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Dabigatran (Pradaxa®)

Thrombosen

Schlaganfalirisiko versus Blutungsrisiko

CHA,DS,VASc-Punktwert

transiente ischamische Attacke

(TIA) oder ein Schlaganfall 2
Alter > 75 Jahre 2
Alter 65-74 Jahre 1
Herzipsuf_fizienz, Iinks_— 1
ventrikulére Dysfunktion

Hypertonie 1
Diabetes mellitus 1

Myokardinfarkt, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, 1
Aortenplaques

weibliches Geschlecht 1
Maximalwert 9
Punktwert zur Ei a des

risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern.
Ein Punktwert > 2 gilt als Indikation fiir eine
Antik ion (nach ink 1)

Hypertonie

HAS-BLED-Score

Abnormale Nieren- oder
Leberfunktion

Schlaganfall

Blutungen

Labile INRs

Elderly (Alter > 65 Jahre)

Drogen oder Alkohol

Maximalwert

(nach

Weblink 1).

Punktwert zur Einschitzung des Blutungsrisikos
bei Patienten mit Vorhofflimmern.
Ein Punktwert > 3 gilt als hohes Blutungsrisiko

Tabellen aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
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Nicht valvulares Vorhofflimmern
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Die bislang effektivste Intervention zur Prophylaxe von
Schlaganfall bei Vorhofflimmern ist die Antikoagulation. Sie
verhindert etwa 2 von 3 Schlaganfallen.

Vitamin-K-Antagonisten  ° oo

~Thrombozytenaggregationshemmer
einschlieBlich Acetylsalicylsdure sind zur
Schlaganfallprophylaxe bei Vor-
hofflimmern Vitamin-K-Antagonisten

deutlich unterlegen!™
(Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148)
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SAFT, 2003 (23)
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Abb. aus: Ann Intern Med. 2007 Jun 19;146(12):857-67.

Bisher wird die therapeutische orale Antikoagulation zur
Thromboembolieprophylaxe nur unzureichend genutzt! In einigen
Studien liegt die Rate einer adaquaten Antikoagulation bei
Vorhofflimmern bei nur ca. 10 %!

Mogliche Griinde*:

(Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148)

Mogliche Interaktionen:

Hoéheres Blutungsrisiko bei alteren

Patienten?

Polypharmakotherapie

Schlechte Ubertragbarkeit klinischer

Studien in die ambulante

Versorgung?

Compliance

Schwierigkeit des Monitorings?

*
Gattelari et al., Stroke 2009




Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten

Derzeit Mittel der ersten Wahl zur
Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern

WeiBer Steinklee
(Melilotus albus)

(sweet clover) Pflanzeninhaltsstoff
OH OH
909ee
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dicoumarol
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N COMe
warfarin
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Verglftungen von Weldeweh
verursachte schwere Blutungsneigung

synthetischer Wirkstoff

Cumarine sind hdufig eingesetzte Arzneimittel

CH
OH &
9000
0 (0]
Phenprocoumon

- im Jahr 2003 Verordnung von 255 Mio. DDDs
(davon Warfarin 2,0 Mio DDDs)
- Gesamtumsatz ca. 50 Mio € (kostenglinstig)

Zum Vergleich:
niedermolekulare Heparine: 47 Mio DDDs zu 230 Mio €
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Vitamin-K-Antagonisten
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Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten hemmen die hepatische
Synthese von Gerinnungsfaktoren, bewirken aber
eine schwankende antithrombotische Wirkung

- Vitamin K Synthesehemmung

|coo- ~00¢ €00~ Prothrombin (Faktor II), die Faktoren VII,
QHe Gl (H o IX und X, sowie die Gerinnungsproteine C, S
CH, CH,
/\/'\f\ co, /\M - verzogerter Wirkungseintritt (36-72 h)
Descarbo;y- Prothrombin Einstellung langwierig, lange Halbwertszeit:
RrotieHIEa Warfarin 50 h, Phenprocoumon 150 h
[e]

CH . PR .
OO f:::s,stenz @‘;. - viele Arzneimittelinteraktionen
@ R hohe PlasmaeiweiBbindung,
OH 9 CYP2C9(1A2, Warfarin) -Metabolismus
2 N CYP2C9(3A4, Phenprocoumon)-Metabolismus

NAD* 1 NADH
- Nahrungsmittel-sensitive Wirkung

Gerinnungsfaktormangel

- schwankende antithrombotische Wirkung
(auch erhdhte Blutungsneigung, Monitoring!)

aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128- 148
http://www.uni .de/kojda-pharmalehrbuch/For -ammPharmazie/F tikel.html

