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Dabigatran etexilate Accord 150 mg 
Hartkapseln

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg Hart-
kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthält Dabigatra-
netexilatmesilat  entsprechend 150 mg 
Dabigatranetexilat.

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Kapsel der Größe 0 (ca. 22 × 8 mm), 
bestehend aus einer weißen, undurch-
sichtigen Kappe mit dem Aufdruck 
„MD“ und einem weißen, undurch-
sichtigen Korpus mit dem Aufdruck 
„150“ in schwarzer Tinte, gefüllt mit 
einer Mischung aus weißen bis hell-
gelben Pellets und hellgelbem Gra-
nulat. 

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prävention von Schlaganfall und sys
temischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem Vor-
hofflimmern mit einem oder  mehreren 
Risikofaktoren, wie z. B. vorausge-
gangener Schlaganfall oder transito-
rische ischämische Attacke (TIA); Alter 
≥ 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse ≥ II); Diabetes mellitus; arte-
rielle Hypertonie.

Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) 
sowie Prävention von rezidivierenden 
TVT und LE bei Erwachsenen.

Behandlung von venösen thrombo-
embolischen Ereignissen (VTE) und 
Prävention von rezidivierenden VTE 
bei Kindern und Jugendlichen ab dem 
Zeitpunkt, ab dem sie weiche  Nahrung 
schlucken können, bis zum Alter von 
unter 18 Jahren.

Dem Alter angemessene Darrei chungs
formen, siehe Abschnitt 4.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dabigatran etexilate AccordHartkap-
seln können bei Erwachsenen sowie 
Kindern und Jugendlichen ab 8 Jah-
ren angewendet werden, die in der 
Lage sind, die Kapseln im Ganzen zu 
schlucken. Bei dieser Patientengruppe 
können andere Darreichungsformen 
besser beeignet sein, wie beispiels-
weise   überzogenes Granulat, das 
bei Kindern unter 12 Jahren ange-
wendet werden kann, sobald das Kind 
in der Lage ist, weiche Nahrung zu 
schlucken. 

Bei Wechsel der Formulierung ist 
möglicherweise eine Änderung der 
verschriebenen Dosis notwendig. Die 
in der entsprechenden Dosierungs
tabelle für eine Formulierung ange-

gebene Dosis ist basierend auf dem 
Körpergewicht und Alter des Kindes 
zu verschreiben.

Prävention von Schlaganfall und 
systemischer Embolie bei erwach-
senen Patienten mit nicht valvulä-
rem Vorhofflimmern mit einem oder 
mehreren Risikofaktoren (SPAF)
Behandlung von TVT und LE sowie 
Prävention von rezidivierenden TVT 
und LE bei Erwachsenen (TVT/LE)
Die empfohlenen Dosen von Dabiga-
tranetexilat für die Indikationen SPAF, 
TVT und LE sind in Tabelle 1 ange-
geben.

Siehe Tabelle 1.

Für TVT/LE basiert die Empfehlung 
für die Anwendung von 220 mg Da-
bigatranetexilat, eingenommen als 
1 Kapsel zu 110 mg zweimal täglich, 
auf pharmakokinetischen und pharma
kodynamischen Analysen und wurde 
nicht für diese klinische Situation un-
tersucht. Siehe unten sowie die Ab-
schnitte 4.4, 4.5, 5.1 und 5.2.

Bei Unverträglichkeit von Dabigatran
etexilat sollten die Patienten ange-
wiesen werden, sich unverzüglich mit 
ihrem behandelnden Arzt in Verbin-
dung zu setzen, damit sie auf eine 
geeignete alternative Behandlung zur 
Prävention von Schlaganfall und sys
temischer Embolie bei Vorhofflimmern 
oder TVT/LE umgestellt werden kön-
nen.

Beurteilung der Nierenfunktion vor 
und während der Behandlung mit Da‑
bigatranetexilat
Bei allen Patienten, insbesondere bei 
älteren (> 75 Jahre), da in dieser Alters
gruppe häufig eine Beeinträchtigung 
der Nierenfunktion vorliegen kann:
• Vor Einleitung der Behandlung mit 

Dabigatranetexilat sollte die Nieren
funktion durch Berechnung der 

KreatininClearance (CrCl) beurteilt 
werden, um Patienten mit  schwerer 
Einschränkung der Nierenfunktion 
(d. h. CrCl < 30 ml/min) von der Be-
handlung auszuschließen (siehe 
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

• Die Nierenfunktion sollte ebenfalls 
bestimmt werden, wenn während 
der Behandlung eine Abnahme der 
Nierenfunktion vermutet wird (z. B. 
bei Hypovolämie, Dehydration und 
bei gleichzeitiger Anwendung be-
stimmter Arzneimittel).

Weitere Vorgaben für die Behandlung 
von Patienten mit leicht bis mäßig 
eingeschränkter Nierenfunktion und 
von Patienten > 75 Jahre:
• Während der Behandlung mit Da-

bigatranetexilat sollte die Nieren-
funktion mindestens einmal jähr-
lich überprüft werden – in bestimm-
ten klinischen Situationen, in denen 
eine Abnahme oder Verschlechte-
rung der Nierenfunktion zu  vermuten 
ist (z. B. bei Hypovolämie, Dehydra
tion und bei gleichzeitiger Anwen-
dung bestimmter Arzneimittel), bei 
Bedarf auch häufiger.

Die zur Bestimmung der Nierenfunk-
tion (CrCl in ml/min) verwendete Me-
thode ist die CockcroftGaultMe-
thode.

Anwendungsdauer
Die Anwendungsdauer von Dabiga-
tranetexilat für die Indikationen SPAF, 
TVT und LE ist in Tabelle 2 angege-
ben.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden 
Seite.

Tabelle 1: Dosisempfehlungen für SPAF, TVT und LE

Dosisempfehlung
Prävention von Schlaganfall und 
systemischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem 
Vorhofflimmern mit einem oder 
mehreren Risikofaktoren (SPAF)

300 mg Dabigatranetexilat, eingenommen 
als 1 Kapsel zu 150 mg zweimal täglich

Behandlung von TVT und LE sowie 
Prävention von rezidivierenden TVT 
und LE bei Erwachsenen (TVT/LE)

300 mg Dabigatranetexilat, eingenommen 
als 1 Kapsel zu 150 mg zweimal täglich 
im Anschluss an eine mindestens 5tägige 
Behandlung mit einem parenteralen 
Antikoagulans

Dosisreduzierung empfohlen
Patienten ≥ 80 Jahre Tagesdosis von 220 mg 

Dabigatranetexilat, eingenommen als 
1 Kapsel zu 110 mg zweimal täglich

Patienten, die gleichzeitig Verapamil 
erhalten
Dosisreduzierung ist zu erwägen
Patienten zwischen 75 und 80 Jahren

Es sollte eine Dabigatranetexilat
Tagesdosis von 300 mg oder 220 mg auf 
Grundlage einer individuellen Beurteilung 
des thromboembolischen Risikos und des 
Blutungsrisikos gewählt werden

Patienten mit mäßig beeinträchtigter 
Nierenfunktion (CrCl 3050 ml/min)
Patienten mit Gastritis, Ösophagitis 
oder gastroösophagealem Reflux
Sonstige Patienten mit erhöhtem 
Blutungsrisiko
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übermäßige DabigatranExposition 
festgestellt wird, wird eine reduzierte 
Tagesdosis von 220 mg, einge nommen 
als 1 Kapsel zu 110 mg zweimal täg-
lich, empfohlen. Falls klinisch rele-
vante Blutungen auftreten, sollte die 
Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten mit Gastritis, Ösopha-
gitis oder gastroösophagealem Re-
flux kann wegen des erhöhten  Risikos 
von schweren gastrointestinalen Blu-
tungen eine Dosisreduzierung in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ta-
belle 1 oben und Abschnitt 4.4).

Eingeschränkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwer beeinträch-
tigter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/
min) ist eine Behandlung mit Dabiga-
tranetexilat kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit leicht beeinträch-
tigter Nierenfunktion (CrCl 50 bis 
≤ 80 ml/min) ist eine Dosisanpassung 
nicht erforderlich. Bei Patienten mit 
mäßig beeinträchtigter Nierenfunk-
tion (CrCl 3050 ml/min) wird  ebenfalls 
eine Dabigatranetexilat-Dosis von 
300 mg, eingenommen als 1 Kapsel 
zu 150 mg zweimal täglich,  empfohlen. 
Bei Patienten mit hohem Blutungsri-
siko ist jedoch eine Reduzierung der 
DabigatranetexilatDosis auf 220 mg, 
eingenommen als 1 Kapsel zu 110 mg 
zweimal täglich, zu erwägen (siehe 
Abschnitte 4.4 und 5.2). Eine engma-
schige klinische Überwachung wird 
bei Patienten mit beeinträchtigter 
Nieren funktion empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung von Dabi‑
gatranetexilat und leichten bis mäßi‑
gen P‑Glykoproteinhemmern (Amiodaron, 
Chinidin oder Verapamil)
Eine Dosisanpassung ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Amiodaron 
oder Chinidin nicht erforderlich (siehe 
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Verapamil werden Dosisreduzierun-
gen empfohlen (siehe Tabelle 1 oben 
und Abschnitte 4.4 und 4.5). In  diesem 
Fall sollten Dabigatranetexilat und 
Verapamil zur selben Zeit eingenom-
men werden.

Körpergewicht
Eine Dosisanpassung ist nicht erforder
lich (siehe Abschnitt 5.2); eine eng-
maschige klinische Überwachung 
wird jedoch für Patienten mit einem 
Körpergewicht < 50 kg empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.4).

Geschlechtsspezifische Unterschiede
Eine Dosisanpassung ist nicht erforder
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet „Prä-
vention von Schlaganfall und syste-
mischer Embolie bei Patienten mit 
nicht valvulärem Vorhofflimmern“ kei-
nen relevanten Nutzen von Dabiga-
tranetexilat bei Kindern und Jugend-
lichen.

Vergessene Einnahme
Eine vergessene Dabigatranetexilat
Dosis kann bis zu 6 Stunden vor der 
nächsten vorgesehenen Dosis einge-
nommen werden. Wenn die Zeitspanne 
vor der nächsten vorgesehenen Dosis 
kürzer als 6 Stunden ist, sollte die 
vergessene Dosis nicht mehr einge-
nommen werden.

Es sollte nicht die doppelte Menge 
eingenommen werden, wenn die vor-
herige Einnahme vergessen wurde.

Absetzen von Dabigatranetexilat
Die Behandlung mit Dabigatranetexi
lat darf nicht ohne ärztliche Anwei-
sung abgesetzt werden. Die Patienten 
sind anzuweisen, bei Auftreten gastro
intestinaler Symptome, wie z. B. Dys-
pepsie, den behandelnden Arzt zu 
kontaktieren (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung
Von Dabigatranetexilat auf ein paren-
terales Antikoagulans:
Es wird empfohlen, nach der letzten 
Dosis 12 Stunden zu warten, bevor 
von Dabigatranetexilat auf ein paren-
terales Antikoagulans umgestellt wird 
(siehe Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoa gulans 
auf Dabigatranetexilat:
Die parenterale Antikoagulation sollte 
beendet und Dabigatranetexilat sollte 
02 Stunden vor der nächsten vorge-
sehenen Anwendung des Alternativ-
präparates oder bei fortlaufender Be-
handlung (z. B. intravenöse Behand-
lung mit unfraktioniertem Heparin) 
zum Zeitpunkt des Absetzens gege-
ben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Von Dabigatranetexilat auf VitaminK
Antagonisten:
Der Behandlungsbeginn mit Vita-
minKAntagonisten sollte anhand 
der CrCl festgelegt werden:
• CrCl ≥ 50 ml/min: Die Behandlung 

mit VitaminKAntagonisten sollte 
3 Tage vor dem Ende der Dabiga-
tranetexilatBehandlung begonnen 
werden

• CrCl ≥ 30 bis < 50 ml/min: Die Be-
handlung mit VitaminKAntago-
nisten sollte 2 Tage vor dem Ende 
der DabigatranetexilatBehandlung 
begonnen werden

Da Dabigatranetexilat die Internatio-
nalNormalisedRatio(INR)Werte 
beeinflussen kann, zeigt sich die Wir-
kung des VitaminKAntagonisten im 

INRTest frühestens zwei Tage nach 
Abbruch der DabigatranetexilatBe-
handlung. Bis zu diesem Zeitpunkt 
sollten die INRWerte mit Vorsicht in-
terpretiert werden.

Von VitaminKAntagonisten auf Dabi
gatranetexilat:
Eine Behandlung mit VitaminKAnta
gonisten sollte beendet werden. Die 
Anwendung von Dabigatranetexilat 
kann erfolgen, sobald der INRWert 
< 2,0 ist.

Kardioversion (SPAF)
Dabigatranetexilat kann bei Patienten 
im Rahmen einer Kardioversion  weiter 
angewendet werden.

Katheterablation von Vorhofflimmern 
(SPAF)
Während der Behandlung mit Dabi-
gatranetexilat 150 mg zweimal  täglich 
kann bei Patienten eine Katheterabla
tion durchgeführt werden. Die Behand
lung mit Dabigatranetexilat muss nicht 
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 
5.1).

Perkutane Koronarintervention (PCI) 
mit Stent‑Einsatz (SPAF)
Patienten mit nicht valvulärem Vor-
hofflimmern, die sich einer PCI mit 
StentEinsatz unterziehen, können 
nach Erreichen der Hämostase mit 
Dabigatranetexilat in Kombination mit 
Thrombozytenaggregationshemmern 
behandelt werden (siehe Abschnitt 
5.1).

Besondere Patientengruppen

Ältere Personen
Dosisanpassungen für diese Gruppe 
siehe Tabelle 1 oben.

Patienten mit Blutungsrisiko
Patienten mit erhöhtem Blutungsri-
siko (siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 5.1 
und 5.2) sollten klinisch engmaschig 
überwacht werden (Kontrolle auf An-
zeichen für eine Blutung oder Anä-
mie). Die Entscheidung für eine Dosis
anpassung nach einer NutzenRisiko
Bewertung für den einzelnen Pati-
enten liegt im Ermessen des Arztes 
(siehe Tabelle 1 oben). Ein Blutgerin-
nungstest (siehe Abschnitt 4.4) kann 
dazu beitragen, Patienten mit einem 
erhöhten Blutungsrisiko aufgrund 
einer übermäßigen DabigatranExpo-
sition zu identifizieren. Sofern bei Pa-
tienten mit hohem Blutungsrisiko eine 

Tabelle 2: Anwendungsdauer bei SPAF und TVT/LE

Indikation Anwendungsdauer
SPAF Die Behandlung sollte langfristig erfolgen.
TVT/LE Die Therapiedauer sollte nach sorgfältiger Abschätzung des 

Therapienutzens gegenüber dem Blutungsrisiko individuell angepasst 
werden (siehe Abschnitt 4.4).
Eine kurze Therapiedauer (mind. 3 Monate) sollte auf 
vorübergehenden Risikofaktoren (z. B. vorausgegangene Operation, 
Trauma, Immobilisierung) und eine längere Therapiedauer auf 
permanenten Risikofaktoren oder einer idiopathischen TVT oder LE 
basieren.
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Behandlung von VTE und Präven-
tion von rezidivierenden VTE bei 
Kindern und Jugendlichen
Zur Behandlung von VTE bei Kindern 
und Jugendlichen sollte die Behand-
lung im Anschluss an eine mindestens 
5tägige Behandlung mit einem pa-
renteralen Antikoagulans beginnen. 
Zur Prävention von rezidivierenden 
VTE sollte die Behandlung im An-
schluss an die vorhergehende Be-
handlung beginnen.

Dabigatranetexilat-Kapseln sollten 
zweimal täglich – eine Dosis am Mor-
gen und eine Dosis am Abend – und 
jeden Tag etwa zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Das Dosierungs-
intervall sollte möglichst 12 Stunden 
betragen.

Die empfohlene Dosis von Dabiga-
tranetexilatKapseln richtet sich nach 
dem Körpergewicht und Alter des Pa-
tienten und ist der Tabelle 3 zu ent-
nehmen. Im weiteren Verlauf der Be-
handlung sollte die Dosis je nach 
 Körpergewicht und Alter angepasst 
werden.

Zu Kombinationen aus Körpergewicht 
und Alter, die nicht in der Dosierung-
stabelle angegeben sind, können 
keine Dosierungsempfehlungen ge-
geben werden.

Siehe Tabelle 3.

Beurteilung der Nierenfunktion vor 
und während der Behandlung
Vor Beginn der Behandlung sollte die 
geschätzte glomeruläre Filtrations-
rate (eGFR) anhand der Schwartz
Formel geschätzt werden (Methode 
zur KreatininBestimmung mit lokalem 
Labor abgleichen).

Bei Kindern und Jugendlichen mit 
einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 ist 
eine Behandlung mit Dabigatranetexi
lat kontraindiziert (siehe Abschnitt 
4.3).

Patienten mit einer eGFR ≥ 50 ml/
min/1,73 m2 sollten mit der in Ta belle 3 
angegebenen Dosis behandelt  werden.

Während der Behandlung sollte die 
Nierenfunktion in bestimmten klini
schen Situationen, in denen der Ver-
dacht auf eine mögliche Abnahme 
oder Verschlechterung der Nieren-
funktion besteht (z. B. bei Hypo
volämie, Dehydration und  Anwendung 
bestimmter Begleitmedikamente), 
überprüft werden.

Anwendungsdauer
Die Therapiedauer sollte nach Ab-
schätzung des NutzenRisikoVer-
hältnisses individuell angepasst wer-
den.

Vergessene Einnahme
Eine vergessene Dabigatranetexilat
Dosis kann bis zu 6 Stunden vor der 
nächsten vorgesehenen Dosis einge-
nommen werden. Wenn die Zeitspanne 
vor der nächsten vorgesehenen Dosis 
kürzer als 6 Stunden ist, sollte die 
vergessene Dosis nicht mehr einge-
nommen werden.
Es darf niemals die doppelte Dosis 
eingenommen werden, um verges-
sene Einzeldosen auszugleichen.

Absetzen von Dabigatranetexilat
Die Behandlung mit Dabigatranetexi
lat darf nicht ohne ärztliche Anwei-
sung abgesetzt werden. Die Patienten 
oder ihre Betreuungspersonen sind 
anzuweisen, bei Auftreten gastrointes
tinaler Symptome, wie z. B.  Dyspepsie, 
den behandelnden Arzt zu kontaktie-
ren (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung
Von Dabigatranetexilat auf ein paren-
terales Antikoagulans:
Es wird empfohlen, nach der letzten 
Dosis 12 Stunden zu warten, bevor 
von Dabigatranetexilat auf ein paren-
terales Antikoagulans umgestellt wird 
(siehe Abschnitt 4.5).

