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Insbesondere der Schlaganfall ist fur die
hohe Mortalitat und Morbiditat
verantwortlich.
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Daher ist die Antikoagulation zur
Prophylaxe von Schlaganfall die bislang
wichtigste und effektivste Intervention.
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Schlaganfalle infolge Vorhofflimmerns
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Nicht valvulares Vorhofflimmern

Die bislang effektivste Intervention zur Prophylaxe von
Schlaganfall bei Vorhofflimmern ist die Antikoagulation. Sie
verhindert etwa 2 von 3 Schlaganfallen.

Relative Risk Reduction
(95% CI)

A Study, Year (Reference)

Adjusted-dose warfarin compared

with placebo or control
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ra-Iv Warfarin Favors Placebo
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.. Thrombozytenaggregationshemmer
einschlieBlich Acetylsalicylsaure sind
zur Schlaganfallprophylaxe bei Vor-
hofflimmern Vitamin-K-Antagonisten
deutlich unterlegen!*

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

B Study. Year (Reference)

Antiplatelet agents compared with
placebo or control

AFASAK I, 1989 (2); 1990 (3)

SPAF 1, 1991 (5)
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ESPS I, 1997 (13)

LASAF, 1997 (17)

Daily
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Aspirin triaks {n = 7)

SAFT, 2003 (23)
ESPS U1, 1997 (13)
Dipyridamole
Combination

B

All trials (n = 8)

Abb. aus: Ann Intern Med. 2007 Jun 19;146(12):857-67.
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Nicht valvulares Vorhofflimmern

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

Mogliche Grunde™:

Hoéheres Blu

Vorhofflimmern bei nur ca. 10 %o!

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

Gattelari et al., Stroke 2009
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Vitamin-K-Antagonisten

Derzeit Mittel der ersten Wahl zur
Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern

WeilRer Steinklee
(Melilotus albus)
(sweet clover) Pflanzeninhaltsstoff
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o ®o oF o
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Vergiftungen von Weidevieh

verursachte schwere Blutungsneigung synthetischer Wirkstoff

Lojela.ce

Vitamin-K-Antagonisten

Cumarine sind haufig eingesetzte Arzneimittel

CH,
OH
L
w] w]
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 €

lojda.de

Vitamin-K-Antagonisten

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

- Vitamin K Synthesehemmung
ety ~00¢ €00~ Prothrombin (Faktor II), die Faktoren VII,

leH, Glu ? Gla IX und X, sowie die Gerinnungsproteine C, S
CH; CH;
/‘\_/j\_j'\ €O, fW\ - verzogerter Wirkungseintritt (36-72 h)
Descarboxy- Prothrombin Einstellung langwierig, lange Halbwertszeit:
prothrombin N Warfarin 50 h, Phenprocoumon 150 h
i CH, CHy . .. . N
@O Retstend - viele Arzneimittelinteraktionen
R @ R hohe PlasmaeiweiBbindung,
OH :o CYP2C9(1A2, Warfarin) -Metabolismus

(AREARIN CYP2C9(3A4, Phenprocoumon)-Metabolismus

NAD* l NADH
- Nahrungsmittel-sensitive Wirkung

Gerinnungsfaktormangeal

- schwankende antithrombotische Wirkung

(auch erhdéhte Blutungsneigung, Monitoring!)

aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148
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Vitamin-K-Antagonisten

Starke Wirkungsschwankungen erfordern Monitoring

Heparine
Phospholipide,
Kaolin, Al,(S,03), T

| Zentrifugation”

- ?\L‘ Ca2+

Citrat Zentrifi,lgation

EDTA 25-35 s

— aPTT
— PT (Quick)

12-14 s

Thrombokinase, 1
(Tissue factor, Factor 111)
Cumarine
1S1”
i . i Prothrombinzeit (Patientenplasma)
International Normalized Ratio (INR) =
Prothrombinzeit (Kontrollplasma)
Bei international standardisierter .
Thromboplastinaktivitat (WHO) Quick 100 50 3325 20 13
fahrt 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!

