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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dabigatranetexilat Viatris 76 mg Hartkapseln

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 75 mg Dabigatran-
etexilat (als Mesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

Hartkapsel

Hartkapsel der GréBe 1 (ca. 19 mm) aus
Hypromellose, bestehend aus einem weilen,
undurchsichtigen Kapseloberteil und einem
weiBen, undurchsichtigen Kapselunterteil,
gefullt mit hellgelben bis gelblichen Pellets,
und mit Aufdruck ,VTRS* Uber ,DC75 in
schwarzer Tinte auf dem Kapselober- und
-Unterteil

KLINISCHE ANGABEN

Primarpravention von vendsen thromboem-
bolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen
Patienten nach elektivem chirurgischem
HUft- oder Kniegelenksersatz.

Behandlung von VTE und Pravention von
rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugend-
lichen von der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren.

Dem Alter angemessene Darreichungsfor-
men, siehe Abschnitt 4.2.

Dosierung

Dabigatranetexilat Viatris-Kapseln kénnen
bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugend-
lichen ab 8 Jahren angewendet werden, die
in der Lage sind, die Kapseln im Ganzen zu
schlucken. Die in der entsprechenden Do-
sierungstabelle flr eine Formulierung ange-
gebene Dosis ist auf Grundlage des Korper-
gewichts und Alters des Kindes zu ver-
schreiben.

Es gibt andere altersgerechte Darreichungs-
formen von Dabigatranetexilat-Arzneimitteln
fur die Behandlung von Kindern unter

8 Jahren. Bei Wechsel der Formulierung ist
moglicherweise eine Anderung der ver-
schriebenen Dosis notwendig.

Primérprévention von VTE bei orthopédi-
schen Eingriffen

Die empfohlenen Dosen von Dabigatran-
etexilat und die Therapiedauer zur Priméar-
pravention von VTE bei orthopadischen
Eingriffen sind in Tabelle 1 angegeben.

Siehe Tabelle 1

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

Beurteilung der Nierenfunktion vor und
wéhrend der Behandlung mit Dabigatran-
etexilat

Bei allen Patienten, insbesondere bei alteren
(> 75 Jahre), da in dieser Altersgruppe hau-
fig eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion
vorliegen kann:

e Vor Einleitung der Behandlung mit
Dabigatranetexilat sollte die Nierenfunk-
tion durch Berechnung der Kreatinin-Clea-
rance (CrCl) beurteilt werden, um Patien-
ten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (d. h. CrCl < 30 ml/min) von
der Behandlung auszuschlieBen (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

¢ Die Nierenfunktion sollte ebenfalls be-
stimmt werden, wenn wahrend der Be-
handlung eine Abnahme der Nierenfunk-
tion vermutet wird (z. B. bei Hypovolamie,
Dehydration und bei gleichzeitiger An-
wendung bestimmter Arzneimittel).

Die zur Bestimmung der Nierenfunktion (CrCl
in ml/min) verwendete Methode ist die Cock-
croft-Gault-Methode.

Vergessene Einnahme

Es wird empfohlen, die Einnahme der ver-
bleibenden Tagesdosen von Dabigatran-
etexilat zur gewohnten Zeit am néachsten Tag
fortzusetzen.

Es sollte nicht die doppelte Menge einge-
nommen werden, wenn die vorherige Ein-
nahme vergessen wurde.

Absetzen von Dabigatranetexilat

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat darf
nicht ohne &arztliche 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 Dabigatran-
etexilat auf ein parenterales Antikoagulans
umgestellt wird (sieche Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoagulans auf
Dabigatranetexilat:

Die parenterale Antikoagulation sollte be-
endet und Dabigatranetexilat sollte
0-2 Stunden vor der nachsten vorgesehe-
nen Anwendung des Alternativpraparates
oder bei fortlaufender Behandlung (z. B. in-
travendse Behandlung mit unfraktioniertem
Heparin) zum Zeitpunkt des Absetzens ge-
geben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwer beeintrachtigter
Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) ist eine
Behandlung mit Dabigatranetexilat kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit mittelgradiger Beeintrach-
tigung 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 Dabigatran-
etexilat und leichten bis méBigen P-Glyko-
proteinhemmern (z. B. Amiodaron, Chinidin
oder Verapamil)

Die Dosis sollte gemaB Tabelle 1 reduziert
werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).
Die Einnahme dieser Arzneimittel und
Dabigatranetexilat sollte zum gleichen Zeit-
punkt erfolgen.

Bei Patienten mit méaBig beeintrachtigter
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).

Tabelle 1: Dosisempfehlungen und Therapiedauer zur Primarpravention von VTE bei orthopadischen Eingriffen

Einleitung der Behandlung
am Tag des chirurgischen
Eingriffs

1-4 Stunden postoperativ

Eingriff

Erhaltungsdosis ab dem
ersten Tag nach dem

Anwendungsdauer der
Erhaltungsdosis

Patienten nach elektivem chirurgischem
Kniegelenksersatz

Patienten nach elektivem chirurgischem
Huftgelenksersatz

1 Kapsel Dabigatranetexilat zu
110 mg

220 mg Dabigatranetexilat
einmal téglich, eingenommen
als 2 Kapseln zu 110 mg

10 Tage

28-35 Tage

Dosisreduzierung empfohlen

Patienten mit maBig beeintrachtigter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance (CrCl)
30-50 ml/min)

Patienten, die gleichzeitig Verapamil*,
Amiodaron oder Chinidin erhalten

Patienten = 75 Jahre

1 Kapsel Dabigatranetexilat zu
75 mg

150 mg Dabigatranetexilat
einmal taglich, eingenommen
als 2 Kapseln zu 75 mg

10 Tage (Kniegelenksersatz)
oder 28-35 Tage (HUuftge-
lenksersatz)

* Patienten mit maBig beeintréchtigter Nierenfunktion, die gleichzeitig Verapamil erhalten, siehe ,Besondere Patientengruppen*”
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Altere Personen

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

Kérpergewicht

Zur Anwendung der empfohlenen Dosierung
bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
< 50 kg bzw. > 110 kg liegen nur sehr be-
grenzte klinische Erfahrungen vor. Angesichts
der verfligbaren klinischen und kinetischen
Daten ist eine Dosisanpassung nicht erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2); eine engmaschi-
ge klinische Uberwachung wird jedoch emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Geschlechtsspezifische Unterschiede
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet ,Priméarpra-
vention von VTE bei Patienten nach elektivem
chirurgischem HUft- oder Kniegelenksersatz*
keinen relevanten Nutzen von Dabigatran-
etexilat bei Kindern und Jugendlichen.

Behandlung von VTE und Prévention von
rezidivierenden VTE bei Kindern und
Jugendlichen

Zur Behandlung von VTE bei Kindern und
Jugendlichen sollte die Behandlung im An-
schluss an eine mindestens 5-tagige Be-
handlung mit einem parenteralen Antikoagu-
lans beginnen. Zur Pravention von rezidi-
vierenden VTE sollte die Behandlung im
Anschluss an die vorhergehende Behandlung
beginnen.

Dabigatranetexilat-Kapseln sollten zweimal
taglich — eine Dosis am Morgen und eine
Dosis am Abend — und jeden Tag etwa zur
gleichen Zeit eingenommen werden. Das
Dosierungsintervall sollte méglichst 12 Stun-
den betragen.

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

Zu Kombinationen aus Koérpergewicht und
Alter, die nicht in der Dosierungstabelle an-
gegeben sind, kdnnen keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden.

Siehe Tabelle 2

Beurteilung der Nierenfunktion vor und
wéhrend der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollte die ge-
schétzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
anhand der Schwartz-Formel geschatzt
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 (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten mit einer eGFR = 50 ml/min/
1,783 m? sollten mit der in Tabelle 2 angege-
benen Dosis behandelt werden.

Wéhrend der Behandlung sollte die Nieren-
funktion in bestimmten klinischen Situatio-
nen, in denen der Verdacht auf eine mogliche
Abnahme oder Verschlechterung der

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

Korpergewicht/Alter-Kombinationen Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Korpergewicht in kg | Alter in Jahren in mg in mg
11 bis <13 8 bis <9 75 150
18 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

Nierenfunktion besteht (z. B. bei Hypovola-
mie, Dehydration und Anwendung bestimm-
ter Begleitmedikamente), Uberpruft werden.

Anwendungsdauer

Die Therapiedauer sollte nach Abschétzung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses individuell
angepasst werden.

Vergessene Einnahme

Eine vergessene Dabigatranetexilat-Dosis
kann bis zu 6 Stunden vor der nachsten vor-
gesehenen Dosis eingenommen werden.
Wenn die Zeitspanne vor der n&chsten vor-
gesehenen Dosis klrzer als 6 Stunden ist,
sollte die vergessene Dosis nicht mehr ein-
genommen werden.

Es darf niemals die doppelte Dosis einge-
nommen werden, um vergessene Einzel-
dosen auszugleichen.

Absetzen von Dabigatranetexilat

Die Behandlung mit Dabigatranetexilat darf
nicht ohne arztliche Anweisung abgesetzt
werden. Die Patienten oder ihre Betreuungs-
personen sind anzuweisen, bei Auftreten
gastrointestinaler Symptome, wie z. B. Dys-
pepsie, den behandelnden Arzt zu kontak-
tieren (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung

Von Dabigatranetexilat auf ein parenterales
Antikoagulans:

Es wird empfohlen, nach der letzten Dosis
12 Stunden zu warten, bevor von Dabigatran-
etexilat auf ein parenterales Antikoagulans
umgestellt wird (siehe Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoagulans auf
Dabigatranetexilat:

Die parenterale Antikoagulation sollte be-
endet und Dabigatranetexilat sollte
0-2 Stunden vor der nachsten vorgesehe-
nen Anwendung des Alternativpraparates
oder bei fortlaufender Behandlung (z. B. in-
travendse Behandlung mit unfraktioniertem

4.3 Gegenanzeigen

Heparin) zum Zeitpunkt des Absetzens ge-
geben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Von Dabigatranetexilat auf Vitamin-K-Anta-
gonisten:

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

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

Von Vitamin-K-Antagonisten auf Dabigatran-
etexilat:

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 be-
stimmt.

Die Kapseln kénnen zu oder unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Kapseln sollten unzerkaut mit einem Glas
Wasser geschluckt werden, um den Trans-
port in den Magen zu erleichtern.