Von einem parenteralen Antikoagu-
lans auf Dabigatranetexilat:
Die parenterale Antikoagulation sollte 
beendet und Dabigatranetexilat sollte 
02 Stunden vor der nächsten vorge-
sehenen Anwendung des Alternativ-
präparates oder bei fortlaufender Be-
handlung (z. B. intravenöse Behand-
lung mit unfraktioniertem Heparin) 
zum Zeitpunkt des Absetzens gege-
ben werden (siehe Abschnitt 4.5).

Von Dabigatranetexilat auf VitaminK
Antagonisten:
Die Behandlung mit VitaminKAnta-
gonisten sollte 3 Tage vor dem Ende 
der DabigatranetexilatBehandlung 
begonnen werden.
Da Dabigatranetexilat die Internatio-
nalNormalisedRatio(INR)Werte 
beeinflussen kann, zeigt sich die Wir-
kung des VitaminKAntagonisten im 
INRTest frühestens zwei Tage nach 
Abbruch der DabigatranetexilatBe-
handlung. Bis zu diesem Zeitpunkt 
sollten die INRWerte mit Vorsicht 
inter pretiert werden.

Von VitaminKAntagonisten auf Da-
bigatranetexilat:
Eine Behandlung mit VitaminKAnta
gonisten sollte beendet werden. Die 
Anwendung von Dabigatranetexilat 
kann erfolgen, sobald der INRWert 
< 2,0 ist.

Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel ist zum Ein nehmen 
bestimmt.
Die Kapseln können zu oder unab-
hängig von den Mahlzeiten einge-
nommen werden. Die Kapseln sollten 
unzerkaut mit einem Glas Wasser ge-
schluckt werden, um den Transport 
in den Magen zu erleichtern.
Die Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, die Kapsel nicht zu 
öffnen, da eine solche Maßnahme 
das Risiko für Blutungen erhöhen 
kann (siehe Abschnitte 5.2 und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den 
Wirk stoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile

• Schwere Beeinträchtigung der 
Nieren funktion (CrCl < 30 ml/min) 
bei erwachsenen Patienten

• eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 bei Kin-
dern und Jugendlichen

• Akute, klinisch relevante Blutung
• Läsionen oder klinische  Situationen, 

die als signifikanter Risikofaktor einer 
schweren Blutung angesehen wer-
den. Dies kann z. B. akute oder kürz-
lich aufgetretene gastrointestinale 
Ulzerationen, maligne Neoplasien 

Tabelle 3: Dabigatranetexilat-Einzeldosen und Tagesgesamtdosen in Milli  gramm (mg) 
nach Körpergewicht in Kilogramm (kg) und Alter des Patienten in  Jahren

Körpergewicht/Alter-Kombinationen Einzeldosis
in mg

Tagesgesamtdosis
in mgKörpergewicht in kg Alter in Jahren

11 bis < 13 8 bis < 9 75 150
13 bis < 16 8 bis < 11 110 220
16 bis < 21 8 bis < 14 110 220
21 bis < 26 8 bis < 16 150 300
26 bis < 31 8 bis < 18 150 300
31 bis < 41 8 bis < 18 185 370
41 bis < 51 8 bis < 18 220 440
51 bis < 61 8 bis < 18 260 520
61 bis < 71 8 bis < 18 300 600
71 bis < 81 8 bis < 18 300 600
> 81 10 bis < 18 300 600

Einzeldosen, die eine Kombination aus mehr als einer Kapsel erfordern: 
300 mg:  zwei 150mgKapseln oder  

vier 75mgKapseln
260 mg:  eine 110mg und eine 150mgKapsel oder  

eine 110mg und zwei 75mgKapseln
220 mg:  zwei 110mgKapseln
185 mg:  eine 75mg und eine 110mgKapsel
150 mg:  eine 150mgKapsel oder  

zwei 75mgKapseln
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mit hohem Blutungsrisiko, kürzlich 
aufgetretene Hirn oder Rücken-
marksverletzungen, kürzlich erfolgte 
chirurgische Eingriffe an Gehirn, 
Rückenmark oder Augen, kürzlich 
aufgetretene intrakranielle Blutun-
gen, bekannte oder vermutete 
 Ösophagusvarizen, arteriovenöse 
Fehlbildungen, vaskuläre Aneurys-
men oder größere intraspinale oder 
intrazerebrale vaskuläre Anomalien 
beinhalten.

• Die gleichzeitige Anwendung von 
anderen Antikoagulanzien, z. B. un-
fraktionierte Heparine, niedermo-
lekulare Heparine (Enoxaparin, Dal-
teparin etc.), Heparinderivate (Fonda-
parinux etc.), orale  Antikoagulanzien 
(Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban 
etc.), außer unter besonderen Um-
ständen. Dazu gehören die Um-
stellung der Antikoagulationsthe-
rapie (siehe Abschnitt 4.2), wenn 
unfraktioniertes Heparin in Dosen 
gegeben wird, die notwendig sind, 
um die Durchgängigkeit eines zen-
tralvenösen oder arteriellen Kathe-
ters zu erhalten, oder wenn unfrak-
tioniertes Heparin während der Ka-
theterablation von Vorhofflimmern 
gegeben wird (siehe Abschnitt 4.5).

• Beeinträchtigung der Leberfunk-
tion oder Lebererkrankung, die Aus-
wirkungen auf das Überleben er-
warten lässt

• Gleichzeitige Behandlung mit den 
folgenden starken PGlykoprotein
hemmern: systemisch verab reichtes 
Ketoconazol, Ciclosporin, Itracona
zol, Dronedaron und die Fixkombina
tion aus Glecaprevir und Pibren-
tasvir (siehe Abschnitt 4.5)

• Patienten mit künstlichen Herzklap-
pen, die eine gerinnungshemmende 
Therapie benötigen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Blutungsrisiko
Dabigatranetexilat ist bei erhöhtem 
Blutungsrisiko sowie bei gleichzei-
tiger Anwendung von Arzneimitteln, 
welche die Hämostase durch Hem-
mung der Thrombozytenaggregation 
beeinträchtigen, mit Vorsicht anzu-
wenden. Blutungen können während 
der Behandlung überall auftreten. Im 
Falle eines unerklärlichen Abfalls des 
Hämoglobin und/oder Hämatokrit-
wertes oder des Blutdrucks sollte 
nach einer Blutungsstelle gesucht 
werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten in 
Situationen mit lebensbedrohlichen 
oder nicht beherrschbaren Blutungen 
eine rasche Aufhebung der antikoagu
latorischen Wirkung von Dabigatran 
erforderlich ist, steht ein spezifisches 
Antidot (Idarucizumab) zur Verfügung. 
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Idarucizumab bei Kindern und Jugend
lichen ist nicht erwiesen. Dabigatran 
kann durch Hämodialyse eliminiert 
werden. Weitere mögliche Optionen 
für Erwachsene sind frisches Vollblut 
oder gefrorenes Frischplasma, Gerin
nungsfaktorenkonzentrate (aktivierte 

oder nicht aktivierte), rekombinante 
FaktorVIIaKonzentrate oder Throm-
bozytenkonzentrate (siehe auch Ab-
schnitt 4.9).

In klinischen Studien war Dabigatra-
netexilat mit einer höheren Rate an 
schweren gastrointestinalen Blutungen 
assoziiert. Ein erhöhtes Risiko trat bei 
älteren Patienten ≥ 75 Jahre bei 150 mg 
zweimal täglicher Dosierung auf. Wei-
tere Risikofaktoren (siehe auch Ta-
belle 4) waren die gleichzeitige An-
wendung von Thrombozytenaggrega
tionshemmern, wie Clopidogrel und 
Acetylsalicylsäure oder nichtsteroida
len Antirheumatika (NSAR), sowie 
eine Ösophagitis, Gastritis oder gastro
ösophageale RefluxErkrankung.

Risikofaktoren
Tabelle 4 enthält eine Übersicht über 
Faktoren, die das Blutungsrisiko er-
höhen können.

Siehe Tabelle 4.

Für erwachsene Patienten mit einem 
Körpergewicht < 50 kg liegen be-
grenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Da-
bigatranetexilat und PGlykoprotein-
hemmern wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht untersucht, kann je-
doch das Blutungsrisiko erhöhen 
(siehe Abschnitt 4.5).

Vorsichtsmaßnahmen und Manage‑
ment des Blutungsrisikos
Zum Management von Blutungskom-
plikationen siehe auch Abschnitt 4.9.

Nutzen‑Risiko‑Bewertung
Läsionen, klinische Situationen, Ein-
griffe und/oder pharmakologische 
Behandlungen (wie NSARs, Throm-

bozytenaggregationshemmer, SSRIs 
und SNRIs, siehe Abschnitt 4.5), 
 welche das Risiko einer schweren 
Blutung signifikant erhöhen, erfordern 
eine sorgfältige NutzenRisikoAb-
schätzung. Dabigatranetexilat sollte 
nur gegeben werden, wenn der  Nutzen 
das Blutungsrisiko überwiegt.

Es liegen nur begrenzte klinische 
Daten zu Kindern und Jugendlichen 
mit Risikofaktoren vor, einschließlich 
Patienten mit aktiver Meningitis, Enze
phalitis und intrakraniellem Abszess 
(siehe Abschnitt 5.1). Diesen  Patien ten 
sollte Dabigatranetexilat nur gegeben 
werden, wenn der erwartete Nutzen 
das Blutungsrisiko überwiegt.

Engmaschige klinische Überwachung
Eine engmaschige Überwachung auf 
Anzeichen für eine Blutung oder An-
ämie wird über den gesamten Be-
handlungszeitraum hinweg  empfohlen, 
insbesondere wenn mehrere Risiko-
faktoren zusammen vorliegen (siehe 
Tabelle 4 weiter oben). Besondere 
Vorsicht ist geboten, wenn Dabigatran
etexilat zusammen mit Verapamil, 
Amiodaron, Chinidin oder Clarithro-
mycin (PGlykoproteinhemmern) an-
gewendet wird und insbesondere 
beim Auftreten von Blutungen, spe-
ziell bei Patienten mit  beeinträchtigter 
Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.5).
Eine engmaschige Überwachung auf 
Anzeichen für eine Blutung wird bei 
Patienten empfohlen, die gleichzeitig 
mit NSARs behandelt werden (siehe 
Abschnitt 4.5).

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

Beim Auftreten schwerer Blutungen 
ist die Behandlung abzusetzen und 

Tabelle 4: Faktoren, die das Blutungsrisiko erhöhen können

Risikofaktor
Pharmakodynamische und 
pharmakokinetische Faktoren

Alter ≥ 75 Jahre

Faktoren, die den Dabigatran
Plasmaspiegel erhöhen

Erhebliche Risikofaktoren:
• Mäßig beeinträchtigte Nierenfunktion (CrCl 3050 ml/min) 

bei erwachsenen Patienten
• Starke PGlykoproteinhemmer (siehe Abschnitte 4.3 

und 4.5)
• Gleichzeitige Behandlung mit leichten bis mäßigen 

PGlykoproteinhemmern (z. B. Amiodaron,  Verapamil, 
Chinidin und Ticagrelor; siehe Abschnitt 4.5)

Geringfügige Risikofaktoren:
• Niedriges Körpergewicht (< 50 kg) bei  erwachsenen 

Patienten
Pharmakodynamische 
Wechselwirkungen (siehe 
Abschnitt 4.5)

• Acetylsalicylsäure und andere Thrombozytenaggrega
tionshemmer wie Clopidogrel

• NSARs
• SSRIs oder SNRIs
• Weitere Arzneimittel, welche die Hämostase be ein

trächtigen können
Erkrankungen/Eingriffe mit 
besonderem Blutungsrisiko

• Angeborene oder erworbene Gerinnungsstörungen
• Thrombozytopenie oder funktionelle Thrombozyten

defekte
• Kürzlich durchgeführte Biopsie oder kürzlich aufge-

tretenes schweres Trauma
• Bakterielle Endokarditis
• Ösophagitis, Gastritis oder gastroösophagealer  Reflux
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die Blutungsquelle zu ermitteln. Die An-
wendung des spezifischen Antidots 
(Idarucizumab) kann bei  erwachsenen 
Patienten erwogen werden. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Idarucizu
mab bei Kindern und Jugend lichen 
ist nicht erwiesen. Dabigatran kann 
durch Hämodialyse eliminiert werden.

Anwendung von Protonenpumpen‑
Hemmern
Die Anwendung eines Protonenpumpen 
Hemmers (PPI) zur Prävention gastro
intestinaler Blutungen kann erwogen 
werden. Bei Kindern und  Jugendlichen 
sind die Empfehlungen in den natio-
nalen Fachinformationen der Proto
nenpumpenHemmer zu beachten.

Gerinnungswerte
Obwohl die Anwendung dieses Arz-
neimittels im Allgemeinen keine rou-
tinemäßige Überwachung der Gerin-
nungshemmung erfordert, kann die 
Messung der Gerinnungshemmung 
in Verbindung mit Dabigatran sinnvoll 
sein, um eine übermäßig hohe Expo-
sition gegenüber Dabigatran bei Vor-
liegen von zusätzlichen Risikofaktoren 
festzustellen.
Eine quantitative Bestimmung der 
Thrombinzeit in verdünnten Plasma-
proben (dTT), der EcarinclottingZeit 
(ECT) und der aktivierten partiellen 
Thromboplastinzeit (aPTT) kann hilf-
reiche Informationen liefern, die ge-
messenen Werte sollten jedoch auf-
grund der Variabilität zwischen den 
einzelnen Tests mit Vorsicht interpre-
tiert werden (siehe Abschnitt 5.1).
Bei Patienten, die Dabigatranetexilat 
erhalten, ist die Messung des Inter-
nationalNormalisedRatio(INR)Wer-
tes unzuverlässig und es liegen Be-
richte von falsch positiv erhöhten 
INRWerten vor. INRWerte sollten 
deshalb nicht gemessen werden.

In Tabelle 5 sind die im Talspiegel ge-
messenen Grenzwerte der Gerin-
nungstests für erwachsene Patienten 
aufgeführt, mit denen ein erhöhtes 
Blutungsrisiko assoziiert werden kann. 
Entsprechende Grenzwerte für Kin-
der und Jugendliche sind nicht be-
kannt (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 5.

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behand
lung des akuten ischämischen Schlag-
anfalls
Der Gebrauch von Fibrinolytika zur 
Behandlung des akuten ischämischen 
Schlaganfalls kann bei Patienten, die 
vor Beginn der Behandlung eine quan-
titative Bestimmung der  Thrombinzeit 
in verdünnten Plasmaproben, Ecarin
clottingZeit oder aPTT unter dem 
oberen Grenzwert des Normbereichs 
(ULN) bezogen auf die jeweiligen 
labor spezifischen Normwerte aufwei-
sen, in Erwägung gezogen werden.

Chirurgische und medizinische Ein-
griffe
Für Patienten, die mit Dabigatranetexi
lat behandelt werden und bei denen 
ein chirurgischer oder invasiver Ein-
griff durchgeführt wird, besteht ein 

erhöhtes Blutungsrisiko. Deshalb kann 
bei solchen Eingriffen ein vorüberge-
hendes Absetzen von Dabigatrane-
texilat erforderlich sein.

Dabigatranetexilat kann bei Patienten 
im Rahmen einer Kardioversion  weiter 
angewendet werden. Bei Patienten, die 
sich einer Katheterablation von Vor-
hofflimmern unterziehen, muss die 
Behandlung mit Dabigatranetexilat 
(150 mg zweimal täglich) nicht unter-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei vorübergehendem Absetzen der 
Behandlung wegen medizinischer 
Eingriffe ist Vorsicht geboten, eine 
Überwachung der Gerinnungshem-
mung ist sicherzustellen. Bei Patien
ten mit Niereninsuffizienz kann die 
DabigatranClearance verlängert sein 
(siehe Abschnitt 5.2). Dies sollte vor 
der Durchführung von Eingriffen be-
rücksichtigt werden. In diesen Fällen 
kann mit einem Blutgerinnungstest 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1) fest-
gestellt werden, ob die Hämostase 
noch beeinträchtigt ist.

Notfalloperationen oder dringende 
Eingriffe
Die Anwendung von  Dabigatranetexilat 
sollte vorübergehend unterbrochen 
werden. Wenn eine rasche Aufhebung 
der antikoagulatorischen Wirkung er-
forderlich ist, steht für erwachsene 
Patienten ein spezifisches Antidot 
(Idarucizumab) für Dabigatran zur Ver-
fügung. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Idarucizumab bei Kindern 
und Jugendlichen ist nicht erwiesen. 
Dabigatran kann durch Hämodialyse 
eliminiert werden.

Durch die Aufhebung der Dabigatran
Therapie werden die Patienten dem 
thrombotischen Risiko ihrer Grund-

erkrankung ausgesetzt. Die Behand-
lung mit Dabigatranetexilat kann 
24 Stunden nach Anwendung von 
Idarucizumab wieder aufgenommen 
werden, wenn der Patient klinisch 
stabil ist und eine ausreichende Hä-
mostase erzielt wurde.

Subakute chirurgische Eingriffe/Ope‑
rationen
Die Anwendung von  Dabigatranetexilat 
sollte vorübergehend unterbrochen 
werden. Ein Eingriff sollte, wenn mög-
lich, frühestens 12 Stunden nach der 
letzten Dosis erfolgen. Wenn der Ein-
griff nicht verschoben werden kann, 
kann ein erhöhtes Blutungsrisiko be-
stehen. Das Blutungsrisiko und die 
Dringlichkeit des Eingriffs sollten ge-
geneinander abgewogen werden.

Elektive Operationen
Dabigatranetexilat sollte, wenn mög-
lich, mindestens 24 Stunden vor einem 
invasiven oder chirurgischen Eingriff 
abgesetzt werden. Bei Patienten mit 
einem höheren Blutungsrisiko oder 
bei größeren Eingriffen, bei denen 
eine komplette Blutstillung  erforderlich 
ist, kann es notwendig sein, die Anwen
dung von Dabigatranetexilat 24 Tage 
vor dem Eingriff zu beenden.

Tabelle 6 fasst die Regeln zum Ab-
setzen vor invasiven oder chirur-
gischen Eingriffen bei erwachsenen 
Patienten zusammen.

Siehe Tabelle 6.

