
Abszess.

Insgesamt wurden 267 Patienten randomisiert. Davon wurden 176 Patienten mit
Dabigatranetexilat und 90 Patienten mit der Standardtherapie behandelt (1 randomisierter Patient
wurde nicht behandelt). 168 Patienten waren 12 bis unter 18 Jahre alt, 64 Patienten waren 2 bis
unter 12 Jahre alt und 35 Patienten waren unter 2 Jahre alt.

Von den 267 randomisierten Patienten erfiillten in der Dabigatranetexilat-Gruppe 81

Patienten (45,8 %) und in der Standardtherapie-Gruppe 38 Patienten (42,2 %) die Kriterien

des zusammengesetzten primaren Endpunkts (vollstindige Auflosung von Thromben,
Abwesenheit rezidivierender VTE und Abwesenheit VTE-bedingter Mortalitit). Die
entsprechende Differenz zwischen den Raten belegte die Nichtunterlegenheit von
Dabigatranetexilat gegeniiber der Standardtherapie. Im Allgemeinen wurden auch in den
einzelnen Subgruppen konsistente Ergebnisse beobachtet: Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungseffekten in den nach Alter, Geschlecht, Region

und Bestehen bestimmter Risikofaktoren unterteilten Subgruppen. In den drei

verschiedenen Altersstrata betrug der Anteil der Patienten in der Dabigatranetexilat- bzw.

der Standardtherapie-Gruppe, die den primédren Wirksamkeitsendpunkt erreichten, bei den
Patienten von der Geburt bis zum Alter von < 2 Jahren 13/22 (59,1 %) bzw. 7/13 (53,8 %),

bei den Patienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren 21/43 (48,8 %) bzw. 12/21 (57,1 %) und

bei den Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren 47/112 (42,0 %) bzw. 19/56 (33,9 %).

Vom Bewertungsgremium bestitigte schwere Blutungen wurden in der Dabigatranetexilat-
Gruppe bei 4 Patienten (2,3 %) und in der Standardtherapie-Gruppe bei 2 Patienten (2,2 %)
gemeldet. Im Hinblick auf den Zeitpunkt der ersten schweren Blutung bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied. Im Dabigatranetexilat-Arm hatten 38 Patienten (21,6 %) und im
Standardtherapie-Arm 22 Patienten

(24,4 %) eine vom Bewertungsgremium bestétigte Blutung beliebigen Schweregrades,

wobei die meisten als leicht eingestuft wurden. Den kombinierten Endpunkt aus vom
Bewertungsgremium bestdtigter schwerer Blutung oder klinisch relevanter nicht schwerer
Blutung (wéhrend der Behandlung) erreichten in der Dabigatranetexilat-Gruppe 6 Patienten

(3,4 %) und in der Standardtherapie-Gruppe 3 Patienten (3,3 %).

