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Dabigatranetexilat
bei nicht valvularem Vorhofflimmern

GemaR internationalen Leitlinien z&hlen Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon zum Standard in der
Prophylaxe bei Vorhofflimmern und hohem thromboembolischen Risiko. Bei nicht valvuldrem Vorhofflimmern
und hohem Schlaganfallrisiko kann Dabigatranetexilat fiir bestimmte Patienten eine Alternative sein. Vorsicht
ist allerdings geboten bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko, da fiir Dabigatranetexilat kein Antidot zur Verfii-
gung steht, bei schweren Blutungen oder dringlicher Operation kann die Wirkung von Dabigatranetexilat nicht
gezielt aufgehoben werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Dabigatranetexilat sollte immer eine Bestim-
mung der Kreatinin-Clearance (CrCl) durchgefiihrt werden, da bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunk-
tion Uberdosierungen mit letalen Blutungen auftreten konnen. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(CrCl < 30 ml/min) ist Dabigatranetexilat kontraindiziert. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Thrombozyten-
aggregationshemmern wie z. B. Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel kommt es zu einer erheblichen Steigerung

des Blutungsrisikos.
Indikation

Zur Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvulérem Vor-
hofflimmern mit einem oder mehreren der folgenden Risikofaktoren:

vorausgegangener Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke oder systemische Embolie,
linksventrikulére Ejektionsfraktion <40 %,

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

Alter > 75 Jahre,

Alter > 65 Jahre, einhergehend mit einer der folgenden Erkrankungen: Diabetes mellitus, koronare Herz-
erkrankung oder arterielle Hypertonie.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

U1 Direkte orale Antikoagulantien haben die Vita- [ Eine Ein- bzw. Umstellung auf Dabigatranetexilat
min-K-Antagonisten in INR-adjustierter Dosie- sollte nicht erfolgen bei:
rung nicht abgelost als Standardprophylaxe fiir 1 Patienten, die unter einem Vitamin-K-Antago-
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Patienten mit Vorhofflimmern und hohem Risiko
fiir Thromboembolien.

"1 Der Einsatz von bzw. die Umstellung auf Dabiga-

tranetexilat kann erwogen werden:

o bei schwieriger INR-Einstellung unter Vita-
min-K-Antagonisten,

o bei hohem Risiko fiir hdmorrhagische Insulte
oder intrazerebrale Blutungen,

o bei Unvertraglichkeit, Kontraindikationen oder
Interaktionen von Vitamin-K-Antagonisten.

nisten gut eingestellt sind (INR stabil im thera-
peutischen Bereich),

o Zustand nach Myokardinfarkt,

o Patienten, die eine duale Thrombozytenaggre-
gationshemmung bendtigen (Blutungsrisiko
nicht kalkulierbar),

o besonders blutungsgefahrdeten Patienten: Fiir
die Situation der Uberdosierung und/oder der
Notwendigkeit, die Wirkung schnell beenden
zu missen, gibt es zurzeit kein spezifisches An-
tidot (eine Blutung unter Vitamin-K-Antago-
nisten bei einer INR im Zielbereich ist keine



Indikation fiir eine Umstellung),
1 bei Patienten mit einer schlechten Therapiead-
hirenz.

Auch Neueinstellungen auf Vitamin K-Antago-
nisten sind weiterhin zu empfehlen, insbesondere
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko.

Zu beachten ist die zulassungskonforme Anwen-
dung bei Patienten unter 65 Jahre: nur mit Risi-
kofaktoren (nach Schlaganfall, TIA oder syste-
mischer Embolie; Herzinsuffizienz (> NYHA 2)
oder linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 40 %).

Im Gegensatz zu Phenprocoumon ist bei Dabi-
gatranetexilat eine zweimal tdgliche Einnahme
notwendig. Klinische Konsequenzen einer unzu-
reichenden Therapieadhdrenz sind bisher nicht
bekannt.