* International Sensitivity Index

kojdasde (Potenzfaktor, 1-2 iiblich)




Vitamin-K-Antagonisten

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

20 In klinischen Studien betragt die Zeit,
wahrend welcher der INR-Zielkorridor
erreicht (TTR™) wird im Mittel 64 %o, in der
15 ambulanten Versorgung liegt die TTR oft
deutlich niedriger!
2
=
€ 10
g Intrakranielle Blutung
o
5
" Ischidmischer Schlaganfall
1 1 I I 1 1 I 1
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

International Normalized Ratio
aus: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148

lojda.de

Time in Therapeutic Range

Vitamin-K-Antagonisten

Als schwerwiegende Folgen einer unzureichenden Einstellung des
INR bei Patienten mit Vorhofflimmern sind schwere Blutungen
haufiger als Thromboembolien

Schwere Blutung
o Thromboembolie
74 —— Linear {schwere Blutung)
« Linear (Thromboembalie)

Ereignisrate pro 100 Patientenjahre (%)
&
L

0 40 50 60 70 80 20
Time in Therapeutic Range (TTR %)

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

Vitamin-K-Antagonisten

Qualitat des INR Monitorings am Beispiel
der RE-LY Studie

90+

£ 8oy 1y 79 74 74 22
= 7 empg 7070 70 71 71 72 72 72
§7 6o 61 62 B4 B4 64 64 64 65 65 B 66 66 7 seis o g
2 o 61 62
6o o3 5354 55 55 56 56 56 57 56 58 60 6
7 48 4949
144 o
Db £ ¥ \hoc‘.g«‘ab
\4"“?&,.‘.‘;{@?@ <\ i \\Q\\ré&.z\;*@‘sié‘ \”é\\ & ;‘—» o
& \~<° - 4‘ G .‘\‘\\ r‘
&
Country

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 uber 120.000 Patienten:
Pradiktoren fur eine geringe Qualitat 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




Vitamin-K-Antagonisten
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Vitamin-K-Antagonisten

Anwendungsbeschrankungen AM-Interaktionen

it Grupps Plasminogen-akiivatoren nteraglerend @
Massnahme: Kontraindaernt

Voo Arwondunvg bel Hyperionis @
Nchl anwenden bel Patienten mit ficerter und behandiungsrefraitarer Hyperione (Ober

2004105 mmig|. nur urter besonders strenger Nutzen-Risio-Alrwagung und unter besonders crale
sorgiaiiger (erwachung anwenden bel Patienten mit anderen Formen der Hypericrie wegel Effekt: Verstarkls Fibrinclyse, erhéhte Blutungsgetate
des erhohten Riskos schwerer Bluungen Mech.: Adcitrver Effekt

aine Arwendung bel Schwangerschaft ® L]
Ncht anwenden wilhrend der Schwangerschafl mit Ausrahme der absoluten Indiation zur 1
bel Megarin, J Getatr fotsir ” mit Gruppe Chioralhydrat Interaglorend

7

potertttes Risko knaicner MissDidungen vorhanden

Kolne Arwendung bel Aorisnansurysma

Nei anwerden bel Patienten ma Erkrarkurgen. bel denan der Verdacht siner Lison des
bestent, wie 28, ST ocler

Arteriosklerase; rur Lnter besonders sorglafliger berwachung der Doserung amenden bei

Patienten mit lechierer Arterioskierose

belne Arwendursg bel Hepatopathie @

Réchi arwenden bel Patienten mit Erkrankungen, de mit siner erhohten Blutungsbereischaft
, wie 2B, L ur unter besonders songlatiger
Uberwachung der Deslerung snwenden be: Palienien mé lichterer Hapatopative Mhechy

kel Arwerduirg bel Lungentuberkistose b
Richl awenden bei Patienten m kivernaser Lurgentuberkidose

Articoagulantien. crale - Chioraliydral
Effekt: Verstarkle bigermmungshemmende Wirkung mégich
Mech.: Verandenung der Vertelung

mit Gruppe Johanniskraut interaglerend

Anticcaguiartien, orale - Johanniskraut

mit Gruppe Cumarin-haltige Arzneipflanzen interagierend !