Zur Bewertung der Sicherheit von Dabigatranetexilat im Rahmen der Prévention rezidivierender
VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren wurde eine
offene, multizentrische Phase-IlI-Studie mit einarmiger, prospektiver Sicherheitskohorte
(1160.108) durchgefiihrt. Fiir die Teilnahme an der Studie geeignet waren Patienten, die nach
Abschluss der initialen Behandlung wegen eines bestétigten VTE (liber mindestens 3 Monate)
oder nach Abschluss der Studie DIVERSITY aufgrund des Bestehens eines klinischen
Risikofaktors eine weitere Antikoagulation bendtigten. Die geeigneten Patienten erhielten eine
dem Alter angemessene Darreichungsform (Kapseln, iiberzogenes Granulat oder Losung zum
Einnehmen) von Dabigatranetexilat in alters- und koérpergewichtsabhéngiger Dosierung, bis der
klinische Risikofaktor nicht ldnger bestand oder {iber maximal 12 Monate. Primire Endpunkte der
Studie waren das Wiederauftreten eines VTE, schwere und leichte Blutungen und die Mortalitét
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(insgesamt und im Zusammenhang mit thrombotischen oder thromboembolischen Ereignissen)
nach 6 und 12 Monaten. Die Endpunktereignisse wurden von einem unabhéngigen, verblindeten
Bewertungsgremium beurteilt. Insgesamt wurden 214 Patienten in die Studie aufgenommen.
Davon entfielen 162 Patienten auf das Altersstratum 1 (Alter von 12 bis unter 18 Jahren), 43
Patienten auf das Altersstratum 2 (Alter von 2 bis unter 12 Jahren) und 9 Patienten auf das
Altersstratum 3 (von der Geburt bis zum Alter von unter 2 Jahren). Wahrend der
Behandlungsphase trat innerhalb der ersten 12 Monate nach Behandlungsbeginn bei 3 Patienten
(1,4 %) ein vom Bewertungsgremium bestétigtes rezidivierendes VTE auf. Vom
Bewertungsgremium bestitigte Blutungen wurden wéhrend der ersten 12 Monate der
Behandlungsphase bei 48 Patienten (22,5 %) verzeichnet. Die meisten Blutungen waren leicht. Bei
2 Patienten (1,4 %) trat innerhalb der ersten 12 Monate eine vom Bewertungsgremium bestétigte
schwere Blutung auf. Bei 3 Patienten (1,4 %) wurde innerhalb der ersten 12 Monate eine vom
Bewertungsgremium bestétigte klinisch relevante nicht schwere Blutung verzeichnet. Todesfélle
traten wiahrend der Behandlung nicht auf. Innerhalb der ersten 12 Monate der Behandlungsphase
entwickelten 3 Patienten (1,4 %) ein postthrombotisches Syndrom (PTS) oder eine
Verschlechterung eines PTS.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung wird Dabigatranetexilat rasch und vollstindig in Dabigatran, die aktive
Form im Plasma, umgewandelt. Die Aufspaltung des Prodrugs Dabigatranetexilat durch Esterase-
katalysierte Hydrolyse in den aktiven Wirkstoff Dabigatran stellt den vorherrschenden
Stoffwechselvorgang dar. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Dabigatran nach oraler Anwendung
von Dabigatran Welding lag etwa bei 6,5 %.

Nach oraler Gabe von Dabigatran Welding an gesunde Probanden ist das

pharmakokinetische Profil von Dabigatran durch einen raschen Anstieg der

Plasmakonzentration gekennzeichnet, wobei Cmax innerhalb von 0,5 und 2,0 Stunden nach

der Einnahme erreicht wird.

Resorption

Eine Studie zur Beurteilung der postoperativen Resorption von Dabigatranetexilat, 1-3 Stunden
nach der Operation gegeben, ergab im Vergleich zu gesunden Probanden eine relativ langsame
Resorption mit einem ebenmiBigen Plasmakonzentrationszeitprofil ohne hohe maximale
Plasmakonzentrationen. Die maximalen Plasmakonzentrationen werden 6 Stunden nach der
Anwendung im postoperativen Intervall erreicht; dies ist auf von der oralen Formulierung des
Arzneimittels unabhéngige Faktoren wie Anésthesie, gastrointestinale Parese und Auswirkungen
der Operation zuriickzufiihren. In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen, dass eine langsame
und verzdgerte Resorption normalerweise nur am Tag des Eingriffs selbst vorliegt. An den
folgenden Tagen wird Dabigatran rasch resorbiert, mit maximalen Plasmakonzentrationen 2
Stunden nach Einnahme.

Mabhlzeiten beeinflussen die Bioverfligbarkeit von Dabigatranetexilat nicht, verzogern jedoch die
Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration um 2 Stunden.

Crmax und die AUC waren dosisproportional.

