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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Pradaxa® 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatran-
etexilat (als Mesilat).

Sonstige Bestandteile:
Jede Hartkapsel enthalt 4 Mikrogramm
Gelborange S (E 110).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Bedruckte Kapseln, bestehend aus einer
hellblauen, undurchsichtigen Kappe und
einem cremefarbenen, undurchsichtigen
Korpus der GroBe O, gefillt mit gelblichen
Pellets. Auf der Kappe ist das Firmenlogo
von Boehringer Ingelheim, auf dem Korpus
,R150" aufgedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pravention von Schlaganfall und systemi-

scher Embolie bei erwachsenen Patienten

mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit
einem oder mehreren der folgenden Risiko-
faktoren:

e \orausgegangener Schlaganfall, transi-
torische ischamische Attacke oder sys-
temische Embolie

o Linksventrikulare Ejektionsfraktion
<400/

e Symptomatische Herzinsuffizienz, >New
York Heart Association (NYHA) Klasse 2

o Alter 275 Jahre

o Alter 265 Jahre einhergehend mit einer
der folgenden Erkrankungen: Diabetes
mellitus, koronare Herzerkrankung oder
arterielle Hypertonie

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Pradaxa ist
300 mg, eingenommen als 1Kapsel zu
150mg zweimal taglich. Die Behandlung
sollte langfristig erfolgen.

Bei Unvertraglichkeit von Dabigatran sollten
die Patienten angewiesen werden, sich un-
verziglich mit ihrem behandelnden Arzt in
Verbindung zu setzen, damit sie auf eine
geeignete alternative Behandlung zur Pra-
vention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei Vorhofflimmern umgestellt wer-
den koénnen.

Altere Personen

Patienten zwischen 75 und 80 Jahren sollten
mit einer Tagesdosis von 300 mg, einge-
nommen als 1Kapsel zu 150 mg zweimal
taglich, behandelt werden. In Einzelfallen
kann im Ermessen des Arztes bei niedri-
gem thromboembolischen Risiko und ho-
hem Blutungsrisiko eine Tagesdosis von
220mg, eingenommen als 1Kapsel zu
110 mg zweimal taglich, in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Patienten >80 Jahre sollten wegen des er-
hohten Blutungsrisikos in dieser Patienten-
gruppe mit einer Tagesdosis von 220 mg,
eingenommen als 1 Kapsel zu 110 mg zwei-
mal taglich, behandelt werden.

Patienten mit Blutungsrisiko

Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko (sie-
he Abschnitte 44, 45, 5.1 und5.2) sollten
klinisch engmaschig Uberwacht werden
(Kontrolle auf Anzeichen fir eine Blutung
oder Anamie). Die Entscheidung flr eine
Dosisanpassung nach einer Nutzen-Risi-
ko-Bewertung fur den einzelnen Patienten
liegt im Ermessen des Arztes. Ein Blutgerin-
nungstest (siehe Abschnitt 4.4) kann dazu
beitragen, Patienten mit einem erhdhten
Blutungsrisiko aufgrund einer UbermaBigen
Dabigatran-Exposition zu identifizieren. So-
fern bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
eine UbermaBige Dabigatran-Exposition
festgestellt wird, wird eine Tagesdosis von
220 mg, eingenommen als 1Kapsel zu
110 mg zweimal taglich, empfohlen. Falls
klinisch relevante Blutungen auftreten, sollte
die Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten mit Gastritis, Osophagitis oder
gastro-6sophagealem Reflux kann wegen
des erhohten Risikos von schweren gastro-
intestinalen Blutungen eine Tagesdosis von
220 mg, eingenommen als 1Kapsel zu
110 mg zweimal taglich, in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwer beeintrachtigter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CrCl]
<30 ml/min) ist eine Behandlung mit Pra-
daxa kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leicht beeintrachtigter Nie-
renfunktion (CrCl 50—80 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei Pa-
tienten mit maBig beeintrachtigter Nieren-
funktion (CrCl 30—50 mi/min) wird ebenfalls
eine Pradaxa-Dosis von 300 mg, eingenom-
men als 1 Kapsel zu 150 mg zweimal taglich,
empfohlen. Bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko ist jedoch eine Reduzierung der
Pradaxa-Dosis auf 220 mg, eingenommen
als 1 Kapsel zu 110 mg zweimal taglich, zu
erwagen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Eine
engmaschige klinische Uberwachung wird
bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung von Pradaxa
und _starken _P-Glykoproteinhemmern
(Amiodaron, Chinidin oder Verapamil)

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Amiodaron oder Chinidin
nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabiga-
tranetexilat und Verapamil sollte die Prada-
xa-Dosis auf 220mg, eingenommen als
1 Kapsel zu 110 mg zweimal taglich, redu-
ziert werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
In diesem Fall sollten Pradaxa und Verapa-
mil zur selben Zeit eingenommen werden.

Kérpergewicht

Angesichts der verfligbaren klinischen und
kinetischen Daten ist eine Dosisanpassung
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2); eine
engmaschige klinische Uberwachung wird
jedoch fir Patienten mit einem Korperge-

wicht <50kg empfohlen (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Angesichts der verfugbaren klinischen und
kinetischen Daten ist eine Dosisanpassung
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintrachtigte Leberfunktion

Patienten mit Erhéhung der Leberenzym-
Werte Uber das 2fache des oberen Grenz-
wertes des Normbereichs waren von der
Studie zur Untersuchung der Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embolie bei
Vorhofflimmern ausgeschlossen. Bei dieser
Patientengruppe gibt es keine Therapieer-
fahrungen. Die Anwendung von Pradaxa bei
dieser Patientengruppe wird daher nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Umstellung

Von Pradaxa auf ein parenterales Antiko-
agulans

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

Von einem parenteralen Antikoagulans
auf Pradaxa

Dabigatranetexilat sollte 0—2 Stunden vor
der néachsten vorgesehenen Anwendung
des Alternativpraparates oder bei fortlaufen-
der Behandlung (z. B. intravendse Behand-
lung mit unfraktioniertem Heparin) zum Zeit-
punkt des Absetzens gegeben werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Von Pradaxa auf Vitamin-K-Antagonisten

Der Behandlungsbeginn mit Vitamin-K-Ant-

agonisten wird anhand der CrCl festgelegt:

e CrCl =250ml/min: Behandlungsbeginn
mit Vitamin-K-Antagonisten 3Tage vor
dem Ende der Pradaxa-Behandlung

e CrCl =230 bis <50ml/min: Behand-
lungsbeginn mit Vitamin-K-Antagonisten
2 Tage vor dem Ende der Pradaxa-Be-
handlung

Von Vitamin-K-Antagonisten auf Pradaxa

Eine Behandlung mit Vitamin-K-Antagonis-
ten sollte beendet werden. Die Anwendung
von Dabigatranetexilat kann erfolgen, sobald
der INR-Wert <20 ist.

Kardioversion

Dabigatranetexilat kann bei Patienten im
Rahmen einer Kardioversion weiter ange-
wendet werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet ,Pravention
von Schlaganfall und systemischer Embolie
bei Patienten mit nicht valvularem Vorhof-
flimmern" keinen relevanten Nutzen von Pra-
daxa bei Kindern und Jugendlichen.

Pradaxa wird nicht empfohlen fir die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren aufgrund des Fehlens von
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit.

Vergessene Einnahme

Eine vergessene Dabigatranetexilat-Dosis
kann bis zu 6 Stunden vor der nachsten
vorgesehenen Dosis eingenommen wer-
den. Wenn die Zeitspanne vor der nachsten




Fachinformation

Pradaxa® 150 mg Hartkapseln

~\ Boehringer
I” IV Ingelheim

vorgesehenen Dosis kurzer als 6 Stunden
ist, sollte die vergessene Dosis nicht mehr
eingenommen werden.

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

Art der Anwendung

Pradaxa sollte unzerkaut mit Wasser zu oder
unabhangig von den Mahizeiten geschluckt
werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

e Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (CrCl <30 ml/min)

o Akute, klinisch relevante Blutung

e Organschaden, die das Blutungsrisiko
erhohen

e Spontane oder pharmakologisch be-
dingte Einschrankung der Hamostase

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

o Gleichzeitige Behandlung mit systemisch
verabreichtem Ketoconazol, Ciclosporin,
ltraconazol oder Tacrolimus (siehe Ab-
schnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Beeintrachtigte Leberfunktion

Patienten mit Erhohung der Leberenzym-
Werte Uber das 2fache des oberen Grenz-
wertes des Normbereichs waren von der
Studie zur Untersuchung der Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embolie bei
Vorhofflimmern ausgeschlossen. Bei dieser
Patientengruppe gibt es keine Therapieer-
fahrungen. Die Anwendung von Pradaxa bei
dieser Patientengruppe wird daher nicht
empfohlen.