Effekt: Vermirdars Wirkung der oralen Antkoaguiantien - Thrombosegefahr

beine bed
orale - Cu it
- i Py 1 Erks n, n 7
Ncht arv evﬂ::::a tienten mat Erk amm&e e mit u;:r'::l'ﬂ‘le Bitungsberedschan Effekt: Verstarkte Wit
- Mech.. Addtiver \Vitamin-K-artagoristischer Effekt?
by [dureh - -

Nchtl arwenden bel Patienten mit Erkrankungen, bei denen der Verdacht einer Lasion des.
Gefasssysterns bestett, 28 Uicera im Magen-Darm-Bereich, Apcplexie, Retncpathis cdet
Hmarerenanourysma.

Kol Amwandung bel Nisreninsuttizianz @

mit Gruppe Proteasen, unspezifische interaglorend !

Articaguiantien, orale - Proteasen, unspezfische
Effekt: Verstarkte Wirkung rictt

Recht arwenden bel Patienten ma Erkrankungen, de mi einer evhonten Biutungsbereischan
wnhargenen. wis 26, bel manfester Nerenrsufzenz

keine Arwendung bel Dialyse (Uramie, GFR < 6 mifmin} o

Nicht aevwendon bai Patienten ma Erarkungen, de mét einer eehorten Bitungsbersitschan
enhergeren. wie 26, bel manfester Nerenrsufzen:

Mech.. Proleotyse von Genrrungstaktoren

mit Gruppe Salicylate (hoch doslert) Intoraglerend |

Antisoagulantion. orale - Salcylate (hoch dosiert)

Effekt: Verstarkies Wirkung -
Meeh.: Additive bluigerinnungshermmands Wirkungen

aus: CAVE-Modul, ABDA-Datenbank, 18.11.2011
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Nebenwirkungen

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

In drei groBen erst kiirzlich 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 fir ,critical bleeding®, d.h. nicht nur intrakranielle Blutungen

lojda.de

Vitamin-K-Antagonisten

WEINRECH HEINE

Antikoagulantien

Kontraindikationen

Nahezu alle Kontraindikationen beschreiben Umstédnde, bei welchen das
Blutungsrisiko erhéht ist bzw. sein kénnte (Verdachtsfalle). Beispiele
hierfir sind:

Niereninsuffizienz

schwere Thrombozytopenie
Ldsion des GefaBsystems

*aus: Fachinformation Marcumar, Meda Pharma, Dezember 2010

e

Neue oral verfugbare Antikogulantien zur
Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie
bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Dabigatran (Pradaxa®)
bereits zugelassen
Phase 3 Studie: RE-LY (N Engl J Med 2009;361:1139-1151)

Rivaroxaban (Xarelto®)
(EU-Zulassung erwartet)
Phase 3 Studie: ROCKET-AF (N Engl J Med 2011;365:883-91)

Apixaban (Eliquis®)
(EU-Zulassung erwartet)
Phase 3 Studie: ARISTOTLE (N Engl J Med 2011; 365:981-92)

Alle diese Wirkstoffe stehen in Deutschland bereits fiir die Thromboembolieprophylaxe
nach Knie- oder Hiftgelenksersatz zur Verfligung

*Zu den bereits 2008 eingefiihrten 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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Antikoagulantien
Angriffspunkte neuer Antithrombotika
Heparin /
FVlla/TF «— Tissue Factor " LMWH/Fonda-
parinux
== == Rjvaroxaban,
Apixaban