Starke Wirkungsschwankungen erfordern Monitoring

Heparine
Phospholipide, p
Kaolin, Aly(S,05), 7 T
EDTA Zentrifugation S : 25-35
entrifugal IOI': S aPTT
e 1 Ca2* .
—p - 7; —p PT (Quick)
4 citrat | zentrifugati 12-14s
. Thrombokinase,
(Tissue factor, Factor III)
Cumarine
ISI*

Prothrombinzeit (Patientenplasma)

International Normalized Ratio (INR) =
Prothrombinzeit (Kontrollplasma)

Bei international standardisierter .
Thromboplastinaktivitat (WHO) Quick 100 50 33 25 20 13

fuhrt laborspezifischer Umrechnungs- INR 1.0 1.74 2.55 3.42 4.36 7.39 (UniJena)
faktor zum INR

INR bei den meisten Indikationen bei 2-3 einstellen. INRs > 4 vermeiden!

7 * International Sensitivity Index
kOjdﬂ.de (Potenzfaktor, 1-2 tblich)
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Vitamin-K-Antagonisten

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten wird durch eine unzureichende Einstellung des INR
eingeschrankt: Beispiel Vorhofflimmern

20 In klinischen Studien betragt die Zeit,
wdhrend welcher der INR-Zielkorridor
erreicht (TTR*) wird im Mittel 64 %, in der
ambulanten Versorgung liegt die TTR oft
deutlich niedriger!
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aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
.de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbildt ammPhars i tikel.html
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Vitamin-K-Antagonisten
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Als schwerwiegende Folgen einer unzureichenden Einstellung des
INR bei Patienten mit Vorhofflimmern sind schwere Blutungen

haufiger als Thromboembolien
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aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
http://www. f.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/Fortbildt tikel.html

Vitamin-K-Antagonisten

Qualitdt des INR Monitorings am Beispiel
der RE-LY Studie
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Das von Land zu Land stark schwankende INR Monitoring zeigt auch die
hohen Anforderungen, die ein gutes Monitoring an Gesundheitssystem
und Patienten stellt.

Lancet 2010;376:975-83

Vitamin-K-Antagonisten

INR-Einstellung bei iiber 120.000 Patienten:
Pradiktoren fiir eine geringe Qualitidt der INR-Kontrolle

wiederholte Hospitalisierungen,
Polypharmakotherapie,
Tumorerkrankungen,
Demenzen,
bipolare Depressionen,
chronische Lebererkrankungen,
weibliches Geschlecht und
Missbrauch von Alkohol und anderen Drogen

aus: J Thromb Hemost 2010
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Anwendungsbeschrankungen

AM-Interaktionen

keine Anwendung bei Hypertonie @

Nicht anwenden bei Patienten mit fixierter und behandlungsrefraktarer Hypertonie (aber
200/105 mmHg); nur unter besonders strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und unter besonders
sorgfaltiger Uberwachung anwenden bei Patienten mit anderen Formen der Hypertonie wege
des erhdhten Risikos schwerer Blutungen.

keine Anwendung bei Schwangerschaft

Nicht anwenden wahrend der Schwangerschaft mit Ausnahme der absoluten Indikation zur

bei Heparin-L Gefahr fetaler

potentielles Risiko kindiicher Missbildungen vorhanden.

keine Anwendung bei Aortenaneurysma

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, bei denen der Verdacht einer Lasion des

besteht, wie z.B. i t v

Arteriosklerose; nur unter besonders sorgfattiger Uberwachung der Dosierung anwenden bei

Patienten mit leichterer Arteriosklerose.

keine Anwendung bei Hepatopathie

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, die mit einer erhhten Blutungsbereitschaft
wie 2B. | nur unter besonders sorgfatiger

Uberwachung der Dosierung anwenden bei Patienten mit leichterer Hepatopathie.

keine Anwendung bei Lungentuberkulose

Nicht anwenden bei Patienten mit kaverndser Lungentuberkulose.

keine bei

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, die mit einer erhohten Blutungsbereitschaft

einhergehen; wie z.B. hamorrhagischer Diathese oder schwerer Thrombozytopenie

keine bel (durch

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, bei denen der Verdacht einer Léasion des

Gefasssystems besteht, zB. Ulcera im Magen-Darm-Bereich, Apoplexie, Retinopathie oder

Hirnarterienaneurysma.

keine Anwendung bei Niereninsufizienz @

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, die mit einer erhdhten Blutungsbereitschaft

einhergehen, wie z.B. bei manifester Niereninsuffizienz.

keine Anwendung bel Dialyse (Uramie, GFR < 6 miimin) @

Nicht anwenden bei Patienten mit Erkrankungen, die mit einer erhdhten Blutungsbereitschaft

einhergehen, wie z.B. bei manifester Niereninsuffizienz.

mit Gruppe Plasminogen-Aktivatoren interagierend L]
Massnahme: Kontraindiziert

- orale
Effekt: Verstarkte Fibrinolyse, erhohte Blutungsgefahr
Mech.: Additiver Effekt

nFO

mit Gruppe Chloralhydrat interagierend

Antikoagulantien, orale - Chioralhydrat
Effekt: Verstarkte blutgerinnungshemmende Wirkung méglich
Mech.: Veranderung der Verteilung

nNFO

mit Gruppe Johanniskraut interagierend !

