Pradaxa® (Dabigatranetexilat)
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Dieser Ratgeber enthdalt Empfehlungen zur Minimierung des Blutungsrisikos
bei Anwendung von Pradaxa® Kapsein

Indikationen

Kontraindikationen

Dosierung

Art der Anwendung

Spezielle Patientengruppen mit moglicherweise héherem Blutungsrisiko
Perioperatives Management

Gerinnungstests und deren Interpretation

Uberdosierung

Management von Blutungskomplikationen

Pradaxa® Patientenausweis und -beratung

Dieser Ratgeber fiir Arzte ersetzt nicht die Pradaxa® Fachinformation.’

Erstellt in Anlehnung an den Risk Management Plan fur Pradaxa® der European Medicines Agency
und der Schweizer Pradaxa® Fachinformation.!
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INHALT B INDIKATIONEN @ KONTRAINDIKATIONEN
INDIKATIONEN 3 e Prévention von Schlaganfall und systemischer e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht Dabigatran oder Dabigatranetexilat oder eines
KONTRAINDIKATIONEN g valvulédrem Vorhofflimmern. der Hilfsstoffe des Préparats;
DOSIERUNG 4 e Behandlung von erwachsenen Patienten o Schwere Niereninsuffizienz (Clyea < 30 mi/min);
UMSTELLUNG 7 mif fiefer Venenthrombose und/oder o Komedikation mit P-gp Inhibitoren wie Chinidin,
ART DER ANWENDUNG 9 Iéur;]gergl—}mbohi ?Gi? vqrh:rgehgnder Dronedaron, Ritonavir, Tipranavir, Nelfinavir,
ef OE{ “r.‘gﬁm' 'r_la Iorj|ef"erg1To er d Saquinavir, Ciclosporin und Tacrolimus sowie
SPEZIELLE PATIENTENGRUPPEN MIT MOGLICHERWEISE HOHEREM BLUTUNGSRISIKO .......coccceoreeerreennesnnes 9 untraigioniertem Heparin 1Uro 1age un die systemische Behandlung mit Ketoconazol
Pr&vention der rezidivierenden tiefen e
PERIOPERATIVES MANAGEMENT n Venenthrombose und/oder Lungenembolie !
* Manifestation von Blutungen, Patienten
GERINNUNGSTESTS UND DEREN INTERPRETATION 13 mit hamonhagischer Diathese oder mit
UBERDOSIERUNG 15 spontan oder medikamentds beeintrdchtigter
Hamostase;
MANAGEMENT VON BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN 15
e Organld&sionen mit dem Risiko klinisch
PRADAXA® PATIENTENAUSWEIS UND -BERATUNG 15

relevanter Blutungen einschliesslich
ha&morrhagischer zerebrovaskuldrer Insult in den
letzten 6 Monaten;

Beeintréchtigung der Leberfunktion oder
Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das
Uberleben erwarten Iasst (Leberinsuffizienz
CHILD PUGH A, B, C);

Kunstlicher Herzklappenersatz



%49 DOSIERUNG'

Dosisempfehlung

p Pradaxa® 150 mg 2x tgl. (1-0-1)

Vorbeugung gegen Schlaganfall und
systemische Embolie bei erwachsenen Patienten
mit nicht valvul&rem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren

y > 5Tage 0 Pradaxa® 150 mg 2x tgl. (1-0-1)

Pradaxa® 150 mg zweimal téglich nach
> vorausgegangener mindestens funftéigiger

> Pradaxa® 150 mg zweimal taglich

Behandlung der tiefen Venenthrombose (TVT)

und/oder Lungenembolie (LE) Behandlung einer akuten TVT, je nach

klinischer Situation, mit fraktioniertem oder
unfraktioniertem Heparin

Venenthrombose (TVT) und/oder
Lungenembolie (LE)

Pré&vention der rezidivierenden tiefen
Pradaxa® 150 mg zweimal t&glich

Es liegt keine Erfahrung fur die initiale Behandlung der Venenthrombose und/oder Lungenembolie
mit Pradaxa® vor. Die Behandlung sollte, je nach klinischer Situation, mit fraktionierfem oder
unfraktioniertem Heparin begonnen werden.

Dosisempfehlung - Reduzierte Dosierung

& Pradaxa® 110 mg 2x tgl. (1-0-1)

Dosisreduzierung empfohlen
e Patienten =80 Jahre

e Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz

(Clyreo 30-50 ml/min) Pradaxa® 110 mg zweimal taglich
Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz

(Clyrea 30-50 mi/min), die gleichzeitig Amiodaron

oder Verapamil erhalten

Dosisreduzierung in Betracht zu ziehen
e Patienten zwischen 75 und 80 Jahren >

e Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko
(siehe Tabelle 1,5.10)

Eine Pradaxa®Tagesdosis von 220 mg in Form
von Pradaxa® 110 mg zweimal téglich kann in
Betracht gezogen werden

Anwendungsdauer

Vorbeugung gegen Schlaganfall und systemische
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren

Die Schweizer Fachinformation zu Pradaxa® macht zur
Anwendungsdauer keine Angabe.