EVIll "====* Dabigatran

— FVilla

FXai |
FVa <« FV
t Fibrinbildung

/ * Thrombin _>Thrombozyten-
aggregation
// M \
soeveeeaens . FLLLLEY. Zellulare Wirkungen
—>iATa : Fllai :

asmsmnn®
Abb. nach: Prof. Dr. med. K. Schror

MEINHSCH HEINE

Dabigatran (Pradaxa®)

Neue Indikation

NG

Prévention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten

mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit

einem oder mehreren der folgenden Risikofaktoren:

¢ Vorausgegangener Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke oder systemische Embolie

o Linksventrikuldare Ejektionsfraktion<40%

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

e Alter 275 Jahre

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

E?
(=]

N

X
2

Indikation laut Einschlusskriterien RELY, aus:
Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011

Dabigatranexilat (Doppel-Prodrug)
lojdade

Dabigatran (Pradaxa®)

Schlaganfallrisiko versus Blutungsrisiko

transiente ischamische Attacke i

Hypertonie 1
(TIA) oder ein Schiaganfall 2 P

Abnormale Nieren- oder 12
Alter > 75 Jahre 2 Leberfunktion
Alter 65-74 Jahre 1 Schlaganfall 1
Herzinsuffizienz, links- Blutungen 1
ventrikulare Dysfunktion 1 9

Labile INRs 1
Hypertonie 1

N " Elderly (Alter > 65 Jahre) 1

Diabetes mellitus 1

Drogen oder Alkohol 1
Myokardinfarkt, periphere o9 l
arterielle Verschlusskrankheit, 1 Maximalwert 9
Aortenplaques
weibliches Geschlecht 1
Maximalwert )

Punktwert zur Einschatzung des Schlaganfall- Punktwert zur Einschatzung des Blutungsrisikos
risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern. bei Patienten mit Vorhofflimmern. o
Ein Punktwert > 2 gilt als Indikation fur eine Ein Punktwert > 3 gilt als hohes Blutungsrisiko

Antikogulation (nach Weblink 1) (nach Weblink 1).

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

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran ist ein niedermolekularer oral
verfugbarer direkter Thrombininhibitor

o]
Jj\o/\/\/\CH3

. 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




Dabigatran (Pradaxa®)

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
Argining side-
chain pocket
.- = _Aposar binding Catalytic Exosite binding
S s1 e ——
N—\;@( B e __Claavage =T Y Y e
: (Sero. AN 7~ NN T
65_9\@@%}_\ AT — \'-[i }J’:}k = b y)‘\_;
'\G_lg_‘)f\\ D "\[’_ j\“—/ Fibrinogen
(Gl i
o i
&
L e}
hopapepine Spontanecus Covalent
polymerization crosslinking
Fibrinopeptides A Fibrin a Fibrin » Fibrin
monomer " polymer 7 framework

- Abb. aus: Gustafsson et al., Nature Rev 3: 649-659, 2004
k@@@n(ﬂ@ *DTlIs=Direct Thrombin Inhibitors

Wirkungsmechanismus

FVIla/TF «—— Tissue Factor

= Dabigatran

— FVilla FVIII

FVa <« FV
1 Fibrinbildung
/ * Thrombin Thrombozyten-
/ ' \aggregation
. / Zellulére Wirkungen
: Fllai

Abb. nach: Prof. Dr. med. K. Schror

Dabigatran (Pradaxa®)

Pharmakokinetik von Dabigatran
(Korrelation mit Pharmakodynamik)

Geometric mean (N=6) 200 mg dabigatran etexilate

~~
2
—_— -t
vl
T 200 . 20
c VT F o6~
[ 5 150 ® Dabigatran ¥ [«
£3 ooy e
boc 100 A aPPT = =
29 0 INR 2 k|8
8= 50 T E
£ Sy == SR 4
2 o = & lo
-9 0 4 8 12 16 20 24 g
Time (hrs) r4

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™)