Antikoagulantien, orale - Johanniskraut

Effekt: Verminderte Wirkung der oralen Antikoagulantien - Thrombosegefahr

Mech.: Mgl
vy

mit Gruppe Cumarin-haltige Arzneipflanzen interagierend !

orale - C halt
Effekt: Verstarkte ‘Wirkung nicht

Mech.: Additiver Vitamin-K-antagonistischer Effekt?
NEO

mit Gruppe Proteasen, unspezifische interagierend !

Antikoagulantien, orale - Proteasen, unspezifische
Effekt: Verstérkte Wirkung nicht

Mech.: Proteolyse von Gerinnungsfaktoren
NFO

mit Gruppe Salicylate (hoch dosiert) interaglerend

Antikoagulantien, orale - Salicylate (hoch dosiert)
Effekt: Verstarkte Wirkung -

Mech.: Additive blutgerinnungshemmende Wirkungen
NFO

aus: CAVE-Modul, ABDA-Datenbank, 18.11.2011

kojda.de

Nebenwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Vitamin-K-Antagonisten sind
schwerwiegende Blutungen, die letal verlaufen kdnnen. Hierzu zahlen
u.a. intrakranielle, intraspinale, intraoculare, perikardiale und

intraartikuldre Blutungen.

In drei groBen erst kirzlich publizierten Studien mit ca. 22.000 Patienten
unter Warfarin betrug die Haufigkeit intrakranieller Blutungen:

RE-LY 6.022 87 0,74 haufiger (P<0,001)
ROCKET-AF* 7.133 133 1,2 haufiger (P<0,007)
ARISTOTLE 9.052 122 0,80 haufiger (P<0,001)

*Daten fiir ,critical bleeding™, d.h. nicht nur intrakranielle Blutungen

Vitamin-K-Antagonisten
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Antikoagulantien

e ;7/ ‘/4. oo
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Kontraindikationen

Nahezu alle Kontraindikationen beschreiben Umstande, bei welchen das
Blutungsrisiko erhéht ist bzw. sein kdnnte (Verdachtsfalle). Beispiele

hierflir sind:

Niereninsuffizienz
schwere Thrombozytopenie
Ldsion des GefaBsystems

*aus: Fachinformation Marcumar, Meda Pharma, Dezember 2010

Neue oral verfiigbare Antikogulantien zur
Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie

bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Dabigatran (Pradaxa®)

zugelassen

Phase 3 Studie: RE-LY (N Engl J Med 2009;361:1139-1151)

Rivaroxaban (Xarelto®)

zugelassen

Phase 3 Studie: ROCKET-AF (N Engl J Med 2011;365:883-91)

Apixaban (Eliquis®)

zugelassen

Phase 3 Studie: ARISTOTLE (N Engl J Med 2011; 365:981-92)

Alle diese Wirkstoffe stehen in Deutschland auch fiir die Thromboembolieprophylaxe nach

http:

Knie- oder Hiiftgelenksersatz zur Verfiigung

*Zu den bereits 2008 eingefihrten Wirkstoffen Dabigatran und Rivaroxaban siehe auch Fortbildungsvortrag

+Was gab es Neues auf dem Arzneimittelmarkt 2008" vom Januar 2009:

www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/fortbildungkoeln/Vo_NeueArzneimittel2008_Fortbildung_Koeln.pdf
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Angriffspunkte neuer Antithrombotika

Intrinsische Aktivierung [Extrinsische Aktivierung Plattchenaggregation

XIIa\ Thromboplastin (TF) Kollagen, Thromboxan

Adenosindiphosphat
XIa H H
3 VIlIa +TF v v
IXa + VIIIa : P2X;, P2Y, :
v ‘ v

. ‘o‘

b Formwandel
Xa 2Y12

Fibrinogen (I)
Xa, Va, Ca2*
Phospholipide

Prothrombin (II) Thrombin (IIa) Aggregatlon

l F|br|n (1) =—p

Xllla =—>

I Quervernetzter Thrombus I

Antithrombotika
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Angriffspunkte neuer Antithrombotika

Intrinsische Aktivierung [Extrinsische Aktivierung

Plattchenaggregation

Thromboplastin (TF) Kollagen, Thromboxa

XIIa\

XIa l :
W + TF M
a + VIIla : P2X,, P2Y,

b

£y
Formwandel

Adenosindiphosphat

n
v

v

!