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

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

e Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen
Patienten

024426-111475
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e eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 bei Kindern
und Jugendlichen

e Akute, klinisch relevante Blutung

e | dsionen oder klinische Situationen, die
als signifikanter Risikofaktor einer schwe-
ren Blutung angesehen werden. Dies kann
z.B. akute oder kirzlich aufgetretene gas-
trointestinale Ulzerationen, maligne Neo-
plasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Ruckenmarksver-
letzungen, kirzlich erfolgte chirurgische
Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder
Augen, kurzlich aufgetretene intrakraniel-
le Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehl-
bildungen, vaskulare Aneurysmen oder
groBere intraspinale oder intrazerebrale
vaskuléare Anomalien beinhalten.

¢ Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte
Heparine, niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparin-
derivate (Fondaparinux etc.), orale Anti-
koagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban,
Apixaban etc.), auBer unter besonderen
Umsténden. Dazu gehoren die Umstellung
der Antikoagulationstherapie (sieche Ab-
schnitt 4.2), wenn unfraktioniertes Hepa-
rin in Dosen gegeben wird, die notwendig
sind, um die Durchgangigkeit eines zen-
tralvendsen oder arteriellen Katheters zu
erhalten, oder wenn unfraktioniertes He-
parin wahrend der Katheterablation von
Vorhofflimmern gegeben wird (siehe Ab-
schnitt 4.5).

e Beeintrachtigung der Leberfunktion oder
Lebererkrankung, die Auswirkungen auf
das Uberleben erwarten lasst

® Gleichzeitige Behandlung mit den fol-
genden starken P-Glykoproteinhemmern:
systemisch verabreichtes Ketoconazol,
Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und
die Fixkombination aus Glecaprevir und
Pibrentasvir (siehe Abschnitt 4.5)

e Patienten mit kinstlichen Herzklappen,
die eine gerinnungshemmende Therapie
bendtigen (siehe Abschnitt 5.1).

(aktivierte oder nicht aktivierte), rekombinan-
te Faktor-Vlla-Konzentrate oder Thrombo-
zytenkonzentrate (siehe auch Abschnitt 4.9).

Die Anwendung von Thrombozytenaggre-
gationshemmern, wie Clopidogrel und Ace-
tylsalicylsaure oder nicht-steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR), sowie eine Osophagitis,
Gastritis oder gastro6sophageale Reflux-
Erkrankung erhdhen das Risiko fur gastro-
intestinale Blutungen.

Risikofaktoren

Tabelle 3 enthalt eine Ubersicht tiber Fak-
toren, die das Blutungsrisiko erhéhen kon-
nen.

Siehe Tabelle 3

Flr erwachsene Patienten mit einem Korper-
gewicht < 50 kg liegen begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatran-
etexilat und P-Glykoproteinhemmern wurde
bei Kindern und Jugendlichen nicht unter-
sucht, kann jedoch das Blutungsrisiko er-
héhen (siehe Abschnitt 4.5).

VorsichtsmaBnahmen und Management des
Blutungsrisikos

Zum Management von Blutungskomplika-
tionen siehe auch Abschnitt 4.9.

Nutzen-Risiko-Bewertung

Lasionen, klinische Situationen, Eingriffe und/
oder pharmakologische Behandlungen (wie
NSARs, Thrombozytenaggregationshemmer,
SSRIs und SNRIs, siehe Abschnitt 4.5),
welche das Risiko einer schweren Blutung
signifikant erhéhen, erfordern eine sorgfalti-
ge Nutzen-Risiko-Abschatzung. Dabigatran-
etexilat sollte nur gegeben werden, wenn
der Nutzen das Blutungsrisiko tberwiegt.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zu
Kindern und Jugendlichen mit Risikofaktoren
vor, einschlieBlich Patienten mit aktiver

Meningitis, Enzephalitis und intrakraniellem
Abszess (siehe Abschnitt 5.1). Diesen Pa-
tienten sollte Dabigatranetexilat nur gegeben
werden, wenn der erwartete Nutzen das
Blutungsrisiko Uberwiegt.

Engmaschige klinische Uberwachung
Eine engmaschige Uberwachung auf An-
zeichen fUr eine Blutung oder Andmie wird
Uber 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, Chi-
nidin oder Clarithromycin (P-Glykoprotein-
hemmern) angewendet wird und insbeson-
dere beim Auftreten von Blutungen, speziell
bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.5).

Eine engmaschige Uberwachung auf An-
zeichen fur eine Blutung wird bei Patienten
empfohlen, die gleichzeitig mit NSARs be-
handelt werden (siehe 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 Blutungs-
quelle zu ermitteln. Die Anwendung des spe-
zifischen Antidots (Idarucizumab) kann bei
erwachsenen Patienten erwogen werden.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Idaruci-
zumab bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen. Dabigatran kann durch Ha-
modialyse eliminiert werden.

Anwendung von Protonenpumpen-Hem-
mern

Die Anwendung eines Protonenpumpen-
Hemmers (PPI) zur Pravention gastrointes-
tinaler Blutungen kann erwogen werden. Bei
Kindern und Jugendlichen sind die

Tabelle 3: Faktoren, die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

August 2024

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

Dabigatranetexilat ist bei erhéhtem Blutungs-
risiko sowie bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln, welche die Hdmostase
durch Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation beeintrachtigen, mit Vorsicht anzu-
wenden. Blutungen kénnen wéahrend der
Behandlung Uberall auftreten. Im Falle eines
unerklarlichen Abfalls des Hamoglobin- und/
oder Hamatokritwertes oder des Blutdrucks
sollte nach einer Blutungsstelle gesucht
werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten in Situa-
tionen mit lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen eine rasche Auf-
hebung der antikoagulatorischen Wirkung
von Dabigatran erforderlich ist, steht ein
spezifisches Antidot (Idarucizumab) zur Ver-
flgung. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Idarucizumab bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen. Dabigatran kann durch
Hamodialyse eliminiert werden. Weitere
mdgliche Optionen fur Erwachsene sind
frisches Vollblut oder gefrorenes Frisch-
plasma, Gerinnungsfaktorenkonzentrate

024426-111475

Risikofaktor

Pharmakodynamische und
pharmakokinetische Faktoren

Alter = 75 Jahre

Faktoren, die den
Dabigatran-Plasmaspiegel
erhéhen

Erhebliche Risikofaktoren:

e MaBig beeintrachtigte Nierenfunktion (CrCl 30—50 ml/min)
bei erwachsenen Patienten

e Starke P-Glykoproteinhemmer (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5)

e Gleichzeitige Behandlung mit leichten bis maBigen
P-Glykoproteinhemmern (z. B. Amiodaron, Verapamil,
Chinidin und Ticagrelor; siehe Abschnitt 4.5)

Geringflgige Risikofaktoren:
e Niedriges Korpergewicht (< 50 kg) bei erwachsenen Pa-
tienten

Pharmakodynamische Wech-
selwirkungen (siehe
Abschnitt 4.5)

e Acetylsalicylsdure und andere Thrombozytenaggregations-
hemmer wie Clopidogrel

NSARs

SSRIs oder SNRIs

Weitere Arzneimittel, welche die H&mostase beeintrachti-
gen kdnnen

Erkrankungen/Eingriffe mit
besonderem Blutungsrisiko

e Angeborene oder erworbene Gerinnungsstérungen

e Thrombozytopenie oder funktionelle Thrombozytendefekte
Kurzlich durchgeflihrte Biopsie oder kirzlich aufgetretenes
schweres Trauma

Bakterielle Endokarditis

Osophagitis, Gastritis oder gastrodsophagealer Reflux
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Empfehlungen in den nationalen Fachinfor-
mationen der Protonenpumpen-Hemmer zu
beachten.

Gerinnungswerte

Obwohl die Anwendung dieses Arzneimittels
im Allgemeinen keine routineméaBige Uber-
wachung der Gerinnungshemmung erfordert,
kann die Messung der Gerinnungshemmung
in Verbindung mit Dabigatran sinnvoll sein,
um eine UbermaBig hohe Exposition gegen-
Uber Dabigatran bei Vorliegen von zusatzli-
chen Risikofaktoren festzustellen.

Eine quantitative Bestimmung der Thrombin-
zeit in verdtinnten Plasmaproben (dTT), der
Ecarin-clotting-Zeit (ECT) und der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) kann
hilfreiche Informationen liefern, die gemes-
senen Werte sollten jedoch aufgrund der
Variabilitat zwischen den einzelnen Tests mit
Vorsicht interpretiert werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei Patienten, die Dabigatran-
etexilat erhalten, ist die Messung des In-
ternational-Normalised-Ratio-(INR-)Wertes
unzuverlassig 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 gemesse-
nen Grenzwerte der Gerinnungstests fur
erwachsene Patienten aufgefthrt, mit denen
ein erhdhtes Blutungsrisiko assoziiert werden
kann. Entsprechende Grenzwerte fir Kinder
und Jugendliche sind nicht bekannt (siehe
Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 4

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung
des akuten ischdmischen Schlaganfalls

Der Gebrauch von Fibrinolytika zur Behand-

antikoagulatorischen Wirkung erforderlich
ist, steht fUr erwachsene Patienten ein spe-
zifisches Antidot (I/darucizumab) fir Dabiga-
tran zur Verfigung. Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Idarucizumab bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen. Dabigatran
kann durch Hamodialyse eliminiert werden.

Durch die Aufhebung der Dabigatran-Thera-
pie werden die Patienten dem thromboti-
schen Risiko ihrer Grunderkrankung aus-
gesetzt. Die Behandlung mit Dabigatran-
etexilat kann 24 Stunden nach Anwendung
von |darucizumab wieder aufgenommen
werden, wenn der Patient klinisch stabil ist
und eine ausreichende Hamostase erzielt
wurde.

Subakute chirurgische Eingriffe/Operatio-
nen

Die Anwendung von Dabigatranetexilat soll-
te vorUbergehend unterbrochen werden. Ein
Eingriff sollte, wenn moglich, frihestens
12 Stunden nach der letzten Dosis erfolgen.
Wenn der Eingriff nicht verschoben werden
kann, kann ein erhdhtes Blutungsrisiko be-
stehen. Das Blutungsrisiko und die Dring-
lichkeit des Eingriffs sollten gegeneinander
abgewogen werden.

Elektive Operationen

Dabigatranetexilat sollte, wenn maoglich,
mindestens 24 Stunden vor einem invasiven
oder chirurgischen Eingriff abgesetzt werden.
Bei Patienten mit einem héheren Blutungs-
risiko oder bei gréBeren 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.