Blutungsrisiko

Wie alle Antikoagulanzien ist Dabigatranete-
xilat bei erhdhtem Blutungsrisiko mit Vor-
sicht anzuwenden. Blutungen kénnen wah-
rend der Behandlung mit Dabigatran Uberall
auftreten. Im Falle eines unerklarlichen Ab-
falls des Hamoglobin- und/oder Hamatokrit-
Wertes oder des Blutdrucks sollte nach
einer Blutungsstelle gesucht werden.

Faktoren wie eine beeintrachtigte Nieren-
funktion (CrCl 30-50 ml/min), ein Alter
275 Jahren, ein niedriges Korpergewicht
<50 kg oder eine gleichzeitige Behandlung
mit starken P-Glykoproteinhemmern (z. B.
Amiodaron, Chinidin oder Verapamil) gehen
mit einem erhéhten Dabigatran-Plasmaspie-
gel einher (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.2).

Dabigatran war mit einer hdheren Rate an
schweren gastrointestinalen Blutungen as-
soziiert, welche bei 150 mg Dabigatranetexi-
lat zweimal taglich statistisch signifikant war.
Dieses erhohte Risiko trat bei alteren Pa-
tienten =75 Jahre auf. Die Anwendung von
Acetylsalicylsaure, Clopidogrel oder nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR), sowie
eine Osophagitis, Gastritis oder gastro-6so-
phageale Reflux-Erkrankung, die eine Be-

Tabelle 1: Ubersicht iiber Faktoren, die das Blutungsrisiko erhdhen kénnen

Pharmakodynamische und
pharmakokinetische Faktoren

Alter >75 Jahre

Faktoren, die den Dabigatran- |Erhebliche Risikofaktoren:

Plasmaspiegel erhéhen

* MaBig beeintrachtigte Nierenfunktion (CrCl 30—50 ml/min)
* Gleichzeitige Behandlung mit P-Glykoproteinhemmern

Geringflgige Risikofaktoren:

» Niedriges Korpergewicht (<50 kg)

Pharmakodynamische
Wechselwirkungen * NSAR

* Acetylsalicylsaure

* Clopidogrel

Erkrankungen/Eingriffe mit
besonderem Blutungsrisiko

* Angeborene oder erworbene Gerinnungsstorungen
* Thrombozytopenie oder funktionelle Thrombozytendefekte
* Akute gastrointestinale Ulzera

» Kurzlich aufgetretene gastrointestinale Blutung

» Kurzlich durchgefuhrte Biopsie oder kurzlich aufgetretenes
schweres Trauma

Kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutung

Chirurgischer Eingriff an Hirn, Rickenmark oder Augen
Bakterielle Endokarditis

handlung mit Protonenpumpenhemmern
oder Histamin-H,-Blockern erfordern, erho-
hen das Risiko fur gastrointestinale Blutun-
gen. Bei diesen Patienten ist eine Tages-
dosis von 220 mg Dabigatran, eingenom-
men als 1 Kapsel zu 110 mg zweimal taglich,
zu erwagen (siehe Abschnitt4.2). Die An-
wendung eines Protonenpumpenhemmers
kann zur Vermeidung von gastrointestinalen
Blutungen erwogen werden.

Eine engmaschige klinische Uberwachung
(Kontrolle auf Anzeichen flr eine Blutung
oder Anamie) wird Uber den gesamten Be-
handlungszeitraum hinweg empfohlen, ins-
besondere wenn mehrere Risikofaktoren
zusammen vorliegen (siehe Abschnitt 5.1).

Tabelle 1 (siche oben) enthélt eine Ubersicht
Uber Faktoren, die das Blutungsrisiko erhé-
hen koénnen.

Die Messung der Dabigatran-induzierten
Gerinnungshemmung kann dazu beitragen,
eine UbermaBige Dabigatran-Exposition bei
Vorliegen von zusatzlichen Risikofaktoren zu
vermeiden.

Der Test zur Bestimmung der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) ist weit
verbreitet und ermoglicht eine annahernde
Abschatzung der unter Dabigatran erzielten
Gerinnungshemmung. Bei Patienten mit
Blutungen oder mit einem Blutungsrisiko
ist unter Umstanden der aPTT-Test zur Be-
stimmung einer UberschieBenden Gerin-
nungshemmung hilfreich. Allerdings ist die
Sensitivitat des aPTT-Tests eingeschrankt
und insbesondere bei hohen Dabigatran-
Plasmaspiegeln fur die préazise Quantifizie-
rung der Gerinnungshemmung ungeeignet.
Hohe aPTT-Werte sind mit Vorsicht zu inter-
pretieren.

Falls erforderlich, sollten andere quantitative
Tests mit hoherer Sensitivitdt, wie die Be-
stimmung der Thrombinzeit in verdinnten
Plasmaproben, durchgefihrt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei akutem Nierenversagen muss Pradaxa
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fir Patienten mit einem Korpergewicht
<50kg liegen begrenzte Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Beim Auftreten schwerer Blutungen ist die
Behandlung abzusetzen und die Blutungs-
quelle zu ermitteln (siehe Abschnitt 4.9).

Die gleichzeitige Gabe von mdglicherweise
das Blutungsrisiko erhdhenden Wirkstoffen
und Pradaxa sollte unterbleiben oder mit
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit P-Glykoproteinin-
duktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von P-Glyko-
proteininduktoren (wie Rifampicin, Johannis-
kraut [Hypericum perforatum], Carbamaze-
pin oder Phenytoin) ist ein verringerter Da-
bigatran-Plasmaspiegel zu erwarten. Die
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Chirurgische und medizinische Eingriffe
Fir Patienten, die mit Dabigatranetexilat be-
handelt werden und bei denen ein chirurgi-
scher oder invasiver Eingriff durchgefihrt
wird, besteht ein erhéhtes Blutungsrisiko.
Deshalb kann bei solchen Eingriffen ein
vorubergehendes Absetzen von Dabiga-
tranetexilat erforderlich sein.

Bei vorubergehendem Absetzen der Be-
handlung wegen medizinischer Eingriffe ist
Vorsicht geboten, eine Uberwachung der
Gerinnungshemmung ist sicherzustellen.
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann
die Dabigatran-Clearance verlangert sein
(siehe Abschnitt5.2). Dies sollte vor der
Durchfihrung von Eingriffen berlcksichtigt
werden. In diesen Fallen kann mit einem
Blutgerinnungstest (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1) festgestellt werden, ob die Hamo-
stase noch beeintrachtigt ist.

Préoperative Phase
Tabelle 2 auf Seite 3 fasst die Regeln zum
Absetzen vor invasiven oder chirurgischen
Eingriffen zusammen.

Sofern ein akuter Eingriff erforderlich wird,
sollte Dabigatranetexilat voribergehend ab-
gesetzt werden. Ein Eingriff sollte nach Mog-
lichkeit bis mindestens 12 Stunden nach der
letzten Dosis verschoben werden. Falls der
Eingriff nicht verschoben werden kann, be-
steht moglicherweise ein erhodhtes Blu-
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Tabelle 2: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen

Nierenfunktion Geschatzte Zeitpunkt fur das Absetzen von Dabigatran
(CrCl in ml/min) Halbwertszeit vor einem elektivem Eingriff

(Stunden) Hohes Blutungsrisiko Standardrisiko

oder groBerer Eingriff
>80 ca. 13 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
250 bis <80 ca. 15 2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher
230 bis <50 ca. 18 4 Tage vorher 2-3 Tage vorher
(>48 Stunden)

tungsrisiko. Dieses Blutungsrisiko ist gegen
die Dringlichkeit des Eingriffs abzuwagen.

Spinalanédsthesie/Epiduralandsthesie/
Lumbalpunktion

Bei Eingriffen wie Spinalanasthesie kann
eine voll funktionierende Hamostase not-
wendig sein.

Das Risiko von Spinal- oder Epiduralhéama-
tomen kann bei traumatischer oder wieder-
holter Punktion und bei langerem Einsatz
von Epiduralkathetern erhoht sein. Nach
dem Entfernen eines Katheters sollte bis
zur Einnahme der ersten Pradaxa-Dosis
ein Abstand von mindestens 2 Stunden ein-
gehalten werden. Bei diesen Patienten sind
haufige Kontrollen auf neurologische Anzei-
chen und Symptome von Spinal- oder Epi-
duralhdmatomen erforderlich.