2 1Hemoclot®-Thrombin-Inhibitor-Test,
k@@@n@@ siehe Fachinformation Pradaxa®

Dabigatran (Pradaxa®)

Eigenschaften von Dabigatran

Plasmahalbwertszeit: 12-17 h

absolute orale Dabigatran Bioverfiigbarkeit: 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




Dabigatran (Pradaxa®) e Dabigatran (Pradaxa®) —
Galenik von Dabigatran . . .
g Elimination von Dabigatran
Die Metabolisierungsrate ist gering, wobei durch Konjugation
hauptsachlich pharmakologisch wirksame Acylglucuronide
- entstehen (ca. 10 %).
i\
g Dabigatran wird hauptsachlich unverandert tGber den Urin
eliminiert (85%, cave: Kreatinin-Clearance <30 ml/min).
Insgesamt etwa 6% Elimination Uber die Faeces.
Pellets entfalten ihre eigene séurehaltige Mikroumgebung zur Forderung
der Aufldsung und Resorption des Wirkstoffs
Abb. aus: Pradaxa Produktmonographie, 2008
lojda.de o loda.de
Dabigatran (Pradaxa®) e Dabigatran (Pradaxa®) —
Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY) Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)
18.113 Patienten mit Vorhofflimmern, im Mittel 71,5 Jahre 18.113 Patienten mit Vorhofflimmern, im Mittel 71,5 Jahre
1.0+ 0.05+ i,
g%
R 0.04 Warfarin Der Unterschied im
3 ; 0.8 Pabigatran, primaren Wirksamkeits-
£5 0.03- 110 mg_ — Endpunkt zwischen
EE = —— Warfarin und Dabigatran
EJ 0.6 0.02 .f"‘--’;abigatlan 14 . 19 war abhangig von der
i s g P i mooe | Qualitat des INR
@ E : g : : Monitorings.
‘;? E o4 0.0
= E ’ . i Je schlechter das
g:ﬁ uw.é- T - - T T _ J I Monitoring umso groéBer
E S 0.2 priméarer Wirksamkeits-Endpunkt war das Auftreten : : t \l/)vaglde; Vorteil von
E;a der Ereignisse Schlaganfall (ischamisch und T abigatran.
g2 E hamorrhagisch) oder systemische Embolie —~
& ool - —— , b
o 6 12 18 24 30 s
Behandlungszeit (Monate) ; 3 1
Co;\ggélégi,:ivlgg?lisqed Lancet 2010;376:975-83




Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern

Primé&rer Sicherheitsendpunkt war das Auftreten von Blutungsereignissen.

Tabde 3. Safuty Outcomes, According 1o Treatmant Group,®

Evont

Dabigatran, 110 mg, Dabigatran, 150 mg, Dabigatran,
Dabigatran, 110 mg  Cubigatran, 150 mg Wasfarin vs. Warfarin ws. Warfarin 150 mg vs. 110 mg
Relative Risk Relative Rivk Relative Risk
[55% C1) Pyalun [95% €y P Value (95% €1} P alue

136 0.80 (0.69-093) 0003| 093 (081-1.07) 011 1.16 (1.00-1.34) 0052

145 174 143 212 180 <0001 081{066-05%) 00 119096149 011
198 L.66 26 138 208 176 0356 1 047 L14 095 9) 017
] 1 k] 120 Lo 043 150(119-18% <0001 1.36(1L09-1.70) 0.007
1566 13.16 1737 1434 1991 16.37 <0001 0.91 (0.85-0.97) <0001
1740 14.62 1977 16.42 2142 1815 <0.001 091 [086-097) <0.001
? on ¥ 030 B 0.74 0001 040 (027-0.60) ) 028
99 51 342 44 s & 045 1.07 {0.92-1.25) 033 L14 (0.97-1.33) o1l
844 09 832 691 0 .64 010 091 (082-100) 004 098 (085-108) 066

gic stroke was a subcategory of stroke in the efficacy analysis

*Dabigatran reduziert das Risiko intrakranieller Blutungen um > 60 %

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

loldade it
m Dabigatran (Pradaxa®) Dabigatran (Pradaxa®)