Die Behandlung sollte im Anschluss an die Behandlung
Behandlung der TVT und/oder LE mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin (s.0.) bis
zu sechs Monate fortgesetzt werden.

prévention der TVT und/oder LE Entsprechend dem individuellen Patientenrisiko kann die
Behandlung auch lebenslang fortgesetzt werden.
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Umstellung von Pradaxa® auf Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Der Behandlungsbeginn mit dem Vitamin K-Antagonisten sollte anhand der Cly.. festgelegt werden:

o Clyeo =50 mil/min: Behandlungsbeginn mit ® Clyeo = 30 bis < 50 ml/min: Behandlungs-
dem Vitamin-K-Antagonisten 3 Tage vor beginn mit dem Vitamin-K-Antagonisten
dem Absetzen von Pradaxa® 2 Tage vor dem Absetzen von Pradaxa®

VKA beginnen, Dabigatran
Dabigatran Dabigatran fortsetzen absefzen VKA fortsetzen

3 Tage vorher
Cryeo =50 mi/min )
' 2 Tage vorher
Cliea 2 30 - < 50 ml/min

Da Pradaxa® die International Normalised Ratio (INR) Werte beeinflussen kann, zeigt sich die
Wirkung des Vitamin K-Antagonisten im INR Test nur dann, wenn der Test fruhestens zwei Tage
nach Abbruch der Pradaxa®-Behandlung durchgefuhrt wird. Bis zu diesem Zeitpunkt sollten die
INR Werte mit Vorsicht interpretiert werden.

Umstellung von Vitamin K-Antagonisten auf Pradaxa®

Eine Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten sollte beendet werden.
Die Anwendung von Pradaxa® kann erfolgen, sobald der INR Wert < 2,0 ist.

0>)>06

VKA absetzen Warten bis INR < 2,0 Dabigatran beginnen

Kardioversion
Die Patienten kdnnen wahrend der Kardioversion
unter Behandlung mit Pradaxa® bleiben.

Perkutane Koronarintervention (PCI)

mit Stentimplantation

Patienten mit nicht-valvulérem Vorhofflimmern,
die sich einer PCI mit Stentimplantation
unterziehen, kénnen mit Pradaxa in Kombination
mit Thrombozytenaggregationshemmern

ART DER ANWENDUNG

Pradaxa® ist zur oralen Einnahme bestimmt.

¢ Die Kapseln kébnnen unabhdngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden. Pradaxa®
sollte unzerkaut mit einem Glas Wasser
geschluckt werden, um die Freisetzung im
Magen zu gewdhrleisten.

behandelt werden, nachdem eine H&dmostase
erreicht wurde.

Katheterablation bei Vorhofflimmern
Wahrend der Behandlung mit Pradaxa® 150 mg
zweimal téglich kann eine Katheterablation
durchgefuhrt werden. Eine Unterbrechung der
Behandlung mit Pradaxa® ist nicht erforderlich.
Zur Behandlung mit Pradaxa® 110 mg zweimal
taglich liegen keine Datfen vor.

¢ Kapseln nicht sffnen. Ein Offnen der Kapseln
und Einnahme des Inhalts ohne Kapselhulle
sowie Kauen der Kapseln kann das
Blutungsrisiko erhdhen.

SPEZIELLE PATIENTENGRUPPEN MIT
MOGLICHERWEISE HOHEREM BLUTUNGSRISIKO

Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko (siehe
Tabelle 1, 5.10) sollten engmaschig auf klinische
Anzeichen fur eine Blutung oder Andmie durch
Kontrolle des Hdmoglobins (Hb) und Untersuchung
auf okkultes Blut im Stuhl Uberwacht werden, be-
sonders wenn mehrere Risikofaktoren zusammen
vorliegen. Bei solchen Patienten ist Pradaxa® mit
Vorsicht anzuwenden; es kann eine Tagesdosis
von 220 mg in Form von 110 mg zweimal taglich in
Betracht gezogen werden (siehe oben). Wie alle
Antikoagulanzien ist auch Pradaxa® bei Patienten
mit stark erhéhtem Blutungsrisiko kontraindiziert.
Im Falle eines unerkidrlichen Abfalls des Hamo-

globin- und/oder Hadmatokrit-Wertes oder des
Blutdrucks sollte nach einer Blutungsstelle gesucht
werden. Ein Blutgerinnungstest (sieche Abschnitt zu
Gerinnungstests und deren Interpretation) kénnte
helfen, Patienten mit einem erhdhten Blutungs-
risiko aufgrund einer Ubermassigen Dabiga-
tran-Exposition zu identifizieren. Bei Auftreten einer
klinisch relevanten Blutung sollte die Behandlung
unterbrochen werden.

Wenn eine rasche Aufhebung der antikoagula-
torischen Wirkung von Dabigatran erforderlich ist,
steht ein spezifisches Antidot (Praxbind®, Idaruci-
zumab) zur Verfugung?