Siehe Tabelle 5

Die Regeln zum Absetzen vor invasiven oder
chirurgischen Eingriffen bei Kindern und Ju-
gendlichen sind in Tabelle 6 zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 6
Spinalanésthesie/Epiduralandsthesie/Lum-
balpunktion

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

Das Risiko von Spinal- oder Epiduralhdma-
tomen kann bei traumatischer oder wieder-
holter Punktion und bei langerem Einsatz
von Epiduralkathetern erhéht sein. Nach dem
Entfernen eines Katheters sollte bis zur Ein-
nahme der ersten Dabigatranetexilat-Dosis
ein Abstand von mindestens 2 Stunden ein-
gehalten werden. Bei diesen Patienten sind
haufige Kontrollen auf neurologische An-
zeichen und Symptome von Spinal- oder
Epiduralhdmatomen erforderlich.

Postoperative Phase

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit
Dabigatranetexilat sollte nach dem invasiven
oder chirurgischen Eingriff so bald wie mog-
lich erfolgen, vorausgesetzt, dass die klini-
sche Situation dies erlaubt und eine

Tabelle 4: Im Talspiegel gemessene Grenzwerte der Gerinnungstests fiir erwachsene
Patienten, mit denen ein erh6htes Blutungsrisiko assoziiert sein kann

lung des akuten ischdmischen Schlaganfalls
kann bei Patienten, die vor Beginn der Be-
handlung 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 Erwégung gezogen aPTT [x-faches der oberen Norm] >1,3
werden. INR

Test (Talspiegelmessung) Grenzwert
dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-faches der oberen Norm]

keine Daten

sollte nicht gemessen werden

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Fir Patienten, die mit Dabigatranetexilat be-
handelt werden und bei denen ein chirurgi-
scher oder invasiver Eingriff durchgefthrt
wird, besteht ein erhéhtes Blutungsrisiko.
Deshalb kann bei solchen Eingriffen ein
vorubergehendes Absetzen von Dabigatran-
etexilat erforderlich sein.

Tabelle 5: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen bei er-
wachsenen Patienten

Nierenfunktion Geschatzte
(CrClin mi/min) | Halbwertszeit
(Stunden)

Dabigatranetexilat sollte vor einem elektiven Eingriff
abgesetzt werden

Hohes Blutungsrisiko oder | Standardrisiko

Bei vorlibergehendem Absetzen der Behand- gréBerer Eingriff

lung wegen medizinischer Eingriffe ist Vor- >80 ca. 13
sicht geboten, eine Uberwachung der Ge- ~ 50 bis < 80 ca 15
rinnungshemmung ist sicherzustellen. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz kann die
Dabigatran-Clearance verlangert sein (siehe
Abschnitt 5.2). Dies sollte vor der Durch-
fihrung von Eingriffen berlicksichtigt werden.
In diesen Féllen kann mit einem Blutgerin-
nungstest (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)
festgestellt werden, ob die Himostase noch
beeintrachtigt ist.

2 Tage vorher 24 Stunden vorher

2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher

2 -3 Tage vorher

> 30 bis < 50 ca. 18 (> 48 Stunden)

4 Tage vorher

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

Notfalloperationen oder dringende Ein-

griffe >80 24 Stunden vorher
Die Anwendung von Dabigatranetexilat soll- 50-80 2 Tage vorher
te voriibergehend unterbrochen werden. <50 Diese Patienten wurden nicht in Studien untersucht (siehe

Wenn eine rasche Aufhebung der Abschnitt 4.3).
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ausreichende Hamostase wieder hergestellt
wurde.

Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko oder
Patienten mit dem Risiko einer UberméBigen
Exposition, insbesondere Patienten mit
beeintrachtigter Nierenfunktion (siehe auch
Tabelle 3), sollten mit Vorsicht behandelt
werden (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Patienten mit hohem operativem Mortalitats-
risiko und mit spezifischen Risikofaktoren fiir
thromboembolische Ereignisse

Bei diesen Patienten liegen begrenzte Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit flr
Dabigatranetexilat vor. Sie sollten daher mit
Vorsicht behandelt werden.

Operationen nach Huftfraktur

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

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Patienten mit Erhéhung der Leberenzym-
Werte Uber das 2fache des oberen Grenz-
wertes des Normbereichs waren von den
Hauptstudien ausgeschlossen. Bei dieser
Patientengruppe gibt es keine Therapieerfah-
rungen. 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 Kontraindi-
kationen (siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit P-Glykoproteininduk-
toren

Bei gleichzeitiger Anwendung von P-Glyko-
proteininduktoren ist ein verringerter Dabi-
gatran-Plasmaspiegel zu erwarten. Die
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Patienten mit einem Antiphospholipid-Syn-
drom

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien, ein-
schlieBlich Dabigatranetexilat, werden nicht
fUr Patienten mit einer Thrombose in der
Krankheitsgeschichte, bei denen ein Anti-
phospholipid-Syndrom diagnostiziert wurde,
empfohlen. Insbesondere bei dreifach po-
sitiven Patienten (fUr Lupus-Antikoagulans,
Anticardiolipin-Antikérper und Anti-Beta-2-
Glykoprotein I-Antikdrper) kdnnte eine Be-
handlung mit direkt wirkenden oralen Anti-
koagulanzien im Vergleich mit einer Vita-
min-K-Antagonisten-Therapie mit einer er-
hoéhten Rate rezidivierender thrombotischer
Ereignisse verbunden sein.

Patienten mit aktiver Tumorerkrankung (VTE
bei Kindern und Jugendlichen)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit bei Kindern und Jugend-
lichen mit aktiven Tumorerkrankungen vor.

Kinder und Jugendliche

FUr einige sehr spezifische pédiatrische Pa-
tienten, wie solche mit einer Erkrankung des
DlUnndarms, bei der die Resorption magli-
cherweise beeintrachtigt ist, sollte die An-
wendung eines parenteral zu verabreichenden
Antikoagulans in Erwagung gezogen werden.

Tabelle 7: Wechselwirkungen mit Transportern

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Transportern

Dabigatranetexilat ist ein Substrat des Efflux-
transporters P-Glykoprotein. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung von P-Glykoproteinhemmern
(siehe Tabelle 7) ist eine erhdhte Dabigatran-
Plasmakonzentration zu erwarten.

Wenn nicht anders angegeben, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Dabigatran und
starken P-Glykoproteinhemmern eine eng-
maschige klinische Uberwachung (Kontrolle
auf Anzeichen flr eine Blutung oder Andmie)
erforderlich. Bei Kombination mit einigen
P-Glykoproteinhemmern kénnen Dosisredu-
zierungen erforderlich sein (siehe Abschnit-
te4.2,4.3,4.4und 5.1).

Siehe Tabelle 7

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggre-
gationshemmer

Fur die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel mit Dabigatranetexilat liegen
keine oder nur eingeschrankte Erfahrungen
vor; eine Erhéhung des Blutungsrisikos ist
moglich: Antikoagulanzien, wie unfraktionier-
te Heparine, niedermolekulare Heparine und
Heparinderivate (Fondaparinux, Desirudin),
thrombolytische Arzneimittel und Vitamin-K-
Antagonisten, Rivaroxaban oder andere
orale Antikoagulanzien (sieche Abschnitt 4.3)
sowie Thrombozytenaggregationshemmer
wie GPlIb/llla-Rezeptor-Antagonisten, Ticlo-
pidin, Prasugrel, Ticagrelor, Dextran und
Sulfinpyrazon (siehe Abschnitt 4.4).

P-Glykoproteinhemmer

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Ketoconazol Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg Ketoconazol waren die Gesamt-AUC,,_..- und C,,,-Werte von Dabigatran
um das 2,38fache bzw. das 2,35fache erhoht. Nach mehrfacher oraler Anwendung von einmal taglich 400 mg Keto-
conazol waren die Gesamt-AUC,,__.- und C,..-Werte von Dabigatran um das 2,53fache bzw. das 2,49fache erhoht.

Dronedaron Bei gleichzeitiger Gabe von Dabigatranetexilat und Dronedaron erhohten sich die Gesamt-AUC,_..- und C,,,-Werte
von Dabigatran um etwa das 2,4fache bzw. 2,3fache nach Mehrfachdosierung von 400 mg Dronedaron zweimal
téaglich, und um etwa das 2,1fache bzw. 1,9fache nach Einmalgabe von 400 mg.

Itraconazol, Ausgehend von In-vitro-Ergebnissen kann eine ahnliche Wirkung wie bei Ketoconazol erwartet werden.

Ciclosporin

Glecaprevir/
Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und der Fixkombination aus den P-Glykoproteinhemmern Gleca-
previr und Pibrentasvir flhrt zu einer erhdhten Exposition gegenlber Dabigatran und kann das Blutungsrisiko erhéhen.

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Tacrolimus

Tacrolimus zeigte in vitro eine vergleichbare hemmende Wirkung gegenlber P-Glykoprotein wie ltraconazol 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 schwacher ist im Vergleich mit starken P-Glykoproteinhemmern.

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

Verapamil

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat (1 50 mg) und oralem Verapamil kommt es zu einer Erhéhung der
Cpnax Und der AUC von Dabigatran. Das Ausmal dieser Anderung hangt jedoch von der Anwendungsdauer und der
Darreichungsform von Verapamil ab (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der groBte 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 C,, um etwa das
2,8fache und der AUC um etwa das 2,5fache). Dieser Effekt ist weniger ausgepréagt bei Anwendung einer Formulie-
rung mit verzoégerter Freisetzung (Erhdhung der C,,,, um etwa das 1,9fache und der AUC um etwa das 1,7fache) oder
bei Mehrfachgabe von Verapamil (Erhéhung der C,,,, 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 C,,, um etwa das 1,1fache und der AUC um etwa das 1,2fache). Dies l&sst sich durch die vollstandige
Resorption von Dabigatran nach 2 Stunden erklaren.