Patienten mit erhéhtem postoperativem

Blutungsrisiko

Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko oder
Patienten mit dem Risiko einer tberméaBigen
Exposition, insbesondere Patienten mit ma-
Big beeintrachtigter Nierenfunktion (CrCl
30-50 ml/min), sollten mit Vorsicht behan-
delt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Nach Erreichen einer vollstandigen Hamo-
stase kann die Behandlung wieder aufge-
nommen werden.

Patienten mit hohem operativen Mortali-
tétsrisiko und mit spezifischen Risikofak-
toren flr thromboembolische Ereignisse

Bei diesen Patienten liegen begrenzte Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit fir Dabiga-
tran vor. Sie sollten daher mit Vorsicht be-
handelt werden.

Myokardinfarkt

In der Phase-lll-Studie RE-LY (siehe Ab-
schnitt 5.1) betrug die Gesamtrate von Myo-
kardinfarkt pro Jahr 0,82 % bei 110 mg Da-
bigatranetexilat zweimal taglich, 0,81 % bei
150 mg Dabigatranetexilat zweimal taglich
und 064006 bei Warfarin. Dies entspricht
einem Anstieg des relativen Risikos fur Da-
bigatran von 2990 bzw. 27 090 gegenuber
Warfarin. Unabhangig von der Behandlung
war das hdchste absolute Myokardinfarktri-
siko bei den folgenden Patientengruppen
mit &hnlichem relativen Risiko zu beobach-
ten: Patienten nach vorausgegangenem
Myokardinfarkt, Patienten > 65 Jahre mit Dia-
betes oder koronarer Herzerkrankung, Pa-
tienten mit einer linksventrikularen Ejektions-
fraktion <4000 sowie Patienten mit maBig
beeintrachtigter Nierenfunktion. Des Weite-
ren wurde bei Patienten, die gleichzeitig
Acetylsalicylsaure und Clopidogrel oder
Clopidogrel allein einnahmen, ein erhéhtes
Myokardinfarkt-Risiko festgestellt.
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Farbstoffe

Pradaxa Hartkapseln enthalten den Farbstoff
Gelborange S (E 110), der allergische Reak-
tionen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggre-

gationshemmer

Die gleichzeitige Anwendung folgender Arz-
neimittel mit Pradaxa ist nicht untersucht
worden und konnte das Blutungsrisiko er-
hoéhen: unfraktionierte Heparine, niedermo-
lekulare Heparine und Heparinderivate (Fon-
daparinux, Desirudin), thrombolytische Wirk-
stoffe, GPlIb/llla-Rezeptor-Antagonisten, Ti-
clopidin, Prasugrel, Dextran, Sulfinpyrazon,
Rivaroxaban und Vitamin-K-Antagonisten
(siehe Abschnitt 4.4).

Unfraktioniertes Heparin kann in Dosen ge-
geben werden, die notwendig sind, um die
Durchgéangigkeit eines zentralvendsen- oder
arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Clopidogrel: In einer Phase-I-Studie mit jun-
gen mannlichen Probanden flhrte die
gleichzeitige Anwendung von Dabigatran-
etexilat und Clopidogrel nicht zu einer weite-
ren Verlangerung der kapillaren Blutungszeit
gegenuber Clopidogrel als Monotherapie.
Zudem blieben die Dabigatran-AUC, .-
und C,..ss-Werte sowie die Gerinnung als
MaB fur die Dabigatran-Wirkung bzw. die
Hemmung der Thrombozytenaggregation
als MaB fir die Clopidogrel-Wirkung bei
kombinierter Behandlung gegenlber den
entsprechenden Monotherapien im Wesent-
lichen unverandert. Nach einer Initialdosis
von jeweils 300 mg oder 600 mg Clopidogrel
waren die Dabigatran-AUC - und Caxss-
Werte um etwa 30—40 % erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure: Die Auswirkung der
gleichzeitigen Anwendung von Dabigatran-
etexilat und Acetylsalicylsaure auf das Blu-
tungsrisiko wurde in einer Phase-Il-Studie
mit randomisierter gleichzeitiger Anwen-
dung von Acetylsalicylsdure bei Patienten
mit Vorhofflimmern untersucht. Die logisti-
sche Regressionsanalyse ergab, dass die
gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicyl-
saure und 150 mg Dabigatranetexilat zwei-
mal taglich das Blutungsrisiko von 12 %0 auf
180/ bei 81 mg Acetylsalicylsdure bzw. auf
24 0/p bei 325 mg Acetylsalicylsaure erhdhen
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Anhand der Daten aus der Phase-llI-Studie
RE-LY (siehe Abschnitt5.1) wurde festge-
stellt, dass die gleichzeitige Anwendung

von Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel
und Dabigatranetexilat in Dosierungen von
110 mg oder 150 mg zweimal taglich das
Risiko von schweren Blutungen erhdohen
kann (siehe Abschnitt 4.4). Eine erhdhte Blu-
tungsrate wurde auch bei gleichzeitiger An-
wendung von Acetylsalicylsaure oder Clo-
pidogrel und Warfarin festgestellt.

NSARs: Es hat sich gezeigt, dass NSARs,
die zur kurzzeitigen perioperativen Analgesie
verabreicht werden, bei gleichzeitiger An-
wendung mit Dabigatranetexilat das Blu-
tungsrisiko nicht erhdhen. Bei Daueranwen-
dung von NSARs in der RE-LY-Studie er-
héhte sich das Blutungsrisiko sowohl bei
Dabigatran als auch bei Warfarin um etwa
5000. Daher werden aufgrund des Blu-
tungsrisikos, insbesondere bei NSARs mit
einer Eliminationshalbwertszeit >12 Stun-
den, engmaschige Kontrollen hinsichtlich
Anzeichen flr eine Blutung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Niedermolekulares Heparin: Die gleichzeiti-
ge Anwendung von niedermolekularem He-
parin, wie z. B. Enoxaparin, und Dabigatran-
etexilat wurde nicht 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 geringfugig niedriger als nach Ein-
nahme von Dabigatranetexilat allein (Einzel-
dosis von 220 mg). Nach Behandlung mit
Dabigatran bei vorausgegangener Enoxa-
parin-Behandlung wurde eine hdhere Anti-
FXa/Flla-Aktivitat beobachtet als nach Be-
handlung mit Dabigatranetexilat allein. Dies
wird auf die noch weiter wirkende Enoxapa-
rin-Behandlung zurlickgefiihrt und als nicht
klinisch relevant eingestuft. Die Vorbehand-
lung mit Enoxaparin ergab keine signifikan-
ten Veranderungen bei anderen im Zusam-
menhang mit Dabigatran durchgeflhrten
Blutgerinnungstests.

Wechselwirkungen von Dabigatranetexilat
und Stoffwechselprofil von Dabigatran

Dabigatranetexilat und Dabigatran werden
nicht Gber das Cytochrom-P450-System ab-
gebaut 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.

Wechselwirkungen mit Transportern
P-Glykoproteinhemmer

Dabigatranetexilat ist ein Substrat des Ef-
fluxtransporters P-Glykoprotein. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von starken P-Glyko-
proteinhemmern (z. B. Amiodaron, Verapa-
mil, Chinidin, Ketoconazol und Clarithromy-
cin) ist eine erhdhte Dabigatran-Plasmakon-
zentration zu erwarten.