o P2Y,,
Fibrinogen (I)

Xa, Va Ca?+

Prothp¢mbin (II)
X Phospholipide

Thrombin (IIa) Aggregation

l Fibrin (Ia) ==
l
XIllg =—>
X=Wirkung von Cumarinen
(Hemmung der antikoagulatorischen
Proteine C und S nicht dargestellt)

I Quervernetzter Thrombus I

Antithrombotika
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Angriffspunkte neuer Antithrombotika

Intrinsische Aktivierung [Extrinsische Aktivierung Plattchenaggregation

Kollagen, Thromboxan

XIIa\ Thromboplastin (TF)
Adenosindiphosphat

Xla=~, }

v v
IXa + VIITa Vila + TF P2X,, P2Y,

v v
S B
Formwandel

Apixaban
Rlva roxaban

Fibrinogen (I)

. Xa, Va Caz* . )
Prothrombin (II) Thrombin (IIa) Aggregation
Phospholipide
l Fibrin (Ia) =
—

XIIla =—=>

I Quervernetzter Thrombus I

}

Antithrombotika
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Neuer Angriffspunkt: FXIIa Antikorper
Effektive Antikoagulation ohne Blutungsrisiko

A g Zeit bis zur B 5
E 80 - 200 :
i Thrombusbildung £ Thrombusgewicht
2 o aaa ann £ 150
= [
8 =
= 40 g 1004
3 172}
G 2 .é 504
£ —eve— S
2 £
E T = o T + e
= Saline Heparin 3F7 Saline Heparin 3F7
c . D T - .
g W Blutungszeit £ Blutungszeit
E ‘2 20
° 30 000. £
£ % 1]
D 20 -
2 4 =
o > 51
g —ame— —y ¥ — '5 wit
N > - Y g o T — T
Saline Heparin 3F7 Saline Heparin 3F7

Abb.: bereit gestellt Prof. Dr. Thomas Renné, Institut fiir Klinische Chemie, UKE
(aus: www.ScienceTranslationalMedicine.org 5 February 2014 Vol 6 Issue 222)




Dabigatran (Pradaxa®)

Neue Indikation 0

Pravention von Schlaganfall und systemischer QN o

Embolie bei erwachsenen Patienten

mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit

einem oder mehreren der folgenden Risikofaktoren:

* VVorausgegangener Schlaganfall, transitorische _N__N
ischédmische Attacke oder systemische Embolie (

¢ Linksventrikulare Ejektionsfraktion<40% NH

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

e Alter 275 Jahre

o Alter 265 Jahre einhergehend mit einer der folgenden
Erkrankungen: Diabetes mellitus, koronare

Herzerkrankung oder arterielle Hypertonie H
>

ikation laut Eil iteri , aus:
Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011

Dabigatranexilat (Doppel-Prodrug)

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran ist ein niedermolekularer oral
verfiligbarer direkter Thrombininhibitor

o
JJ\O/\/\/\CHK

- Bivalirudin (20 AS, i.v.)
Thrombin I— Lepirudin (65 AS, i.v.)
Argatroban (i.v.)

Fibrinbildung

Thrombus

Abb. aus: Gustafsson et al., Nature Rev 3: 649-659, 2004

HEINRICH HEINE

Dabigatran (Pradaxa®)

“Oral DTIs* have been more difficult to develop as there seem to be
conflicting physico-chemical requirements for binding to the active site of
thrombin and absorption through gastrointestinal membranes.”

(Prof. Dr. David Gustafsson, MD, PhD)

Thrombin

Arginine side-
chain pocket

Apolar bindin -
: ‘ S Catalytic Exosite binding

cleavage

Fibrinogen

NeREIEEpES Spontaneous Covalent
polymerization crosslinking
Fibrinopeptide A Fibrin » Fibrin », Fibrin
monomer " polymer 7 framework

7 Abb. aus: Gustafsson et al., Nature Rev 3: 649-659, 2004
ko,da.de *DTIs=Direct Thrombin Inhibitors

6K (o
HEREENE

Dabigatran (Pradaxa®)

Eigenschaften von Dabigatran

Plasmahalbwertszeit: 12-17 h

absolute orale Dabigatran Bioverfligbarkeit: 6,5%, pH abhangig
(spezielle Galenik)

rascher Anstieg der Plasmakonzentration (t,.: 0,5-2h)
Dabigatran passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke
Dabigatran bindet zu etwa 35 % an menschliche Plasmaproteine

Induktion oder Hemmung von CYP-Enzymen wurde nicht
beobachtet
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Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Galenik von Dabigatran

Pellets entfalten ihre eigene saurehaltige Mikroumgebung zur Foérderung
der Auflésung und Resorption des Wirkstoffs

T Abb. aus: Pradaxa Produktmonographie, 2008
kojda.de

Elimination von Dabigatran

Die Metabolisierungsrate ist gering, wobei durch Konjugation
hauptsachlich pharmakologisch wirksame Acylglucuronide
entstehen (ca. 10 %).