024426-111475
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Bei gleichzeitiger Anwendung ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4)

Amiodaron

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat mit einer Einzeldosis von 600 mg Amiodaron waren Ausmaf und
Rate der Resorption von Amiodaron und seines aktiven Metaboliten DEA im Wesentlichen unveréndert. AUC und C,,,
von Dabigatran waren um etwa das 1,6fache bzw. das 1,5fache erhdht. Unter Berlicksichtigung der langen Halbwerts-

zeit von Amiodaron besteht die Mdglichkeit einer Wechselwirkung unter Umsténden auch Uber Wochen nach
Absetzen von Amiodaron (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Chinidin

Alle 2 Stunden wurden 200 mg Chinidin verabreicht, bis zu einer Gesamtdosis von 1.000 mg. Dabigatranetexilat
wurde zweimal taglich an drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht; am dritten Tag entweder mit oder ohne

Chinidin. Durch gleichzeitig verabreichtes Chinidin wurden die AUC
das 1,53fache bzw. das 1,56fache erhdht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

1,88 max,ss

von Dabigatran um durchschnittlich

Clarithromycin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin (zweimal taglich 500 mg) und Dabigatranetexilat wurde bei gesunden
Probanden ein Anstieg der AUC um etwa das 1,19fache und der C

um etwa das 1,15fache beobachtet.

max

Ticagrelor

stieg die AUC

1,88

Ticagrelor stieg die AUC bzw. C

bzw. C

Bei gemeinsamer Einnahme einer Einzeldosis von 75 mg Dabigatranetexilat und einer Initialdosis von 180 mg

von Dabigatran um das 1,73fache bzw. um das 1,95fache an. Nach Mehrfach-
dosen von Ticagrelor 90 mg zweimal taglich betrug der Anstieg der Dabigatran-Exposition fur die C,,,, das 1,56fache
bzw. die AUC das 1,46fache.

max

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Initialdosis von 180 mg Ticagrelor und 110 mg Dabigatranetexilat (im Steady State)
von Dabigatran im Vergleich mit der Einzelgabe von Dabigatranetexilat um das 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, ¢ bzw. C,,, s von Dabigatran im Vergleich mit
der Einzelgabe von Dabigatranetexilat um das 1,27fache bzw. um das 1,23fache reduziert. Die empfohlene
Anwendung flr den Beginn mit einer Initialdosis Ticagrelor ist diese gestaffelte Einnahme.

max,ss

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Erhaltungsdosis von 90 mg Ticagrelor zweimal taglich und 110 mg Dabigatran-
etexilat stieg die bereinigte AUC_ . bzw. C, ., < von 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 (Hyperi-
cum perforatum),
Carbamazepin oder
Phenytoin

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

Eine Vordosierung mit Rifampicin (einmal téglich 600 mg tber 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 Erhdhung der Bioverfligbarkeit 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 geprtift; die gleich-
zeitige 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 Veranderungen der Digoxin- und keine klinisch relevanten Veréanderungen der Dabigatran-Exposition beobachtet.

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
(siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 7

Sonstige Wechselwirkungen
Siehe Tabelle 9 auf Seite 7

Wechselwirkungen von Dabigatranetexilat
und Stoffwechselprofil von Dabigatran

Dabigatranetexilat und Dabigatran werden
nicht tGber das Cytochrom-P450-System
abgebaut und zeigten in vitro keine Wirkung
auf menschliche Cytochrom-P450-Enzyme.
Daher sind fur Dabigatran keine diesbezlg-
lichen Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Er-
wachsenen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung mit Dabigatranetexilat eine
Schwangerschaft vermeiden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Dabigatranetexilat
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Dabigatran-
etexilat sollte nicht wahrend der

Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn, dies ist unbedingt erforderlich.

Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Wirkung von Dabigatran auf Sduglinge wah-
rend der Stillzeit vor. Das Stillen sollte wah-
rend der Behandlung mit Dabigatranetexilat
unterbrochen werden.

Es sind keine Daten fur den Menschen ver-
figbar.

Im Tierversuch wurde bei 70 mg/kg (5fach
hoéhere Plasmaexposition als bei Patienten)
eine Wirkung auf die weibliche Fertilitat in
Form einer Abnahme der Implantationen und
eines Anstiegs der Praimplantationsverluste
beobachtet. Andere Wirkungen auf die weib-
liche Fertilitdt wurden nicht festgestellt. Auf
die mannliche Fertilitat gab es keine Aus-
wirkung. Bei Verabreichung maternal
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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 erhéhen. In einer klinischen Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Dabigatran
und Warfarin als Schlaganfallpréavention bei Patienten mit Vorhoffimmern (RE-LY) erhohte sich bei Daueranwendung
von NSARs das Blutungsrisiko sowohl bei Dabigatranetexilat als auch bei Warfarin um etwa 50 %.

Clopidogrel Bei jungen méannlichen Probanden flhrte die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und Clopidogrel nicht zu
einer weiteren Verlangerung der kapillaren Blutungszeit gegentber Clopidogrel als Monotherapie. Zudem blieben die
Dabigatran-AUC, (- und -C,,, < Werte sowie die Gerinnung als MaB fur die Dabigatran-Wirkung bzw. die Hemmung
der Thrombozytenaggregation als Maf fUr die Clopidogrel-Wirkung bei kombinierter Behandlung gegentiber den
entsprechenden Monotherapien im Wesentlichen unveréandert. Nach einer Initialdosis von jeweils 300 mg oder 600 mg

Clopidogrel waren die Dabigatran-AUC, .- und -C -Werte um etwa 30-40 % erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

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

Die gleichzeitige Anwendung von niedermolekularem Heparin, wie z. B. Enoxaparin, und Dabigatranetexilat wurde nicht

max,ss

Acetylsalicylsdure

Nieder-molekulares

August 2024

Heparin gesondert untersucht. Nach einer Umstellung von einer 3-tagigen Enoxaparin-Behandlung mit einmal taglich 40 mg
s.c. war die Dabigatran-Exposition 24 Stunden nach der letzten Enoxaparin-Dosis geringfligig niedriger als nach
Einnahme von Dabigatranetexilat allein (Einzeldosis von 220 mg). Nach Behandlung mit Dabigatran bei vorausgegan-
gener Enoxaparin-Behandlung wurde eine hdhere Anti-FXa/Flla-Aktivitat beobachtet als nach Behandlung mit
Dabigatranetexilat allein. Dies wird auf die noch weiter wirkende Enoxaparin-Behandlung zurlickgeflhrt und als nicht
klinisch relevant eingestuft. Die Vorbehandlung mit Enoxaparin ergab keine signifikanten Veranderungen bei anderen
im Zusammenhang mit Dabigatran durchgeflhrten Blutgerinnungstests.

Tabelle 9: Sonstige Wechselwirkungen

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

Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRIs)

SSRIs, SNRIs

(RE-LY).

SSRIs und SNRIs erhdhten das Blutungsrisiko in allen Behandlungs-
gruppen einer klinischen Phase-lll-Studie zum Vergleich von Dabigatran
und Warfarin als Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern

Substanzen mit Einfluss auf den Magensaft-pH

Pantoprazol

Dabigatranetexilat.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat und Pantoprazol
wurde fUr Dabigatran eine Verringerung der AUC um ca. 30 % beob-
achtet. Bei gleichzeitiger Anwendung von Pantoprazol sowie anderen
Protonenpumpen-Hemmern und Dabigatranetexilat im Rahmen klinischer
Prifungen ergaben sich keine Auswirkungen auf die Wirksamkeit von

Ranitidin

Dabigatran.

Die gleichzeitige Anwendung von Ranitidin und Dabigatranetexilat zeigte
keine Klinisch relevante Wirkung auf das AusmaB der Resorption von

toxischer Dosen (entsprechend dem 5-10fa-
chen der Plasmaexposition bei Patienten)
wurde bei Ratten und Kaninchen eine Ver-
minderung des fetalen Kérpergewichts und
der embryofetalen Lebensfahigkeit, einher-
gehend mit einem Anstieg fetaler Missbil-
dungen, beobachtet. In der Pré- und Post-
natalstudie wurde bei maternal toxischen
Dosen (4fach hohere Plasmaexposition als
bei Patienten) eine Zunahme der fetalen
Mortalitat festgestellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dabigatranetexilat hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Dabigatranetexilat wurde in klinischen Stu-
dien mit insgesamt etwa 64.000 Patienten
untersucht. Davon wurden etwa 35.000 Pa-
tienten mit Dabigatranetexilat behandelt.

024426-111475

In aktiv kontrollierten VTE-Praventionsstudi-
en wurden 6.684 Patienten mit 150 mg oder
220 mg Dabigatranetexilat taglich behandelt.

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

Zwar waren groBere oder schwere Blutungen
in klinischen Studien selten, doch kénnen
sie auftreten und, unabhéangig von ihrer
Lokalisation, zu dauerhaften Schaden fihren
bzw. lebensbedrohlich oder sogar todlich
verlaufen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 10 zeigt die Nebenwirkungen ge-
ordnet nach Systemorganklassen und Hau-
figkeit gemaB 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 10 auf Seite 8

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Blutungsreaktionen

Aufgrund des pharmakologischen Wirkme-
chanismus ist die Anwendung von
Dabigatranetexilat unter Umstanden mit
einem erhohten Risiko fur okkulte oder over-
te Blutungen in allen Geweben oder Organen
assoziiert. Die Anzeichen, Symptome und
der Schweregrad (einschlieBlich Tod) variie-
ren nach Ort und Grad oder Ausmal3 der
Blutungen und/oder der Anamie. In den kli-
nischen Studien wurden Schleimhautblutun-
gen (z.B. im Gastrointestinal- und Urogeni-
taltrakt) haufiger im Rahmen einer Lang-
zeitbehandlung mit Dabigatranetexilat als
unter VKA beobachtet. Daher ist zuséatzlich
zu einer geeigneten klinischen Uberwachung
die Ermittlung der Hdmoglobin-/Hamatokrit-
werte 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 Arznei-
mitteln behandelt werden, welche die H&mo-
stase beeintrachtigen oder die starke P-Gly-
koproteinhemmer erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.4 Blutungsrisiko). Hamorrhagische
Komplikationen kénnen als Schwachegefiihl,
Blasse, Schwindel, Kopfschmerzen oder eine
unerklarliche Schwellung, Dyspnoe und un-
erklarlicher Schock auftreten.

Unter Dabigatranetexilat wurden bekannte
Blutungskomplikationen wie Kompartment-
syndrom und akutes Nierenversagen auf-
grund einer Hypoperfusion sowie eine Anti-
koagulans-assoziierte Nephropathie bei
Patienten mit pradisponierenden Risikofak-
toren beschrieben. Daher muss bei der
Beurteilung des Zustandes eines antikoagu-
lierten Patienten die Mdéglichkeit einer Blu-
tung in Betracht gezogen werden. Fur er-
wachsene Patienten steht im Fall einer un-
kontrollierbaren Blutung mit Idarucizumab
ein spezifisches Antidot flr Dabigatran zur
Verflgung (siehe Abschnitt 4.9).