Wenn nicht anders angegeben, ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Dabigatran
und starken P-Glykoproteinhemmern eine
engmaschige klinische Uberwachung (Kon-
trolle auf Anzeichen fur eine Blutung oder
Anamie) erforderlich. Ein Blutgerinnungstest
hilft bei der Identifizierung von Patienten mit
einem erhdhten Blutungsrisiko aufgrund
einer gesteigerten Dabigatran-Exposition
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
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Die systemische Anwendung von Ketocon-
azol, Ciclosporin, ltraconazol oder Tacroli-
mus ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Bei anderen starken P-Glykoproteinhem-
mern (z. B. Amiodaron, Chinidin oder Vera-
pamil) ist Vorsicht geboten (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Ketoconazol: Nach einer Einzeldosis von
400 mg Ketoconazol waren die Gesamt-
AUC- und C,.-Werte von Dabigatran um
1380/ bzw. um 13590 erhéht. Nach mehr-
facher Anwendung von einmal taglich
400 mg Ketoconazol waren die Gesamt-
AUC- und C,..-Werte von Dabigatran um
1530/ bzw. um 14900 erhdht. Die Zeit bis
zum Peak, die terminale Halbwertszeit und
die mittlere Verweildauer wurden durch
Ketoconazol nicht beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung
von systemisch verabreichtem Ketoconazol
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Amiodaron: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Pradaxa mit einer Einzeldosis von
600 mg Amiodaron waren AusmaB und Rate
der Resorption von Amiodaron und seines
aktiven Metaboliten DEA im Wesentlichen
unverandert. AUC und C,., von Dabigatran
waren um ca. 60 % bzw. 50 %0 erhoht. Der
Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
nicht vollstandig geklart. Unter Berlcksichti-
gung der langen Halbwertszeit von Amioda-
ron besteht die Mdglichkeit einer Arznei-
mittelwechselwirkung unter  Umstanden
auch Uber Wochen nach Absetzen von
Amiodaron (siehe Abschnitte 42 und 4.4).
Eine engmaschige klinische Uberwachung
wird bei gleichzeitiger Anwendung von Da-
bigatranetexilat und Amiodaron empfohlen,
insbesondere beim Auftreten von Blutun-
gen, speziell bei Patienten mit leicht bis
maBig beeintrachtigter Nierenfunktion.

Chinidin: Alle 2 Stunden wurden 200 mg
Chinidin verabreicht, bis zu einer Gesamt-
dosis von 1000 mg. Dabigatranetexilat wur-
de zweimal taglich an drei aufeinander fol-
genden Tagen verabreicht; am dritten Tag
entweder mit oder ohne Chinidin. Durch
gleichzeitig verabreichtes Chinidin wurden
die AUC.¢s und C,.ss VOn Dabigatran um
durchschnittlich 5300 bzw. 56 % erhoht
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Eine engma-
schige klinische Uberwachung wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Dabigatran-
etexilat und Chinidin empfohlen, insbeson-
dere beim Auftreten von Blutungen, speziell
bei Patienten mit leicht bis maBig beein-
trachtigter Nierenfunktion.

Verapamil: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Dabigatranetexilat (150 mg) und oralem
Verapamil kommt es zu einer Erhdhung der
Crax uUnd der AUC von Dabigatran. Das
AusmaB dieser Anderung hingt von der
Anwendungsdauer und der Darreichungs-
form von Verapamil ab (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Der groBte Anstieg der Dabigatran-Exposi-
tion wurde bei Anwendung der ersten Dosis
einer schnell freisetzenden Formulierung
von Verapamil 1Stunde vor der Dabiga-
tran-Einnahme beobachtet (Anstieg der C,.
um ca. 180 % und der AUC um ca. 150 9/).
Dieser Effekt ist weniger ausgepragt bei
Anwendung einer Formulierung mit verzo-

gerter Freisetzung (Erhohung der C,. um
ca.90 %0 und der AUC um ca. 70 %0) oder
bei Mehrfachgabe von Verapamil (Erhéhung
der C.x Um ca.60% und der AUC um
ca. 50 %0).

Wenn Patienten gleichzeitig Dabigatranete-
xilat und Verapamil einnehmen, sollte die
Pradaxa-Tagesdosis auf 220 mg, eingenom-
men als 1 Kapsel zu 110 mg zweimal taglich,
reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Eine
engmaschige klinische Uberwachung wird
bei gleichzeitiger Anwendung von Dabiga-
tranetexilat und Verapamil empfohlen, ins-
besondere beim Auftreten von Blutungen,
speziell bei Patienten mit leicht bis maBig
beeintrachtigter Nierenfunktion.

Bei Anwendung von Verapamil 2 Stunden
nach Dabigatranetexilat wurde keine rele-
vante Wechselwirkung beobachtet (Anstieg
von Cp. Um ca. 1090 und der AUC um
ca.2090). Dies lasst sich durch die voll-
standige Resorption von Dabigatran nach
2 Stunden erklaren (siehe Abschnitt 4.4).

Clarithromycin: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Clarithromycin (zweimal taglich
500 mg) und Dabigatranetexilat wurde bei
gesunden Probanden ein Anstieg der AUC
um ca.190%o und der C,.. um ca.1500
beobachtet. Auch wenn hieraus keine direk-
ten klinischen Sicherheitsbedenken abzulei-
ten sind, kann bei Patienten, die Dabigatran
erhalten, bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht vollig ausgeschlossen wer-
den. Bei gleichzeitiger Anwendung von Da-
bigatranetexilat und Clarithromycin sind da-
her engmaschige Kontrollen im Hinblick auf
Blutungskomplikationen angezeigt, insbe-
sondere bei Patienten mit leichter bis mittel-
gradiger Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion.

Die folgenden starken P-Glykoproteinhem-
mer wurden nicht klinisch gepruft, jedoch ist
aufgrund von in-vifro-Daten ein vergleich-
barer Effekt wie bei Ketoconazol zu erwarten:
ltraconazol, Tacrolimus und Ciclosporin; die-
se Arzneimittel sind kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Fur Posaconazol sind weder klinische noch
in-vitro-Daten verflgbar; eine gleichzeitige
Anwendung mit Pradaxa wird daher nicht
empfohlen. Fir Dronedaron sind nur unzu-
reichende klinische Daten verfigbar; eine
gleichzeitige Anwendung mit Pradaxa wird
daher nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

P-Glykoproteininduktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von P-Glyko-
proteininduktoren (wie Rifampicin, Johannis-
kraut [Hypericum perforatum], Carbamaze-
pin oder Phenytoin) ist ein verringerter Da-
bigatran-Plasmaspiegel zu erwarten. Die
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Rifampicin: Eine Vordosierung mit Rifampi-
cin (einmal taglich 600 mg Uber 7 Tage) ver-
minderte den Gesamt-Peak sowie die Ge-
samtexposition von Dabigatran um 65,5 %/0
bzw. 67 0. Bis zum 7.Tag nach dem Ab-
setzen von Rifampicin nahm die induzieren-
de Wirkung ab, so dass die Dabigatran-
Exposition annahernd dem Referenzwert
entsprach. Nach weiteren 7 Tagen war keine

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

weitere Erhéhung der Bioverflugbarkeit fest-
zustellen.

Andere Arzneimittel, die das P-Glykopro-
tein beeinflussen

Proteasehemmer einschlieBlich  Ritonavir
sowie Kombinationen von Ritonavir mit an-
deren Proteasehemmern beeinflussen das
P-Glykoprotein, entweder als Inhibitoren
oder als Induktoren. Sie wurden nicht ge-
pruft; die gleichzeitige Anwendung mit Pra-
daxa wird deshalb nicht empfohlen.

P-Glykoprotein-Substrate

Digoxin: Bei gleichzeitiger Anwendung von
Pradaxa und Digoxin wurden in einer Studie
an 24 gesunden Probanden keine Verande-
rungen der Digoxin- und keine klinisch re-
levanten Veranderungen der Dabigatran-Ex-
position beobachtet.

Magensaft-pH

Pantoprazol: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Pradaxa und Pantoprazol wurde fir
Dabigatran eine Verringerung der AUC um
ca. 30 % beobachtet. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Pantoprazol sowie anderen
Protonenpumpen-Hemmern und Pradaxa
im Rahmen klinischer Prifungen ergaben
sich keine Auswirkungen auf die Wirksam-
keit von Pradaxa.

Ranitidin: Die gleichzeitige Anwendung von
Ranitidin und Pradaxa zeigte keine klinisch
relevante Wirkung auf das AusmaB der
Resorption von Dabigatran.

Stillzeit

Schwangerschatt

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von Pradaxa bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt.

Frauen in gebarfahigem Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Dabigatranetexilat
eine Schwangerschaft vermeiden. Pradaxa
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 Sauglinge wah-
rend der Stillzeit vor. Das Stillen sollte wah-
rend der Behandlung mit Pradaxa unterbro-
chen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten fir den Menschen
verfugbar.