Die Regeln zum Absetzen vor inva-
siven oder chirurgischen Eingriffen 
bei Kindern und Jugendlichen sind 
in Tabelle 7 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 7.

Tabelle 5: Im Talspiegel gemessene Grenzwerte der Gerinnungstests für  erwachsene 
Patienten, mit denen ein erhöhtes Blutungsrisiko assoziiert sein kann

Test (Talspiegelmessung) Indikation
SPAF und TVT/LE

dTT [ng/ml] > 200
ECT [xfaches der oberen Norm] > 3
aPTT [xfaches der oberen Norm] > 2
INR sollte nicht gemessen werden

Tabelle 6: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen bei 
erwachsenen Patienten

Nierenfunktion
(CrCl in ml/min)

Geschätzte 
Halbwertszeit

(Stunden)

Dabigatranetexilat sollte vor einem elektiven 
Eingriff abgesetzt werden

Hohes Blutungsrisiko 
oder größerer Eingriff

Standardrisiko

≥ 80 ca. 13 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
≥ 50 bis < 80 ca. 15 23 Tage vorher 12 Tage vorher
≥ 30 bis < 50 ca. 18 4 Tage vorher 23 Tage vorher 

(> 48 Stunden)

Tabelle 7: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen bei 
Kindern und Jugendlichen

Nierenfunktion
(eGFR in ml/min/1,73 m2)

Dabigatran vor einem elektiven Eingriff absetzen

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

untersucht (siehe Abschnitt 4.3).
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Spinalanästhesie/Epiduralanästhesie/
Lumbalpunktion
Bei Eingriffen wie Spinalanästhesie 
kann eine voll funktionierende Hä
mostase notwendig sein.

Das Risiko von Spinal oder Epidural
hämatomen kann bei traumatischer 
oder wiederholter Punktion und bei 
längerem Einsatz von Epiduralkathe-
tern erhöht sein. Nach dem Entfer-
nen eines Katheters sollte bis zur Ein-
nahme der ersten Dabigatranetexilat
Dosis ein Abstand von mindestens 
2 Stunden eingehalten werden. Bei 
diesen Patienten sind häufige Kon-
trollen auf neurologische Anzeichen 
und Symptome von Spinal oder Epi-
duralhämatomen erforderlich.

Postoperative Phase
Die Fortsetzung/Aufnahme der Be-
handlung mit Dabigatranetexilat sollte 
nach dem invasiven oder chirurgischen 
Eingriff so bald wie möglich erfolgen, 
vorausgesetzt, dass die klinische Si-
tuation dies erlaubt und eine ausrei-
chende Hämostase wieder hergestellt 
wurde.

Patienten mit erhöhtem Blutungs
risiko oder Patienten mit dem Risiko 
einer übermäßigen Exposition, insbe
sondere Patienten mit beeinträchtig-
ter Nierenfunktion (siehe auch Ta-
belle 4), sollten mit Vorsicht  behandelt 
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Patienten mit hohem operativem Mor-
talitätsrisiko und mit spezifischen Ri-
sikofaktoren für thromboembolische 
Ereignisse
Bei diesen Patienten liegen begrenzte 
Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit für Dabigatranetexilat vor. Sie 
sollten daher mit Vorsicht behandelt 
werden.

Beeinträchtigung der Leberfunktion
Patienten mit Erhöhung der Leberen-
zymWerte über das 2fache des obe-
ren Grenzwertes des Normbereichs 
waren von den Hauptstudien ausge-
schlossen. Bei dieser Patientengruppe 
gibt es keine Therapieerfahrungen. 
Die Anwendung von Dabigatranetexi
lat bei dieser Patientengruppe wird 
daher nicht empfohlen. Eine Beein-
trächtigung der Leberfunktion oder 
Lebererkrankungen, die einen Ein-
fluss auf das Überleben haben, sind 
Kontraindikationen (siehe Abschnitt 
4.3).

Wechselwirkungen mit PGlykoprotein
induktoren
Bei gleichzeitiger Anwendung von 
PGlykoproteininduktoren ist ein ver-
ringerter DabigatranPlasmaspiegel 
zu erwarten. Die gleichzeitige Anwen-
dung sollte vermieden werden (siehe 
Abschnitte 4.5 und 5.2).

Patienten mit einem Antiphospholipid 
Syndrom
Direkt wirkende orale Antikoagulan
zien, einschließlich Dabigatranetexi-
lat, werden nicht für Patienten mit 
einer Thrombose in der Krankheitsge
schichte, bei denen ein Antiphospho-
lipidSyndrom diagnostiziert wurde, 
empfohlen. Insbesondere bei dreifach 
positiven Patienten (für LupusAnti-
koagulans, AnticardiolipinAntikörper 
und AntiBeta2Glykoprotein IAnti-
körper) könnte eine Behandlung mit 
direkt wirkenden oralen Antikoagu-
lanzien im Vergleich mit einer Vita-
minKAntagonistenTherapie mit 
einer erhöhten Rate rezidivierender 
thrombotischer Ereignisse verbunden 
sein.

Myokardinfarkt (MI)
In der PhaseIIIStudie RELY (SPAF, 
siehe Abschnitt 5.1) betrug die Ge-
samtrate von MI pro Jahr 0,82 % bei 
110 mg Dabigatranetexilat zweimal 
täglich, 0,81 % bei 150 mg Dabigatran
etexilat zweimal täglich und 0,64 % 
bei Warfarin. Dies entspricht einem 
Anstieg des relativen Risikos für Da-
bigatran von 29 % bzw. 27 % gegen-
über Warfarin. Unabhängig von der 
Behandlung war das höchste abso-
lute Myokardinfarktrisiko bei den fol-
genden Patientengruppen mit ähn-
lichem relativem Risiko zu beobach-
ten: Patienten nach vorausgegan-
genem Myokardinfarkt, Patienten 
≥ 65 Jahre mit Diabetes oder koro-
narer Herzerkrankung, Patienten mit 
einer linksventrikulären Ejektionsfrak-
tion < 40 % sowie Patienten mit mäßig 
beeinträchtigter Nierenfunktion. Des 
Weiteren wurde bei Patienten, die 
gleichzeitig Acetylsalicylsäure und 
Clopidogrel oder Clopidogrel allein 
einnahmen, ein erhöhtes Myokard
infarktrisiko festgestellt.

In den drei aktiv kontrollierten PhaseIII
Studien zu TVT/LE wurde bei Pati-
enten unter Dabigatranetexilat eine 
höhere Myokardinfarktrate beobach-
tet als bei Patienten, die Warfarin er-
hielten: 0,4 % versus 0,2 % in den 
Kurzzeitstudien RECOVER und 

RECOVER II und 0,8 % versus 0,1 % 
in der Langzeitstudie REMEDY. In 
letzterer Studie war der Anstieg sta-
tistisch signifikant (p = 0,022).

In der RESONATEStudie, in welcher 
Dabigatranetexilat mit Placebo ver
glichen wurde, betrug die Myokard-
infarktrate 0,1 % bei Patienten unter 
Dabigatranetexilat und 0,2 % bei Pa-
tienten, die Placebo erhielten.

Patienten mit aktiver Tumorerkran-
kung (TVT/LE, VTE bei Kindern und 
Jugendlichen)
Die Wirksamkeit und Sicherheit für 
TVT/LEPatienten mit aktiven Tumo-
rerkrankungen sind nicht erwiesen. 
Es liegen nur begrenzte Daten zur 
Wirksamkeit und Sicherheit bei Kin-
dern und Jugendlichen mit aktiven 
Tumorerkrankungen vor.

Kinder und Jugendliche
Für einige sehr spezifische pädiatri
sche Patienten, wie solche mit einer 
Erkrankung des Dünndarms, bei der 
die Resorption möglicherweise be-
einträchtigt ist, sollte die Anwendung 
eines parenteral zu verabreichenden 
Antikoagulans in Erwägung gezogen 
werden.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthält weniger 
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro  Kapsel, 
d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wechselwirkungen mit Transportern
Dabigatranetexilat ist ein Substrat 
des Effluxtransporters PGlykopro-
tein. Bei gleichzeitiger Anwendung 
von PGlykoproteinhemmern (siehe 
Tabelle 8) ist eine erhöhte Dabigatran
Plasmakonzentration zu erwarten.

Wenn nicht anders angegeben, ist bei 
gleichzeitiger Anwendung von Dabi-
gatran und starken PGlykoprotein-
hemmern eine engmaschige klinische 
Überwachung (Kontrolle auf Anzei-
chen für eine Blutung oder Anämie) 
erforderlich. Bei Kombination mit 
 einigen PGlykoproteinhemmern kön-
nen Dosisreduzierungen erforderlich 
sein (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 
und 5.1).

Siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Wechselwirkungen mit Transportern

P‑Glykoproteinhemmer

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Ketoconazol Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg Ketoconazol waren die GesamtAUC0∞ und Cmax-Werte von Da-
bigatran um das 2,38fache bzw. das 2,35fache erhöht. Nach mehrfacher oraler Anwendung von einmal täg-
lich 400 mg Ketoconazol waren die GesamtAUC0∞ und CmaxWerte von Dabigatran um das 2,53fache bzw. 
das 2,49fache erhöht.

Dronedaron Bei gleichzeitiger Gabe von Dabigatranetexilat und Dronedaron erhöhten sich die GesamtAUC0∞ und Cmax-
Werte von Dabigatran um etwa das 2,4fache bzw. 2,3fache nach Mehrfachdosierung von 400 mg Droneda
ron zweimal täglich, und um etwa das 2,1fache bzw. 1,9fache nach Einmalgabe von 400 mg.

Itraconazol, 
Ciclosporin

Ausgehend von In‑vitroErgebnissen kann eine ähnliche Wirkung wie bei Ketoconazol erwartet werden.
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Glecaprevir/ 
Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung von Dabigatranetexilat und der Fixkombination aus den PGlykoproteinhem-
mern Glecaprevir und Pibrentasvir führt zu einer erhöhten Exposition gegenüber Dabigatran und kann das 
Blutungsrisiko erhöhen.

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

Tacrolimus Tacrolimus zeigte in vitro eine vergleichbare hemmende Wirkung gegenüber PGlykoprotein wie Itraconazol 
und Ciclosporin. Dabigatranetexilat wurde klinisch nicht gemeinsam mit Tacrolimus untersucht. Limitierte 
klinische Daten mit einem anderen PGlykoproteinSubstrat (Everolimus) legen jedoch die Vermutung nahe, 
dass die Hemmung von PGlykoprotein durch Tacrolimus schwächer ist im Vergleich mit starken PGlyko-
proteinhemmern.

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

Verapamil Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat (150 mg) und oralem Verapamil kommt es zu einer 
Erhöhung der Cmax und der AUC von Dabigatran. Das Ausmaß dieser Änderung hängt jedoch von der An-
wendungsdauer und der Darreichungsform von Verapamil ab (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der größte Anstieg der DabigatranExposition wurde bei Anwendung der ersten Dosis einer schnell frei
setzenden Formulierung von Verapamil 1 Stunde vor der DabigatranEinnahme beobachtet (Anstieg der 
Cmax um etwa das 2,8fache und der AUC um etwa das 2,5fache). Dieser Effekt ist weniger ausgeprägt bei 
Anwendung einer Formulierung mit verzögerter Freisetzung (Erhöhung der Cmax um etwa das 1,9fache und 
der AUC um etwa das 1,7fache) oder bei Mehrfachgabe von Verapamil (Erhöhung der Cmax um etwa das 
1,6fache und der AUC um etwa das 1,5fache).

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

Amiodaron Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat mit einer Einzeldosis von 600 mg Amiodaron waren 
Ausmaß und Rate der Resorption von Amiodaron und seines aktiven Metaboliten DEA im Wesentlichen 
 unverändert. AUC und Cmax von Dabigatran waren um etwa das 1,6fache bzw. das 1,5fache erhöht. Unter 
Berücksichtigung der langen Halbwertszeit von Amiodaron besteht die Möglichkeit einer Wechselwirkung 
unter Umständen auch über 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. Dabigatran
etexilat wurde zweimal täglich an drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht; am dritten Tag entweder 
mit oder ohne Chinidin. Durch gleichzeitig verabreichtes Chinidin wurden die AUCτ,ss und Cmax,ss von Dabi-
gatran um durchschnittlich das 1,53fache bzw. das 1,56fache erhöht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

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

Ticagrelor Bei gemeinsamer Einnahme einer Einzeldosis von 75 mg Dabigatranetexilat und einer Initialdosis von 180 mg 
Ticagrelor stieg die AUC bzw. Cmax von Dabigatran um das 1,73fache bzw. um das 1,95fache an. Nach 
Mehrfachdosen von Ticagrelor 90 mg zweimal täglich betrug der Anstieg der DabigatranExposition für die 
Cmax das 1,56fache bzw. die AUC das 1,46fache.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Erhaltungsdosis von 90 mg Ticagrelor zweimal täglich und 110 mg Da-
bigatranetexilat stieg die bereinigte AUCτ,ss bzw. Cmax,ss von Dabigatran im Vergleich mit der Einzelgabe von 
Dabigatranetexilat um das 1,26fache bzw. um das 1,29fache an.

Posaconazol Posaconazol hemmt das PGlykoprotein ebenfalls in gewissem Ausmaß, wurde jedoch klinisch nicht un-
tersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat und Posaconazol ist Vorsicht geboten.

P‑Glykoproteininduktoren

Gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden

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

Bei gleichzeitiger Anwendung ist ein verringerter DabigatranPlasmaspiegel zu erwarten.

Eine Vordosierung mit Rifampicin (einmal täglich 600 mg über 7 Tage) verminderte den GesamtPeak sowie 
die Gesamtexposition von Dabigatran um 65,5 % bzw. 67 %. Bis zum 7. Tag nach dem Absetzen von Rifam-
picin nahm die induzierende Wirkung ab, so dass die DabigatranExposition annähernd dem Referenzwert 
entsprach. Nach weiteren 7 Tagen war keine weitere Erhöhung der Bioverfügbarkeit festzustellen.

Proteasehemmer wie Ritonavir

Gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen

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

Beeinflussen das PGlykoprotein, entweder als Inhibitoren oder als Induktoren. Sie wurden nicht geprüft; 
die gleichzeitige Anwendung mit Dabigatranetexilat wird deshalb nicht empfohlen.

P‑Glykoprotein‑Substrate

Digoxin Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat und Digoxin wurden in einer Studie an 24 gesunden 
Probanden keine Veränderungen der Digoxin und keine klinisch relevanten Veränderungen der Dabiga-
tranExposition beobachtet.
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Antikoagulanzien und Thrombozyten-
aggregationshemmer
Für die gleichzeitige Anwendung fol-
gender Arzneimittel mit Dabigatran
etexilat liegen keine oder nur einge-
schränkte Erfahrungen vor; eine Er-
höhung des Blutungsrisikos ist mög-
lich: Antikoagulanzien, wie unfraktio-
nierte Heparine, niedermolekulare 
Heparine und Heparinderivate (Fonda-
parinux, Desirudin), thrombolytische 
Arzneimittel und VitaminKAntago-
nisten, Rivaroxaban oder andere orale 
Antikoagulanzien (siehe Abschnitt 4.3) 
sowie Thrombozytenaggregations-
hemmer wie GPIIb/IIIaRezeptorAnta
gonisten, Ticlopidin, Prasugrel, Ticagre
lor, Dextran und Sulfinpyrazon (siehe 
Abschnitt 4.4).

Anhand der erfassten Daten aus der 
PhaseIIIStudie RELY (siehe Ab-
schnitt 5.1) wurde festgestellt, dass 
die gleichzeitige Anwendung anderer 
oraler oder parenteraler Antikoagu-
lanzien sowohl mit Dabigatran etexilat 
als auch mit Warfarin die Rate an 
schweren Blutungen um ungefähr das 
2,5fache erhöht, dies hauptsächlich 
bezogen auf die Umstellung von einem 
Antikoagulans auf ein anderes (siehe 
Abschnitt 4.3). Ferner führten die 
Thrombozytenfunktionshemmer Ace-
tylsalicylsäure oder Clopidogrel bei 
gleichzeitiger Anwendung mit Dabi-
gatranetexilat oder mit Warfarin in 
etwa zu einer Verdopplung der Rate 
schwerer Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Unfraktioniertes Heparin kann in Dosen 
gegeben werden, die notwendig sind, 
um die Durchgängigkeit eines zen-
tralvenösen oder arteriellen Katheters 
zu erhalten, oder bei der Katheterab-
lation von Vorhofflimmern (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Siehe Tabelle 9.

Sonstige Wechselwirkungen

Siehe Tabelle 10.

Wechselwirkungen von Dabigatran
etexilat und Stoffwechselprofil von 
Dabigatran
Dabigatranetexilat und Dabigatran 
werden nicht über das CytochromP450
System abgebaut und zeigten in vitro 
keine Wirkung auf menschliche Cy-
tochromP450Enzyme. Daher sind 
für Dabigatran keine diesbezüglichen 
Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln zu erwarten.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeführt.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter
Frauen im gebärfähigen Alter sollten 
während der Behandlung mit Dabiga
tranetexilat eine Schwangerschaft 
vermeiden.

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von 
Dabigatranetexilat bei Schwangeren 
vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine 
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko 
für den Menschen ist nicht bekannt.

Dabigatranetexilat sollte nicht wäh-
rend der Schwangerschaft angewen-
det werden, es sei denn, dies ist un-
bedingt erforderlich.

Stillzeit
Es liegen keine klinischen Daten über 
die Wirkung von Dabigatran auf Säug-
linge während der Stillzeit vor.
Das Stillen sollte während der Be-
handlung mit Dabigatranetexilat unter
brochen werden.

Fertilität
Es sind keine Daten für den  Menschen 
verfügbar.

Im Tierversuch wurde bei 70 mg/kg 
(5fach höhere Plasmaexposition als 
bei Patienten) eine Wirkung auf die 
weibliche Fertilität in Form einer Ab-
nahme der Implantationen und eines 
Anstiegs der Präimplantationsver luste 
beobachtet. Andere Wirkungen auf 
die weibliche Fertilität wurden nicht 
festgestellt. Auf die männliche Fertili
tät gab es keine Auswirkung. Bei Ver-
abreichung maternal toxischer Dosen 
(entsprechend dem 5 bis 10fachen 
der Plasmaexposition bei Patienten) 
wurde bei Ratten und Kaninchen eine 
Verminderung des fetalen Körperge-
wichts und der embryofetalen Lebens
fähigkeit, einhergehend mit einem 
Anstieg fetaler Missbildungen, beob-
achtet. In der Prä und  Postnatalstudie 

Tabelle 9: Wechselwirkungen mit Antikoagulanzien und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern

NSARs Es hat sich gezeigt, dass NSARs, die zur kurzzeitigen Analgesie 
verabreicht werden, bei gleichzeitiger Anwendung mit Dabigatran
etexilat das Blutungsrisiko nicht erhöhen. Bei Daueranwendung 
von NSARs in der RELYStudie erhöhte sich das Blutungsrisiko 
sowohl bei Dabigatranetexilat als auch bei Warfarin um etwa 50 %.