Die orale Bioverfiigbarkeit kann gegeniiber der Formulierung der Referenzkapsel nach einer
Einzeldosis um 75 % und im Steady State um 37 % erhdht sein, wenn die Pellets ohne die
Hypromellose-Kapselhiille eingenommen werden. Daher sollte die Unversehrtheit der
Hypromellose- Kapsel in der klinischen Anwendung immer gewahrleistet sein, um eine
unbeabsichtigte Erhéhung der Bioverfiigbarkeit von Dabigatranetexilat zu vermeiden (siche
Abschnitt 4.2).
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Verteilung

Eine niedrige (34-35 %) konzentrationsunabhingige Bindung von Dabigatran an
menschliche Plasmaproteine wurde beobachtet. Das Verteilungsvolumen von Dabigatran in
Hohe von 60-70 1 iibersteigt das Volumen des Korperwassers, was auf eine méBige
Verteilung von Dabigatran ins Gewebe schlieen lésst.

Biotransformation

Metabolismus und Ausscheidung von Dabigatran wurden nach einmaliger intravendser Gabe
von radioaktiv markiertem Dabigatran bei gesunden mannlichen Probanden untersucht. Nach
intravenoser Gabe wurde die von Dabigatran ausgehende Radioaktivitdt hauptsédchlich liber den
Urin eliminiert (85 %). Insgesamt 6 % der gegebenen Dosis wurden iiber die Faeces
ausgeschieden. Die Riickgewinnungsrate der Gesamtradioaktivitét betrug nach 168 Stunden 88-
94 % der gegebenen Dosis.

Durch Konjugation entstehen aus Dabigatran pharmakologisch wirksame Acylglucuronide. Es
liegen vier Positionsisomere (und zwar 1-O-, 2-O-, 3-O- und 4-O-Acylglucuronid) vor, von
denen jedes weniger als 10 % des Gesamtdabigatrans im Plasma ausmacht. Spuren anderer
Metaboliten waren lediglich bei Verwendung hoch empfindlicher Analysemethoden
nachweisbar. Dabigatran wird hauptsichlich in unverdnderter Form tiber den Urin
ausgeschieden. Die Rate entspricht mit

ca. 100 ml/min der glomeruldren

Filtrationsrate.

Elimination

Die Plasmakonzentration von Dabigatran sank biexponentiell mit einer mittleren terminalen
Halbwertszeit von 11 Stunden bei gesunden élteren Probanden. Nach Mehrfachdosierung wurde
eine terminale Halbwertszeit von ca. 12-14 Stunden gemessen. Die Halbwertszeit war
dosisunabhingig. Bei beeintrachtigter Nierenfunktion ist die Halbwertszeit verlidngert (siehe

Tabelle 16).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In Phase-I-Studien betrug die Dabigatran-Exposition (AUC) nach oraler Anwendung von
Dabigatranetexilat bei erwachsenen Probanden mit mittelgradiger Niereninsuffizienz (CrCl
zwischen 30 und 50 ml/min) etwa das 2,7fache verglichen mit der Exposition bei Probanden
ohne Niereninsuffizienz.

Bei einer geringen Zahl von erwachsenen Probanden mit schwerer Niereninsuftizienz (CrCl
10-30 ml/min) war die Dabigatran-Exposition (AUC) etwa sechsmal hoher und die Halbwertszeit
etwa zweimal ldnger als bei Patienten ohne Niereninsuffizienz (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).
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Tabelle 16: Halbwertszeit des Gesamtdabigatrans bei gesunden Probanden
und Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion

glomeruldre Halbwertszeit geometrisches Mittel
Filtrationsrate (CrCl) (Variationskoeffizient; Bereich)
in ml/min in Stunden
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
> 50 bis < 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
> 30 bis <50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Zusitzlich wurde die Exposition gegeniiber Dabigatran (niedrigste und héchste Konzentration)
im Rahmen einer prospektiven, offenen, randomisierten pharmakokinetischen Studie bei
Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und stark eingeschrénkter Nierenfunktion
(definiert als Kreatinin- Clearance [CrCl] 15-30 ml/min), die zweimal téglich 75 mg
Dabigatranetexilat erhielten, beurteilt.