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 Praimplantations-
verluste beobachtet. Andere Wirkungen auf
die weibliche Fertilitat wurden nicht festge-
stellt. Auf die mannliche Fertilitat gab es
keine Auswirkung. Bei Verabreichung ma-
ternal toxischer Dosen (entsprechend dem
5—10fachen der Plasmaexposition bei Pa-
tienten) wurde bei Ratten und Kaninchen
eine Verminderung des fetalen Kdrperge-
wichts und der embryofetalen Lebensfahig-
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keit, einhergehend mit einem Anstieg fetaler Tabelle 3: Nebenwirkungen
Missbildungen, beobachtet. In der Pra- und
Postnatalstudie wurde bei maternal toxi-
schen Dosen (4fach héhere Plasmaexposi-

Schlaganfall- und Embolie-Pravention
bei Vorhofflimmern

tion als bei Patienten) eine Zunahme der Systemorganklasse/Bevorzugter Begriff Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat

fetalen Mortalitat festgestellt. 110 mg zweimal taglich | 150 mg zweimal taglich
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Anzahl behandelter Patienten 5983 6.059

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bedienen von Maschinen Anamie Haufig Haufig

Es wurden keine Studien zu den Auswir- Hamoglobin vermindert Gelegentlich Gelegentlich

kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Hamatokrit vermindert Selten Selten

Thrombozytopenie Gelegentlich Gelegentlich

4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen des Immunsystems

In der pivotalen Studie zur Pravention von Arzneimittel-Uberempfindlichkeit Gelegentlich Gelegentlich

Schlaganfall und systemischer Embolie bei Hautausschlag Gelegentlich Gelegentlich
Patienten mit Vorhofflimmern wurden insge-

samt 12.091 Patienten randomisiert mit Da- Pruritus Gelegentiich Gelegentlich
bigatranetexilat behandelt. 6.059 Patienten Urtikaria Selten Selten
wurden mit 150 mg Dabigatranetexilat zwei- Bronchospasmus Haufigkeit nicht bekannt Sehr selten

mal taglich behandelt, wahrend 5.983 Patien-

ten Dosen von 110 mg zweimal taglich er- Erkrankungen des Nervensystems

hielten. Intrakranielle Blutungen Gelegentlich Gelegentlich
Insgesamt traten bei 22 % der zur Praven- GefaBerkrankungen

tion von Schlaganfall und systemischer Em- Hamatom Gelegentlich Gelegentlich
bolie behandelten Patienten mit Vorhofflim- Blut Gel tich Gel tich
mern (Langzeitoehandlung bis zu 3 Jahre) utung clegentic elegentlic
Nebenwirkungen auf. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun- Nasenbluten Haufig Haufig
gen sind Blutungen, die bei etwa 16,5 %0 der Hamoptyse Gelegentlich Gelegentlich
zur Prévention von Schlaganfall und syste- - -

mischer Embolie behandelten Patienten mit Erkrankungen des Gastrointestinalirakls

Vorhofflimmern auftraten. Gastrointestinale Blutung Haufig Haufig
Zwar waren groBere oder schwere Blutun- Bauchschmerzen Haufig Haufig
gen in klinischen Studien selten, doch kon- Diarrhoe Haufig Haufig
nen sie auftreten und, unabhangig von ihrer - P -
Lokalisation, zu dauerhaften Schaden flihren I?yspePS|e H?uf?g H?uf!g
bzw. lebensbedrohlich oder sogar todlich Ubelkeit Haufig Haufig
verlaufen. Rektale Blutung Gelegentlich Gelegentlich
Nebenwirkungen Hamorrhoidale Blutung Gelegentlich Gelegentlich
Tabelle 3 zeigt die Nebenwirkungen aus den Gastrointestinale Ulzera Gelegentlich Gelegentlich
klinischen Studien zur Préavention von throm- Gastrodsophaaits Gelegentlich Gelegentlich
boembolischem Schlaganfall und systemi- phag 9 9
scher Embolie bei Vorhoffimmern. Die Ne- Gastrodsophageale Refluxkrankheit Gelegentlich Gelegentlich
benwirkungen sind geordnet nach System- Erbrechen Gelegentlich Gelegentlich
organklassen und Haufigkeit gemaB folgen- - - -
der Einteilung: Sehr haufig (>1/10), haufig Dysphagie Gelegentlich Gelegentlich
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, Leber- und Gallenerkrankungen

< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr - - -
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit ALT erhont Gelegentich Gelegentlich
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht AST erhoht Gelegentlich Gelegentlich
abschatzbar). Abnorme Leberfunktion/Abnormer Gelegentlich Gelegentlich
Blutungen Leberfunktionstest

Tabelle 4 auf Seite 6 zeigt die Blutungsereig- Leberenzyme erhoht Selten Selten
nisse (schwere Blutungen und Blutungen Hyperbilirubindmie Selten Selten

insgesamt) in der pivotalen Studie zur Pra-

vention von thromboembolischen Schiagan- Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

fallen und systemischen Embolien bei Pa- Hautblutung | Gelegentlich | Gelegentlich
tienten mit Vorhofflimmern. Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Blutungen wurden als schwer definiert, wenn Hamarthrose | Selten | Selten

sie eines oder mehrere der folgenden Krite- Erkrankungen der Nieren und Harnwege

rien erflllten: : - —
Blutungen, die mit einem Hamoglobin-Abfall Urogenitale Blutung Gelegentlich Haufig

220 g/l einhergingen, oder die eine Transfu- Hamaturie Gelegentlich Gelegentlich

sion von mindestens 2 Einheiten Vollblut )
oder Erythrozytenkonzentrat erforderten. Fortsetzung auf Seite 6

Symptomatische Blutungen in einem kriti-
schen Bereich oder Organ: intraokular, in-
trakraniell, intraspinal oder intramuskular mit
Kompartmentsyndrom, retroperitoneale Blu-
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Fortsetzung Tabelle 3

Schlaganfall- und Embolie-Pravention
bei Vorhofflimmern

Systemorganklasse/Bevorzugter Begriff

Dabigatranetexilat
110 mg zweimal taglich

Dabigatranetexilat
150 mg zweimal taglich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an einer Injektionsstelle Selten Selten
Blutung an der Eintrittsstelle eines Selten Selten
Katheters
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Blutung am Inzisionsort Selten Selten
Tabelle 4: Blutungsereignisse
Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg zweimal 150 mg zweimal
taglich taglich
Anzahl randomisierter Patienten 6.015 6.076 6.022
Schwere Blutungen 342 (2,87 %) 399 (3,32 %) 421 (3,57 %)
Intrakranielle Blutungen 27 (0,23 %) 38 (0,32 %) 90 (0,76 %)
Gastrointestinale Blutungen 134 (1,14 %) 186 (1,57 %) 125 (1,07 %)
Todliche Blutungen 23 (0,19 %) 28 (0,23 %) 39 (0,33 %0)
Leichte Blutungen 1.566 (13,16 %) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Blutungen insgesamt 1.754 (14,74 %)) 1.993 (16,56 %) 2.166 (18,37 %)

tung, intraartikulare Blutung oder perikardia-
le Blutung.

Schwere Blutungen wurden als lebensbe-
drohlich eingestuft, wenn sie eines oder
mehrere der folgenden Kriterien erfullten:
Tédliche Blutung; symptomatische intrakra-
nielle Blutung; Hamoglobin-Abfall =50 g/l;
Transfusion von mindestens 4 Einheiten
Vollblut oder Erythrozytenkonzentrat; Blu-
tung mit Blutdruckabfall, der die intravendse
Gabe inotroper Substanzen erforderte; Blu-
tung, die einen chirurgischen Eingriff erfor-
derte.

Fir Patienten, die randomisiert mit 110 mg
oder 150 mg Dabigatranetexilat zweimal tag-
lich behandelt wurden, ergab sich ein signi-
fikant niedrigeres Risiko lebensbedrohlicher
Blutungen und intrakranieller Blutungen ge-
genuber Warfarin (p <0,05). Dartiber hinaus
wurde bei beiden Dosisstarken von Dabi-
gatranetexilat eine statistisch  signifikant
niedrigere Gesamtblutungsrate festgestellt.
Fir Patienten, die randomisiert mit 110 mg
Dabigatranetexilat zweimal taglich behan-
delt wurden, ergab sich ein signifikant
niedrigeres Risiko schwerer Blutungen ge-
genuber Warfarin  (Risikoverhaltnis 0,80
[0 = 0,0026]). Fur Patienten, die randomi-
siert mit 150 mg Dabigatranetexilat zweimal
taglich behandelt wurden, ergab sich ein
signifikant hoheres Risiko gastrointestinaler
Blutungen gegenlber Warfarin (Risikover-
haltnis 1,47 [p = 0,0008]). Diese Wirkung
wurde vorwiegend bei Patienten > 75 Jahren
beobachtet.