Clopidogrel Bei jungen männlichen Probanden führte die gleichzeitige Anwen
dung von Dabigatranetexilat und Clopidogrel nicht zu einer wei-
teren Verlängerung der kapillären Blutungszeit gegenüber Clopido
grel als Monotherapie. Zudem blieben die DabigatranAUCτ,ss- 
und Cmax,ssWerte sowie die Gerinnung als Maß für die Dabigatran 
Wirkung bzw. die Hemmung der Thrombozytenaggregation als Maß 
für die ClopidogrelWirkung bei kombinierter Behandlung gegen-
über den entsprechenden Monotherapien im Wesentlichen un-
verändert. Nach einer Initialdosis von jeweils 300 mg oder 600 mg 
Clopidogrel waren die DabigatranAUCτ,ss und Cmax,ssWerte um 
etwa 3040 % erhöht (siehe Abschnitt 4.4).

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

Niedermolekulares 
Heparin

Die gleichzeitige Anwendung von niedermolekularem Heparin, 
wie z. B. Enoxaparin, und Dabigatranetexilat wurde nicht geson-
dert untersucht. Nach einer Umstellung von einer 3tägigen En-
oxaparinBehandlung mit einmal täglich 40 mg s.c. war die Da-
bigatranExposition 24 Stunden nach der letzten EnoxaparinDo-
sis geringfügig niedriger als nach Einnahme von Dabigatranete-
xilat allein (Einzeldosis von 220 mg). Nach Behandlung mit Dabi-
gatran bei vorausgegangener EnoxaparinBehandlung wurde eine 
höhere AntiFXa/FIIaAktivität beobachtet als nach Behandlung 
mit Dabigatranetexilat allein. Dies wird auf die noch weiter  wirkende 
EnoxaparinBehandlung zurückgeführt und als nicht klinisch rele
vant eingestuft. Die Vorbehandlung mit Enoxaparin ergab keine 
signifikanten Veränderungen bei anderen im Zusammenhang mit 
Dabigatran durchgeführten Blutgerinnungstests.

Tabelle 10: Sonstige Wechselwirkungen

Selektive Serotonin‑Wiederaufnahme‑Hemmer (SSRIs) oder selektive Serotonin‑
Norepinephrin‑Wiederaufnahme‑Hemmer (SNRIs)
SSRIs, SNRIs SSRIs und SNRIs erhöhten das Blutungsrisiko in allen Behandlungs-

gruppen der RELYStudie.
Substanzen mit Einfluss auf den Magensaft‑pH
Pantoprazol Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabigatranetexilat und  Pantoprazol 

wurde für Dabigatran eine Verringerung der AUC um ca. 30 % beob
achtet. Bei gleichzeitiger Anwendung von Pantoprazol sowie anderen 
ProtonenpumpenHemmern und Dabigatranetexilat im Rahmen kli-
nischer Prüfungen ergaben sich keine Auswirkungen auf die  Wirksamkeit 
von Dabigatranetexilat.

Ranitidin Die gleichzeitige Anwendung von Ranitidin und Dabigatranetexilat 
zeigte keine klinisch relevante Wirkung auf das Ausmaß der  Resorption 
von Dabigatran.
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Tabelle 11: Nebenwirkungen

Häufigkeit

Systemorganklasse/Bevorzugter Begriff Prävention von Schlaganfall 
und systemischer Embolie 

bei Vorhofflimmern

Prävention und Behandlung
von TVT/LE

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anämie Häufig Gelegentlich
Hämoglobin vermindert Gelegentlich Häufigkeit nicht bekannt
Thrombozytopenie Gelegentlich Selten
Hämatokrit vermindert Selten Häufigkeit nicht bekannt
Neutropenie Häufigkeit nicht bekannt Häufigkeit nicht bekannt
Agranulozytose Häufigkeit nicht bekannt Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems
ArzneimittelÜberempfindlichkeit Gelegentlich Gelegentlich
Hautausschlag Gelegentlich Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion Selten Selten
Angioödem Selten Selten
Urtikaria Selten Selten
Bronchospasmus Häufigkeit nicht bekannt Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems
Intrakranielle Blutungen Gelegentlich Selten

Gefäßerkrankungen
Hämatom Gelegentlich Gelegentlich
Blutung Gelegentlich Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nasenbluten Häufig Häufig
Hämoptyse Gelegentlich Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gastrointestinale Blutung Häufig Häufig
Bauchschmerzen Häufig Gelegentlich
Diarrhoe Häufig Gelegentlich
Dyspepsie Häufig Häufig
Übelkeit Häufig Gelegentlich
Rektale Blutung Gelegentlich Häufig
Hämorrhoidale Blutung Gelegentlich Gelegentlich
Gastrointestinale Ulzera, einschließlich ösophagealer Ulzera Gelegentlich Gelegentlich
Gastroösophagitis Gelegentlich Gelegentlich
Gastroösophageale Refluxkrankheit Gelegentlich Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich Gelegentlich
Dysphagie Gelegentlich Selten

wurde bei maternal toxischen Dosen 
(4fach höhere Plasmaexposition als 
bei Patienten) eine Zunahme der 
 feta len Mortalität festgestellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Dabigatranetexilat hat keinen oder 
einen zu vernachlässigenden Einfluss 
auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils
Dabigatranetexilat wurde in klinischen 
Studien mit insgesamt etwa 64.000 Pa-
tienten untersucht. Davon wurden 
etwa 35.000 Patienten mit Dabigatran
etexilat behandelt.

Insgesamt traten bei 22 % der zur 
Prävention von Schlaganfall und sys
temischer Embolie behandelten Pa-
tienten mit Vorhofflimmern (Langzeit-
behandlung bis zu 3 Jahre), 14 % der 

TVT/LEPatienten und 15 % der zur 
Prävention von TVT/LE behandelten 
Patienten Nebenwirkungen auf.

Die am häufigsten berichteten Neben
wirkungen sind Blutungen, die bei ca, 
16,6 % der zur Prävention von Schlag-
anfall und systemischer Embolie lang-
fristig behandelten Patienten mit Vor-
hofflimmern und bei 14,4 % der er-
wachsenen TVT/LEPatienten auf
traten. Blutungen traten außerdem in 
der REMEDYStudie zur TVT/LEPrä-
vention (erwachsene Patienten) bei 
19,4 % der Patienten und in der 
RESONATEStudie zur TVT/LEPrä-
vention (erwachsene Patienten) bei 
10,5 % der Patienten auf.

Da die in den drei Indikationen be-
handelten Patientenpopulationen nicht 
vergleichbar sind und sich die Blu-
tungsereignisse über mehrere Sys
tem organklassen verteilen, ist die zu-
sammenfassende Beschreibung der 
schweren Blutungen und der Blutun
gen insgesamt nach Indikation aufge
schlüsselt und in den Tabellen 12 bis 
15 dargestellt.

Zwar waren größere oder schwere 
Blutungen in klinischen Studien sel-
ten, doch können sie auftreten und, 
unabhängig von ihrer Lokalisation, zu 
dauerhaften Schäden führen bzw. le-
bensbedrohlich oder sogar tödlich 
verlaufen.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen
Tabelle 11 zeigt die in Studien und 
der Anwendung im Markt identifizier
ten Nebenwirkungen zu den Indika-
tionen Prävention von thromboem-
bolischem Schlaganfall, systemischer 
Embolie bei Vorhofflimmern, TVT/LE
Therapie und TVT/LEPrävention. Sie 
sind geordnet nach Systemorgan-
klassen und Häufigkeit gemäß fol-
gender Einteilung: Sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100), selten (≥ 1/10.000, 
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), 
nicht bekannt (Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar).

Siehe Tabelle 11.
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Tabelle 12: Blutungsereignisse in der Studie zur Prävention von thromboembolischen Schlaganfällen und systemischen 
Embolien bei Patienten mit Vorhofflimmern

Dabigatranetexilat 110 mg 
zweimal täglich 

Dabigatranetexilat 150 mg 
zweimal täglich 

Warfarin

Anzahl randomisierter Patienten 6.015 6.076 6.022
Schwere Blutungen 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Intrakranielle Blutungen 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
Gastrointestinale Blutungen 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Tödliche Blutungen 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)

Leichte Blutungen 1.566 (13,16 %) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Blutungen insgesamt 1.759 (14,78 %) 1.997 (16,60 %) 2.169 (18,39 %)

Leber und Gallenerkrankungen
Abnorme Leberfunktion/ Abnormer Leberfunktionstest Gelegentlich Gelegentlich
ALT erhöht Gelegentlich Gelegentlich
AST erhöht Gelegentlich Gelegentlich
Leberenzyme erhöht Selten Gelegentlich
Hyperbilirubinämie Selten Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Hautblutung Häufig Häufig
Alopezie Häufigkeit nicht bekannt Häufigkeit nicht bekannt

Skelettmuskulatur, Bindegewebs und Knochenerkrankungen
Hämarthrose Selten Gelegentlich

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Urogenitale Blutung, einschließlich Hämaturie Häufig Häufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Blutung an einer Injektionsstelle Selten Selten
Blutung an der Eintrittsstelle eines Katheters Selten Selten

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Traumatische Blutung Selten Gelegentlich
Blutung am Inzisionsort Selten Selten

Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen

Blutungsreaktionen
Aufgrund des pharmakologischen Wirk-
mechanismus ist die Anwendung von 
Dabigatranetexilat unter Umständen 
mit einem erhöhten Risiko für okkulte 
oder overte Blutungen in allen Gewe-
ben oder Organen assoziiert. Die An-
zeichen, Symptome und der Schwere
grad (einschließlich Tod) vari ieren nach 
Ort und Grad oder Ausmaß der Blu-
tungen und/oder der  Anämie. In den 
klinischen Studien wurden Schleim-
hautblutungen (z. B. im  Gastrointes tinal 
und Urogenitaltrakt) häufiger im Rah-
men einer Langzeitbehandlung mit 
Dabigatranetexilat als unter VKA be-
obachtet. Daher ist zusätzlich zu einer 
geeigneten klinischen Überwachung 
die Ermittlung der Hämoglobin/Häma
tokritwerte im Labor zur Feststellung 
okkulter Blutungen sinnvoll. Das Blu-
tungsrisiko kann bei bestimmten Pa-
tientengruppen erhöht sein, z. B. bei 
Patienten mit mittelgradiger Beein-
trächtigung der Nierenfunktion und/
oder Patien ten, die gleichzeitig mit 
Arzneimitteln behandelt werden, 
 welche die Hämostase  beeinträchtigen 
oder die starke PGlykoprotein hemmer 
erhalten (siehe Abschnitt 4.4 Blutungs
risiko). Hämorrhagische  Komplikationen 
können als Schwächegefühl, Blässe, 
Schwindel, Kopfschmerzen oder eine 
uner klärliche Schwellung, Dyspnoe 
und unerklärlicher Schock auftreten.

Unter Dabigatranetexilat wurden be-
kannte Blutungskomplikationen wie 
Kompartmentsyndrom und akutes 
Nierenversagen aufgrund einer Hypo
perfusion sowie eine Antikoagulans
assoziierte Nephropathie bei Patien
ten mit prädisponierenden Risikofak-
toren beschrieben. Daher muss bei 
der Beurteilung des Zustandes eines 
antikoagulierten Patienten die Mög-
lichkeit einer Blutung in Betracht ge-
zogen werden. Für erwachsene Pa-
tienten steht im Fall einer unkontrollier
baren Blutung mit Idarucizumab ein 
spezifisches Antidot für Dabigatran 
zur Verfügung (siehe Abschnitt 4.9).

Prävention von Schlaganfall und sys‑
temischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem Vorhof‑
flimmern und einem oder mehreren 
Risikofaktoren (SPAF)
Tabelle 12 zeigt die Blutungsereig-
nisse (schwere Blutungen und Blu-
tungen insgesamt) in der pivotalen 
Studie zur Prävention von thrombo-
embolischen Schlaganfällen und sys
temischen Embolien bei Patienten 
mit Vorhofflimmern.

Siehe Tabelle 12.

Für Patienten, die randomisiert mit 
110 mg oder 150 mg Dabigatranetexi
lat zweimal täglich behandelt wurden, 
ergab sich ein signifikant niedrigeres 
Risiko lebensbedrohlicher Blutungen 
und intrakranieller Blutungen gegen-
über Warfarin (p < 0,05). Darüber hin-

aus wurde bei beiden Dosisstärken 
von Dabigatranetexilat eine statistisch 
signifikant niedrigere Gesamtblu-
tungsrate festgestellt. Für Patienten, 
die randomisiert mit 110 mg Dabiga-
tranetexilat zweimal täglich  behandelt 
wurden, ergab sich ein signifikant 
niedrigeres Risiko schwerer  Blutungen 
gegenüber Warfarin (Hazard Ratio 
0,81 [p = 0,0027]). Für Patienten, die 
randomisiert mit 150 mg Dabigatran
etexilat zweimal täglich behandelt 
wurden, ergab sich ein signifikant hö-
heres Risiko schwerer gastrointestina
ler Blutungen gegenüber Warfarin 
(Hazard Ratio 1,48 [p = 0,0005]). Diese 
Wirkung wurde vorwiegend bei Pati-
enten ≥ 75 Jahren beobachtet.
Der klinische Nutzen von Dabigatran 
in Bezug auf Prävention von Schlag-
anfall und systemischer Embolie sowie 
das geringere Risiko für intrakranielle 
Blutungen gegenüber Warfarin bleibt 
über einzelne PatientenSubgruppen 
hinweg erhalten (z. B. beeinträchtigte 
Nierenfunktion, Alter, gleichzeitige 
Einnahme von Thrombozytenaggrega
tionshemmern oder PGlykoprotein
hemmern). Bei Behandlung mit Ge-
rinnungshemmern ist generell das Ri-
siko für schwere Blutungen in be-
stimmten Patientengruppen erhöht. 
Unter Dabigatran besteht ein zusätz-
liches Risiko wegen möglicher gastro
intestinaler Blutungen. Diese treten 
typischerweise innerhalb der ersten 
36 Monate nach Beginn einer Dabi-
gatranetexilatBehandlung auf.



Seite 11 von 20FI_EU/1/22/1665/017-024.027_V.02

A
ug

us
t 2

02
4

Dabigatran etexilate Accord 150 mg 
Hartkapseln

FACHINFORMATION

Tabelle 13: Blutungsereignisse in den Studien RE‑COVER und RE‑COVER II zur 
Behandlung von TVT und LE

Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal 

täglich 

Warfarin Hazard Ratio 
 versus Warfarin

(95%Konfidenz
intervall)

Patienten in der 
Sicherheitsanalyse

2.456 2.462

Schwere Blutungen 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,360,99)
Intrakranielle Blutungen 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,092,74)
Schwere gastrointestinale 
Blutungen

10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,361,93)

Lebensbedrohliche 
Blutungen

4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,192,36)

Schwere Blutungen/klinisch 
relevante Blutungen

109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,450,71)

Blutungen insgesamt 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,590,77)
Gastrointestinale 
Blutungen insgesamt

70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,901,82)

Tabelle 14: Blutungsereignisse in der Studie RE-MEDY zur Prävention von TVT 
und LE

Dabigatranetexilat
150 mg zweimal 

täglich

Warfarin Hazard Ratio 
 versus Warfarin

(95%Konfidenz
intervall)

Behandelte Patienten 1.430 1.426
Schwere Blutungen 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,251,16)

Intrakranielle Blutungen 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nicht abschätzbar*
Schwere gastrointestinale 
Blutungen

4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nicht abschätzbar*

Lebensbedrohliche 
Blutungen

1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nicht abschätzbar*

Schwere Blutungen/klinisch 
relevante Blutungen

80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)

Blutungen insgesamt 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,610,83)
Gastrointestinale 
Blutungen insgesamt

45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,872,20)

* Hazard Ratio nicht schätzbar, da in keiner Kohorte/Behandlung ein Ereignis auftrat

Tabelle 15: Blutungsereignisse in der Studie RE-SONATE zur Prävention von TVT 
und LE

Dabigatranetexilat
150 mg zweimal 

täglich

Placebo Hazard Ratio ver-
sus Placebo

(95%Konfidenz
intervall)

Behandelte Patienten 684 659
Schwere Blutungen 2 (0,3 %) 0 Nicht abschätzbar*

Intrakranielle Blutungen 0 0 Nicht abschätzbar*
Schwere gastrointestinale 
Blutungen

2 (0,3 %) 0 Nicht abschätzbar*

Lebensbedrohliche 
Blutungen

0 0 Nicht abschätzbar*

Schwere Blutungen/klinisch 
relevante Blutungen

36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,435,07)

Blutungen insgesamt 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,202,61)
Gastrointestinale 
Blutungen insgesamt

5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,4612,27)

* Hazard Ratio nicht schätzbar, da bei keiner Behandlung ein Ereignis auftrat

Behandlung von TVT und LE sowie 
Prävention von rezidivierenden TVT 
und LE bei Erwachsenen (TVT/LE‑
Therapie)
Tabelle 13 zeigt die  Blutungsereignisse 
in den gepoolten pivotalen Studien 
RECOVER und RECOVER II zur Be-
handlung von TVT und LE. In den ge-
poolten Studien waren die Werte für 
die primären Sicherheitsendpunkte 
„schwere Blutungen“, „schwere oder 
klinisch relevante Blutungen“ und 
„Blutungen insgesamt“ signifikant 
niedriger als bei Warfarin (nominales 
Signifikanzniveau von 5 %).

Siehe Tabelle 13.

Die Blutungsereignisse wurden ab 
der ersten Einnahme von Dabigatran
etexilat bzw. Warfarin nach  Absetzen 
der parenteralen Therapie (orale Be-
handlungsphase) gezählt. Sämtliche 
während der DabigatranetexilatBe-
handlung aufgetretenen Blutungs
ereignisse sind enthalten. Alle im Rah-
men der WarfarinBehandlung auf-
getretenen Blutungsereignisse sind 
berücksichtigt, ausgenommen jene, 
die während der Überlappungsphase 
von Warfarin mit der parenteralen 
Therapie aufgetreten sind.