Tabelle 11 zeigt die Anzahl der Patienten (%)
mit der Nebenwirkung Blutung wahrend der
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Tabelle 10: Nebenwirkungen

Systemorganklasse / Bevorzugter Begriff | Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

H&moglobin vermindert Haufig
Anémie Gelegentlich
Héamatokrit 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

Behandlungsphase in den beiden pivotalen
klinischen Studien zur Primarpravention von
VTE nach chirurgischem HUft- oder Kniege-
lenksersatz, aufgelistet nach Dosierung.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 9

Agranulozytose und Neutropenie

Wahrend der Anwendung von Dabigatran-
etexilat nach der Zulassung wurde in sehr
seltenen Fallen Uber Agranulozytose und
Neutropenie berichtet. Da im Rahmen der
Anwendungsbeobachtung die GréBe der
Population, aus der die Meldungen stam-
men, nicht bekannt ist, kann die Haufigkeit
der Nebenwirkungen nicht zuverlassig be-
stimmt werden. Die Melderate betrégt schat-
zungsweise 7 Ereignisse pro 1 Million Pa-
tientenjahre fir Agranulozytose und 5 Er-
eignisse pro 1 Million Patientenjahre fur
Neutropenie.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Dabigatranetexilat im
Rahmen der Behandlung von VTE und der
Pravention von rezidivierenden VTE bei
Kindern und Jugendlichen wurde in zwei
Phase-llI-Studien (DIVERSITY und 1160.108)
untersucht. Insgesamt wurden 328 Kinder

Intrakranielle Blutungen Selten und Jugendliche mit Dabigatranetexilat be-
GefaBerkrankungen handelt. Die Patienten erhielten auf Grund-
Hamatom Gelegentlich lage von Alter und Kérpergewicht festgeleg-
Wondb! Gol — te Dosen von Dabigatranetexilat in einer dem
undblutung elegentlic Alter angemessenen Darreichungsform.
Blut Selt
Lung eren Insgesamt wird erwartet, dass das Sicher-
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums heitsprofil bei Kindern das gleiche ist wie bei
Nasenbluten Gelegentlich Erwachsenen.
Hamoptyse Selten Insgesamt traten bei 26 % der Kinder und
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Jugendlichen, die aufgrund von VTE und zur
Castrointestinale Blut Gel tich Pravention rezidivierender VTE mit
astrointestinalé biutung clegentiic Dabigatranetexilat behandelt wurden, Ne-
Rektale Blutung Gelegentlich benwirkungen auf.
Hamorrhoidale Blutung Gelegentlich Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
Diarrhoe Gelegentlich gen
Ubelkeit Gelegentlich Tabelle 12 zeigt die Nebenwirkungen, die in
Erbrechen Gelegentlich den Studien zur Behandlung von VTE und
9 zur Prévention von rezidivierenden VTE bei
Gastrointestinale Ulzera, einschlieBlich 6sophagealer Ulzera Selten Kindern und Jugendlichen identifiziert wur-
Gastrodsophagitis Selten den. Sie sind geordnet nach Systemorgan-
- . klassen und Haufigkeit gemaB folgender
Gastrodsophageale Refluxkrankheit Selten Einteilung: Sehr haufig (= 1/10), haufig
Bauchschmerzen Selten (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
Dyspepsie Selten < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
. sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
Dysph I ’
ysphagie Seften (Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Leber- und Gallenerkrankungen Daten nicht abschétzbar).
Abnorme Leberfunktion / Abnormer Leberfunktionstest Haufig Siehe Tabelle 12 auf Seite 9
ALT erhoht | tlich
il ?. Gelegen !C Blutungsreaktionen
AST erhoht - Gelegentlfch In den beiden Phase-lll-Studien zur Behand-
Leberenzyme erhdht Gelegentlich lung von VTE und Pravention von rezidivie-
Hyperbilirubinamie Gelegentlich renden VTE bei Kindern und Jugendlichen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautblutung Gelegentlich
Alopezie Haufigkeit nicht
bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Hémarthrose | Gelegentlich

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Urogenitale Blutung, einschlieBlich Hamaturie | Gelegentlich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

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
altesten Altersgruppe (12 bis < 18 Jahre:
28,6 %) insgesamt hoéher als in den jingeren
Altersgruppen (Geburt bis < 2 Jahre: 23,3 %;
2 bis < 12 Jahre: 16,2 %). GroBere oder
schwere Blutungen kénnen unabhéngig von
ihrer Lokalisation zu dauerhaften Schaden
fUhren bzw. lebensbedrohlich oder sogar
tédlich verlaufen.

024426-111475



August 2024

Fachinformation

& viaTrIs

Dabigatranetexilat Viatris 75 mg Hartkapseln

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse / Bevorzugter Begriff Haufigkeit
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Blutung an einer Injektionsstelle Selten
Blutung an der Eintrittsstelle eines Katheters Selten
Blutige Absonderung Selten
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Traumatische Blutung Gelegentlich
Hamatom, postoperativ Gelegentlich
Blutung, postoperativ Gelegentlich
Absonderung, postoperativ Gelegentlich
Wundsekretion Gelegentlich
Blutung am Inzisionsort Selten
Anamie, postoperativ Selten
Chirurgische und medizinische Eingriffe
Wunddrainage Selten
Drainage, postoperativ Selten
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 (18,8) 251 (13,8) 247 (13,4)
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

Andmie Héaufig
Hamoglobin vermindert Gelegentlich
Thrombozytopenie Haufig
Hé&matokrit vermindert Gelegentlich
Neutropenie Gelegentlich

Agranulozytose

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Arzneimittel-Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Hautausschlag Haufig
Pruritus Gelegentlich

Anaphylaktische Reaktion

Haufigkeit nicht bekannt

Angioddem Haufigkeit nicht bekannt
Urtikaria Héaufig
Bronchospasmus Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Intrakranielle Blutungen Gelegentlich
GefaBerkrankungen

Hamatom Haufig

Blutung Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nasenbluten Haufig

Hamoptyse Gelegentlich

024426-111475

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In hdheren als den empfohlenen Dosierungen
fUhrt Dabigatranetexilat zu einem erhéhten
Blutungsrisiko.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung kénnen
Blutgerinnungstests helfen, das Blutungs-
risiko zu bestimmen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1). Eine quantitative Bestimmung der
Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben,
gegebenenfalls wiederholt durchgefiihrt, er-
moglicht eine Vorhersage, zu welchem Zeit-
punkt bestimmte Dabigatranspiegel erreicht
sein werden (siehe Abschnitt 5.1), auch flr
den Fall, dass zusatzliche MaBnahmen, wie
z.B. eine Dialyse, eingeleitet worden sind.

Bei UbermaBiger Gerinnungshemmung muss
die Behandlung mit Dabigatranetexilat unter
Umsténden unterbrochen werden. Da Dabi-
gatran Uberwiegend renal ausgeschieden
wird, ist eine ausreichende Diurese sicher-
zustellen. Aufgrund der geringen Plasma-
bindung ist Dabigatran dialysefahig; es liegen
begrenzte klinische Erfahrungen vor, die den
Nutzen dieses Ansatzes in klinischen Pri-
fungen zeigen (siehe Abschnitt 5.2).

Management von Blutungskomplikationen

Im Falle hdmorrhagischer Komplikationen ist
die Behandlung mit Dabigatranetexilat ab-
zubrechen und die Blutungsquelle festzustel-
len. Abhangig von der klinischen Situation
sollte eine geeignete unterstitzende Behand-
lung, z.B. chirurgische Hamostase oder
Blutvolumenersatz, nach dem Ermessen des
behandelnden Arztes eingeleitet werden.

FUr erwachsene Patienten in Situationen, in
denen eine rasche Aufhebung der antikoagu-
latorischen Wirkung von Dabigatran erfor-
derlich ist, steht ein spezifisches Antidot
(Idarucizumab) zur Verfigung, das die phar-
makodynamische Wirkung von Dabigatran
hemmt. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Idarucizumab bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Gerinnungsfaktorenkonzentrate (aktivierte
oder nicht-aktivierte) oder rekombinanter
Faktor Vlla kénnen zur Behandlung in Be-
tracht gezogen werden. Es gibt experimen-
telle Nachweise, die die Rolle dieser Arznei-
mittel bei der Umkehrung des Antikoagula-
tionseffekts von Dabigatran unterstitzen,
jedoch sind die Daten hinsichtlich des kli-
nischen Nutzens und des moglichen Risikos
von Rebound-Thromboembolien sehr be-
grenzt. Die Ergebnisse von Gerinnungstests
kénnen nach Gabe der vorgeschlagenen
Gerinnungsfaktorenkonzentrate unzuver-
lassig werden. Bei der Interpretation der
Ergebnisse dieser Tests ist besondere
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Fortsetzung der Tabelle

Héaufigkeit

Systemorganklasse / Bevorzugter Begriff

Behandlung von VTE und Pravention
von rezidivierenden VTE bei Kindern
und Jugendlichen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Blutung Gelegentlich
Bauchschmerzen Gelegentlich
Diarrhoe Haufig
Dyspepsie Haufig
Ubelkeit Héaufig
Rektale Blutung Gelegentlich

Hamorrhoidale Blutung

Haufigkeit nicht bekannt

Gastrointestinale Ulzera, einschlieBlich
6sophagealer Ulzera

Haufigkeit nicht bekannt

Gastrodsophagitis Gelegentlich
Gastrodsophageale Refluxkrankheit Haufig
Erbrechen Haufig
Dysphagie Gelegentlich

Leber- und Gallenerkrankungen

Abnorme Leberfunktion/ Abnormer Leberfunktions-

Haufigkeit nicht bekannt

test

ALT erhdht Gelegentlich
AST erhoht Gelegentlich
Leberenzyme erhoht Haufig
Hyperbilirubinamie Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautblutung Gelegentlich
Alopezie Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Hamarthrose

| Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Urogenitale Blutung, einschlieBlich Hamaturie

| Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an einer Injektionsstelle

Haufigkeit nicht bekannt

Blutung an der Eintrittsstelle eines Katheters

Haufigkeit nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Traumatische Blutung

Gelegentlich

Blutung am Inzisionsort

Haufigkeit nicht bekannt

Vorsicht angezeigt. Ebenfalls in Betracht
gezogen werden sollte die Anwendung von
Thrombozytenkonzentraten in Fallen, in
denen eine Thrombozytopenie vorliegt oder
lang wirksame plattchenhemmende Arznei-
mittel eingesetzt wurden. Jegliche sympto-
matische Behandlung sollte nach Ermessen
des Arztes eingeleitet werden.