Der klinische Nutzen von Dabigatran in
Bezug auf Pravention von Schlaganfall und
systemischer Embolie sowie das geringere
Risiko flr intrakranielle Blutungen gegen-
Uber Warfarin bleibt Uber einzelne Patien-
ten-Subgruppen hinweg erhalten (z. B. be-
eintrachtigte Nierenfunktion, Alter, gleichzei-
tige Einnahme von Thrombozytenaggre-

gationshemmern oder P-Glykoproteinhem-
mern). Bei Behandlung mit Gerinnungshem-
mern ist generell das Risiko fir schwere
Blutungen in bestimmten Patientengruppen
erhéht. Unter Dabigatran besteht ein zusatz-
liches Risiko wegen moglicher gastrointes-
tinaler Blutungen. Diese treten typischerwei-
se innerhalb der ersten 3—6 Monate nach
Beginn einer Dabigatran-Behandlung auf.

Myokardinfarkt

In der RE-LY-Studie war die jahrliche Myo-
kardinfarktrate flr Dabigatranetexilat gegen-
Uber Warfarin von 0,64 9% (Warfarin) auf
0,82 % (110 mg Dabigatranetexilat zweimal
taglich) bzw. 0,81 %0 (150 mg Dabigatranete-
xilat zweimal taglich) erhoht (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.9 Uberdosierung

In hdheren als den empfohlenen Dosierun-
gen flhrt Dabigatranetexilat zu einem erhoéh-
ten Blutungsrisiko.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung kén-
nen Blutgerinnungstests helfen, das Blu-
tungsrisiko zu bestimmen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1). Eine quantitative Bestimmung
der Thrombinzeit in verdinnten Plasma-
proben, gegebenenfalls wiederholt durch-
gefiihrt, ermdglicht eine Vorhersage, zu
welchem Zeitpunkt bestimmte Dabigatran-
spiegel erreicht sein werden (sieche Ab-
schnitt 5.1), auch fur den Fall, dass zusatzli-
che MaBnahmen, wie z. B. eine Dialyse, ein-
geleitet worden sind.

Bei (bermaBiger Gerinnungshemmung
muss die Behandlung mit Pradaxa unter
Umstanden unterbrochen werden. Es gibt
kein spezifisches Antidot gegen Dabigatran.
Im Falle hamorrhagischer Komplikationen ist
die Behandlung abzubrechen und die Blu-
tungsquelle festzustellen. Da Dabigatran
Uberwiegend renal ausgeschieden wird, ist

eine ausreichende Diurese sicherzustellen.
Eine geeignete unterstlitzende Behandlung,
z. B. chirurgische Hamostase oder Plasma-
volumenersatz, sollte nach dem Ermessen
des behandelnden Arztes eingeleitet wer-
den.

Aufgrund der geringen Plasmabindung ist
Dabigatran dialysefahig; es liegen begrenzte
klinische Erfahrungen vor, die den Nutzen
dieses Ansatzes in klinischen Prufungen
zeigen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkter
Thrombin-Hemmer, ATC-Code: BO1AE 07

Dabigatranetexilat ist ein kleinmolekulares
Prodrug, das keine pharmakologische Akti-
vitat aufweist. Nach oraler Anwendung wird
Dabigatranetexilat rasch resorbiert und mit-
tels Esterase-katalysierter Hydrolyse im
Plasma und in der Leber in Dabigatran um-
gewandelt. Dabigatran ist ein stark wirksa-
mer, kompetitiver, reversibler direkter Throm-
bin-Hemmer 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.
Dartber hinaus hemmt Dabigatran sowohl
freies als auch fibringebundenes Thrombin
und die thrombininduzierte Thrombozyten-
aggregation.

Im Rahmen tierexperimenteller in-vivo- und
ex-vivo-Studien wurden die antithromboti-
sche Wirksamkeit und die antikoagulierende
Wirkung von Dabigatran nach intravenoser
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 Il Studien.

Im Steady state betragt die mittlere maxi-
male Dabigatran-Plasmakonzentration etwa
2 Stunden nach Einnahme von 150 mg Da-
bigatranetexilat zweimal taglich 175 ng/ml
(117-275ng/ml im Bereich der 25. bis
75. Perzentile). Die am Ende des Dosie-
rungsintervalls (d. h. 12 Stunden nach einer
abendlichen 150mg Dabigatran-Dosis)
morgens gemessene mittlere  minimale
Dabigatran-Plasmakonzentration ~ betragt
91,0 ng/ml (61,0—143 ng/ml im Bereich der
25. bis 75. Perzentile).

Bei quantitativer Bestimmung der Thrombin-
zeitin verdunnten Plasmaproben zeigte sich,
dass das Blutungsrisiko erhéht ist, wenn der
Dabigatran-Plasmatalspiegel nach einer Da-
bigatran-Dosis von 150 mg zweimal taglich
(10— 16 Stunden nach der vorhergehenden
Dosis) Uber 200 ng/ml liegt (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.9).

Der klinische Nachweis fiir die Wirksamkeit
von Dabigatranetexilat ergibt sich aus der
RE-LY-Studie (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy) — einer
multizentrischen, multinationalen, randomi-
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sierten Parallelgruppen-Studie mit zwei ver-
blindeten Dosierungen von Dabigatranete-
xilat (110 mg bzw. 150 mg zweimal taglich)
gegenuber offen gegebenem Warfarin bei
Patienten mit Vorhoffimmern mit maBigem
bis hohem Risiko fur Schlaganfall und sys-
temische Embolie. Das priméare Ziel dieser
Studie war festzustellen, ob Dabigatranete-
xilat hinsichtlich der Verringerung des kom-
binierten Endpunktes Schlaganfall und sys-
temische Embolie gegenuber Warfarin nicht
unterlegen ist. Ebenso wurde die statistische
Uberlegenheit analysiert.

In der RE-LY-Studie wurden insgesamt
18.113 Patienten mit einem durchschnittli-
chen Alter von 71,5 Jahren und einem mitt-
leren CHADS,-Score von 2,1 randomisiert.
64 %/ der Patienten waren mannlichen Ge-
schlechts; 700% waren kaukasischer und
16 %/ asiatischer Zugehorigkeit. Bei Patien-
ten, die randomisiert Warfarin erhielten, be-
trug die Zeit im therapeutischen Bereich
(INR2-3) im Durchschnitt 64,4 % (median
67 %0).

Die RE-LY-Studie hat gezeigt, dass Dabiga-
tranetexilat bei einer Dosis von 110 mg zwei-
mal taglich hinsichtlich der Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embolie bei
Patienten mit Vorhofflimmern Warfarin nicht
unterlegen ist, wobei das Risiko fur intrakra-
nielle Blutungen, Blutungen insgesamt und
schwere Blutungen verringert ist. Die Dosis
von 150 mg zweimal taglich vermindert das
Risiko flr ischamische und hamorrhagische
Schlaganfélle, vaskularen Tod, intrakranielle
Blutungen und Blutungen insgesamt signifi-
kant gegenlber Warfarin. Die Anzahl an
schweren Blutungen war bei dieser Dosie-
rung mit Warfarin vergleichbar.

Die Myokardinfarktrate war unter Dabiga-
tranetexilat (110 mg zweimal taglich bzw.
150 mg zweimal taglich) gegeniber Warfarin
leicht  erhdht  (Risikoverhaltnis  1,29;
p = 00929 bzw. Risikoverhdltnis 127;
p = 0,1240).

Mit verbesserter Uberwachung des INR-
Wertes verringert sich der beobachtete Vor-
teil von Dabigatranetexilat gegentber Warfa-
rin.

In den Tabellen 5-7 sind die Daten der
wichtigsten Ergebnisse in der Gesamtpopu-
lation aufgelistet.

In den Tabellen 8—9 auf Seite 8 sind die
Ergebnisse des primaren Wirksamkeits-
und Sicherheitsendpunktes in relevanten
Patienten-Subgruppen aufgelistet.

Hinsichtlich des primaren Endpunktes
Schlaganfall/systemische Embolie ergab
sich flr keine der Patienten-Subgruppen
(Alter, Gewicht, Geschlecht, Nierenfunktion,
ethnische Zugehorigkeit usw.) ein unter-
schiedliches Risikoverhaltnis gegenutber
Warfarin.