Dieses Dosierungsschema fiihrte zu einem geometrischen Mittel der Talkonzentration von 155
ng/ml (Variationskoeffizient: 76,9 %), die unmittelbar vor der Verabreichung der ndchsten Dosis
gemessen wurde, und zu einem geometrischen Mittel der Spitzenkonzentration von 202 ng/ml
(Variationskoeffizient: 70,6 %) bei Messung zwei Stunden nach der letzten Dosisgabe.

Die Elimination von Dabigatran im Rahmen einer Himodialyse-Behandlung wurde bei 7
erwachsenen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ohne Vorhofflimmern untersucht. Die
Dialyse wurde mit einer Dialysatflussrate von 700 ml/min tiber 4 Stunden und mit einer
Blutflussrate von entweder

200 ml/min oder 350-390 ml/min durchgefiihrt. Die freie Konzentration bzw. die
Gesamtkonzentration von Dabigatran konnte dadurch um 50-60 % reduziert werden. Die Menge
des durch die Dialyse eliminierten Arzneimittels verhilt sich bis zu einer Blutflussrate von 300
ml/min proportional zur Blutflussrate. Die gerinnungshemmende Aktivitit von Dabigatran
verringerte sich mit abnehmenden Plasmakonzentrationen und die PK/PD-Beziehung wurde durch
die Hamodialyse nicht beeintrichtigt.

Altere Patienten

Spezielle Phase-I-Studien zur Pharmakokinetik mit &lteren Probanden ergaben eine Steigerung der
AUC von 40-60 % und eine Erhdhung von Cpax um mehr als 25 % im Vergleich zu jungen
Probanden. Der Alterseffekt auf die Dabigatran-Exposition wurde in der RE-LY-Studie bestitigt.
Der Talspiegel war bei Patienten > 75 Jahre um ca. 31 % hdoher, bei Patienten < 65 Jahre um ca.
22 % niedriger als bei Patienten zwischen 65 und 75 Jahren (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Beeintrichtigung der Leberfunktion

Bei 12 erwachsenen Probanden mit mittelgradiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh B)
wurde im Vergleich zu 12 Kontrollen keine Verédnderung der Dabigatran-Exposition
festgestellt (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Korpergewicht
Der Dabigatran-Talspiegel war bei erwachsenen Patienten > 100 kg ca. 20 % niedriger als

bei Patienten mit einem Korpergewicht von 50-100 kg. Die Mehrzahl der Patienten (80,8
%) lag im Bereich von > 50 kg und < 100 kg, in diesem Bereich waren keine eindeutigen
Unterschiede festzustellen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4). Fiir erwachsene Patienten < 50
kg liegen begrenzte klinische Daten vor.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede
Die Wirkstoffexposition war bei weiblichen Patienten in den Studien zur Priméarpravention von
VTE etwa 40-50 % hoher. Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen.

Ethnische Zugehérigkeit

Hinsichtlich Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Dabigatran wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen kaukasischen, afroamerikanischen,
hispanoamerikanischen, japanischen und chinesischen Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die orale Anwendung von Dabigatranetexilat entsprechend dem nach Protokoll definierten
Dosierungsalgorithmus fiihrte zu einer Exposition innerhalb des bei Erwachsenen mit TVT/LE
beobachteten Bereichs. Basierend auf der gepoolten Analyse pharmakokinetischer Daten aus
den Studien DIVERSITY und 1160.108 lag die beobachtete Talexposition bei Kindern und
Jugendlichen mit VTE im Alter von 0 bis < 2 Jahren, 2 bis < 12 Jahren bzw. 12 bis < 18 Jahren
im geometrischen Mittel bei 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml bzw. 99,1 ng/ml.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vitro-Wechselwirkungsstudien ergaben keine Inhibition oder Induktion der wichtigsten
Isoenzyme von Cytochrom P450. Dies wurde im Rahmen von /n-vivo-Studien mit gesunden
Probanden bestitigt, bei denen keine Wechselwirkungen mit den folgenden Wirkstoffen auftraten:
Atorvastatin (CYP3A4), Digoxin (P-Glykoprotein-Transporterwechselwirkung) und Diclofenac
(CYP2C9).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Die in den Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe beobachteten Effekte waren
auf die iibersteigerte pharmakodynamische Wirkung von Dabigatran zuriickzufiihren.