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

sehr haufig (= 10 20)
Blutungen insgesamt: 16,6 % (Warfarin: 18,4 %)

haufig (1-10 %6)
Anamie

Epistaxis
gastrointestinale Blutung
Bauchschmerzen
Diarrhoe

Dyspepsie

Ubelkeit

urogenitale Blutung

Lojda.de

Kontraindikationen von Dabigatran

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

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

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

e Spontane oder pharmakologisch bedingte
Einschrankung der Hdmostase

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

¢ GleichzeitigeBehandlungmit systemisch verabreichtem
Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol oder Tacrolimus

e Schwangerschaft und Stillzeit

f Daten aus: Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011
kojdade o o




Dabigatran (Pradaxa®)

Arzneistoff-Interaktionen mit Dabigatran

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

Mechanismus Arzneistoffe Wirkungen Massnahmen
P-Glykoprotein- verstarkte Blutungs- s i i
| Ger einr Komedikation
P-Glykoprotein- m::::‘:ir:n(efrl:ﬁa- verstarkte Blutungs- Uberwachung/ mit Verapamil ist eine
Inhibitoren ml|l neigung Anpassung Maximaldosis von
P-Glykoprotein- ':vhe[itUJmhpele:- werstATkiE Thigrbo: Oberwachung/ 2x110 mg/die angezeigt.
Induktoren u.—;r\‘x)- tm?a::;;(‘fn- ig 1
; Bei Patienten mit erhéhtem
E verstdrkte Blutungs- Uberwachung/ L )
Thrombininhibitoren Argatroban neigung Anpassung Blutungsrisiko, z.B. bei
Diclofenac verandert hohem Lebensalter,
nicht die Plasmaexpo- idits
S T bl Komo_rbldltaten oder durch
und umgekehrt, Den- Arzneistoff-Interaktionen
ToChWEIgen Weueh sollte eine Maximaldosis
Nicht-stercidale e iios Tiztat srkte Bl - von 2x110 mg/die in
Antirheumatika s;:;‘;‘;:ie?ﬁs':; ot vﬁ;?;ulngm[qa::::iﬁ? vorsichtshalber Ober- Betracht d
gz.l‘:ﬁjlﬁ:f:genase elner Eliminations- testinale Biutunqen: wachen etrac gezogen werden.
d ) halbwertszeit > 12
Stunden, engmaschi-
ge Kontrollen hin-
sichtlich Anzeichen fir
eine Blutung empfoh-
len
Tabelle aus:
Fortbildungstelegramm Pharmazie 2011;5(4):128-148 k@@@n@@ Daten aus: Fachinformation Pradaxa 150 mg, Stand August 2011

Dabigatran (Pradaxa®)

Rote-Hand-Brief Dabigatran

,Diese Empfehlungen sind die Folge einer Auswertung
von Fallberichten aus Japan Uber 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.

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

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

a aus: Rote-Hand-Brief zu Pradaxa®, 27.10.2011
lojda.de

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban vs. Warfarin (ROCKET-AF)

14.264 Patienten mit Vorhofflimmern, im Median 73 Jahre,
(bisher in Deutschland nicht fur diese Indikation zugelassen)

B Events in Intention-to-Treat Population

Primarer Wirksamkeits-Endpunkt

a0+ war das Auftreten der Ereignisse
5 Schlaganfall (ischdmisch und

h@morrhagisch) oder systemische
Embolie.