Dabigatran wird hauptsachlich unverandert tiber den Urin eliminiert
(85%, cave: Kreatinin-Clearance <30 ml/min: Kontraindikation).

Insgesamt etwa 6% Elimination Uber die Faeces.

Dabigatran (Pradaxa®)

Rote-Hand-Brief Dabigatran

,Diese Empfehlungen sind die Folge einer Auswertung
von Fallberichten aus Japan lber letale Blutungen.®

Zusammenfassung:

« Vor einer Behandlung mit Pradaxa® sollte bei allen Patienten
die Nierenfunktion iiberpriift werden.

» Pradaxa®ist bei Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung
der Nierenfunktion kontraindiziert.

» Wahrend der Behandlung sollte die Nierenfunktion in klinischen
Situationen uiberpriift werden, in denen eine Abnahme der
Nierenfunktion vermutet wird.

Bei dlteren Patienten (> 75 Jahren) oder bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion sollte die Nierenfunktion
mindestens einmal im Jahr tiberpriift werden.

koida de aus: Rote-Hand-Brief zu Pradaxa®, 27.10.2011
n

Dabigatran (Pradaxa®)

Pharmakokinetik von Dabigatran
(Korrelation mit Pharmakodynamik)

Geometric mean (N=6) 200 mg dabigatran etexilate
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aus: Br J Clin Pharmacol. 2007 September; 64(3): 292-303.

Eine Messung der Dabigatran-induzierten Gerinnungshemmung kann durch
Berechnung der Plasmakonzentration von Dabigatran aus der Thrombinzeit (TT)
mithilfe eines standardisierten Tests! oder durch Bestimmung der Ecarin clotting

time (ECT) erfolgen (jeweils ,Talspiegel™)

. 1Hemoclot®-Thrombin-Inhibitor-Test,
I(Ojda.de siehe Fachinformation Pradaxa®




Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)
18.113 Patienten mit Vorhofflimmern, im Mittel 71,5 Jahre,
Dosierung 2x110mg/die oder 2x150 mg/die

1.0 0.05+
~
e
g % 0.04 Warfarin
FE—. s "
EE 0.8 Dabigatran,
= ﬁ 0.03 110 mg
R
5
3> 0.6 0.024 Dabigatran,
S 2 150 mg
v o
= 0.01
85 0.4
25
[ ] 0.00-1% T T T T
2u 0 6 12 18 30
]
5 S 0.2 - . .
S ,2 primdrer Wirksamkeits-Endpunkt war das Auftreten
EE der Ereignisse Schlaganfall (ischiamisch und
xT hamorrhagisch) oder systemische Emboli
0.0. ¥ —_—————— T = — 7{7 T
o 6 12 18 24 30
Behandlungszeit (Monate)
siehe auch: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
http://www.uni: f.de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbildy i tikel.html

Connolly SJ, N Engl J Med
2009;361:1139-1151

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern, im Mittel 71,5 Jahre

Cumulative hazard ratio

CTTR<571% CTTRS7:1-65:5%
—— Dabigatran 110mg 1

Der Unterschied im
—Degsiren150mg I primdren Wirksamkeits-
Endpunkt zwischen
Warfarin und Dabigatran
war abhangig von der
Qualitat des INR
Monitorings.

Nomberat risk

Dabigatran 110mg 1497 1450 141 144 649 74 1524 1477 1440 1169 783 79 Je schlechter das

Dabigatran 150mg 1509 1469 1427 1164 699 283 1526 1493 1453 192 801 394 N A ..
Warfarin 1504 1445 1395 1094 640 242 1514 1476 1438 175 752 351 Monltorlng umso groBer
e RS ETAER ATR726% war der Vorteil von
Dabigatran.
1 .| unter den RE-LY Studien-
: h;,_ﬂ | J’j—ﬁ?—r bedingungen betrug die
5 = 1 = TTR in Deutschland 67 %.

Numberat risk
Dabigatran 110mg 14,
Dabigatran 150mg 14
Warfarin 14

S Zur mittleren TTR in der

Follow-up (years) Follow-up (years) ambulanten Verso rgung in
74 1456 1420 142 760 370 1482 1444 1405 1108 730 347 Deutschland gibt es keine
84 1445 1419 1153 761 369 1514 1487 1437 135 750 367

@ s w6 uso 75 ¥ L0y 1476 o 166 7y 366 verlaBlichen Zahlen.

Lancet 2010;376:975-83

Dabigatran (Pradaxa®)

HEINRIC

Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern

Primarer Sicherheitsendpunkt war das Auftreten von Blutungsereignissen.