Bei schweren Blutungen sollte, je nach lo-
kaler Verflgbarkeit, die Konsultation eines
Gerinnungsexperten in Betracht gezogen
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, direkte Thrombininhi-
bitoren, ATC-Code: BO1AEQ7

Wirkmechanismus

Dabigatranetexilat ist ein kleinmolekulares
Prodrug, das keine pharmakologische Ak-
tivitat aufweist. Nach oraler Anwendung wird
Dabigatranetexilat rasch resorbiert und
mittels Esterase-katalysierter Hydrolyse im
Plasma und in der Leber in Dabigatran um-
gewandelt. Dabigatran ist ein stark wirksa-
mer, kompetitiver, reversibler direkter Throm-
bininhibitor und das wichtigste Wirkprinzip
im Plasma.

Da Thrombin (Serinprotease) in der Gerin-
nungskaskade die Umwandlung von Fibri-
nogen zu Fibrin bewirkt, verhindert seine
Hemmung folglich die Thrombusentstehung.
Dabigatran hemmt sowohl freies als auch
fibringebundenes Thrombin und die throm-
bininduzierte Thrombozytenaggregation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Im Rahmen tierexperimenteller In-vivo- und
Ex-vivo-Studien wurden die antithromboti-
sche 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 zwi-
schen der Dabigatran-Plasmakonzentration
und dem Grad der antikoagulierenden Wir-
kung basierend auf Phase-II-Studien. Dabi-
gatran fuhrt zu einer Verlangerung der
Thrombinzeit (TZ), der Ecarin-clotting-Zeit
(ECT) und der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (@PTT).

Mit Hilfe einer kalibrierten quantitativen
dTT-Analyse kann die Dabigatran-Plasma-
konzentration abgeschéatzt und mit den zu
erwartenden Dabigatran-Plasmakonzentra-
tionen verglichen werden. Wenn die Ergeb-
nisse der Dabigatran-Plasmakonzentra-
tionen, die mit der kalibrierten dTT-Analyse
bestimmt wurden, an oder unterhalb der
Nachweisgrenze liegen, sollte ein zuséatzli-
cher Test der Gerinnungshemmung, wie
z.B. TZ, ECT oder aPTT, in Betracht gezogen
werden.

Die Ecarin-clotting-Zeit kann ein direktes
MaB fir die Aktivitat von direkten Thrombin-
inhibitoren darstellen.

Der weit verbreitete aPTT-Test bietet eine
grobe Abschatzung Uber das AusmaB der
Gerinnungshemmung unter Dabigatran. Der
aPTT-Test weist jedoch eine eingeschrankte
Sensitivitat auf und ist im Hinblick auf eine
prézise Quantifizierung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung, insbesondere bei
hohen Plasmakonzentrationen von Dabiga-
tran, nicht geeignet. Obwohl hohe aPTT-Wer-
te 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 gerin-
nungshemmenden Aktivitat entsprechende
Dabigatranspiegel abbilden. Dies kann zur
Beurteilung des Blutungsrisikos herangezo-
gen werden. Das bedeutet, dass eine Uber-
schreitung der 90. Perzentile der Dabiga-
tran-Talspiegel oder eines Gerinnungstests,
wie z.B. der aPTT im Talspiegel mit einem
erhohten Blutungsrisiko assoziiert sein kann
(@aPTT-Grenzwerte, siehe Abschnitt 4.4, Ta-
belle 4).

Primérprévention von VTE bei orthopddi-
schen Eingriffen

Im Steady State (nach 3 Tagen) betrug das
geometrische Mittel der maximalen Dabiga-
tran-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-Plasmatal-
konzentration betrug im Durchschnitt
22,0 ng/ml (13,0-35,7 ng/mlim Bereich der
25. bis 75. Perzentile).

In einer Studie, die ausschlieBlich an Patien-
ten mit mittelgradiger Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
CrCl 30-50 ml/min) durchgefiihrt wurde, die
einmal taglich mit Dabigatranetexilat 150 mg
behandelt wurden, betrug das geometrische
Mittel der Dabigatran-Talspiegelkonzentrati-
on, die am Ende des Dosierungsintervalls

024426-111475



August 2024

Fachinformation

& viaTrIs

Dabigatranetexilat Viatris 75 mg Hartkapseln

gemessen wurde, im Durchschnitt 47,5 ng/
ml (29,6-72,2 ng/mlim Bereich der 25. bis
75. Perzentile).

Bei Patienten, die zur Pravention von ve-

ndsen thromboembolischen Ereignissen

(VTEs) nach elektivem chirurgischem Huft-

oder Kniegelenksersatz mit einer Dabigatran-

etexilat-Dosis von 220 mg einmal taglich
behandelt wurden,

e |ag die 90. Perzentile des Dabigatran-
Plasmatalspiegels bei 67 ng/ml
(20-28 Stunden nach der vorhergehen-
den Dosis) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9),

e betrug die 90. Perzentile des im Talspiegel
gemessenen aPTT-Wertes (20—-28 Stun-
den nach der vorhergehenden Dosis)
51 Sekunden, und damit das 1,3fache
des oberen Grenzwertes des Normbe-
reichs.

Die Ecarin-clotting-Zeit wurde nicht bei
Patienten gemessen, die zur Pravention von
vendsen thromboembolischen Ereignissen
(VTEs) nach elektivem chirurgischem HUft-
oder Kniegelenksersatz mit einer Dabigatran-
etexilat-Dosis von 220 mg einmal taglich
behandelt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ethnische Zugehdrigkeit

Bisher sind keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen kaukasischen, afroameri-
kanischen, hispanoamerikanischen, japani-
schen und chinesischen Patienten beobach-
tet worden.

Klinische Studien zur Prdvention von VTE
nach Implantation von Endoprothesen in
groBen Gelenken

In 2 groBen randomisierten, doppelblinden
Parallelgruppenstudien mit Dosisbestatigung
erhielten Patienten, die sich einem elektiven
groBeren orthopadischen Eingriff (chirurgi-
scher Knie- bzw. Hiftgelenksersatz) unter-
zogen, bei sichergestellter Himostase inner-
halb von 1-4 Stunden nach dem Eingriff
75 mg oder 110 mg Dabigatranetexilat sowie
anschlieBend 150 mg oder 220 mg einmal
téglich oder aber 40 mg Enoxaparin am Tag
vor dem Eingriff sowie im Anschluss téaglich.
In der RE-MODEL-Studie (Kniegelenksersatz)
erfolgte die Behandlung Gber 6-10 Tage, in
der RE-NOVATE-Studie (Huftgelenksersatz)
Uber 28-35 Tage. Die Gesamtzahl der be-
handelten Patienten betrug 2.076 (Knie) bzw.
3.494 (Hufte).

Priméarer Endpunkt in beiden Studien war
der kombinierte Endpunkt aus Gesamtzahl
der VTE-Ereignisse (einschlieBlich Lungen-
embolie [LE], proximaler und distaler tiefer
Venenthrombose [TVT], sowohl symptoma-
tisch als auch asymptomatisch, festgestellt
mittels routinemaBig durchgefihrter Phlebo-
grafie) und Mortalitat jeglicher Ursache. Ein
sekundarer Endpunkt, der als klinisch rele-
vanter betrachtet wird, war der kombinierte
Endpunkt aus schwerer VTE (einschlieBlich
Lungenembolie und proximaler tiefer Venen-
thrombose, sowohl symptomatisch als auch
asymptomatisch, festgestellt mittels routine-
maBig durchgeflhrter Phlebografie) und
VTE-bezogener Mortalitat.

Die Ergebnisse beider Studien zeigten, dass
der antithrombotische Effekt von 220 mg
und 150 mg Dabigatranetexilat im Vergleich
zu Enoxaparin bezlglich Gesamtzahl der
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VTE-Ereignisse und Mortalitat jeglicher Ur-
sache statistisch nicht unterlegen war. Das
Risiko einer schweren VTE und VTE-bezo-
genen Mortalitét war fUr die 150-mg-Dosis
geringflgig hoher als fur Enoxaparin (Ta-
belle 13). Bessere Ergebnisse wurden fir die
220-mg-Dosis beobachtet: Das Risiko einer
schweren VTE war geringfligig niedriger als
fUr Enoxaparin (Tabelle 13).

Die klinischen Studien wurden in einer Pa-
tientenpopulation mit einem durchschnittli-
chen Alter > 65 Jahren durchgefuhrt.

Es bestanden keine Unterschiede in den
klinischen Studien der Phase 3 bezlglich
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit zwi-
schen Mannern und Frauen.

In der untersuchten Patientenpopulation von
RE-MODEL und RE-NOVATE (5.539 be-
handelte Patienten) lagen folgende Begleit-
erkrankungen vor: Hypertonie 51 %, Dia-
betes und koronare Herzkrankheit je 9 %.
Bei 20 % der Patienten war anamnestisch
eine venodse Insuffizienz bekannt. Keine
dieser Erkrankungen zeigte einen Einfluss
auf die Wirkung von Dabigatran bezlglich
VTE-Pravention oder Blutungsraten.

Die Daten fur den Endpunkt ,schwere VTE
und VTE-bezogene Mortalitat* waren hin-
sichtlich des primaren Wirksamkeits-End-
punktes homogen und sind in Tabelle 13
dargestellt.

Die Daten flr die Endpunkte ,Gesamtzahl
der VTE-Ereignisse und Gesamtmortalitat*
sind in Tabelle 14 dargestellt.

Die Daten fur den Endpunkt ,schwere Blu-
tung” sind in Tabelle 15 enthalten.