Tabelle 14 zeigt die Blutungsereig-
nisse in der pivotalen Studie REMEDY 
zur Prävention von TVT und LE.  Einige 
Blutungsereignisse (schwere Blutun
gen/schwere oder klinisch relevante 
Blutungen und Blutungen insgesamt) 
waren signifikant niedriger (nominales 
Signifikanzniveau von 5 %) bei Patien
ten, die Dabigatranetexilat erhielten, 
verglichen mit denjenigen, die  Warfarin 
erhielten.

Siehe Tabelle 14.

Tabelle 15 zeigt die  Blutungsereignisse 
in der pivotalen Studie RESONATE 
zur Prävention von TVT und LE. Das 
Verhältnis aus der Kombination von 
schweren Blutungen/schweren oder 
klinisch relevanten Blutungen und 
Blutungen insgesamt war signifikant 
niedriger (nominales Signifikanz niveau 
von 5 %) bei Patienten, die Placebo 
erhielten, verglichen mit denjenigen, 
die Dabigatranetexilat erhielten.

Siehe Tabelle 15.

Agranulozytose und Neutropenie
Während der Anwendung von Dabiga
tranetexilat nach der Zulassung wurde 
in sehr seltenen Fällen über Agranulo
zytose und Neutropenie berichtet. Da 
im Rahmen der Anwendungsbeob
achtung die Größe der Population, 
aus der die Meldungen stammen, 
nicht bekannt ist, kann die Häufigkeit 
der Nebenwirkungen nicht zuverläs-
sig bestimmt werden. Die Melderate 
beträgt schätzungsweise 7 Ereignisse 
pro 1 Million Patientenjahre für Agra-
nulozytose und 5 Ereignisse pro 1 Mil-
lion Patientenjahre für Neutropenie.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit von  Dabigatranetexilat 
im Rahmen der Behandlung von VTE 
und der Prävention von rezidivie

renden VTE bei Kindern und Jugend-
lichen wurde in zwei PhaseIIIStu-
dien (DIVERSITY und 1160.108) unter
sucht. Insgesamt wurden 328 Kinder 
und Jugendliche mit Dabigatran etexilat 
behandelt. Die Patienten erhielten auf 
Grundlage von Alter und Körperge-
wicht festgelegte Dosen von Dabiga-
tranetexilat in einer dem Alter ange-
messenen Darreichungsform.

Insgesamt wird erwartet, dass das 
Sicherheitsprofil bei Kindern das glei-
che ist wie bei Erwachsenen.

Insgesamt traten bei 26 % der  Kinder 
und Jugendlichen, die aufgrund von 
VTE und zur Prävention rezidivierender 
VTE mit Dabigatranetexilat behandelt 
wurden, Nebenwirkungen auf.
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Tabellarische Auflistung der Neben‑
wirkungen

Tabelle 16 zeigt die Nebenwirkungen, 
die in den Studien zur Behandlung 
von VTE und zur Prävention von rezi
divierenden VTE bei Kindern und Ju-
gendlichen identifiziert wurden. Sie 
sind geordnet nach Systemorgan-
klassen und Häufigkeit gemäß fol-
gender Einteilung: Sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100), selten (≥ 1/10.000, 
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), 
nicht bekannt (Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar).

Siehe Tabelle 16.

Blutungsreaktionen
In den beiden PhaseIIIStudien zur 
Behandlung von VTE und Prävention 
von rezidivierenden VTE bei Kindern 
und Jugendlichen trat bei insgesamt 
7 Patienten (2,1 %) eine schwere Blu-
tung, bei 5 Patienten (1,5 %) eine kli-
nisch relevante nicht schwere Blu-
tung und bei 75 Patienten (22,9 %) 
eine leichte Blutung auf. Die Inzidenz 
von Blutungen war in der ältesten Al-
tersgruppe (12 bis < 18 Jahre: 28,6 %) 
insgesamt höher als in den jüngeren 
Altersgruppen (Geburt bis < 2 Jahre: 
23,3 %; 2 bis < 12 Jahre: 16,2 %). 
Größere oder schwere Blutungen kön-
nen unabhängig von ihrer  Lokalisation 
zu dauerhaften Schäden führen bzw. 
lebensbedrohlich oder sogar tödlich 
verlaufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des NutzenRisikoVerhältnis-
ses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, KurtGeorg
KiesingerAllee 3, D53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

In höheren als den empfohlenen Do-
sierungen führt Dabigatranetexilat zu 
einem erhöhten Blutungsrisiko.

Bei Verdacht auf eine Überdosierung 
können Blutgerinnungstests helfen, 
das Blutungsrisiko zu bestimmen 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Eine 
quantitative Bestimmung der Throm-
binzeit in verdünnten Plasmaproben, 
gegebenenfalls wiederholt durchge-
führt, ermöglicht eine Vorhersage, zu 
welchem Zeitpunkt bestimmte Dabi-
gatranspiegel erreicht sein werden 
(siehe Abschnitt 5.1), auch für den Fall, 
dass zusätzliche Maßnahmen, wie z. B. 
eine Dialyse, eingeleitet worden sind.

Bei übermäßiger Gerinnungshem-
mung muss die Behandlung mit Da-
bigatranetexilat unter Umständen 
unter brochen werden. Da Dabigatran 
überwiegend renal ausgeschieden 

Tabelle 16: Nebenwirkungen

Häufigkeit

Systemorganklasse/Bevorzugter Begriff Behandlung von VTE und 
Prävention von rezidivierenden 

VTE bei Kindern und Jugendlichen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anämie Häufig
Hämoglobin vermindert Gelegentlich
Thrombozytopenie Häufig
Hämatokrit vermindert Gelegentlich
Neutropenie Gelegentlich
Agranulozytose Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems
ArzneimittelÜberempfindlichkeit Gelegentlich
Hautausschlag Häufig
Pruritus Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion Häufigkeit nicht bekannt
Angioödem Häufigkeit nicht bekannt
Urtikaria Häufig
Bronchospasmus Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems
Intrakranielle Blutungen Gelegentlich

Gefäßerkrankungen
Hämatom Häufig
Blutung Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nasenbluten Häufig
Hämoptyse Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gastrointestinale Blutung Gelegentlich
Bauchschmerzen Gelegentlich
Diarrhoe Häufig
Dyspepsie Häufig
Übelkeit Häufig
Rektale Blutung Gelegentlich
Hämorrhoidale Blutung Häufigkeit nicht bekannt
Gastrointestinale Ulzera, einschließlich 
ösophagealer Ulzera

Häufigkeit nicht bekannt

Gastroösophagitis Gelegentlich
Gastroösophageale Refluxkrankheit Häufig
Erbrechen Häufig
Dysphagie Gelegentlich

Leber und Gallenerkrankungen
Abnorme Leberfunktion/ Abnormer 
Leberfunktionstest

Häufigkeit nicht bekannt

ALT erhöht Gelegentlich
AST erhöht Gelegentlich
Leberenzyme erhöht Häufig
Hyperbilirubinämie Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Hautblutung Gelegentlich
Alopezie Häufig

Skelettmuskulatur, Bindegewebs und Knochenerkrankungen
Hämarthrose Häufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Urogenitale Blutung, einschließlich Hämaturie Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Blutung an einer Injektionsstelle Häufigkeit nicht bekannt
Blutung an der Eintrittsstelle eines Katheters Häufigkeit nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Traumatische Blutung Gelegentlich
Blutung am Inzisionsort Häufigkeit nicht bekannt
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wird, ist eine ausreichende Diurese 
sicherzustellen. Aufgrund der  geringen 
Plasmabindung ist Dabigatran dialyse
fähig; es liegen begrenzte klinische 
Erfahrungen vor, die den Nutzen  dieses 
Ansatzes in klinischen Prüfungen zei-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

Management von Blutungskomplika-
tionen
Im Falle hämorrhagischer Komplika-
tionen ist die Behandlung mit Dabi-
gatranetexilat abzubrechen und die 
Blutungsquelle festzustellen. Abhän-
gig von der klinischen Situation sollte 
eine geeignete unterstützende Behand
lung, z. B. chirurgische Hämostase 
oder Blutvolumenersatz, nach dem 
Ermessen des behandelnden Arztes 
eingeleitet werden.

Für erwachsene Patienten in Situa
tionen, in denen eine rasche Aufhe-
bung der antikoagulatorischen Wir-
kung von Dabigatran erforderlich ist, 
steht das spezifische Antidot (Idaru-
cizumab) zur Verfügung, das die phar-
makodynamische Wirkung von Da-
bigatran hemmt. Die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Idarucizumab bei Kin-
dern und Jugendlichen ist nicht er-
wiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Gerinnungsfaktorenkonzentrate (ak-
tivierte oder nichtaktivierte) oder re-
kombinanter Faktor VIIa können zur 
Behandlung in Betracht gezogen 
 werden. Es gibt experimentelle Nach-
weise, die die Rolle dieser Arznei
mittel bei der Umkehrung des Anti-
koagulationseffekts von Dabigatran 
unter stützen, jedoch sind die Daten 
hinsichtlich des klinischen Nutzens 
und des möglichen Risikos von Re-
boundThromboembolien sehr be-
grenzt. Die Ergebnisse von Gerinnungs
tests können nach Gabe der vorge-
schlagenen Gerinnungsfaktorenkon-
zentrate unzuverlässig werden. Bei 
der Interpretation der Ergebnisse 
 dieser Tests ist besondere Vorsicht 
angezeigt. Ebenfalls in Betracht ge-
zogen werden sollte die Anwendung 
von Thrombozytenkonzentraten in 
Fällen, in denen eine Thrombozyto-
penie vorliegt oder lang wirksame 
plättchenhemmende Arzneimittel ein-
gesetzt wurden. Jegliche symptoma-
tische Behandlung sollte nach Ermes-
sen des Arztes eingeleitet werden.

Bei schweren Blutungen sollte, je 
nach lokaler Verfügbarkeit, die Kon-
sultation eines Gerinnungsexperten 
in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische  Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antithrombotische Mittel, direkte 
Thrombininhibitoren, ATCCode: 
B01AE07

Wirkmechanismus
Dabigatranetexilat ist ein kleinmole-
kulares Prodrug, das keine pharma-
kologische Aktivität aufweist. Nach 
oraler Anwendung wird Dabigatran
etexilat rasch resorbiert und mittels 

Esterasekatalysierter Hydrolyse im 
Plasma und in der Leber in Dabiga-
tran umgewandelt. Dabigatran ist ein 
stark wirksamer, kompetitiver, rever-
sibler direkter Thrombininhibitor und 
das wichtigste Wirkprinzip im Plasma.
Da Thrombin (Serinprotease) in der 
Gerinnungskaskade die Umwandlung 
von Fibrinogen zu Fibrin bewirkt, ver-
hindert seine Hemmung folglich die 
Thrombusentstehung. Dabigatran 
hemmt sowohl freies als auch fibrin-
gebundenes Thrombin und die throm-
bininduzierte Thrombozytenaggrega-
tion.

Pharmakodynamische Wirkungen
Im Rahmen tierexperimenteller In‑vivo‑ 
und Ex‑vivo‑Studien wurden die an-
tithrombotische Wirksamkeit und die 
antikoagulierende Wirkung von Da-
bigatran nach intravenöser Gabe 
sowie von Dabigatranetexilat nach 
oraler Gabe in verschiedenen Throm-
boseTiermodellen nachgewiesen.

Es besteht eine eindeutige  Korrelation 
zwischen der DabigatranPlasmakon-
zentration und dem Grad der antiko-
agulierenden Wirkung basierend auf 
PhaseIIStudien. Dabigatran führt zu 
einer Verlängerung der Thrombinzeit 
(TZ), der EcarinclottingZeit (ECT) 
und der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (aPTT).

Mit Hilfe einer kalibrierten quantita-
tiven dTTAnalyse kann die Dabiga-
tranPlasmakonzentration abgeschätzt 
und mit den zu erwartenden Dabiga-
tranPlasmakonzentrationen ver glichen 
werden. Wenn die Ergebnisse der Da-
bigatranPlasmakonzentrationen, die 
mit der kalibrierten dTTAnalyse be-
stimmt wurden, an oder unterhalb der 
Nachweisgrenze liegen, sollte ein zu-
sätzlicher Test der Gerinnungshem-
mung, wie z. B. TZ, ECT oder aPTT, 
in Betracht gezogen werden.

Die EcarinclottingZeit kann ein direk
tes Maß für die Aktivität von direkten 
Thrombininhibitoren darstellen.

Der weit verbreitete aPTTTest bietet 
eine grobe Abschätzung über das 
Ausmaß der Gerinnungshemmung 
unter Dabigatran. Der aPTTTest weist 
jedoch eine eingeschränkte Sensiti-
vität auf und ist im Hinblick auf eine 
präzise Quantifizierung der gerin-
nungshemmenden Wirkung, insbe-
sondere bei hohen Plasmakonzen-
trationen von Dabigatran, nicht ge-
eignet. Obwohl hohe aPTTWerte mit 
Vorsicht interpretiert werden sollten, 
weist ein hoher aPTTWert darauf hin, 
dass ein Patient antikoaguliert ist.

In der Regel kann davon  ausgegangen 
werden, dass diese Messungen der 
gerinnungshemmenden Aktivität ent-
sprechende Dabigatranspiegel abbil-
den. Dies kann zur Beurteilung des 
Blutungsrisikos herangezogen  werden. 
Das bedeutet, dass eine Überschrei-
tung der 90. Perzentile der Dabiga-
tranTalspiegel oder eines Gerinnungs-
tests, wie z. B. der aPTT im Talspie-
gel mit einem erhöhten Blutungsrisiko 
assoziiert sein kann (aPTTGrenzwerte, 
siehe Abschnitt 4.4, Tabelle 5).

Prävention von Schlaganfall und sy‑
stemischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem Vor‑
hofflimmern mit einem oder  mehreren 
Risikofaktoren (SPAF)
Im Steady State betrug das geome-
trische Mittel der maximalen Dabiga-
tranPlasmakonzentration etwa 2 Stun-
den nach Einnahme von 150 mg 
 Dabigatranetexilat zweimal täglich 
175 ng/ml (117275 ng/ml im Bereich 
der 25. bis 75. Perzentile). Das geo-
metrische Mittel der am Ende des 
Dosierungsintervalls (d. h. 12 Stun-
den nach einer abendlichen 150mg
DabigatranDosis) morgens gemes-
senen DabigatranPlasmatalkon
zentration betrug im Durchschnitt 
91,0 ng/ml (61,0143 ng/ml im Be-
reich der 25. bis 75. Perzentile).

Bei Patienten mit nicht valvulärem 
Vorhofflimmern, die zur Prävention 
von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien mit einer Dabigatranetexi-
latDosis von 150 mg zweimal täglich 
behandelt wurden,
• betrug die 90. Perzentile des Dabi

gatranPlasmatalspiegels (1016 Stun-
den nach der vorhergehenden Dosis) 
etwa 200 ng/ml,

• überstieg der im Talspiegel gemes-
sene ECTWert (1016 Stunden 
nach der vorhergehenden Dosis) 
den oberen Grenzwert des Norm-
bereichs um etwa das 3fache, be-
zogen auf die beobachtete 90. Per-
zentile der ECTVerlängerung auf 
103 Sekunden,

• spiegelt ein aPTTVerhältnis von 
mehr als dem 2fachen des oberen 
Grenzwertes des Normbereiches 
(Verlängerung der aPTT auf ca. 
80 Sekunden), im Talspiegel ge-
messen (1016 Stunden nach der 
vorherigen Dosis), die 90.  Perzentile 
der Beobachtungen wider.

Behandlung von TVT und LE sowie 
Prävention von rezidivierenden TVT 
und LE bei Erwachsenen (TVT/LE)
Bei Patienten, deren TVT und LE mit 
150 mg Dabigatranetexilat zweimal 
täglich behandelt wurde, betrug das 
geometrische Mittel der Talkonzentra
tion von Dabigatran, gemessen inner
halb von 10–16 Stunden nach der 
Einnahme, am Ende des Dosierungs-
intervalls (d. h. 12 Stunden nach Ein-
nahme der Abenddosis von 150 mg 
Dabigatran) 59,7 ng/ml (Spanne von 
38,6–94,5 ng/ml im Bereich der 25. 
bis 75. Perzentile). Bei TVT und LE
Patienten, die mit Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal täglich behandelt 
wurden,
• betrug die 90. Perzentile der Dabi-

gatranPlasmatalkonzentration (ge-
messen 1016 Stunden nach der vor-
hergehenden Dosis) etwa 146 ng/ml,

• überstieg der im Talspiegel gemes-
sene ECTWert (1016 Stunden 
nach der vorhergehenden Dosis) 
den Ausgangswert um etwa das 
2,3fache, bezogen auf die beob
achtete 90. Perzentile der ECTVer-
längerung auf 74 Sekunden,

• betrug die 90. Perzentile der im Tal-
spiegel gemessenen aPTT (1016 Stun-
den nach der vorhergehenden Dosis) 
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62 Sekunden, das ist das 1,8fache 
des Ausgangswerts.

Für Patienten, die zur Prävention von 
rezidivierenden TVT und LE mit 150 mg 
Dabigatranetexilat zweimal täglich 
behandelt wurden, liegen keine phar-
makokinetischen Daten vor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ethnische Zugehörigkeit
Bisher sind keine klinisch relevanten 
Unterschiede zwischen kaukasischen, 
afroamerikanischen, hispanoamerika
nischen, japanischen und chinesischen 
Patienten beobachtet worden.

Prävention von Schlaganfall und sys‑
temischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem Vor‑
hofflimmern mit einem oder  mehreren 
Risikofaktoren
Der klinische Nachweis für die Wirk-
samkeit von Dabigatranetexilat ergibt 
sich aus der RELYStudie (Rando-
mised Evaluation of Long–term anti-
coagulant therapy)  einer multizen-
trischen, multinationalen, randomi-
sierten Parallelgruppenstudie mit zwei 
verblindeten Dosierungen von Dabi-
gatranetexilat (110 mg bzw. 150 mg 
zweimal täglich) gegenüber offen ge-
gebenem Warfarin bei Patienten mit 
Vorhofflimmern mit mäßigem bis 
hohem Risiko für Schlaganfall und 
systemische Embolie. Das primäre 
Ziel dieser Studie war festzustellen, 
ob Dabigatranetexilat hinsichtlich der 
Verringerung des kombinierten End-
punktes Schlaganfall und systemische 
Embolie gegenüber Warfarin nicht 
unterlegen ist. Ebenso wurde die sta-
tistische Überlegenheit analysiert.