Table 3. Safety Outcomes, According to Treatment Group.*
Dabigatran, 110 mg, Dabigatran, 150 mg,
Event Dabigatran, 110 mg  Dabigatran, 150 mg Warfarin vs. Warfarin vs. Warfarin
Relative Risk Relative Risk
(95%Cl)  PValue  (95%Cl)  PValue
no. of no. of no. of
patients  %/yr  patients  %/yr  patients Jyr
Major bleeding EP9) 271 375 31 397 336 080(069-093) 0003 093 (081-107) 031
Life threatening 145 12 175 145 12 180 068 (055-0.83) <0001 081(066-099) 004
Non-life threatening 198 166 26 138 208 176 094 (078-115) 056 107(039-129) 047
Gastrointestinal 133 L12 182 151 120 102 110(086-141) 043  150(1.19-189) <0.001]
[Mior biecding 56 D16 187 1484 11 1637 0750740849 <0001 091 (085057 0005 |
Major or minor bleeding __ 1740 _ 14621977 l642 2142 __ 1815 __ 078 (074-083) <000l _ 091 (036.097) _ 0.002
|\nlu(mm.<| bleeding % 27 023 36 030 87 074  031(020-047) <0001 040 (027-0.60) <0.001 |
Extracranial bleeding 299 251 342 284 315 2.67 0.94 (0.80-1.10) 0.45 1.07 (0.92-1.25) 0.38
Net clinical benefit out- 844 7.09 832 691 901 764 092(084-102) 010  091(082-100) 004
comes

Dabigatran,

150 mg vs. 110 mg

Relative Risk
(95% CI)

116 (1.00-1.34)
119 (0.96-1.49)
1.14 (0.95-1.39)
136 (1.09-1.70)
1.16 (1.08-1.24)
1.16 (1.09-1.23)
132 (0.80-2.17)
1.14 (0.97-1.33)
0.98 (0.89-1.08)

P Value

0.052
011
017
0.007
<0.001
<0.001
0.28
011
0.66

Data are shown for all patients who had at least one event. All analyses were based on the time to the first event. Hemorrhagic stroke was a subcategory of stroke in the efficacy analysis
and in the safety analysis is also counted as major, life-threatening bleeding and as part of intracranial bleeding

f Gastrointestinal bleeding could be life threatening or non-life threatening.

The net clinical benefit outcome was the composite of stroke, systemic embolism, pulmonary embolism, myocardial infarction, death, or major bleeding.

*Dabigatran reduziert das Risiko intrakranieller Blutungen um > 60 %

Connolly SJ, N Engl J Med
2009;361:1139-1151

Dabigatran (Pradaxa®) e

Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern

Zusammengefasst zeigen die Studiendaten, dass

1) zweimal taglich 150 mg Dabigatran bei gleicher
therapeutischer Sicherheit wie Vitamin-K-Anta-
gonisten signifikant besser Schlaganfalle und
systemische Embolien verhinderte,

2) zweimal taglich 110 mg Dabigatran bei gleicher
therapeutischer Wirksamkeit eine signifikant
bessere therapeutische Sicherheit (primarer
Sicherheitsendpunkt) aufwies und

3) bei beiden Dosierungen von Dabigatran
intrakranielle Blutungen signifikant seltener
auftraten.

Text aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148




Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Haufige unerwiinschte Wirkungen von Dabigatran
(2x150 mg/die)

sehr haufig (> 10 %)
Blutungen insgesamt: 16,6 % (Warfarin: 18,4 %)

haufig (1-10 %)
Anamie

Epistaxis
gastrointestinale Blutung
Bauchschmerzen
Diarrhoe

Dyspepsie

Ubelkeit

urogenitale Blutung

Kontraindikationen von Dabigatran

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

¢ Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min)

o Akute, klinisch relevante Blutung
e Organschaden, die das Blutungsrisiko erhéhen

e Spontane oder pharmakologisch bedingte
Einschrankung der Hamostase

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

¢ GleichzeitigeBehandlungmit systemisch verabreichtem
Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol oder Tacrolimus

e Schwangerschaft und Stillzeit

kOId d@| Daten aus: Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011

m HEINRICH HEINE

Dabigatran (Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Arzneistoff-Interaktionen mit Dabigatran

Die Massnahme ,Uberwachung/Anpassung" bedeutet, dass die Kombination Massnahmen wie
Dosisanpassung, Dosisbegrenzung und strenge Uberwachung unerwiinschter Wirkungen erfordert

Mechanismus

P-Glykoprotein-
Substrate

Nicht-steroidale
Antirheumatika
(Zyklooxygenase-
Inhibitoren)