Dabigatranetexilat-Kapseln miissen im Ganzen ein-
genommen werden. Sie diirfen weder geteilt noch
geoffnet werden, da so die Gefahr fiir Blutungen
erhoht werden kann (erhdhte Bioverfiigbarkeit).

Eine regelmifBige Kontrolle der antikoagulato-
rischen Wirksamkeit von Dabigatranetexilat ist
mit den Routinegerinnungstests nicht verldsslich
moglich, wird andererseits auch als nicht erfor-
derlich angegeben. In Einzelfillen kann eine
Uberpriifung der Dabigatranwirkung erforderlich
sein, um Fehldosierungen zu erkennen. Falls kli-
nisch notwendig, konnen folgende Bestimmun-
gen durchgefiihrt werden (6):

Dabigatranetexilat ist ein inaktives Prodrug, das nach
oraler Einnahme und Resorption im Plasma und in der
Leber durch Esterasen in Dabigatran umgewandelt
wird. Dabigatran ist ein direkter reversibler Thrombin-
inhibitor, der sowohl freies als auch fibringebundenes
Thrombin sowie die thrombininduzierte Thrombozy-

In der zulassungsrelevanten, randomisierten Phase-
III-Studie RELY wurde die Wirksamkeit von Dabiga-
tranetexilat vs. dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
hinsichtlich der Pravention von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien an 18.113 Patienten mit Vorhof-
flimmern und mindestens einem weiteren Risikofaktor
fiir einen Schlaganfall untersucht. In den Dabigatran-

o Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT):
Ermoglicht grobe Abschitzung der gerinnungs-
hemmenden Aktivitdit von Dabigatranetexilat.
Unterschiedliche aPTT-Reagenzien zeigen
unterschiedliche Sensitivitaten. Insgesamt ist
die Sensitivitdt des aPTT-Tests eingeschrénkt,
insbesondere bei hohen Dabigatranplasma-
spiegeln fiir prizise Quantifizierung der Ge-
rinnungshemmung ungeeignet. Sehr hohe
PTT-Werte > 80 s direkt vor der Einnahme
der nichsten Dosis konnen allerdings auf eine
Uberdosierung hinweisen.

1 Thrombinzeit (TZ): Bei therapeutischen Dosen
signifikant verldngert; eine im Referenzbereich
liegende Thrombinzeit schlief3t eine antikoagu-
latorisch relevante Dabigatranwirkung aus.

o ECT (Ecarin Clotting Time): Direkte Messung
der Wirkung von direkten Thrombininhibito-
ren; ermoglicht eine sichere Wirkspiegelbe-
stimmung, nicht tiberall verfiigbar.

o Thromboplastinzeit (INR): Nicht geeignet
(keine ausreichende Sensitivitdt, keine genii-
gende Prézision).

o Thrombininhibitionstests: Ermoglicht  eine
exakte Quantifizierung der Dabigatranspiegel.

Aufgrund seines Wirkprinzips kann Dabigatran-
etexilat alle thrombinabh&ngigen Gerinnungstests
beeinflussen. Dies muss bei der Interpretation von
Gerinnungstests beriicksichtigt werden.

tenaggregation hemmt. Die Bioverfligbarkeit liegt bei
6,5 %, Mahlzeiten haben keinen Einfluss darauf. Die
Plasmakonzentration C_, wird nach 0,5 bis 2 Stunden
erreicht. Die Halbwertszeit von Dabigatran liegt bei
14-17 Stunden. Dabigatran wird unverdndert zu 85 %
iber die Nieren ausgeschieden (8).