Warfatin -

Rivaroxaban

Danach ist Rivaroxaban nicht

Cumulative Event Rate (%)
z
I

404 schlechter (P<0,001 fir
30| Nichtunterlegenheit), aber auch
204 130 210 3t0 430 690 730 4D nicht signifikant besser wirksam
164 als Warfarin (P=0,12 fir
i Uberlegenheit).
o lilfﬂ .’_-IIO i(‘uO Jéﬂ Gflm ?iﬂ S;-G . .
Days since Randomization Intrakranielle Blutungen sind
" signifikant seltener als bei
Mo. at Risk N
Rivaroxaban 7081 6879 G683 G470 5264 4105 2951 1785 Warfarin (P<0,007)
Warfarin 7090 6371 6656 6440 5225 4087 2944 1783

Abb. aus: N Engl J Med 2011;365:883-91. kolda.de
4

Apixaban (Eliquis®)

Apixaban vs. Warfarin (ARISTOTLE)
18.201 Patienten mit Vorhofflimmern, im Median 70 Jahre,
(bisher in Deutschland nicht fur diese Indikation zugelassen)

A Primary Outcome: Stroke or Systemic Embolism

100+ 4
Warfa - ) .
) ,'f = Primarer Wirksamkeits-Endpunkt
g 10 ! war das Auftreten der Ereignisse
b " el Apisaban Schlaganfall (ischdmisch und
.§ 604 hamorrhagisch) oder systemische
5 1 ~ Embolie.
g 0 . . T . " Danach ist Apixaban signifikant
g 2 L G iE 1, A% 2 30 besser wirksam als Warfarin
;J:Z\Er;]i ratio, 0.79 (95% CI, 0.66-0.95) (P=0,01 fUl’ Uberlegenheit).
Y ————— . )
0 H 12 18 24 % Intrakranielle Blutungen sind
Months signifikant seltener als bei
No. at Risk Warfarin (P<0,001)
Apixaban 9120 8726 E440 6051 3464 1754
Warfarin 9081 8620 8301 5972 3405 1768

Abb. aus: N Engl J Med 2011; 365:981-92. Eﬂi@@@] @@
o




m HEINRICH HEINE

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 priméare Wirksamkeits-Endpunkt
aus Schlaganfall und systemischem
Thromboembolismus

Der priméare Sicherheits-Endpunkt
aus allen Blutungsereignissen
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 gepruften
Dosierungen signifikant seltener als bei Warfarin.

lojda.de

MEINHSCH HEINE

Thromboembolien bei Vorhofflimmern

Fazit

Die neuen Antikoagulantien stellen wegen des

1) geringeren Auftretens von Schlaganfall und systemischem
Embolismus (2x150 mg Dabigatran, 2x5 mg Apixaban) und des

2) geringeren Auftretens von allen Blutungsereignissen (2x110 mg
Dabigatran, 2x5 mg Apixaban) sowie wegen des

3) geringeren Auftretens von schwerwiegenden Blutungsereignissen wie
intrakranielle Blutungen (Rivaroxaban, Apixaban, beide Dosierungen
von Dabigatran)

gegenlber dem Standardtherapeutikum Warfarin eine klinisch relevante
Verbesserung der Thromboembolieprophylaxe bei nicht valvularem
Vorhofflimmern dar.

Auch bei allen neuen Antikoagulatien miissen - wie bei den Vitamin-K-
Antagonisten - klinische Situationen, die mit einer vermehrten Blutungsneigung
einhergehen (Nierenfunktion, Interaktionen etc.), streng lUberwacht werden.

Thromboembolien bei Vorhofflimmern

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Fortbildungételegramm
Pharmazie
EORTE-P|

Thromboembolieprophylaxe
bel Vorhofflimmern.

Artikel mit zertifiziertem Fragebogen
(CME/CPE) online konstenlos erhaltlich

unter www.kojda.de

International Consensus 2001: International Angiology 16;3-38:2001

Addendum

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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.g Thrombozytenaggregationshemmer

[

o

; Dabigatran ) *

8 0.4 220 Apixaban

= Warfarin (220mg) (10 mg)

% Rivaroxaban ) "
% (20 mg) Dg)é%atra;
@ 0.0 m

"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 PhasellI-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)