In der RELYStudie wurden insge-
samt 18.113 Patienten mit einem 
durchschnittlichen Alter von 71,5 Jah-
ren und einem mittleren CHADS2-Score 
von 2,1 randomisiert. 64 % der Pati-
enten waren männlichen Geschlechts; 
70 % waren kaukasischer und 16 % 
asiatischer Zugehörigkeit. Bei Patien
ten, die randomisiert Warfarin er-
hielten, betrug die Zeit im therapeu-
tischen Bereich (INR 23) im Durch-
schnitt 64,4 % (Median 67 %).

Die RELYStudie hat gezeigt, dass 
Dabigatranetexilat bei einer Dosis von 
110 mg zweimal täglich hinsichtlich 
der Prävention von Schlaganfall und 
systemischer Embolie bei Patienten 
mit Vorhofflimmern Warfarin nicht un-
terlegen ist, wobei das Risiko für intra
kranielle Blutungen, Blutungen ins-
gesamt und schwere Blutungen ver-
ringert ist. Die Dosis von 150 mg zwei-
mal täglich vermindert das Risiko für 
ischämische und hämorrhagische 
Schlaganfälle, vaskulären Tod, intra-
kranielle Blutungen und Blutungen 
insgesamt signifikant gegenüber War-
farin. Die Anzahl an schweren Blutun
gen war bei dieser Dosierung mit War-
farin vergleichbar. Die Myokardin-
farktrate war unter Dabigatranetexilat 
(110 mg zweimal täglich bzw. 150 mg 
zweimal täglich) gegenüber Warfarin 
leicht erhöht (Hazard Ratio 1,29; 
p = 0,0929 bzw. Hazard Ratio 1,27; 
p = 0,1240). Mit verbesserter Über-

Tabelle 17: Erstes Auftreten von Schlaganfall oder systemischer Embolie (primärer 
Endpunkt) während der Studienphase in der RE-LY-Studie

Dabigatranetexilat 
110 mg zweimal 

täglich

Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal 

täglich

Warfarin

Anzahl randomisierter 
Patienten

6.015 6.076 6.022

Schlaganfall und/oder 
systemische Embolie

Inzidenz (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzinter vall)

0,89 (0,731,09) 0,65 (0,520,81)

pWert für Überlegenheit 0,2721 0,0001
% bezieht sich auf die jährliche Ereignisrate

Tabelle 18: Erstes Auftreten von ischämischen oder hämorrhagischen Schlag-
anfällen während der Studienphase in der RE-LY-Studie

Dabigatranetexilat 
110 mg zweimal 

täglich

Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal 

täglich

Warfarin 

Anzahl randomisierter 
Patienten

6.015 6.076 6.022

Schlaganfall
Inzidenz (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

0,91 (0,741,12) 0,64 (0,510,81)

p-Wert 0,3553 0,0001
Systemische Embolie

Inzidenz (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

0,71 (0,371,38) 0,61 (0,301,21)

p-Wert 0,3099 0,1582
Ischämischer Schlaganfall

Inzidenz (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

1,13 (0,891,42) 0,76 (0,590,98)

p-Wert 0,3138 0,0351
Hämorrhagischer Schlag-
anfall

Inzidenz (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

0,31 (0,170,56) 0,26 (0,140,49)

p-Wert 0,0001 < 0,0001
% bezieht sich auf die jährliche Ereignisrate

Tabelle 19: Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität während der Studien-
phase in der RE-LY-Studie

Dabigatranetexilat 
110 mg zweimal 

täglich

Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal 

täglich

Warfarin 

Anzahl randomisierter 
Patienten

6.015 6.076 6.022

Gesamtmortalität
Inzidenz (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

0,91 (0,801,03) 0,88 (0,771,00)

p-Wert 0,1308 0,0517
Vaskuläre Mortalität

Inzidenz (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Hazard Ratio vs. Warfarin 
(95%Konfidenzintervall)

0,90 (0,771,06) 0,85 (0,720,99)

p-Wert 0,2081 0,0430
% bezieht sich auf die jährliche Ereignisrate

wachung des INRWertes verringert 
sich der beobachtete Vorteil von Da-
bigatranetexilat gegenüber Warfarin.

In den Tabellen 1719 sind die Daten 
der wichtigsten Ergebnisse in der Ge-
samtpopulation aufgelistet.

Siehe Tabellen 17 – 19.

In den Tabellen 2021 sind die Ergeb-
nisse des primären Wirksamkeits 
und Sicherheitsendpunktes in rele-
vanten PatientenSubgruppen auf-
gelistet.
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Hinsichtlich des primären Endpunk-
tes Schlaganfall/systemische Embo-
lie ergab sich für keine der Patienten
Subgruppen (Alter, Gewicht, Ge-
schlecht, Nierenfunktion, ethnische 
Zugehörigkeit usw.) ein unterschied-
liches Risikoverhältnis gegenüber 
Warfarin.

Siehe Tabelle 20.

In Bezug auf den primären Sicher-
heitsendpunkt „schwere Blutungen“ 
ergab sich ein Zusammenhang zwi-
schen Behandlungseffekt und Alter. 
Das relative Blutungsrisiko für Dabi-
gatran gegenüber Warfarin erhöhte 
sich mit dem Alter. Am höchsten war 
das relative Risiko bei Patienten 
≥ 75 Jahren. Die Thrombozytenfunk-
tionshemmer Acetylsalicylsäure oder 
Clopidogrel führen bei gleichzeitiger 
Anwendung mit Dabigatranetexilat 
oder mit Warfarin in etwa zu einer 
Verdopplung der Rate schwerer Blu-
tungen. Es gab keinen signifikanten 
Zusammenhang zwischen Behand-
lungseffekten und PatientenSub-
gruppen hinsichtlich Nierenfunktion 
und CHADS2-Score.

Siehe Tabelle 21.

RELY‑ABLE (multizentrische Langzeit‑
studie zur Dabigatran‑Behandlung bei 
Patienten mit Vorhofflimmern, die an 
der RE‑LY‑Studie teilgenommen  hatten)

Die RELYABLEStudie lieferte zu-
sätzliche Sicherheitsdaten zu einer 
Patientenkohorte, die die in RELY 
zugewiesene Dabigatrandosierung 

fortführte. Patienten konnten an der 
RELYABLEStudie teilnehmen,  sofern 
sie in RELY zum Zeitpunkt der  letzten 
RELYStudienvisite die Studienbe-
handlung nicht dauerhaft abgebro-
chen hatten. In RELYABLE einge-
schlossene Patienten erhielten weiter
hin doppeltverblindetes Dabigatran
etexilat in der initial in der RELY 
Studie zugewiesenen Dosierung über 
einen Zeitraum von bis zu 43  Monaten 
nach Beendigung der RELYStudie 
(mittlere Gesamtbeobachtungszeit 
der RELY und RELYABLEStudie 
4,5 Jahre). Es wurden 5.897  Patienten 
in RELYABLE eingeschlossen. Dies 
entspricht 49 % der Patienten, die 
ursprünglich in RELY in einen der 
beiden DabigatranetexilatBehand-
lungsarme randomisiert wurden und 
86 % der grundsätzlich für die Auf-
nahme in RELYABLE geeigneten Pa-
tienten.
Während der zusätzlichen Behand-
lung von 2,5 Jahren in RELYABLE 
(maximale Expositionszeit 6 Jahre; 
RELY und RELYABLE zusammen) 
wurde das LangzeitSicherheitsprofil 
von Dabigatranetexilat für beide unter
suchten Dosen (110 mg zweimal täg-
lich bzw. 150 mg zweimal täglich) be-
stätigt. Es wurden keine neuen sicher
heitsrelevanten Aspekte unter einer 
Behandlung mit Dabigatranetexilat 
beobachtet.
Die Rate an klinischen Ereignissen 
wie schweren Blutungen oder  anderen 
Blutungsereignissen war konsistent 
mit der in der RELYStudie beobach-
teten Rate.

Daten aus nicht interventionellen Stu‑
dien
In der nicht interventionellen Studie 
GLORIAAF wurden unter klinischen 
Praxisbedingungen prospektiv (in der 
zweiten Phase) Daten zur Sicherheit 
und Wirksamkeit bei Patienten mit 
neu diagnostiziertem, nicht  valvulärem 
Vorhofflimmern unter Dabigatran
etexilat gesammelt. Die Studie um-
fasste 4.859 Patienten unter Dabiga-
tranetexilat (55 % bekamen 150 mg 
zweimal täglich, 43 % bekamen 
110 mg zweimal täglich und 2 % be-
kamen 75 mg zweimal täglich). Die 
Patienten wurden 2 Jahre lang nach-
beobachtet. Der mittlere CHADS2- 
bzw. HASBLEDScore lag bei 1,9 bzw. 
1,2. Die mittlere Nachbeobachtungs-
dauer unter Therapie betrug 18,3 Mo-
nate. Es wurden 0,97 schwere Blu-
tungen pro 100 Patientenjahre beo-
bachtet. Pro 100 Patientenjahre tra-
ten 0,46 lebensbedrohliche Blutungen, 
0,17 Hirnblutungen und 0,60 Magen-
darmblutungen auf. Es wurden 0,65 
Schlaganfälle pro 100 Patientenjahre 
beobachtet.

Zusätzlich war in einer nicht interven-
tionellen Studie (Graham DJ et al., 
Circulation. 2015;131:157164) mit 
mehr als 134.000 älteren Patienten 
mit nicht valvulärem Vorhofflimmern 
in den USA (mit mehr als 37.500 Pa-
tientenjahren an Nachbeobachtungs-
zeit unter Therapie) Dabigatranetexi-
lat (84 % der Patienten bekamen 
150 mg zweimal täglich, 16 %  bekamen 
75 mg zweimal täglich) im Vergleich 
zu Warfarin mit einem verringerten 
Risiko für ischämischen Schlaganfall 
(Hazard Ratio 0,80, 95%Konfidenz
intervall [KI] 0,670,96), intrakranielle 
Blutungen (Hazard Ratio 0,34, KI 
0,260,46) und Mortalität (Hazard 
Ratio 0,86, KI 0,770,96) und einem 
erhöhten Risiko für gastrointestinale 
Blutungen (Hazard Ratio 1,28, KI 
1,141,44) assoziiert. Unterschiede 
bei schweren Blutungen (Hazard Ratio 
0,97, KI 0,881,07) wurden nicht be-
obachtet.

Diese Beobachtungen unter klinischen 
Praxisbedingungen entsprechen dem 
etablierten Sicherheits und Wirksam-
keitsprofil von Dabigatranetexilat in 
der RELYStudie für diese Indikation.

Katheterablation bei Patienten mit 
Vor hofflimmern
Eine prospektive, randomisierte, offene, 
multizentrische, explorative Studie mit 
verblindeter, zentraler Endpunktbeur
teilung (RECIRCUIT) wurde an 704 Pa-
tienten unter stabiler Antikoagula
tionstherapie durchgeführt. In der Stu-
die wurden die nicht unterbrochene 
Behandlung mit Dabigatran etexilat 
150 mg zweimal täglich und die nicht 
unterbrochene Behandlung mit INR
adjustiertem Warfarin im  Rahmen 
einer Katheterablation von paroxysma
lem oder persistierendem Vorhofflim-
mern verglichen. Die  Ablation von 
Vorhofflimmern erfolgte bei 317 der 
704 aufgenommenen Patienten unter 
nicht unterbrochener DabigatranBe-
handlung und bei 318 Patienten unter 
nicht unterbrochener WarfarinBe-
handlung. Bei allen Patienten wurde 

Tabelle 20: Hazard Ratio und 95%‑Konfidenzintervall für Schlaganfall/systemische 
Embolie nach Patienten-Subgruppe

Endpunkt Dabigatranetexilat 110 mg 
zweimal täglich vs. 
Warfarin

Dabigatranetexilat 150 mg 
zweimal täglich vs. 
Warfarin

Alter (Jahre)
< 65 1,10 (0,641,87) 0,51 (0,260,98)

≥ 65 und < 75 0,86 (0,621,19) 0,67 (0,470,95)
≥ 75 0,88 (0,661,17) 0,68 (0,500,92)
≥ 80 0,68 (0,441,05) 0,67 (0,441,02)

CrCl (ml/min)
≥ 30 und < 50 0,89 (0,611,31) 0,48 (0,310,76)
≥ 50 und < 80 0,91 (0,681,20) 0,65 (0,470,88)

≥ 80 0,81 (0,511,28) 0,69 (0,431,12)

Tabelle 21: Hazard Ratio und 95%‑Konfidenzintervall für schwere Blutungen 
nach Patienten-Subgruppe

Endpunkt Dabigatranetexilat 110 mg 
zweimal täglich vs. 
Warfarin

Dabigatranetexilat 150 mg 
zweimal täglich vs. 
Warfarin

Alter (Jahre)
< 65 0,32 (0,180,57) 0,35 (0,200,61)

≥ 65 und < 75 0,71 (0,560,89) 0,82 (0,661,03)
≥ 75 1,01 (0,841,23) 1,19 (0,991,43)
≥ 80 1,14 (0,861,51) 1,35 (1,031,76)

CrCl (ml/min)
≥ 30 und < 50 1,02 (0,791,32) 0,94 (0,731,22)
≥ 50 und < 80 0,75 (0,610,92) 0,90 (0,741,09)

≥ 80 0,59 (0,430,82) 0,87 (0,651,17)
Anwendung von 

Acetylsalicylsäure
0,84 (0,691,03) 0,97 (0,791,18)

Anwendung von 
Clopidogrel

0,89 (0,551,45) 0,92 (0,571,48)
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vor der Katheterablation eine trans
ösophageale Echokardiographie (TEE) 
durchgeführt. Der primäre Endpunkt 
(schwere Blutung gemäß ISTHKrite-
rien) trat bei 5 Patienten (1,6 %) in 
der DabigatranetexilatGruppe und 
22 Patienten (6,9 %) in der Warfarin
Gruppe ein (Risikodifferenz 5,3 %; 
95%KI 8,42,2; p = 0,0009). In der 
DabigatranetexilatGruppe trat ab dem 
Zeitpunkt der Ablation bis 8 Wochen 
danach kein Ereignis von Schlaganfall/ 
systemischer Embolie/TIA ( Kombination) 
und in der WarfarinGruppe ein Er-
eignis (TIA) auf. Diese explorative Stu-
die hat gezeigt, dass Dabigatran
etexilat im Rahmen einer Ablation ge-
genüber INRadjustiertem  Warfarin 
mit einer signifikanten Reduzierung 
der Rate schwerer Blutungen asso-
ziiert ist.

Patienten, die sich einer perkutanen 
Koronarintervention (PCI) mit Stent‑
Einsatz unterzogen
Eine prospektive, randomisierte, of-
fene Studie (Phase IIIb) mit verblinde
ter Endpunktbeurteilung (PROBE) 
wurde mit 2.725 Patienten mit nicht 
valvulärem Vorhofflimmern, die sich 
einer PCI mit StentEinsatz unter
zogen (REDUAL PCI), zur Evaluation 
der DualTherapie mit Dabigatran
etexilat (110 mg oder 150 mg zwei-
mal täglich) plus Clopidogrel oder Ti-
cagrelor (P2Y12Antagonist) versus 
DreifachTherapie mit Warfarin (an-
gepasst an einen INRWert von 2,03,0) 
plus Clopidogrel oder Ticagrelor und 
Acetylsalicylsäure durchgeführt. Pa-
tienten wurden randomisiert und 
 erhielten 110 mg Dabigatranetexilat 
zweimal täglich (DualTherapie), 
150 mg Dabigatranetexilat zweimal 
täglich (DualTherapie) oder Warfarin 
(DreifachTherapie). Ältere Patienten 
außerhalb der USA (≥ 80 Jahre in allen 
Ländern, ≥ 70 Jahre in Japan)  wurden 
randomisiert und der mit 110 mg Da-
bigatranetexilat behandelten Dual
Therapiegruppe oder der Warfarin
DreifachTherapiegruppe zugeteilt. 
Der primäre Endpunkt war ein kom-
binierter Endpunkt aus schweren Blu-
tungen (gemäß ISTHDefinition) oder 
einem klinisch relevanten nicht schwe-
ren Blutungsereignis.

Die Inzidenz des primären Endpunk-
tes lag bei 15,4 % (151 Patienten) in 
der mit 110 mg Dabigatranetexilat 
behandelten DualTherapiegruppe, 
während sie in der WarfarinDreifach
Therapiegruppe bei 26,9 % (264 Pa-
tienten) lag (HR 0,52; 95%KI 0,420,63; 
p < 0,0001 für Nichtunterlegenheit 
und p < 0,0001 für Überlegenheit). In 
der mit 150 mg Dabigatranetexilat 
behandelten DualTherapiegruppe 
lag die Inzidenz bei 20,2 % (154 Pa-
tienten), während sie in der entspre-
chenden WarfarinDreifachTherapie
gruppe bei 25,7 % (196 Patienten) 
lag (HR 0,72; 95%KI 0,580,88; 
p < 0,0001 für Nichtunterlegenheit 
und p = 0,002 für Überlegenheit). Im 
Rahmen der deskriptiven Analyse 
stellte sich heraus, dass anhand des 
TIMIScores (Thrombolysis In Myo‑
cardial Infarction) eingeordnete schwere 
Blutungsereignisse in beiden mit Da-
bigatranetexilat behandelten Dual
Therapiegruppen seltener auftraten 

als in der WarfarinDreifachTherapie
gruppe: 14 Ereignisse (1,4 %) in der 
DualTherapiegruppe mit 110 mg Da-
bigatranetexilat, während es 37 Er-
eignisse (3,8 %) in der WarfarinDrei-
fachTherapiegruppe waren (HR 0,37; 
95%KI 0,200,68; p = 0,002), sowie 
16 Ereignisse (2,1 %) in der DualThe-
rapiegruppe mit 150 mg Dabigatran
etexilat, während es 30 Ereignisse 
(3,9 %) in der entsprechenden War-
farinDreifachTherapiegruppe waren 
(HR 0,51; 95%KI 0,280,93; p = 0,03). 
Beide DabigatranetexilatDualThe-
rapiegruppen zeigten niedrigere Raten 
an intrakraniellen Blutungen als die 
entsprechende WarfarinDreifach
Therapiegruppe: 3 Ereignisse (0,3 %) 
in der DualTherapiegruppe mit 110 mg 
Dabigatranetexilat im Vergleich zu 
10 Ereignissen (1,0 %) in der Warfarin 
DreifachTherapiegruppe (HR 0,30; 
95%KI 0,081,07; p = 0,06), sowie 
1 Ereignis (0,1 %) in der DualTherapie
gruppe mit 150 mg Dabigatranetexi-
lat im Vergleich zu 8 Ereignissen 
(1,0 %) in der entsprechenden Warfarin 
DreifachTherapiegruppe (HR 0,12; 
95%KI 0,020,98; p = 0,047). Die In-
zidenz des zusammengesetzten Wirk-
samkeitsendpunktes (Tod, thrombo-
embolische Ereignisse [Myokardin-
farkt, Schlaganfall oder systemische 
Embolie] oder ungeplante Revasku-
larisation) in den zwei Dabigatran
etexilatDualTherapiegruppen war 
kombiniert derjenigen der Warfarin
DreifachTherapiegruppe nicht unter-
legen (13,7 % bzw. 13,4 %; HR 1,04; 
95%KI 0,841,29; p = 0,0047  für 
Nichtunterlegenheit). Es gab keine 
statistischen Unterschiede bei den 
Einzelkomponenten der Wirksamkeits
endpunkte zwischen den jeweiligen 
DabigatranetexilatDualTherapie
gruppen und der WarfarinDreifach
Therapie.