In Bezug auf den primaren Sicherheitsend-
punkt ,schwere Blutungen® ergab sich ein
Zusammenhang zwischen Behandlungsef-
fekt und Alter. Das relative Blutungsrisiko fur
Dabigatran gegenlber Warfarin erhéhte sich
mit dem Alter. Am hdchsten war das relative
Risiko bei Patienten =75 Jahren. Es gab
keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
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Tabelle 5: Erstes Auftreten von Schlaganfall oder systemischer Embolie (primadrer Endpunkt)
wahrend der Studienphase in der RE-LY-Studie

Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg zweimal 150 mg zweimal
taglich taglich
Anzahl randomisierter Patienten 6.015 6.076 6.022
Schlaganfall und/oder
systemische Embolie
Inzidenz (%0)* 183 (1,54) 134 (1,11) 202 (1,71)
Risikoverhaltnis zu Warfarin 0,90 (0,74-1,10) 0,65 (052-0,81)
(95 %-Konfidenzintervall)
p-Wert firr Uberlegenheit 0,2943 0,0001

* O/o bezieht sich auf die jahrliche Ereignisrate

Tabelle 6: Erstes Auftreten von ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfallen wahrend
der Studienphase in der RE-LY-Studie

Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg zweimal 150 mg zweimal
taglich taglich
Anzahl randomisierter Patienten 6.015 6.076 6.022
Schlaganfall
Inzidenz (%/0)* 171 (1,44) 122 (1,01) 186 (1,58)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 091 (0,74-112) 0,64 (051-081)
(95 9/0-Konfidenzintervall)
p-Wert 0,3828 0,0001
Systemische Embolie
Inzidenz (%/0)* 15(0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 0,71 (0,37-1,38) 0,61 (0,30-1,21)
(95 9%0-Konfidenzintervall)
p-Wert 0,3099 0,1582
Ischamischer Schlaganfall
Inzidenz (%0)* 152 (1,28) 103 (0,86) 134 (1,14)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 1,13 (0,89-1,42) 0,75 (0,58-097)
(95 %b-Konfidenzintervall)
p-Wert 0,3139 0,0296
Hamorrhagischer Schlaganfall
Inzidenz (%/0)* 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 0,31 (0,17-0,56) 0,26 (0,14-0,49)
(95 9/o-Konfidenzintervall)
p-Wert < 0,001 < 0,001

* 0/o bezieht sich auf die jahrliche Ereignisrate

Tabelle 7: Gesamtmortalitat und kardiovaskuldre Mortalitdt wahrend der Studienphase in der

RE-LY-Studie
Dabigatranetexilat | Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg zweimal 150 mg zweimal
taglich taglich
Anzahl randomisierter Patienten 6.015 6.076 6.022
Gesamtmortalitat
Inzidenz (%/)* 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 0,91 (0,80-1,03) 0,88 (0,77-1,00)
(95 0/0-Konfidenzintervall)
p-Wert 0,1308 0,0517
Vaskulare Mortalitat
Inzidenz (%0)* 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Risikoverhaltnis vs. Warfarin 0,90 (0,77-1,06) 0,85 (0,72—-0,99)
(95 9/0-Konfidenzintervall)
p-Wert 0,2081 0,0430

* 0/o bezieht sich auf die jahrliche Ereignisrate
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Tabelle 8: Risikoverhaltnis und 95 %/0-Konfidenzintervall fur Schlaganfall/systemische Embolie

nach Patienten-Subgruppe

Endpunkt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg zweimal taglich 150 mg zweimal taglich
vs. Warfarin vs. Warfarin
Alter (Jahre)
<65 1,10 (0,64-1,387) 0,51 (0,26—-0,98)
>65und <75 0,87 (062—-1,20) 0,68 (0,47-0,96)
>75 0,88 (066—1,17) 0,67 (0,49-0,90)
>80 0,68 (0,44—1,05) 0,65 (0,43-1,00)
CrClI (ml/min)
230 und <50 0,89 (061-1231) 0,47 (0,30-0,74)
250 und <80 091 (068-1,20) 0,65 (0,47-0,88)
>80 083 (052-1,32) 0,71 (0,44-1,15)

Tabelle 9: Risikoverhaltnis und 95 %o-Konfidenzintervall fir schwere Blutungen nach Patienten-

der Hypromellose-Kapsel in der klinischen
Anwendung immer gewahrleistet sein, um
eine unbeabsichtigte Erhdhung der Biover-
flgbarkeit von Dabigatranetexilat zu vermei-
den. Die Patienten sollten deshalb darauf
hingewiesen werden, die Kapsel nicht zu
offnen und die Pellets alleine (z. B. vertgilt
Uber Nahrung oder in Getranken) einzuneh-
men (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Eine niedrige (34-235 0/0) konzentrationsun-
abhangige Bindung von Dabigatran an
menschliche Plasmaproteine wurde beob-
achtet. Das Verteilungsvolumen von Dabiga-
tran in Hohe von 60-701 Ubersteigt das
Volumen des Korperwassers, was auf eine
maBige Verteilung von Dabigatran ins Ge-
webe schlieBen lasst.

Crax Und die AUC waren dosisproportional.

Subgruppe Die Plasmakonzentration von Dabigatran
- - - - k bi iell mit ei ittl -
Endpunkt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat f::;al :Aeﬁgfgvigtriz erirtmv(t)s:]ni:q ggr‘i;z?] ts;i
110 mg zweimall taglich 150 mg zweimall taglich Alteren Probanden. Nach Mehrfachdosie-
vs. Warfarin vs. Warfarin rung wurde eine terminale Halbwertszeit
Alter (Jahre) von ca.12—14 Stunden gemessen. Die
<65 0,33 (0,19-0,59) 0,36 (0,21-0,62) Halbwertszelt War dOS|sunabhang|g Bei be-
eintrachtigter Nierenfunktion ist die Halb-
265 und <75 0,70 (056-0.89) 080 (064-1,00) wertszeit verlangert (siehe Tabelle 10 auf
>75 1,01 (0,83-1,23) 1,18 (0,98—143) Seite 9).

280 1,12 (084-1,49) 1,35 (1,03-1,77) Metabolismus und Elimination
CrCl (ml/min) Metabolismus und Ausscheidung von Da-
>30 und <50 1,00 (0,77-1,29) 094 (0,72-1.21) bigaérag Wurdendnacl?.einmil.iger intgavsné—
ser Gabe von radioaktiv markiertem Dabiga-
250 und <80 076 (061-099) 089 (0,73-1.08) tran bei gesunden mannlichen Probanden
>80 0,59 (0,43-0,82) 0,84 (062-1,13) untersucht. Nach intravendser Gabe wurde

schen Behandlungseffekten und Patienten-
Subgruppen hinsichtlich Nierenfunktion und
CHADS,-Score.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
Pradaxa von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen padia-
trischen Gruppierungen hinsichtlich der Pra-
vention von thromboembolischen Ereignis-
sen im zugelassenen Anwendungsgebiet
freigestellt.

Ethnische Zugehorigkeit

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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 Hydroly-
se in den aktiven Wirkstoff Dabigatran stellt
den vorherrschenden Stoffwechselvorgang
dar. Die absolute Bioverfigbarkeit von Da-
bigatran nach oraler Anwendung von Pra-
daxa lag etwa bei 6,5 %0.

Nach oraler Gabe von Pradaxa an gesunde
Probanden ist das pharmakokinetische Pro-
fil von Dabigatran durch einen raschen An-
stieg der Plasmakonzentration gekennzeich-

net, wobei C.., innerhalb von 05 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, er-
gab im Vergleich zu gesunden Probanden
eine relativ langsame Resorption mit einem
ebenmaBigen Plasmakonzentrationszeitpro-
fil ohne hohe maximalen Plasmakonzentra-
tionen. Die maximalen Plasmakonzentratio-
nen werden 6 Stunden nach der Anwen-
dung im postoperativen Intervall erreicht;
dies ist auf von der oralen Formulierung
des Arzneimittels unabhangige Faktoren
wie Anasthesie, gastrointestinale Parese
und Auswirkungen der Operation zurlickzu-
fuhren. In einer weiteren Studie wurde nach-
gewiesen, dass eine langsame und verzo-
gerte Resorption normalerweise nur am Tag
des Eingriffs selbst vorliegt. An den folgen-
den Tagen wird Dabigatran rasch resorbiert,
mit  maximalen  Plasmakonzentrationen
2 Stunden nach Einnahme.

Mahlzeiten beeinflussen die Bioverfligbar-
keit von Dabigatranetexilat nicht, verzbgem
jedoch die Zeit bis zur maximalen Plasma-
konzentration um 2 Stunden.

Die orale Bioverfigbarkeit kann gegenuber
der Formulierung der Referenzkapsel um
7500 erhoht sein, wenn die Pellets ohne
die Hypromellose-Kapselhille eingenom-
men werden. Daher sollte die Unversehrtheit

die von Dabigatran ausgehende Radioakti-
vitat hauptsachlich tUber den Urin eliminiert
(85 9/0). Insgesamt 6 % der gegebenen Do-
sis wurden Uber die Faeces ausgeschieden.
Die Ruckgewinnungsrate der Gesamtradio-
aktivitat betrug 168 Stunden nach Gabe
88-940/p der gegebenen Dosis.