Arzneistoffe

Ketokonazol

Amiodaron, Cla-

Diclofenac verandert
nicht die Plasmaexpo-
sition von Dabigatran
und umgekehrt. Den-
noch werden wegen
aufgrund des Blu-
tungsrisikos, insbe-
sondere bei NSAR mit
einer Eliminations-
halbwertszeit > 12
Stunden, engmaschi-
ge Kontrollen hin-
sichtlich Anzeichen fiir
eine Blutung empfoh-
len

Wirkungen

verstarkte Blutungs-
neigung

verstarkte Blutungs-
neigung (gastroin-
testinale Blutungen)

Massnahmen

kontraindiziert

vorsichtshalber tiber-
wachen

Bei Patienten > 80 Jahren
oder einer Komedikation

P-Glykoprotein- rithromycin, Verapa- verstarkte Blutungs- Uberwachung/ . - A
Inhibitoren il neigung Anpassung mit Verapam|| ist eine
: Maximaldosis von
i Hypericum perfora- . &

P-Glykoprotein- el verstarkte Thrombo- Uberwachung/ i i
Induktoren tl:;:tL)., (.if;:;lr,‘gﬁ seneigung Anpassung 2x110 mg/dle angeze|gt.

. . verstarkte Blutungs- Uberwachung/ H i R &
Thrombininhibitoren Argatroban neigung Anpassung Bei Patienten mit erhéhtem

Blutungsrisiko, z.B. bei
hohem Lebensalter,
Komorbiditdten oder durch
Arzneistoff-Interaktionen
sollte eine Maximaldosis
von 2x110 mg/die in
Betracht gezogen werden.

siehe auch: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
http://www.uni .de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbildt -ammPharmazie/Fortbi

tikel.html

koida e Daten aus: Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011
!

Arzneistoff

Rivaroxaban (Xarelto®)

Indikation OYO Bl N
N\)\/N S

Pravention von vendsen
thromboembolischen Ereignissen
nach elektivem Huft- oder

Kniegelenksersatz o\)
bei Erwachsenen,

Thromboembolieprophylaxe bei
Vorhofflimmern

Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE)

sowie Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE bei Erwachsenen.




Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban ist ein direkter Faktor Xa Inhibitor

kojda.de Abb aus: britannica.com

Eigenschaften von Rivaroxaban

Direkte Hemmung der Faktor Xa-Aktivitat (K;-Wert von 0.4 nM)
Hemmung der Thrombinbildung auch im Thrombus
FXa-spezifische Wirkung, keine Hemmung von Thrombineffekten
Dosisabhdangige Verlangerung von aPTT und PT (kein Monitoring)

Crax: 2-4 h, t;,5: 7-11 h (steady state), im Vergleich klrzeste HWZ
relative Bioverfligbarkeit: 80%

Metabolismus zu 66 % durch CYP3A4, CYP2]J2 und CYP-unabhangig
Elimination Niere/Faces 2:1

T Daten aus: Fachinformation Xarelto, Stand September 2008
kojda.de

=71

Rivaroxaban (Xa re |t0®) HENCHENE

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban vs. Warfarin (ROCKET-AF)

14.264 Patienten mit Vorhofflimmern, im Median 73 Jahre,

B Events in Intention-to-Treat Population
1007 Primarer Wirksamkeits-Endpunkt
90 war das Auftreten der Ereignisse
= 80 Schlaganfall (ischamisch und
g u b X
$ Warfarin hdmorrhagisch) oder systemische
g )
:; el Embolie.
9 ol Rivaroxaban . . .
f %0 Danach ist Rivaroxaban nicht
&= 404 . .
K] 1x20 mg/die ~ schlechter (P<0,001 fiir
g 309 . Nichtunterlegenheit), aber auch
S 201 0 130 290 300 450 660 750 840 nicht signifikant besser wirksam
104 als Warfarin (P=0,12 fir
Uberlegenheit).
0 1%0 ZAO 3&0 4;30 6(‘)0 750 8)10 i i
Days since Randomization Int_rak_r_anlelle Blutungen smd
No. at Risk signifikant seltener als bei
Rivaroxaban 7081 6879 6683 6470 5264 4105 2951 1785 Warfarin (P<0,007)
Warfarin 7000 6871 6656 6440 5225 4087 2944 1783

Abb. aus: N Engl J Med 2011;365:883-91. kojda de
n

Arzneistoff 0

Apixaban (Eliquis®) Q

Indikation 0 N
Pravention von vendsen

thromboembolischen Ereignissen

nach elektivem Huft- oder N
Kniegelenksersatz

bei Erwachsenen, 0]

Thromboembolieprophylaxe bei
Vorhofflimmern




Apixaban (Eliquis®)

Apixaban vs. Warfarin (ARISTOTLE)