Armen erhielten die Patienten je 2x 110 mg bzw.
2x 150 mg tiglich Dabigatranetexilat, im Warfarin-
Arm eine INR (2-3) adjustierte Dosis. Der mediane Be-
obachtungszeitraum betrug zwei Jahre. Priméirer kombi-
nierter Endpunkt war das Auftreten eines Schlaganfalls
oder einer systemischen Embolie. Als sekundire End-
punkte wurden Schlaganfall, systemische Embolie und



Tod untersucht. Die Patienten waren im Durchschnitt
71 Jahre alt, die Halfte aller Patienten hatte zuvor eine
Langzeittherapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten
erhalten. Die gleichzeitige Medikation mit Acetylsali-
cylsdure (ASS) lag in allen Studienarmen bei ca. 20 %.
Der durchschnittliche Anteil des Studienzeitraums, in
dem die INR (Warfarin-Arm) innerhalb des therapeuti-
schen Bereiches von 2 bis 3 lag, betrug 64 %. Die Ab-
bruchrate unter Dabigatranetexilat lag nach einem Jahr
bei 14,5 % (110 mg) bzw. 15,5 % (150 mg) und unter
Warfarin bei 10,2 %. Nach zwei Jahren hatten 20,7 %
bzw. 21,2 % der Studienteilnehmer in der Dabigatran-
Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen, der Anteil in
der Warfarin-Gruppe lag bei 16,6 %.

In der hoheren Dosierung konnte Dabigatranetexilat bei
Patienten mit Vorhofflimmern Schlaganfille oder throm-
botische Embolien (primérer Endpunkt) im Vergleich
zu Warfarin signifikant reduzieren (Tab. 1). Signifikant
weniger kardiovaskuldre Todesfélle zeigte Dabigatran
im Vergleich zu Warfarin in der hoheren Dosierung. Bei
der Gesamtmortalitdt war der Unterschied jedoch nicht
signifikant (Tab. 2). Unter beiden Dosierungen von Da-
bigatranetexilat traten lebensbedrohliche Blutungen im
Vergleich zu Warfarin signifikant seltener auf, wahrend
schwere Blutungen nur unter der niedrigen Dosierung
von Dagibatranetexilat seltener waren (Tab. 3). Unter
beiden Dosierungen von Dabigatranetexilat nimmt nu-
merisch die Herzinfarktrate zu.

Tabelle 1: Erstes Auftreten von Schlaganfall oder Embolie

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x taglich

6015
183 (1,54 %)

Patienten (n)

Schlaganfall oder Embolie*

RR** vs. Warfarin (95 % CI**¥) 0,90 (0,74-1,10)

p-Wert fiir Uberlegenheit 0,2943
*jahrliche Ereignisrate, **relatives Risiko, ***Konfidenzintervall

Dabigatranetexilat :
6076 6022
134 (1,11 %) 202 (1,71 %)
0,65 (0,52-0,81) -

0,0001

Tabelle 2: Gesamtmortalitéat und kardiovaskulare Mortalitat

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x taglich

6015
446 (3,75 %)

Patienten (n)
Gesamtmortalitat*

RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,91 (0,80-1,03)
p-Wert 0,1308
vaskulare Mortalitat* 289 (2,43 %)
RR vs. Warfarin (95 % CI) 0,90 (0,77-1,06)
p-Wert 0,2081

*jahrliche Ereignisrate

Dabigatranetexilat
110 mg 2 x taglich

6015
342 (2,87 %)
0,80 (0,70-0,93)
0,003
147 (1,24 %)
0,67 (0,54-0,82)
< 0,001

Patienten (n)

schwere Blutungen*
RR vs. Warfarin (95 %
p-Wert
lebensbedrohliche Blutungen*
RR vs. Warfarin (95 % ClI)
p-Wert

*jahrliche Ereignisrate
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Gegeniiber Warfarin (0,64 %) war die jdhrliche
Myokardinfarktrate fiir ~Dabigatranetexilat auf
0,82 % in der niedrigeren (RR 1,29 [0,96-1,75];
p = 0,09) bzw. 0,81 % in der hoheren Dosierung

150 mg 2 x taglich
6076 6022
438 (3,64 %) 487 (4,13 %)
0,88 (0,77-1,00) -
0,0517
274 (2,28 %)
0,85 (0,72—-0,99)
0,0430

317 (2,69 %)

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg 2 x taglich

6076 6022

399 (3,32 %) 421 (3,57 %)
0,93 (0,81-1,07) -
0,31 -

179 (1,49 %)
0,80 (0,66-0,98)
0,03

218 (1,85 %)

(RR 1,27 [0,94-1,71]; p = 0,12) nicht signifikant er-
hoht. In einer Metaanalyse von sieben Studien wurde
eine signifikante Infarktzunahme unter Dagibatran
gezeigt (9).