Durch Konjugation entstehen aus Dabiga-
tran pharmakologisch wirksame Acylglucu-
ronide. Es liegen vier Positionsisomere (und
zwar 1-O-, 2-O-, 3-O- und 4-O-Acylglucuro-
nid) vor, von denen jedes weniger als 10 %
des Gesamtdabigatrans im Plasma aus-
macht. Spuren anderer Metaboliten waren
lediglich bei Verwendung hoch empfindli-
cher Analysemethoden nachweisbar. Dabi-
gatran wird hauptsachlich in unveranderter
Form Uber den Urin ausgeschieden. Die
Rate entspricht mit ca. 100 ml/min der glo-
merularen Filtrationsrate.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In Phase-I-Studien betrug die Dabigatran-
Exposition (AUC) nach oraler Anwendung
von Pradaxa bei Probanden mit mittelgradi-
ger Niereninsuffizienz (CrCl 30—50 ml/min)
etwa das 27fache verglichen mit der Ex-
position bei Probanden ohne Niereninsuffi-
zienz.

Bei einer geringen Zahl von Probanden mit
schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 10—30 ml/
min) war die Dabigatran-Exposition (AUC)
etwa sechsmal héher und die Halbwertszeit
etwa zweimal langer als bei Patienten ohne
Niereninsuffizienz (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 4.4).
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Tabelle 10: Halbwertszeit des Gesamt-Da-
bigatrans bei Probanden und Patienten mit
beeintrachtigter Nierenfunktion

glomerulére Halbwertszeit
Filtrationsrate geometrisches Mittel
(CrCl) (Variationskoeffizient;
Bereich)
in mi/min in Stunden
>80 134 (25,7 00; 11,0-21,6

250 und <80 [ 153
=30 und <50 | 184
<30 272

18,5 0/0; 133-230
15,30/; 21,6—-350

~|~] ==

)
42,7 %; 11,7-34,1)
)
)

In der RE-LY-Studie lag die mittlere CrCl bei
68,4 ml/min. Bei fast der Halfte der RE-LY-
Patienten (45,8 0/0) lag die CrCl zwischen
50 und 80 mi/min. Bei Patienten mit maBig
beeintrachtigter Nierenfunktion (CrClI
30-50 mi/min) war der Dabigatran-Plasma-
spiegel im Durchschnitt vor Einnahme um
das 2,29fache bzw. nach Einnahme um das
1,81fache hoher als bei Patienten ohne Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl
>80 ml/min).

Altere Patienten

Spezielle Phase-I-Studien zur Pharmakoki-
netik mit dlteren Probanden ergaben eine
Steigerung der AUC von 40-60 %o und eine
Erhéhung von C.. um mehr als 2500 im
Vergleich zu jungen Probanden. Der Alters-
effekt auf die Dabigatran-Exposition wurde
in der RE-LY-Studie bestatigt. Der Talspie-
gel war bei Patienten >75Jahre um
ca.31 0% hoher, bei Patienten <65 Jahre
um ca.229%0 niedriger als bei Patienten
zwischen 65 und 75 Jahren (siehe Abschnit-
te 42 und 4.4).

Leberinsuffizienz

Bei 12 Probanden mit mittelgradiger Leber-
insuffizienz (Child-Pugh B) wurde im Ver-
gleich zu 12 Kontrollen keine Veranderung
der Dabigatran-Exposition festgestellt (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kérpergewicht
Der Dabigatran-Talspiegel war bei Patien-

ten >100kg ca.209% niedriger als bei
Patienten mit einem Korpergewicht von
50-100kg. Die Mehrzahl der Patienten
(80,8 90) lag im Bereich von 50—100kg, in
diesem Bereich waren keine eindeutigen
Unterschiede festzustellen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4). Fur Patienten <50kg liegen
begrenzte klinische Daten vor.

Geschlechtsspezifische Unterschiede
Bei weiblichen Patienten mit Vorhofflimmern
waren der Talspiegel und der Spiegel nach
Einnahme durchschnittlich 30 % hoher. Eine
Dosisanpassung wird nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit

Hinsichtlich Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik von Dabigatran wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen
kaukasischen, afroamerikanischen, hispa-
noamerikanischen, japanischen und chine-
sischen Patienten beobachtet.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Dabigatran ist kein Substrat des Effluxtran-
sporters P-Glykoprotein, jedoch dessen
Prodrug Dabigatranetexilat. Daher wurde
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die gemeinsame Anwendung mit P-Glyko-
proteinhemmern  (Amiodaron, Verapamil,
Clarithromycin, Chinidin und Ketoconazol)
sowie mit Induktoren (Rifampicin) untersucht
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

In-vitro-Wechselwirkungsstudien  ergaben
keine Inhibition oder Induktion der wichtigs-
ten Isoenzyme von Cytochrom P450. Dies
wurde im Rahmen von in-vivo-Studien mit
gesunden Probanden bestatigt, bei denen
keine Wechselwirkungen mit den folgenden
Wirkstoffen auftraten: Atorvastatin (CYP3A4),
Digoxin  (P-Glykoprotein-Transporterwech-
selwirkung) und Diclofenac (CYP2C9).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Die in den Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe beobachteten Effekte wa-
ren auf die Ubersteigerte pharmakodyna-
mische Wirkung von Dabigatran zurtickzu-
fahren.

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 Praimplantations-
verluste beobachtet. Bei Gabe maternal-
toxischer Dosen (entsprechend dem 5 bis
10fachen der Plasmaexposition bei Patien-
ten) an Ratten und Kaninchen war eine Ver-
minderung des Kérpergewichts und der
Lebensfahigkeit der Foten, einhergehend
mit einem Anstieg fétaler Missbildungen,
zu verzeichnen. In der Pra-/Postnatalstudie
wurde bei maternaltoxischen Dosen (ent-
sprechend einer 4fach hdheren Plasma-
exposition, als sie bei Patienten zu beob-
achten ist) eine Zunahme der fétalen Mor-
talitat festgestellt.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselfullung:
e Weinsdure

Arabisches Gummi
Hypromellose
Dimeticon 350
Talkum

Hyprolose

Kapselhlle:
Carrageenan

Kaliumchlorid
Titandioxid
Indigocarmin (E 132)
Gelborange S (E 110)
Hypromellose
Gereinigtes Wasser

Schwarze Druckfarbe:
e Schellack
e Butan-1-ol
e 2-Propanol

e FEthanol vergallt (mit Aceton, Methanol
und Acetylacetat)

e Eisen(llll)-oxid (E 172)

o Gereinigtes Wasser

e Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackung und Flasche: 2 Jahre

Nach dem ersten Offnen der Flasche ist das
Arzneimittel innerhalb von 30 Tagen zu ver-
brauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Blisterpackung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Flasche

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln mit 1, 3 oder 6 Blisterpa-
ckung-Folienstreifen (10x 1,30x 1,60 x 1),
sowie Mehrfachpackungen mit 3 Packun-
gen zu je 60x 1 Hartkapsel (180 Hartkap-
seln) in perforierten Einzeldosen-Blisterpa-
ckungen aus Aluminium. Die Blisterpackun-
gen bestehen aus einer Produkt-beriihren-
den Deckfolie aus Aluminium, beschichtet
mit Polyvinylchlorid-polyvinylacetat-copoly-
mer-acrylat (PVCA-acrylat), und einer Pro-
dukt-berihrenden Bodenfolie aus Alumi-
nium mit Polyvinylchlorid (PVC).

Polypropylen-Flasche mit Schraubdeckel
mit 60 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei der Entnahme der Pradaxa Kapseln aus
der Blisterpackung sollten die folgenden
Anweisungen beachtet werden:

e Um die Hartkapseln zu entnehmen, sollte
die ruckseitige Folie von der Blisterpa-
ckung abgezogen werden.

o Die Hartkapseln sollten nicht durch die
Folie der Blisterpackung gedrickt wer-
den.

e Die Folie der Blisterpackung sollte erst
dann abgezogen werden, wenn eine
Hartkapsel bendtigt wird.

Bei der Entnahme einer Hartkapsel aus der
Flasche sollten die folgenden Anweisungen
beachtet werden:

e Zum Offnen den Deckel driicken und
drehen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

1. August 2011

10. STAND DER INFORMATION

10

August 2011

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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