Siehe Tabellen 13 und 14 und Tabelle 15 auf
Seite 12

Klinische Studien zur Pravention von Throm-
boembolie bei Patienten mit kinstlichen
Herzklappen

In einer Phase-II-Studie wurden Dabigatran-
etexilat und Warfarin an insgesamt 252 Pa-
tienten mit karzlich durchgefUhrtem chirurgi-
schem Ersatz einer mechanischen Herz-
klappe (d. h. wahrend des aktuellen Klinikauf-
enthaltes) sowie bei Patienten mit chirurgi-
schem Ersatz einer mechanischen
Herzklappe vor mehr als drei Monaten unter-
sucht. Es wurden mehr thromboembolische
Ereignisse (hauptsachlich Schlaganfall und
symptomatische/asymptomatische Throm-
benbildung an der kinstlichen Herzklappe)
und mehr Blutungsereignisse unter
Dabigatranetexilat im Vergleich zu Warfarin
beobachtet. Bei Patienten in der frlihen post-
operativen Phase zeigten sich schwere Blu-
tungen vorwiegend in Form hdmorrhagischer
PerikardergUsse, besonders bei Patienten,
die mit der Anwendung von Dabigatranetexilat
kurz (d.h. am Tag 3) nach dem chirurgischen
Ersatz einer mechanischen Herzklappe be-
gannen (siehe Abschnitt 4.3).

Tabelle 13: Analyse schwerer VTE und VTE-bezogener Mortalitat wahrend der Behand-
lungsphase in den Studien RE-MODEL und RE-NOVATE zu orthopadischen

Eingriffen

Studie Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (Hufte)

N 909 888 917

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

Risikoverhaltnis 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 (3,9)

Risikoverhaltnis zu Enoxaparin 0,73 1,08

95 %-Konfidenzintervall 0,36-1,47 0,58-2,01

Tabelle 14: Analyse der Gesamtzahl der VTE-Ereignisse und Gesamtmortalitdt wahrend
der Behandlungsphase in den Studien RE-MODEL und RE-NOVATE zu ortho-
péadischen Eingriffen

Studie Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Enoxaparin 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (Hufte)

N 880 874 897

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

Risikoverhaltnis zu Enoxaparin 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)

Risikoverhaltnis zu Enoxaparin 0,97 1,07

95 %-Konfidenzintervall (0,82-1,13) (0,92-1,25)
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Tabelle 15: Anzahl schwerer Blutungen in der RE-MODEL- und der RE-NOVATE-Studie

nach Behandlungsgruppe

Studie Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat | Enoxaparin
150 mg 40 mg

RE-NOVATE (Hufte)

Anzahl der Patienten N 1.163 1.154

Anzahl schwerer Blutungen N (%) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (Knie)

Anzahl der Patienten N 703 694

Anzahl schwerer Blutungen N (%) 9(1,3) 9(1,3)

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien zur Prdvention von VTE
nach Implantation von Endoprothesen in
groBen Gelenken

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Dabigatranetexilat eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen hinsichtlich der Pravention von
thromboembolischen Ereignissen im An-
wendungsgebiet der Primarpravention von
VTE bei Patienten nach elektivem chirurgi-
schem HUft- oder Kniegelenksersatz gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Behandlung von VTE und Prédvention von
rezidivierenden VTE bei Kindern und Ju-
gendlichen

Die Studie DIVERSITY wurde durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabigatranetexilat im Rahmen der Behand-
lung 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 Nichtunterlegenheits-
studie mit Parallelgruppen. Die in die Studie
aufgenommenen Patienten wurden nach
einem 2:1-Schema randomisiert der Behand-
lung mit einer dem Alter angemessenen
Darreichungsform (Kapseln, Uberzogenes
Granulat oder Lésung zum Einnehmen) von
Dabigatranetexilat (in alters- und korperge-
wichtsabhangiger Dosierung) oder der Stan-
dardtherapie in Form von niedermolekularen
Heparinen oder Vitamin-K-Antagonisten oder
Fondaparinux (1 Patient, 12 Jahre alt) zu-
gewiesen. Der primére Endpunkt setzte sich
zusammen aus der vollstandigen Auflésung
von Thromben, der Abwesenheit rezidivie-
render VTE und der Abwesenheit von Mor-
talitdt im Zusammenhang mit VTE. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten aktive Meningitis,
Enzephalitis und intrakranieller Abszess.

Insgesamt wurden 267 Patienten randomi-
siert. Davon wurden 176 Patienten mit
Dabigatranetexilat und 90 Patienten mit der
Standardtherapie behandelt (1 randomi-
sierter 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 er-
flllten in der Dabigatranetexilat-Gruppe
81 Patienten (45,8 %) und in der Standard-
therapie-Gruppe 38 Patienten (42,2 %) die
Kriterien des zusammengesetzten priméren
Endpunkts (vollstandige Auflésung von
Thromben, Abwesenheit rezidivierender VTE

und Abwesenheit VTE-bedingter Mortalitat).
Die entsprechende Differenz zwischen den
Raten belegte die Nichtunterlegenheit von
Dabigatranetexilat gegenlber der Standard-
therapie. Im Allgemeinen wurden auch in den
einzelnen Subgruppen konsistente Ergebnis-
se beobachtet: Es bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungseffekten in den nach Alter, Geschlecht,
Region und Bestehen bestimmter Risikofak-
toren unterteilten Subgruppen. In den drei
verschiedenen Altersstrata betrug der Anteil
der Patienten in der Dabigatranetexilat- bzw.
der Standardtherapie-Gruppe, die den pri-
maren Wirksamkeitsendpunkt erreichten, bei
den Patienten von der Geburt bis zum Alter
von < 2 Jahren 13/22 (59,1 %) bzw. 7/13
(63,8 %), 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 %).

VVom Bewertungsgremium bestéatigte schwe-
re Blutungen wurden in der Dabigatran-
etexilat-Gruppe bei 4 Patienten (2,3 %) und
in der Standardtherapie-Gruppe bei 2 Pa-
tienten (2,2 %) gemeldet. Im Hinblick auf den
Zeitpunkt der ersten schweren Blutung be-
stand kein statistisch signifikanter Unter-
schied. Im Dabigatranetexilat-Arm hatten
38 Patienten (21,6 %) und im Standardthe-
rapie-Arm 22 Patienten (24,4 %) eine vom
Bewertungsgremium bestéatigte Blutung
beliebigen Schweregrades, wobei die meis-
ten als leicht eingestuft wurden. Den kom-
binierten Endpunkt aus vom Bewertungs-
gremium bestatigter schwerer Blutung oder
klinisch relevanter nicht schwerer Blutung
(wahrend der Behandlung) erreichten in der
Dabigatranetexilat-Gruppe 6 Patienten
(8,4 %) und in der Standardtherapie-Gruppe
3 Patienten (3,3 %).

Zur Bewertung der Sicherheit von
Dabigatranetexilat im Rahmen der Praven-
tion rezidivierender VTE bei Kindern und
Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter
von unter 18 Jahren wurde eine offene,
multizentrische Phase-IlI-Studie mit einarmi-
ger, prospektiver Sicherheitskohorte
(1160.108) durchgefihrt. Fur die Teilnahme
an der Studie geeignet waren Patienten, die
nach Abschluss der initialen Behandlung
wegen eines bestatigten VTE (Uber mindes-
tens 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 angemes-
sene Darreichungsform (Kapseln, tberzoge-
nes Granulat oder Losung zum Einnehmen)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

von Dabigatranetexilat in alters- und kdrper-
gewichtsabhangiger Dosierung, bis der Kli-
nische Risikofaktor nicht I&nger bestand oder
Uber maximal 12 Monate. Primare End-
punkte der Studie waren das Wiederauf-
treten eines VTE, schwere und leichte Blu-
tungen und die Mortalitét (insgesamt und im
Zusammenhang mit thrombotischen oder
thromboembolischen Ereignissen) nach
6 und 12 Monaten. Die Endpunktereignisse
wurden von einem unabhangigen, verblin-
deten Bewertungsgremium beurteilt.
Insgesamt wurden 214 Patienten in die Stu-
die aufgenommen. Davon entfielen 162 Pa-
tienten 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 Alters-
stratum 3 (von der Geburt bis zum Alter von
unter 2 Jahren). Wahrend der Behandlungs-
phase trat innerhalb der ersten 12 Monate
nach Behandlungsbeginn bei 3 Patienten
(1,4 %) ein vom Bewertungsgremium be-
statigtes rezidivierendes VTE auf. Vom Be-
wertungsgremium bestatigte Blutungen
wurden wahrend der ersten 12 Monate der
Behandlungsphase bei 48 Patienten (22,5 %)
verzeichnet. Die meisten Blutungen waren
leicht. Bei 3 Patienten (1,4 %) trat innerhalb
der ersten 12 Monate eine vom Bewertungs-
gremium bestatigte schwere Blutung auf.
Bei 3 Patienten (1,4 %) wurde innerhalb der
ersten 12 Monate eine vom Bewertungs-
gremium bestatigte klinisch relevante nicht
schwere Blutung verzeichnet. Todesfalle
traten wahrend der Behandlung nicht auf.
Innerhalb der ersten 12 Monate der Behand-
lungsphase entwickelten 3 Patienten (1,4 %)
ein postthrombotisches Syndrom (PTS) oder
eine Verschlechterung eines PTS.

Nach oraler Anwendung wird Dabigatran-
etexilat rasch und vollstandig in Dabigatran,
die aktive Form im Plasma, umgewandelt.
Die Aufspaltung des Prodrugs Dabigatran-
etexilat durch Esterase-katalysierte Hydro-
lyse in den aktiven Wirkstoff Dabigatran stellt
den vorherrschenden Stoffwechselvorgang
dar. Die absolute Bioverfligbarkeit von Dabi-
gatran nach oraler Anwendung von
Dabigatranetexilat lag etwa bei 6,5 %. Nach
oraler Gabe von Dabigatranetexilat an ge-
sunde Probanden ist das pharmakokineti-
sche Profil von Dabigatran durch einen ra-
schen Anstieg der Plasmakonzentration
gekennzeichnet, wobei C,,, innerhalb von
0,5 und 2,0 Stunden nach der Einnahme
erreicht wird.

Resorption

Eine Studie zur Beurteilung der postoperati-
ven Resorption von Dabigatranetexilat,
1-3 Stunden nach der Operation gegeben,
ergab im Vergleich zu gesunden Probanden
eine relativ langsame Resorption mit einem
ebenméaBigen Plasmakonzentrationszeit-
profil ohne hohe maximale Plasmakonzen-
trationen. Die maximalen Plasmakonzentra-
tionen werden 6 Stunden nach der Anwen-
dung im postoperativen Intervall erreicht;
dies ist auf von der oralen Formulierung des
Arzneimittels unabhangige Faktoren wie An-
asthesie, gastrointestinale Parese und Aus-
wirkungen der Operation zurlickzufiihren. In
einer weiteren Studie wurde nachgewiesen,
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dass eine langsame und verzogerte Resorp-
tion normalerweise nur am Tag des Eingriffs
selbst vorliegt. An den folgenden Tagen wird
Dabigatran rasch resorbiert, mit maximalen
Plasmakonzentrationen 2 Stunden nach Ein-
nahme.