Kosten

Die Kosten fiir eine Behandlung mit Dabigatranetexilat sind ca. 20 mal hoher als bei Phenprocoumon.

Antikoagulantien

DDD-Angaben Kosten

: . : :
Wirkstoff Praparat (M)’ Dosis (mg/Tag)* | o janr [€]3

Oraler Faktor-llI-Inhibitor

Pradaxa® 110 mg /150 mg 220 300 1117,63

Dabigatranetexilat Hartkapseln 2204 1165,81

Oraler Faktor-Xa-Inhibitor

. Xarelto® 15 mg / 20 mg 20 1026,95
Ve 2 Filmtabletten A 15¢ 1026.95
. Eliquis® 2,5 mg / 5 mg 10 1279,69
Apixaban Filmtabletten 2 54 132373

Vitamin-K-Antagonisten

Generikum,

5 6,7
3 mg Tabletten 9 ® pete

Phenprocoumon

Stand Lauertaxe: 01.02.2013

INach (7); 2Dosierung gemaf3 Fachinformation; ®*Kostenberechnung anhand des kostengtinstigsten Praparates einschliel3-
lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berlcksichtigt; “Dosie-
rung fur besondere Patientengruppen; °Erhaltungsdosis bei INR-Wert im angestrebten therapeutischen Bereich, sie ist
durch die Bestimmung der Thromboplastinzeit (INR) zu Uberwachen und individuell anzupassen; ®Kosten fur Erhaltungs-
dosis, Initialdosis (1. Tag 6—9 mg, 2. Tag 6 mg) wurde bei der Kostenberechnung nicht beriicksichtigt; “Kosten fir die INR-
Bestimmung sind nicht enthalten.

Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmallnahmen (2;3;8;10;11)

21 Hinweise zur sicheren Anwendung von
Dabigatranetexilat

- die Bedeutung der Therapieadhérenz,

- die Notwendigkeit, den Patientenausweis im-
mer mit sich zu fihren,

- die Notwendigkeit, vor jedem Eingriff den
behandelnden Arzt auf die Einnahme von
Dabigatranetexilat hinzuweisen.

o Der Patientenausweis soll die folgenden wich-

o Zur Gewihrleistung einer sicheren und wirksa-
men Anwendung von Dabigatranetexilat wurde
dem pharmazeutischen Hersteller von der Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) auf-

erlegt, allen verordnenden Arzten Schulungs-
material bzw. indikationsspezifische Ratgeber
sowie einen Patientenausweis, der beim erstma-
ligen Verordnen von Dabigatranetexilat jedem
Patienten ausgehandigt werden soll, zur Verfii-
gung zu stellen. Das Schulungsmaterial soll das
Bewusstsein fiir das potenzielle Blutungsrisiko
wiéhrend einer Behandlung mit Dabigatranet-
exilat erhdhen und eine Anleitung zum Umgang
mit diesem Risiko geben.
Patienten sind aufzukldren iiber:
- Anzeichen und Symptome von Blutungen so-
wie Umstéinde, unter denen ein Arzt zu kon-
sultieren ist,

tigsten Sicherheitshinweise enthalten:

- Anzeichen und Symptome von Blutungen so-
wie Umstinde, unter denen ein Arzt aufzusu-
chen ist,

- die Bedeutung der Compliance,

- die Notwendigkeit, den Patientenausweis im-
mer bei sich zu tragen,

- die Notwendigkeit, vor jeglichem FEingriff
den behandelnden Arzt auf die Einnahme von
Dabigatranetexilat hinzuweisen.