Diese Studie zeigte, dass die Dual
Therapie, bestehend aus Dabigatran
etexilat und einem P2Y12Anta go
nisten, bei Patienten mit Vorhofflim-

mern, die sich einer PCI mit Stent
Einsatz unterzogen, das Blutungs
risiko im Vergleich zur WarfarinDrei-
fachTherapie signifikant senkte, bei 
Nichtunterlegenheit der kombinierten 
thromboembolischen Ereignisse.

Behandlung von TVT und LE bei Er‑
wachsenen (TVT/LE‑Therapie)
Die Wirksamkeit und Sicherheit wur-
den in zwei multizentrischen, randomi
sierten, doppelblinden Replikations-
studien im Parallelgruppendesign 
(RECOVER und RECOVER II) unter
sucht. In diesen Studien wurde Da-
bigatranetexilat (150 mg zweimal täg-
lich) mit Warfarin (ZielINR 2,03,0) 
bei Patienten mit akuter TVT und/oder 
LE verglichen. Das Primärziel dieser 
Studien war die Beurteilung der Nicht-
unterlegenheit von Dabigatran etexilat 
gegenüber Warfarin hinsichtlich des 
Erreichens des primären Endpunkts, 
einer Kombination aus  rezidivierender 
symptomatischer TVT und/oder LE 
und assoziierter Mortalität innerhalb 
der 6monatigen Behandlungsphase.

Insgesamt wurden 5.153 Patienten 
in die gepoolten Studien RECOVER 
und RECOVER  II randomisiert, 
5.107 Patienten wurden behandelt.

Die Behandlungsdauer mit fix dosier-
tem Dabigatran betrug 174 Tage ohne 
Gerinnungskontrolle. Bei den für 
 Warfarin randomisierten Patienten 
betrug der mediane Prozentsatz der 
Zeit im therapeutischen Bereich (INR 
2,03,0) 60,6 %.

Die Studien zeigten, dass die Behand-
lung mit Dabigatranetexilat 150 mg 
zweimal täglich gegenüber der Be-
handlung mit Warfarin nicht  unter legen 
war (Nichtunterlegenheitsspanne: 
RECOVER und RECOVER II: 3,6 für 
die Risikodifferenz und 2,75 für die 
Hazard Ratio).

Siehe Tabelle 22.

Tabelle 22: Analyse der primären und sekundären Wirksamkeitsendpunkte (VTE 
ist eine Kombination aus TVT und/oder LE) bis zum Ende der Nach-
behandlungsphase für die gepoolten Studien RE-COVER und 
RE‑COVER II

Dabigatranetexilat 
150 mg zweimal täglich Warfarin

Behandelte Patienten 2.553 2.554
Rezidivierende 
symptomatische VTE und 
VTEassoziierte Mortalität

68 (2,7 %) 62 (2,4 %)

Hazard Ratio versus 
Warfarin
(95%Konfidenzintervall)

1,09
(0,771,54)

Sekundäre 
Wirksamkeitsendpunkte
Rezidivierende 
symptomatische VTE und 
Gesamtmortalität

109 (4,3 %) 104 (4,1 %)

95%Konfidenzintervall 3,525,13 3,344,91
Symptomatische TVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95%Konfidenzintervall 1,292,35 1,092,08
Symptomatische LE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95%Konfidenzintervall 0,701,54 0,671,49
VTEassoziierte Mortalität 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95%Konfidenzintervall 0,040,40 0,020,34
Gesamtmortalität 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95%Konfidenzintervall 1,492,62 1,522,66
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Prävention von rezidivierenden TVT 
und LE bei Erwachsenen (TVT/LE‑
Prävention)
Zwei randomisierte, doppelblinde 
Parallelgruppenstudien wurden an 
Patienten durchgeführt, die zuvor eine 
Antikoagulationstherapie erhalten 
 hatten. In die Warfarinkontrollierte 
Studie REMEDY wurden Patienten 
aufgenommen, die bereits seit 3 bis 
12 Monaten behandelt worden waren 
und eine weitere Antikoagulation be-
nötigten; an RESONATE, der placebo
kontrollierten Studie, nahmen Patien
ten teil, die bereits seit 6 bis 18 Mona
ten VitaminKInhibitoren erhielten.

Ziel der REMEDYStudie war der Ver-
gleich der Sicherheit und  Wirksamkeit 
von oralem Dabigatranetexilat (150 mg 
zweimal täglich) mit Warfarin (Ziel
INR 2,03,0) als Langzeitbehandlung 
und Prävention von rezidivierenden 
symptomatischen TVT und/oder LE. 
Insgesamt wurden 2.866 Patienten 
randomisiert und 2.856 Patienten 
wurden behandelt. Die Dabigatran
etexilatTherapie dauerte 6 bis 36 Mo-
nate (Median: 534 Tage). Bei den für 
Warfarin randomisierten Patienten 
betrug der mediane Prozentsatz der 
Zeit im therapeutischen Bereich (INR 
2,03,0) 64,9 %.

REMEDY zeigte, dass die Behand-
lung mit Dabigatranetexilat 150 mg 
zweimal täglich der Behandlung mit 
Warfarin nicht unterlegen war (Nicht-
unterlegenheitsspanne: 2,85 für die 
Hazard Ratio und 2,8 für die Risiko-
differenz).

Siehe Tabelle 23.

Ziel der RESONATEStudie war die 
Beurteilung der Überlegenheit von 
Dabigatranetexilat gegenüber  Placebo 
als Prävention von rezidivierenden 
symptomatischen TVT und/oder LE 
bei Patienten, die bereits 6 bis 18 Mo-
nate mit VitaminKAntagonisten be-
handelt worden waren. Als Therapie 
war Dabigatranetexilat 150 mg zwei-
mal täglich über 6 Monate ohne Ge-
rinnungskontrolle vorgesehen.

RESONATE zeigte die Überlegenheit 
von Dabigatranetexilat gegenüber 
Placebo als Prävention von rezidivie-
renden symptomatischen TVT/LE 
(einschließlich ungeklärter Todesfälle) 
mit einer Risikoreduktion von 5,6 % 
auf 0,4 % (92 % relative Risikoreduk-
tion auf Grundlage der Hazard Ratio) 
während der Behandlungsphase 
(p < 0,0001). Alle Sekundär und Sen-
sitivitätsanalysen des primären End-
punkts und alle sekundären End-
punkte zeigten eine Überlegenheit 
von Dabigatranetexilat gegenüber 
Placebo.

Die Studie beinhaltete eine 12mo-
natige Nachbeobachtungsphase nach 
Therapieende. Nach Absetzen der 
Prüfmedikation hielt die Wirkung bis 
zum Ende der Nachbeobachtungs-
phase an, was darauf hindeutet, dass 
der initiale Behandlungseffekt von 
Dabigatranetexilat erhalten blieb. Es 
wurde kein ReboundEffekt  beobachtet. 
Am Ende der  Nachbeobachtungsphase 
betrug der Prozentsatz der VTEEr-

eignisse bei Patienten unter Dabigatran
etexilat 6,9 % im Vergleich zu 10,7 % 
in der PlaceboGruppe (Hazard Ratio 
0,61 (95%KI 0,420,88), p = 0,0082).

Siehe Tabelle 24.

Klinische Studien zur Prävention von 
Thromboembolie bei Patienten mit 
künstlichen Herzklappen
In einer PhaseIIStudie wurden Da-
bigatranetexilat und Warfarin an ins-
gesamt 252 Patienten mit kürzlich 
durchgeführtem chirurgischem Ersatz 

Tabelle 23: Analyse der primären und sekundären Wirksamkeitsendpunkte (VTE 
ist eine Kombination aus TVT und/oder LE) bis zum Ende der Nach-
behandlungsphase für die RE-MEDY-Studie

Dabigatranetexilat
150 mg zweimal 

täglich

Warfarin

Behandelte Patienten 1.430 1.426
Rezidivierende symptomatische VTE und 
VTEassoziierte Mortalität 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)

Hazard Ratio versus Warfarin
(95%Konfidenzintervall)

1,44
(0,782,64)

Nichtunterlegenheitsspanne 2,85
Patienten mit Ereignis nach 18 Monaten 22 17
Kumulatives Risiko nach 18 Monaten (%) 1,7 1,4
Risikodifferenz versus Warfarin (%) 0,4
95%Konfidenzintervall
Nichtunterlegenheitsspanne 2,8
Sekundäre Wirksamkeitsend punkte
Rezidivierende symptomatische VTE und 
Gesamtmortalität 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)

95%Konfidenzintervall 2,123,95 1,773,48
Symptomatische TVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95%Konfidenzintervall 0,691,90 0,491,55
Symptomatische LE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95%Konfidenzintervall 0,341,28 0,110,82
VTEassoziierte Mortalität 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95%Konfidenzintervall 0,000,39 0,000,39
Gesamtmortalität 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95%Konfidenzintervall 0,691,90 0,802,07

Tabelle 24: Analyse der primären und sekundären Wirksamkeitsendpunkte (VTE 
ist eine Kombination aus TVT und/oder LE) bis zum Ende der Nach-
behandlungsphase für die RE-SONATE-Studie

Dabigatranetexilat
150 mg zweimal 

täglich
Placebo

Behandelte Patienten 681 662
Rezidivierende symptomatische VTE und 
assoziierte Mortalität 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)

Hazard Ratio versus Placebo
(95%Konfidenzintervall)

0,08
(0,020,25)

pWert für die Überlegenheit < 0,0001
Sekundäre Wirksamkeitsend punkte
Rezidivierende symptomatische VTE und 
Gesamtmortalität 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)

95%Konfidenzintervall 0,091,28 3,977,62
Symptomatische TVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95%Konfidenzintervall 0,041,06 2,215,17
Symptomatische LE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95%Konfidenzintervall 0,000,82 1,163,52
VTEassoziierte Mortalität 0 (0) 0 (0)
95%Konfidenzintervall 0,000,54 0,000,56
Ungeklärte Todesfälle 0 (0) 2 (0,3 %)
95%Konfidenzintervall 0,000,54 0,041,09
Gesamtmortalität 0 (0) 2 (0,3 %)
95%Konfidenzintervall 0,000,54 0,041,09
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einer mechanischen Herzklappe (d. h. 
während des aktuellen Klinikaufent-
haltes) sowie bei Patienten mit chirur
gischem Ersatz einer mechanischen 
Herzklappe vor mehr als drei  Monaten 
untersucht. Es wurden mehr thrombo
embolische Ereignisse ( hauptsächlich 
Schlaganfall und symptomatische/
asymptomatische Thrombenbildung 
an der künstlichen Herzklappe) und 
mehr Blutungsereignisse unter Dabi-
gatranetexilat im Vergleich zu  Warfarin 
beobachtet. Bei Patienten in der  frühen 
postoperativen Phase zeigten sich 
schwere Blutungen vorwiegend in 
Form hämorrhagischer Perikard
ergüsse, besonders bei Patienten, 
die mit der Anwendung von Dabiga-
tranetexilat kurz (d. h. am Tag 3) nach 
dem chirurgischen Ersatz einer mecha
nischen Herzklappe begannen (siehe 
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Prävention von Schlaganfall und sy‑
stemischer Embolie bei erwachsenen 
Patienten mit nicht valvulärem Vor‑
hofflimmern mit einem oder  mehreren 
Risikofaktoren
Die Europäische Arzneimittel Agentur 
hat für das Referenzarzneimittel, das 
Dabigatranetexilat enthält, eine Frei-
stellung von der Verpflichtung zur 
Vorlage von Ergebnissen zu Studien 
in allen pädiatrischen Altersklassen 
im Anwendungsgebiet der  Prävention 
von Schlaganfall und systemischer 
Embolie bei Patienten mit nichtval-
vulärem Vorhofflimmern gewährt (siehe 
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur 
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Behandlung von VTE und Prävention 
von rezidivierenden VTE bei Kindern 
und Jugendlichen
Die Studie DIVERSITY wurde durchge
führt, um die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Dabigatranetexilat im  Rahmen 
der Behandlung von VTE bei Kindern 
und Jugendlichen von der Geburt bis 
zum Alter von unter 18 Jahren im Ver-
gleich zur Standardtherapie nachzu-
weisen. Es handelte sich um eine of-
fene, rando misierte Nichtunterlegen-
heitsstudie mit Parallelgruppen. Die 
in die Studie aufgenommenen Patien
ten wurden nach einem 2:1Schema 
rando misiert der Behandlung mit einer 
dem Alter angemessenen Darrei-
chungsform (Kapseln, überzogenes 
Granulat oder Lösung zum  Einnehmen) 
von Dabigatranetexilat (in alters und 
körpergewichtsabhängiger Dosierung) 
oder der Standardtherapie in Form 
von niedermolekularen Heparinen 
oder VitaminKAntagonisten oder 
Fondaparinux (1 Patient, 12 Jahre alt) 
zugewiesen. Der primäre Endpunkt 
setzte sich zusammen aus der voll-
ständigen Auflösung von Thromben, 
der Abwesenheit rezidivierender VTE 
und der Abwesenheit von Mortalität 
im Zusammenhang mit VTE. Zu den 
Ausschlusskriterien zählten aktive 
Meningitis, Enzephalitis und intrakra-
nieller Abszess.
Insgesamt wurden 267 Patienten ran-
domisiert. Davon wurden 176 Pati-
enten mit Dabigatranetexilat und 
90 Patienten mit der Standardthera-

pie behandelt (1 randomisierter Pa-
tient wurde nicht behandelt). 168 Pa-
tienten 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 
erfüllten in der Dabigatranetexilat
Gruppe 81 Patienten (45,8 %) und in 
der StandardtherapieGruppe 38 Pa-
tienten (42,2 %) die Kriterien des zu-
sammengesetzten primären End-
punkts (vollständige Auflösung von 
Thromben, Abwesenheit rezidivieren-
der VTE und Abwesenheit VTEbe-
dingter Mortalität). Die entsprechende 
Differenz zwischen den Raten belegte 
die Nichtunterlegenheit von Dabiga-
tranetexilat gegenüber der Standard-
therapie. Im Allgemeinen wurden auch 
in den einzelnen Subgruppen konsis
tente Ergebnisse beobachtet: Es be-
standen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungs-
effekten in den nach Alter, Geschlecht, 
Region und Bestehen bestimmter Ri-
sikofaktoren unterteilten Subgruppen. 
In den drei verschiedenen Altersstrata 
betrug der Anteil der Patienten in der 
Dabigatranetexilat bzw. der Standard
therapieGruppe, die den primären 
Wirksamkeitsendpunkt erreichten, 
bei den Patienten von der Geburt bis 
zum Alter von < 2 Jahren 13/22 (59,1 %) 
bzw. 7/13 (53,8 %), bei den  Patienten 
im Alter von 2 bis <  12  Jahren 
21/43 (48,8 %) bzw. 12/21 (57,1 %) 
und bei den Patienten im Alter von 
12 bis < 18 Jahren 47/112 (42,0 %) 
bzw. 19/56 (33,9 %).
Vom Bewertungsgremium bestätigte 
schwere Blutungen wurden in der Da-
bigatranetexilatGruppe bei 4 Pati-
enten (2,3 %) und in der Standard-
therapieGruppe bei 2 Patienten 
(2,2 %) gemeldet. Im Hinblick auf den 
Zeitpunkt der ersten schweren Blu-
tung bestand kein statistisch signifi-
kanter Unterschied. Im Dabigatran
etexilatArm hatten 38 Patienten 
(21,6 %) und im Standardtherapie
Arm 22 Patienten (24,4 %) eine vom 
Bewertungsgremium bestätigte Blu-
tung beliebigen Schweregrades, wobei 
die meisten als leicht eingestuft wur-
den. Den kombinierten Endpunkt aus 
vom Bewertungsgremium bestätigter 
schwerer Blutung oder klinisch rele-
vanter nicht schwerer Blutung (wäh-
rend der Behandlung) erreichten in 
der DabigatranetexilatGruppe 6 Pa-
tienten (3,4 %) und in der Standard-
therapieGruppe 3 Patienten (3,3 %).

Zur Bewertung der Sicherheit von 
Dabigatranetexilat im Rahmen der 
Prävention rezidivierender VTE bei 
Kindern und Jugendlichen von der Ge-
burt bis zum Alter von unter 18  Jahren 
wurde eine offene, multizentrische 
PhaseIIIStudie mit einarmiger, pro-
spektiver Sicherheitskohorte (1160.108) 
durchgeführt. Für die Teilnahme an 
der Studie geeignet waren Patienten, 
die nach Abschluss der initialen Be-
handlung wegen eines bestätigten 
VTE (über mindestens 3 Monate) oder 
nach Abschluss der Studie  DIVERSITY 
aufgrund des Bestehens eines klini-
schen Risikofaktors eine weitere An-
tikoagulation benötigten. Die geeig-
neten Patienten erhielten eine dem 
Alter angemessene Darreichungsform 

(Kapseln, überzogenes Granulat oder 
Lösung zum Einnehmen) von Dabi-
gatranetexilat in alters und körper-
gewichtsabhängiger Dosierung, bis 
der klinische Risikofaktor nicht  länger 
bestand oder über maximal 12  Monate. 
Primäre Endpunkte der Studie waren 
das Wiederauftreten eines VTE, 
schwere und leichte Blutungen und 
die Mortalität (insgesamt und im Zu-
sammenhang mit thrombotischen 
oder thromboembolischen Ereignis-
sen) nach 6 und 12 Monaten. Die 
Endpunktereignisse wurden von einem 
unabhängigen, verblindeten Bewer-
tungsgremium beurteilt.
Insgesamt wurden 214 Patienten in 
die Studie aufgenommen. Davon ent-
fielen 162 Patienten auf das Alters-
stratum 1 (Alter von 12 bis unter 
18 Jahren), 43 Patienten auf das 
Alters stratum 2 (Alter von 2 bis unter 
12 Jahren) und 9 Patienten auf das 
Altersstratum 3 (von der Geburt bis 
zum Alter von unter 2 Jahren). Wäh-
rend der Behandlungsphase trat inner
halb der ersten 12 Monate nach Be-
handlungsbeginn bei 3 Patienten 
(1,4 %) ein vom Bewertungsgremium 
bestätigtes rezidivierendes VTE auf. 