Mahizeiten beeinflussen die Bioverfugbarkeit
von Dabigatranetexilat nicht, verzdgern je-
doch die Zeit bis zur maximalen Plasmakon-
zentration um 2 Stunden.

C

Die orale Bioverflgbarkeit kann gegentber
der Formulierung der Referenzkapsel nach
einer Einzeldosis um 75 % und im Steady
State um 37 % erhoht sein, wenn die Pellets
ohne die Hypromellose-KapselhUlle einge-
nommen werden. Daher sollte die Unver-
sehrtheit der Hypromellose-Kapsel in der
klinischen Anwendung immer gewahrleistet
sein, um eine unbeabsichtigte Erhdhung der
Bioverflgbarkeit von Dabigatranetexilat zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Eine niedrige (34 —35 %) konzentrationsunab-
hangige Bindung von Dabigatran an mensch-
liche Plasmaproteine wurde beobachtet. Das
Verteilungsvolumen von Dabigatran in Hohe
von 60-70 | Ubersteigt das Volumen des
Kdrperwassers, was auf eine maBige Ver-
teilung von Dabigatran ins Gewebe schlieBen
lasst.

und die AUC waren dosisproportional.

max

Biotransformation

Metabolismus und Ausscheidung von Dabi-
gatran wurden nach einmaliger intravendser
Gabe von radioaktiv markiertem Dabigatran
bei gesunden mannlichen Probanden unter-
sucht. Nach intravendser Gabe wurde die
von Dabigatran ausgehende Radioaktivitat
hauptsachlich Gber den Urin eliminiert (85 %).
Insgesamt 6 % der gegebenen Dosis wurden
Uber die Faeces ausgeschieden. Die Ruck-
gewinnungsrate der Gesamtradioaktivitat
betrug nach 168 Stunden 88-94 % der
gegebenen Dosis.

Durch Konjugation entstehen aus Dabigatran
pharmakologisch wirksame Acylglucuronide.
Es liegen vier Positionsisomere (und zwar
1-0-, 2-0O-, 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 Analyse-
methoden nachweisbar. Dabigatran wird
hauptsachlich in unveranderter Form Uber
den Urin ausgeschieden. Die Rate entspricht
mit ca. 100 ml/min der glomerularen Filtra-
tionsrate.

Elimination

Die Plasmakonzentration von Dabigatran
sank biexponentiell mit einer mittleren termi-
nalen Halbwertszeit von 11 Stunden bei
gesunden &lteren Probanden. Nach Mehr-
fachdosierung wurde eine terminale Halb-
wertszeit von ca. 12-14 Stunden gemessen.
Die Halbwertszeit war dosisunabhéngig. Bei
beeintréachtigter Nierenfunktion ist die Halb-
wertszeit verlangert (siehe Tabelle 16).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

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

Bei einer geringen Zahl von erwachsenen
Probanden mit schwerer Niereninsuffizienz
(CrCI 10-30 ml/min) war die Dabigatran-Ex-
position (AUC) etwa sechsmal héher und die
Halbwertszeit etwa zweimal langer als bei
Patienten ohne Niereninsuffizienz (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Siehe Tabelle 16

Zusatzlich wurde die Exposition gegentiber
Dabigatran (niedrigste und hdchste Konzen-
tration) im Rahmen einer prospektiven, of-
fenen, randomisierten pharmakokinetischen
Studie bei Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern und stark eingeschrénkter
Nierenfunktion (definiert als Kreatinin-Clea-
rance [CrCl] 15-30 ml/min), die zweimal
taglich 75 mg Dabigatranetexilat erhielten,
beurteilt. Dieses Dosierungsschema fuhrte
zu einem geometrischen Mittel der Talkon-
zentration von 155 ng/ml (Variationskoeffi-
zient: 76,9 %), die unmittelbar vor der Ver-
abreichung der nachsten 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 Hamodialyse-Behandlung wurde bei
7 erwachsenen Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz ohne Vorhofflimmern unter-
sucht. Die Dialyse wurde mit einer Dialysat-
flussrate von 700 ml/min Uber 4 Stunden
und mit einer Blutflussrate von entweder
200 ml/min oder 350-390 ml/min durch-
gefuihrt. Die freie Konzentration bzw. die
Gesamtkonzentration von Dabigatran konn-
te dadurch um 50-60 % reduziert werden.
Die Menge des durch die Dialyse eliminierten
Arzneimittels verhalt sich bis zu einer Blut-
flussrate von 300 ml/min proportional zur
Blutflussrate. Die gerinnungshemmende
Aktivitdt von Dabigatran verringerte sich mit
abnehmenden Plasmakonzentrationen und
die PK/PD-Beziehung wurde durch die
Hamodialyse nicht beeintrachtigt.

Altere Patienten

Spezielle Phase-I-Studien zur Pharmakoki-
netik mit &lteren Probanden ergaben eine
Steigerung der AUC von 40-60 % und eine
Erhéhung von C,, um mehr als 25% im
Vergleich zu jungen Probanden.

Der Alterseffekt auf die Dabigatran-Exposi-
tion wurde in der RE-LY-Studie bestatigt. Der
Talspiegel war bei Patienten = 75 Jahre um
ca. 31 % hoher, bei Patienten < 65 Jahre um

ca. 22 % niedriger als bei Patienten zwischen
65 und 75 Jahren (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Bei 12 erwachsenen Probanden mit mittel-
gradiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh B)
wurde im Vergleich zu 12 Kontrollen keine
Veranderung der Dabigatran-Exposition fest-
gestellt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kérpergewicht

Der Dabigatran-Talspiegel war bei erwach-
senen Patienten > 100 kg ca. 20 % niedriger
als bei Patienten mit einem Kérpergewicht
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 (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4). Fir erwachsene
Patienten < 50 kg liegen begrenzte klinische
Daten vor.

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Wirkstoffexposition war bei weiblichen
Patienten in den Studien zur Primarpraven-
tion von VTE etwa 40-50 % hoher. Eine Do-
sisanpassung wird nicht empfohlen.

Ethnische Zugehdrigkeit

Hinsichtlich Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik von Dabigatran wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen
kaukasischen, afroamerikanischen, hispano-
amerikanischen, japanischen und chinesi-
schen Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die orale Anwendung von Dabigatranetexilat
entsprechend dem nach Protokoll definierten
Dosierungsalgorithmus fuhrte zu einer Ex-
position innerhalb des bei Erwachsenen mit
TVT/LE beobachteten Bereichs. Basierend
auf der gepoolten Analyse pharmakokineti-
scher Daten aus den Studien DIVERSITY
und 1160.108 lag die beobachtete Talexpo-
sition bei Kindern und Jugendlichen mit VTE
im Alter von O bis < 2 Jahren, 2 bis < 12 Jah-
ren bzw. 12 bis < 18 Jahren im geometri-
schen 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 wichtigs-
ten Isoenzyme von Cytochrom P450. Dies
wurde im Rahmen von /n-vivo-Studien mit
gesunden Probanden bestéatigt, bei denen
keine Wechselwirkungen mit den folgenden
Wirkstoffen auftraten: Atorvastatin (CYP3A4),
Digoxin (P-Glykoprotein-Transporterwechsel-
wirkung) und Diclofenac (CYP2C9).

Tabelle 16: Halbwertszeit des Gesamtdabigatrans bei gesunden Probanden und Patien-
ten mit beeintrachtigter Nierenfunktion

glomerulére Filtrationsrate (CrCl) Halbwertszeit geometrisches Mittel
in ml/min (Variationskoeffizient; Bereich)
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)
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

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

Die in den Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe beobachteten Effekte waren auf
die Ubersteigerte pharmakodynamische
Wirkung von Dabigatran zurlickzuftihren.

Bei 70 mg/kg (entsprechend dem 5fachen
der Plasmaexposition bei Patienten) wurde
eine Wirkung auf die weibliche Fertilitat in
Form einer Abnahme der Implantationen und
eines Anstiegs der Praimplantationsverluste
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 Lebensfahigkeit der
Feten, einhergehend mit einem Anstieg fe-
taler Missbildungen, zu verzeichnen. In der
Pra-/Postnatalstudie wurde bei maternal
toxischen Dosen (entsprechend einer 4fach
héheren Plasmaexposition, als sie bei Pa-
tienten zu beobachten ist) eine Zunahme der
fetalen Mortalitat festgestellt.

In einer an juvenilen Han-Wistar-Ratten
durchgeflhrten Toxizitatsstudie war die
Mortalitdt mit Blutungen bei &hnlichen Ex-
positionen assoziiert, bei denen Blutungen
auch bei adulten Tieren beobachtet worden
waren. Sowohl bei adulten als auch bei ju-
venilen Ratten wird angenommen, dass die
Mortalitat mit der Ubersteigerten pharma-
kologischen Aktivitat von Dabigatran in Kom-
bination mit den bei der Verabreichung und
Handhabung ausgetbten mechanischen
Kréften in Zusammenhang steht. Die Daten
aus der juvenilen Toxizitatsstudie deuteten
weder auf eine erhéhte Sensitivitat hinsicht-
lich der Toxizitat noch auf eine fur juvenile
Tiere spezifische Toxizitat hin.

In toxikologischen Untersuchungen tber die
gesamte Lebensdauer von Ratten und Méu-
sen ergab sich bei einer Maximaldosis bis
zu 200 mg/kg kein Hinweis auf ein kanzero-
genes Potenzial von Dabigatran.

Dabigatran, der Wirkstoff von Dabigatran-
etexilatmesilat, ist in der Umwelt persistent.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Weinsaure (Ph. Eur.)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.)
Talkum

Hypromellose

Kapselhlle

Titandioxid (E 171)
Hypromellose

Schwarze Druckfarbe

Schellack (wachsfrei)
Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-L6sung
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpa-
ckungen mit 10, 30 und 60 Kapseln.
Perforierte Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blister-
packungen zur Abgabe von Einzeldosen mit
10 x 1, 30 x 1 oder 60 x 1 Kapsel.

WeiBe Flaschen aus Polyethylen hoher Dich-
te (HDPE) mit weiBem, undurchsichtigem
kindergesichertem Schraubverschluss aus
Polypropylen (PP) mit Aluminium-Induktions-
dichtungsfolie und einem Trockenmittel
(Silicagel), mit 100 oder 180 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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