L Warnhinweise

o Ein potenziell erhohtes Blutungsrisiko ist zu be-
achten bei:

Patienten > 75 Jahre,

maiBig eingeschriankter Nierenfunktion (CrCl
30-50 ml/min ),

gleichzeitiger Behandlung mit einem P-Gly-

o relevante Blutung
- lokale hamostatische Mafnahmen: mechani-

sche Kompression, Tranexamsiure topisch,
evtl. chirurgische Intervention oder Wundver-
sorgung

Flissigkeitsersatz (ausreichende Diurese!)
Therapieversuch mit Desmopressin (DDAVP)
0,3 ng/kg KG und Tranexamsdure (3 x 1 g oral

koproteininhibitor,

- geringem Korpergewicht (< 50 kg),

- gleichzeitiger Anwendung von Acetylsali-
cylsdure, Clopidogrel, nichtsteroidalen An-
tirheumatika (NSAR), Serotoninaufnahme-

oder 20 mg/kg KG 4x tiglich — nur innerhalb
der ersten 24 Stunden)
o bedrohliche Blutung
- MaBnahmen wie bei geringfligiger und rele-
vanter Blutung

hemmern, - 100 pg (5 KIE)/kg KG rekombinanter Faktor
- angeborenen oder erworbenen Gerinnungs- VIla (Novoseven®) oder 50 IE/kg KG aktivier-
storungen, te Prothrombinkomplex-Priparate (FEIBA)
- Thrombozytopenie oder funktionellen - Hamodialyse, evtl. Himofiltration mit Passage
Thrombozytendefekten, iiber Aktivkohle, insbesondere bei Nierenver-
- aktiven gastrointestinalen Ulzera, sagen
- kiirzlich aufgetretener gastrointestinaler Blu-
tung, -1 Préaoperative Malinahmen (4;13)

- kiirzlich durchgefiihrter Biopsie oder kiirz-
lich aufgetretenem schweren Trauma, @ hohes Blutungsrisiko

- kiirzlich aufgetretener intrakranieller Blu- - Dabigatranetexilat absetzen, akute Eingriffe
tung, moglichst bis mindestens 12 Stunden nach

- chirurgischen Eingriffen an Gehirn, Riicken- der letzten Dosis verschieben.

mark oder Augen, o niedriges Blutungsrisiko (z. B. Kataraktopera-

bakterieller Endokarditis. tionen, Koronarangiographie, ambulante zahn-

arztliche Operationen)

- Letztmalige Dabigatraneinnahme am Abend
vor dem Eingriff und Wiederaufnahme der
Dabigatraneinnahme 4-6 h nach dem FEin-
griff. Sollte postoperativ eine ldngere Un-
terbrechung der Dabigatraneinnahme erfor-

- lokale hdmostatische Malnahmen: mechani- derlich werden, sollte — sofern moglich — ein
sche Kompression, Tranexamséure topisch parenterales Antikoagulans eingesetzt wer-

- Wirkspiegelkontrolle den.

- Therapiepause und/oder Dosisanpassung

21 Vorgehen bei Blutungen unter Dabigatran-
etexilat (4,6;12)

o geringfiigige Blutung

Regeln zum Absetzen vor elektiven invasiven oder chirurgischen Eingriffen

Zeitpunkt flr das Absetzen von Dabigatranetexilat vor einem
geschatzte elektiven Eingriff
Halbwertszeit

(Stunden)

Nierenfunktion

(CrClin ml/min) hohes Blutungsrisiko oder

groRerer Eingriff Standardrisiko

=80 ca. 13 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
= 50 bis < 80 ca. 15 2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher
> 30 bis < 50 ca. 18 4 Tage vorher 23 TR ey

(> 48 Stunden)