Bei 70 mg/kg (entsprechend dem Sfachen der Plasmaexposition bei Patienten) wurde eine
Wirkung auf die weibliche Fertilitit in Form einer Abnahme der Implantationen und eines
Anstiegs der Pradimplantationsverluste beobachtet. Bei Gabe maternal toxischer Dosen
(entsprechend dem

5-10fachen der Plasmaexposition bei Patienten) an Ratten und Kaninchen war eine Verminderung
des Korpergewichts und der Lebensféhigkeit der Feten, einhergehend mit einem Anstieg fetaler
Missbildungen, zu verzeichnen. In der Pra-/Postnatalstudie wurde bei maternal toxischen Dosen
(entsprechend einer 4fach hoheren Plasmaexposition, als sie bei Patienten zu beobachten ist) eine
Zunahme der fetalen Mortalitdt festgestellt.

In einer an juvenilen Han-Wistar-Ratten durchgefiihrten Toxizitétsstudie war die Mortalitit mit
Blutungen bei dhnlichen Expositionen assoziiert, bei denen Blutungen auch bei adulten Tieren
beobachtet worden waren. Sowohl bei adulten als auch bei juvenilen Ratten wird angenommen,
dass die Mortalitdt mit der {ibersteigerten pharmakologischen Aktivitdt von Dabigatran in
Kombination mit den bei der Verabreichung und Handhabung ausgeiibten mechanischen Kréften
in Zusammenhang steht. Die Daten aus der juvenilen Toxizititsstudie deuteten weder auf eine
erhohte Sensitivitdt hinsichtlich der Toxizitdt noch auf eine fiir juvenile Tiere spezifische Toxizitét
hin.

In toxikologischen Untersuchungen iiber die gesamte Lebensdauer von Ratten und Méusen ergab
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sich bei einer Maximaldosis bis zu 200 mg/kg kein Hinweis auf ein kanzerogenes Potenzial von
Dabigatran.

Dabigatran, der Wirkstoff von Dabigatranetexilat-Mesilat, ist in der Umwelt persistent.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Weinsédure (Ph.Eur.) (E334)

Arabisches Gummi (E414)
Hypromellose 2910, 15 mPa.s (E464)
Dimeticon 350

Talkum (E553b)

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.) (E463)

Kapselhiille
Carrageen (Ph.Eur.) (E407)

Kaliumchlorid (E508)

Titandioxid (E171)

Gereinigtes Wasser

Hypromellose 2910, 5 mPa.s (E464)

Aufdruck (Drucktinte)
Schellack (E904)
Eisen(IL11)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

OPA/AI/PVC//Al -Blisterpackung mit 10 Hartkapseln. Jeder Umkarton enthélt 10, 30 oder 60
Hartkapseln.
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Einzeldosis-Blisterpackung:
Perforierte OPA/Al/PVC//Al-Einzeldosis-Blisterpackung mit abziehbarer Folie mit 10 x 1
Hartkapsel. Jeder Umkarton enthélt 10, 30 oder 60 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Einzeldosis-Blisterpackung:
Bei der Entnahme der Dabigatran Welding -Kapseln aus der Blisterpackung sollten die
folgenden Anweisungen beachtet werden:

. Es sollte eine einzelne Blisterpackung an der perforierten Linie von der
Einzeldosis-Blisterpackung abgerissen werden.

o Die riickseitige Folie sollte abgezogen und die Kapsel entnommen werden.

. Die Hartkapseln sollten nicht durch die Folie der Blisterpackung gedriickt werden.

] Die Blisterpackungsfolie sollte erst dann abgezogen werden, wenn eine Hartkapsel

benotigt wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Abdi Farma GmbH Donnersbergstrafie 4
64646 Heppenheim Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

7006881.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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