18.201 Patienten mit Vorhofflimmern, im Median 70 Jahre,
Dosierung: 2x2,5 mg/die

A Primary Outcome: Stroke or Systemic Embolism Primarer Wirksamkeits-Endpunkt

100 4 ) war das Auftreten der Ereignisse
Warfarin . .
Schlaganfall (ischamisch und
g 80 2 hamorrhagisch) oder systemische
< : Apixaban Embolie.
£
& 60 - -
£ 1 Danach ist Apixaban signifikant
z 404 besser wirksam als Warfarin
5 0+ T T T . . (P=0,01 fur Uberlegenheit).
g, 0 6 12 18 2 30
& 01 Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.66-0.95) Apixaban zeigt auch eine bessere
P=0.01 - h - ;
o Vertraglichkeit und eine geringe
0 6 12 15 24 30 Verminderung der Mortalitat
Months i i
. Intrakranielle Blutungen sind
No. at Risk L .
Apixaban 9120 8726 8440 6051 3464 1754 signifikant seltener als bei
Warfarin 9081 8620 8301 5972 3405 1768 Warfarin (P<0,001)

Abb. aus: N Engl J Med 2011; 365:981-92. koida de
-

Zusammenfassung

Effektivitat und Sicherheit der neuen Antikoagulantien
Ein direkter Vergleich zwischen den Phase III Studien hat nur begrenzte Aussagekraft, da es
sich um jeweils verschiedene Studienpopulationen handelt.

Der primdre Wirksamkeits-Endpunkt Der primare Sicherheits-Endpunkt
aus Schlaganfall und systemischem aus allen Blutungsereignissen
Thromboembolismus ist bei

(identisch in allen drei Studien) ist bei 2x110 mg Dabigatran
2x150 mg Dabigatran, sowie
und 2x5 mg Apixaban
2x5 mg Apixaban jedoch nicht bei
jedoch nicht bei 1x20 mg Rivaroxaban und

1x20 mg Rivaroxaban 2x150 mg Dabigatran

signifikant seltener als bei Warfarin. signifikant seltener als bei Warfarin.

Intrakranielle Blutungen sind bei allen neuen Antikoagulatien in den gepriiften
Dosierungen signifikant seltener als bei Warfarin.

Thromboembolien bei Vorhofflimmern

Fazit fiir die Indikation Vorhofflimmern

Dabigatran (2x150 mg/die) und Apixaban verhindern Schlaganfélle und
systemische Thromboembolien besser als Warfarin.

Alle neuen Antikoagulantien verursachen weniger intrakranielle Blutungen als
Warfarin.

Schwerwiegende Blutungen unter den neuen Antikoagulantien kénnen wegen
fehlender Antidota ein klinisches Problem sein

Die veroéffentlichten klinischen Studien sprechen zuerst fiir die Anwendung von
Apixaban, wahrend Rivaroxaban als Mittel der letzten Wahl zu betrachten ist

Bei guter Therapietreue (TTR ca. 70 %) ist ein Vorteil der neuen
Antikoagulantien gegenliber Cumarinen nicht gesichert.

Bei allen neuen Antikogulantien muss unbedingt auf die Compliance geachtet
werden (rascher Anstieg des Thromboserisikos bei Non-Compliance).

Bei allen neuen Antikoagulantien- wie bei den Vitamin-K-Antagonisten - missen
klinische Situationen, die mit einer vermehrten Blutungsneigung einhergehen
(Nierenfunktion, Interaktionen etc.), streng Gberwacht werden

(dies gilt auch fir die Einnahme einer hoheren Dosierung, z.B. vergessene

Tablette nachholen).
kojda.de

Addendum e e

Entwicklung der Pravention von Schlaganfall bei

Vorhofflimmern
Ein direkter Vergleich zwischen den Phase III Studien und den beiden Meta-Analysen hat nur
begrenzte Aussagekraft, da es sich um jeweils verschiedene Studienpopulationen handelt.
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"P=0.01, *P<0.001, vs. Warfarin

Die Daten zu Thrombozytenaggregationshemmern und Warfarin aus einer Meta-Analyse (Ann Intern Med. 2007 Jun 19;146(12):857-67.).
Die Daten zum relativen Risiko (RR) im Vergleich zu Warfarin stammen aus den PhaselII-Studien RE-LY (Dabigatran 220mg: RR=0,92,
Dabigatran 300mg: RR=0,64), ROCKET-AF (Rivaroxaban 20mg: RR=0,92) und ARISTOTLE (Apixaban 10mg: RR=0,79)




Thromboembolien bei Vorhofflimmern

Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit

Fortbiidungs elegramd

Zertifizierte Fortbildung

Thromboembolieprophylaxe
bei Vorhofflimmern.

‘Therapeutischer Stellenwert
von Dabigatran

Dabigat

Artikel mit zertifiziertem Fragebogen
(CME/CPE) online konstenlos erhaltlich
unter www.kojda.de