Vom Bewertungsgremium bestätigte 
Blutungen wurden während der  ersten 
12 Monate der Behandlungsphase 
bei 48 Patienten (22,5 %)  verzeichnet. 
Die meisten Blutungen waren leicht. 
Bei 3 Patienten (1,4 %) trat inner halb 
der ersten 12 Monate eine vom Be-
wertungsgremium bestätigte schwere 
Blutung auf. Bei 3 Patienten (1,4 %) 
wurde innerhalb der ersten 12 Mo-
nate eine vom Bewertungs gremium 
bestätigte klinisch relevante nicht 
schwere Blutung verzeichnet. Todes-
fälle traten während der Behandlung 
nicht auf. Innerhalb der  ersten 12 Mo-
nate der Behandlungsphase entwik-
kelten 3 Patienten (1,4 %) ein post-
thrombotisches Syndrom (PTS) oder 
eine Verschlechterung eines PTS.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung wird Dabi-
gatranetexilat rasch und vollständig 
in Dabigatran, die aktive Form im 
Plasma, umgewandelt. Die Aufspal-
tung des Prodrugs Dabigatranetexi-
lat durch Esterasekatalysierte Hy-
drolyse in den aktiven Wirkstoff Da-
bigatran stellt den vorherrschenden 
Stoffwechselvorgang dar. Die  absolute 
Bioverfügbarkeit von Dabigatran nach 
oraler Anwendung von Dabigatran
etexilat lag etwa bei 6,5 %.
Nach oraler Gabe von Dabigatran
etexilat an gesunde Probanden ist 
das pharmakokinetische Profil von 
Dabigatran durch einen raschen An-
stieg der Plasmakonzentration ge-
kennzeichnet, wobei Cmax innerhalb 
von 0,5 und 2,0 Stunden nach der 
Einnahme erreicht wird.

Resorption

Eine Studie zur Beurteilung der post-
operativen Resorption von Dabigatran-
etexilat, 13 Stunden nach der  Operation 
gegeben, ergab im Vergleich zu gesun
den Probanden eine relativ langsame 
Resorption mit einem ebenmäßigen 
Plasmakonzentrationszeitprofil ohne 
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hohe maximale Plasma konzentrationen. 
Die maximalen Plasmakonzentrati-
onen werden 6  Stunden nach der An-
wendung im post operativen Intervall 
erreicht; dies ist auf von der oralen 
Formulierung des  Arzneimittels un-
abhängige Faktoren wie Anästhesie, 
gastrointestinale Parese und Auswir-
kungen der  Operation  zurückzuführen. 
In einer weiteren Studie wurde nach-
gewiesen, dass eine langsame und ver-
zögerte Resorption normalerweise 
nur am Tag des Eingriffs selbst  vorliegt. 
An den folgenden Tagen wird  Dabigatran 
rasch  resorbiert, mit maximalen Plasma
 konzentrationen 2 Stunden nach Ein-
nahme.

Mahlzeiten beeinflussen die Bioverfüg
barkeit von Dabigatranetexilat nicht, 
verzögern jedoch die Zeit bis zur maxi
ma len Plasmakonzentration um 2 Stun-
den.

Cmax und die AUC waren dosispro-
portional.

Die orale Bioverfügbarkeit kann gegen
über der Formulierung der Referenz-
kapsel nach einer Einzeldosis um 
75 % und im Steady State um 37 % 
erhöht sein, wenn die Pellets ohne die 
HypromelloseKapselhülle eingenom-
men werden. Daher sollte die Unver-
sehrtheit der HypromelloseKapsel in 
der klinischen Anwendung immer ge-
währleistet sein, um eine unbeabsich-
tigte Erhöhung der Biover fügbarkeit 
von Dabigatranetexilat zu vermeiden 
(siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Eine niedrige (3435 %) konzentrations
unabhängige Bindung von  Dabigatran 
an menschliche Plasmaproteine wurde 
beobachtet. Das Verteilungsvolumen 
von Dabigatran in Höhe von 6070 l 
übersteigt das Volumen des Körper-
wassers, was auf eine mäßige Vertei-
lung von Dabigatran ins Gewebe 
schließen lässt.

Biotransformation
Metabolismus und Ausscheidung von 
Dabigatran wurden nach einmaliger 
intravenöser Gabe von radioaktiv mar-
kiertem Dabigatran bei gesunden 
männlichen Probanden untersucht. 
Nach intravenöser Gabe wurde die 
von Dabigatran ausgehende Radio-
aktivität hauptsächlich über den Urin 
eliminiert (85 %). Insgesamt 6 % der 
gegebenen Dosis wurden über die 
Faeces ausgeschieden. Die Rückge-
winnungsrate der Gesamtradioaktivi
tät betrug nach 168 Stunden 8894 % 
der gegebenen Dosis. Durch Konjuga
tion entstehen aus Dabigatran phar-
makologisch wirksame Acylglucuro-
nide. Es liegen vier Positionsisomere 
(und zwar 1O, 2O, 3O und 4O 
Acylglucuronid) vor, von denen jedes 
weniger als 10 % des Gesamtdabi-
gatrans im Plasma ausmacht.  Spuren 
anderer Metaboliten waren lediglich 
bei Verwendung hoch empfindlicher 
Analysemethoden nachweisbar. Da-
bigatran wird hauptsächlich in unver-
änderter Form über den Urin ausge-
schieden. Die Rate entspricht mit 
ca. 100 ml/min der glomerulären Fil-
trationsrate.

Elimination
Die Plasmakonzentration von Dabi-
gatran sank biexponentiell mit einer 
mittleren terminalen Halbwertszeit 
von 11 Stunden bei gesunden älteren 
Probanden. Nach Mehrfachdosierung 
wurde eine terminale Halbwertszeit 
von ca. 1214 Stunden gemessen. 
Die Halbwertszeit war dosisunabhän-
gig. Bei beeinträchtigter Nierenfunk-
tion ist die Halbwertszeit verlängert 
(siehe Tabelle 25).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz
In PhaseIStudien betrug die Dabiga
tranExposition (AUC) nach oraler An-
wendung von Dabigatranetexilat bei 
erwachsenen Probanden mit mittel-
gradiger Niereninsuffizienz (CrCl zwi-
schen 30 und 50 ml/min) etwa das 
2,7fache verglichen mit der  Exposition 
bei Probanden ohne Nieren insuffizienz.

Bei einer geringen Zahl von  erwachsenen 
Probanden mit schwerer Niereninsuffi
zienz (CrCl 1030 ml/min) war die Da-
bigatranExposition (AUC) etwa sechs-
mal höher und die Halbwertszeit etwa 
zweimal länger als bei Patienten ohne 
Niereninsuffizienz (siehe Abschnitte 
4.2, 4.3 und 4.4).

Siehe Tabelle 25.

Zusätzlich wurde die Exposition ge-
genüber Dabigatran (niedrigste und 
höchste Konzentration) im Rahmen 
einer prospektiven, offenen, rando-
misierten pharmakokinetischen Stu-
die bei Patienten mit nicht valvulärem 
Vorhofflimmern und stark eingeschränk
ter Nierenfunktion (definiert als Krea
tininClearance [CrCl] 1530 ml/min), 
die zweimal täglich 75 mg Dabigatran
etexilat erhielten, beurteilt.
Dieses Dosierungsschema führte zu 
einem geometrischen Mittel der Tal-
konzentration von 155 ng/ml (Varia-
tionskoeffizient: 76,9 %), die unmittel
bar vor der Verabreichung der  nächsten 
Dosis gemessen wurde, und zu einem 
geometrischen Mittel der Spitzenkon-
zentration von 202 ng/ml (Variations-
koeffizient: 70,6 %) bei Messung zwei 
Stunden nach der letzten Dosisgabe.

Die Elimination von Dabigatran im 
Rahmen einer HämodialyseBehand-
lung wurde bei 7 erwachsenen Pati-
enten mit terminaler Nieren insuffizienz 
ohne Vorhofflimmern untersucht. Die 
Dialyse wurde mit einer Dialysatfluss-
rate von 700 ml/min über 4 Stunden 
und mit einer Blutflussrate von ent-
weder 200 ml/min oder 350390 ml/min 
durchgeführt. Die freie Konzentration 

bzw. die Gesamtkonzentration von 
Dabigatran konnte dadurch um 5060 % 
reduziert werden. Die Menge des 
durch die Dialyse eliminierten Arznei-
mittels verhält sich bis zu einer Blut-
flussrate von 300 ml/min  proportional 
zur Blutflussrate. Die gerinnungshem-
mende Aktivität von Dabigatran verrin
gerte sich mit abnehmenden Plasma
konzentrationen und die PK/PDBe-
ziehung wurde durch die Hämodia-
lyse nicht beeinträchtigt.

In der RELYStudie lag die mediane 
CrCl bei 68,4 ml/min. Bei fast der 
Hälfte der RELYPatienten (45,8 %) 
lag die CrCl bei > 50 bis < 80 ml/min. 
Bei Patienten mit mäßig beeinträchtig
ter Nierenfunktion (CrCl 3050 ml/min) 
war der DabigatranPlasmaspiegel 
im Durchschnitt vor Einnahme um 
das 2,29fache bzw. nach Einnahme 
um das 1,81fache höher als bei Patien
ten ohne Beeinträchtigung der Nieren
funktion (CrCl ≥ 80 ml/min).

Die mediane CrCl in der RECOVER
Studie betrug 100,3 ml/min. Bei 21,7 % 
der Patienten lag eine leichte Nieren-
insuffizienz vor (CrCl > 50 bis < 80 ml/
min), bei 4,5 % der Patienten eine 
mittelgradige Niereninsuffizienz (CrCl 
3050 ml/min). Bei Patienten mit leich-
ter und mittelgradiger  Niereninsuffizienz 
waren im Steady State die Plasma-
konzentrationen vor Verabreichung von 
Dabigatran durchschnittlich um das 
1,7fache bzw. das 3,4fache höher als 
bei Patienten mit einer CrCl > 80 ml/min. 
In RECOVER II wurden ähnliche CrCl
Werte gemessen.

Die mediane CrCl in der REMEDY
Studie betrug 99,0 ml/min und in der 
RESONATEStudie 99,7 ml/min. Bei 
22,9 % bzw. 22,5 % der Patienten in 
REMEDY bzw. RESONATE betrug 
die CrCl > 50 bis < 80 ml/min, und 
bei 4,1 % bzw. 4,8 % lag die CrCl 
zwischen 30 und 50 ml/min.

Ältere Patienten
Spezielle PhaseIStudien zur Pharma
kokinetik mit älteren Probanden er-
gaben eine Steigerung der AUC von 
4060 % und eine Erhöhung von Cmax 
um mehr als 25 % im Vergleich zu 
jungen Probanden.
Der Alterseffekt auf die Dabigatran
Exposition wurde in der RELYStu-
die bestätigt. Der Talspiegel war bei 
Patienten ≥ 75 Jahre um ca. 31 % 
höher, bei Patienten < 65 Jahre um 
ca. 22 % niedriger als bei Patienten 
zwischen 65 und 75 Jahren (siehe 
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabelle 25: Halbwertszeit des Gesamtdabigatrans bei gesunden Probanden und 
Patienten mit beeinträchtigter Nierenfunktion

glomeruläre Filtrationsrate 
(CrCl) in ml/min

Halbwertszeit geometrisches Mittel
(Variationskoeffizient; Bereich)

in Stunden

> 80 13,4 (25,7 %; 11,021,6)

> 50 bis ≤ 80 15,3 (42,7 %; 11,734,1)

> 30 bis ≤ 50 18,4 (18,5 %; 13,323,0)

≤ 30 27,2 (15,3 %; 21,635,0)
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FACHINFORMATION

Beeinträchtigung der Leberfunktion
Bei 12 erwachsenen Probanden mit 
mittelgradiger Leberinsuffizienz (Child 
Pugh B) wurde im Vergleich zu 12 Kon-
trollen keine Veränderung der Dabi-
gatranExposition festgestellt (siehe 
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Körpergewicht
Der DabigatranTalspiegel war bei er-
wachsenen Patienten > 100 kg ca. 20 % 
niedriger als bei Patienten mit einem 
Körpergewicht von 50100 kg. Die 
Mehrzahl der Patienten (80,8 %) lag 
im Bereich von ≥ 50 kg und < 100 kg, 
in diesem Bereich waren keine ein-
deutigen Unterschiede festzustellen 
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Für 
erwachsene Patienten < 50 kg liegen 
begrenzte klinische Daten vor.

Geschlechtsspezifische Unterschiede
Bei weiblichen Patienten mit Vorhof-
flimmern waren der Talspiegel und 
der Spiegel nach Einnahme durch-
schnittlich 30 % höher. Eine Dosisan-
passung ist nicht erforderlich (siehe 
Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehörigkeit
Hinsichtlich Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik von Dabigatran  wurden 
keine klinisch relevanten Unter schiede 
zwischen kaukasischen, afroamerikani
schen, hispanoamerika nischen, japa
nischen und chinesischen Patienten 
beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Die orale Anwendung von Dabigatran
etexilat entsprechend dem nach Pro-
tokoll definierten Dosierungsalgorith-
mus führte zu einer Exposition inner-
halb des bei Erwachsenen mit TVT/
LE beobachteten Bereichs. Basierend 
auf der gepoolten Analyse pharma-
kokinetischer Daten aus den Studien 
DIVERSITY und 1160.108 lag die be-
obachtete Talexposition bei Kindern 
und Jugendlichen mit VTE im Alter 
von 0 bis < 2 Jahren, 2 bis < 12 Jah-
ren bzw. 12 bis < 18 Jahren im geo-
metrischen Mittel bei 53,9 ng/ml, 
63,0 ng/ml bzw. 99,1 ng/ml.

Pharmakokinetische Wechselwirkun
gen
In‑vitroWechselwirkungsstudien er-
gaben keine Inhibition oder Induktion 
der wichtigsten Isoenzyme von Cyto
chrom P450. Dies wurde im Rahmen 
von In‑vivoStudien mit gesunden 
Probanden bestätigt, bei denen keine 
Wechselwirkungen mit den folgenden 
Wirkstoffen auftraten: Atorvastatin 
(CYP3A4), Digoxin (PGlykoprotein
Transporterwechselwirkung) und Di
clofenac (CYP2C9).

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur  Sicherheitspharmakologie, 
Toxizität bei wiederholter Gabe und 
Genotoxizität lassen die präklinischen 
Daten keine besonderen Gefahren für 
den Menschen erkennen.

Die in den Studien zur Toxizität bei 
wiederholter Gabe beobachteten Ef-

fekte waren auf die übersteigerte 
pharmakodynamische Wirkung von 
Dabigatran zurückzuführen.

Bei 70 mg/kg (entsprechend dem 
 5fachen der Plasmaexposition bei 
Patienten) wurde eine Wirkung auf 
die weibliche Fertilität in Form einer 
Abnahme der Implantationen und 
eines Anstiegs der Präimplantations-
verluste beobachtet. Bei Gabe mater
nal toxischer Dosen (entsprechend dem 
510fachen der Plasmaexposition bei 
Patienten) an Ratten und Kaninchen 
war eine Verminderung des Körper-
gewichts und der Lebens fähig keit der 
Feten, einhergehend mit einem  Anstieg 
fetaler Missbildungen, zu  verzeichnen. 
In der Prä/Postnatal studie wurde bei 
maternal toxischen Dosen ( entsprechend 
einer 4fach höheren  Plasmaexposition, 
als sie bei Patienten zu beobachten 
ist) eine Zunahme der fetalen  Mortalität 
festgestellt.

In einer an juvenilen HanWistarRat-
ten durchgeführten Toxizitätsstudie 
war die Mortalität mit Blutungen bei 
ähnlichen Expositionen assoziiert, bei 
denen Blutungen auch bei adulten 
Tieren beobachtet worden waren. So-
wohl bei adulten als auch bei juveni-
len Ratten wird angenommen, dass 
die Mortalität mit der übersteigerten 
pharmakologischen Aktivität von Da-
bigatran in Kombination mit den bei 
der Verabreichung und Handhabung 
ausgeübten mechanischen Kräften 
in Zusammenhang steht. Die Daten 
aus der juvenilen Toxizitätsstudie deu-
teten weder auf eine erhöhte Sensi-
tivität hinsichtlich der Toxizität noch 
auf eine für juvenile Tiere spezifische 
Toxizität hin.

In toxikologischen Untersuchungen über 
die gesamte Lebensdauer von  Ratten 
und Mäusen ergab sich bei einer Ma-
ximaldosis bis zu 200 mg/kg kein Hin-
weis auf ein kanzerogenes Potenzial 
von Dabigatran.

Dabigatran, der Wirkstoff von Dabi-
gatranetexilatmesilat , ist in der Um-
welt persistent.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Weinsäure (Ph.Eur.) (E334) 
Hypromellose (E464)
Talkum (E553b)
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.) (E463) 
CroscarmelloseNatrium (E468)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E572)

Kapselhülle
Titandioxid (E171)
Hypromellose (E464)

Schwarze Druckfarbe
Schellack (E904) 
Propylenglycol (E1520) 
Eisen(II,III)oxid (E172)
Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Flasche: Nach dem ersten Öffnen: 
60 Tage.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

OPA/Alu/Trockenmittel PEPET/Alu/
PEBlisterpackungen mit 10, 30, 60 
und 180 Hartkapseln in einer Falt-
schachtel.
Perforierte OPA/Alu/Trockenmittel 
 PEPET/Alu/PEEinzeldosisBlister-
packungen mit 10 × 1, 30 × 1, 60 × 1 
und 180 × 1 Hartkapseln in einer Falt-
schachtel.

PolypropylenFlasche mit kinderge-
sichertem Verschluss mit 60 Hartkap-
seln in einer Faltschachtel.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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Datum der Erteilung der Zulassung: 
26. Mai 2023.

10. STAND DER INFORMATION

05/08/2024

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Europäischen Arzneimittel
Agentur http://www.ema.europa.eu/ 
verfügbar.
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