1 Wechselwirkungen = Kontraindikationen

o starke P-Glykoproteininhibitoren (z. B. Amio- o Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine
daron, Verapamil, Chinidin, Ketoconazol und gerinnungshemmende Therapie bendtigen (14)
Clarithromycin) (erhdhter Dabigatranplasma- o Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
spiegel) (CrClI < 30 ml/min)

o P-Glykoproteininduktoren (wie Rifampicin, o akute klinisch relevante Blutung
Johanniskraut, Carbamazepin oder Phenytoin) o Organschiden, die das Blutungsrisiko erhdhen

=]

spontane oder pharmakologisch bedingte Ein-

schrinkung der Hédmostase

o Beeintrichtigung der Leberfunktion, Leberer-
krankung

o gleichzeitig systemisch verabreichtes Ketoco-
nazol, Ciclosporin, Itraconazol oder Tacrolimus

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder

einen der sonstigen Bestandteile

Nebenwirkungen

Anamie, Nasenbluten, gastrointestinale Blutung, Bauchschmerzen,
haufig (= 1/100, < 1/10)  Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, abnorme(r) Leberfunktion/
Leberfunktionstest

(verringerter Dabigatranplasmaspiegel)

Hamoglobin vermindert, Thrombozytopenie,  Arzneimitteliber-
empfindlichkeit, Hautausschlag, Pruritus, intrakranielle Blutungen,
gelegentlich Hamatom, Hamoptyse, rektale/hamorrhoidale Blutung, gastrointestinale
(= 1/1000, < 1/100) Ulzera, Gastrodsophagitis, gastrodsophageale Refluxkrankheit,
Erbrechen, Dysphagie, ALT/AST erhoht, Hautblutung, urogenitale
Blutung, Hamaturie, Blutung am Inzisionsort

Hamatokrit vermindert, Urtikaria, Leberenzyme erhdht, Hyper-
bilirubindmie, Hamarthrose, Blutung an der Injektionsstelle, Blutung an
der Eintrittsstelle eines Katheters

selten
(= 1/10.000, < 1/1000)



Altere Patienten

Kinder und
Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Patienten > 75 Jahre: Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und
mindestens einmal jahrlich durch die Bestimmung der CrCl Uberprifen,
sowie abhéngig von der Klinik mit moglicher Einschrnkung der
Nierenfunktion (z. B. Exsikkose im Rahmen einer Pneumonie) und
neuer Komedikation.

Patienten 75-80 Jahre: 300 mg/d. In Einzelfallen bei niedrigem
thromboembolischen Risiko und hohem Blutungsrisiko Reduktion der
Tagesdosis auf 220 mg.

Patienten > 80 Jahre: 220 mg/d wegen erhdhten Blutungsrisikos (ggf.
Labordiagnostik zur Erfassung der Dabigatrandosis).

Keine Zulassung.

Vor einer Behandlung bei allen Patienten Nierenfunktion durch
Bestimmung der CrCl tberprifen.

Wahrend der Behandlung die Nierenfunktion mindestens einmal jahrlich
oder in klinischen Situationen tUberprifen, in denen eine Abnahme oder
Verschlechterung der Nierenfunktion zu vermuten ist.

Schwer beeintrachtigte Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min): Kontraindiziert.

MaRig beeintrachtigte Nierenfunktion (CrCl 30—50 ml/min): Reduzierung
der Dosis auf 220 mg/d bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko.

Leicht beeintrachtigte Nierenfunktion (CrCl 50-80 ml/min): In der Regel
keine Dosisanpassung erforderlich (abhangig von der Klinik mit méglicher
Einschrankung der Nierenfunktion Uber einen langeren Zeitraum z. B.
Exsikkose im Rahmen einer Pneumonie und neue Komedikation, ggf.
Labordiagnostik zur Erfassung der Dabigatrandosis).

Patienten mit Erh6hung der Leberenzymwerte Uber das Zweifache des
oberen Grenzwertes des Normbereichs: Anwendung nicht empfohlen.

Keine Anwendung.
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