Tabelle 1*: Risikofaktoren, die das Blutungrisiko erhdhen:

Pharmakodynamische und .
-kinetische Fakforen

Faktoren, welche die
Dabigatran-Plasmaspiegel
hen

Pharmakodynamische
Wechselwirkungen

Krankheiten/Eingriffe mit
besonderem Blutungsrisiko

Alter = 75 Jahre

Mittelschwere Niereninsuffizienz (Cly, 30-50 ml/min)*

Gleichzeitige Behandlung mit P-Glykoprofeinhemmern (siehe die im Abschnitt
Kontraindikationen* genannten sowie weitere, beispielsweise Amiodaron, Verapamil)

Ticagrelor
Niedriges Korpergewicht (< 50 kg)

Acetylsalicylséure und andere Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopidogrel
NSAID

SSRIs oder SNRIs'

Weitere Arzneimittel, welche die Himostase beeinfrdchtigen kdnnen

Angeborene oder erworbene Gerinnungsstorungen
Thrombozytopenie oder funktionelle Thrombozytendefekte
Osophagitis, Gastritis oder gastro-Gsophagealer Reflux
Aktive Magen-Darm-Geschwiire

Magen-Darm-Blufung in der jingeren Vergangenheit

Biopsie oder schweres Trauma in der jungeren \ergangenheit
Intrakranielle Blutung in der jiingeren Vergangenheit

Hirn-, Wirbelsdulen- oder Augenoperation

Bakterielle Endokarditis

* Die Angaben zur reduzierten Dosierung fur besondere Patientengruppen finden Sie im Abschnitt ,Dosierung”.

T Clyeq: Kreatinin-Clearance; SSRIs = Selektive Serotonin Re-Uptake-Hemmer; SNRIs = Serotonin Noradrenalin Re-Uptake-Hemmer.

4] PERIOPERATIVES MANAGEMENT

Chirurgische und invasive Eingriffe

Fur Patienten, die mit Pradaxa® behandelt werden
und bei denen ein chirurgischer oder invasiver
Eingriff durchgefuhrt wird, besteht ein erhdhtes
Blutungsrisiko. Deshalb kann bei solchen Eingriffen
ein vorlbergehendes Absetzen von Pradaxa® er-
forderlich sein.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann die Dabi-
gatran-Clearance verladngert sein. Dies sollte vor
der DurchfUihrung von Eingriffen bertcksichtigt
werden.

Notfalloperationen oder dringende Eingriffe

Die Anwendung von Pradaxa® sollte voriberge-
hend unterbrochen werden. Wenn eine rasche
Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung von
Dabigatran erforderlich ist, steht ein spezifisches
Antidot (Praxbind®, Idarucizumab) fur Pradaxa®
zur Verfugung?

Durch die Aufhebung der Dabigatran-Therapie
werden die Patienten dem thrombotischen Risiko
ihrer Grunderkrankung ausgesetzt. Die Behand-
lung mit Pradaxa® kann 24 Stunden nach An-
wendung von Praxbind® (Idarucizumalb) wieder
aufgenommen werden, wenn der Patient klinisch
stabil ist und eine ausreichende Hadmostase erzielt
wurde.

Subakute chirurgische Eingriffe/Operationen

Die Anwendung von Pradaxa® sollte vorlber-
gehend unterbrochen werden. Ein Eingriff sollte,
wenn moéglich, frihestens 12 Stunden nach der
letzten Dosis erfolgen. Wenn der Eingriff nicht
verschoben werden kann, kann ein erhdhtes
Blutungsrisiko bestehen. Das Blutungsrisiko und die
Dringlichkeit des Eingriffs sollten gegeneinander
abgewogen werden (Angaben zur Kardioversion
siehe oben).

Elektive Operationen

Pradaxa® sollte, wenn moglich, mindestens 24
Stunden vor einem invasiven oder chirurgischen
Eingriff abgesetzt werden. Bei Patienten mit einem
hoheren Blutungsrisiko oder bei grésseren Ein-
griffen, bei denen eine vollig intakte H&mostase
erforderlich ist, kann es notwendig sein, die An-
wendung von Pradaxa® 2-4 Tage vor dem Eingriff
zu beenden.

Tabelle 2 (5.12) fasst die Regeln zum Absetzen vor
invasiven oder chirurgischen Eingriffen zusam-
men,



Tabelle 2: Regeln zum Absetzen vor invasiven oder chirurgischen Eingriffen

Pradaxa® sollte vor einem

Nierenfunktion Geschdfzfe Halbwertszeit e Mg CFEe AR

(Clyeq in mI/min) (Stunden)

Hohes Blutungsrisiko oder
grosserer Eingriff

Standardrisiko

>80 ca. 13 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
> 50 bis < 80 ca. 15 2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher

2-3 Tage vorher

= 30 bis < 50 ca. 18 4 Tage vorher (> 48 Stunden)

Spinalandsthesie/Epiduralandsthesie/
Lumbalpunktion

Prozedere wie die Spinaldndsthesie erfordern
eine intakte hédmostatische Funktion. Die Platzie-
rung und das Ziehen eines Katheters haben das
gleiche Blutungsrisiko. Bei liegendem spinalem
oder epiduralem Katheter kann Dabigatran nicht
verabreicht werden. Das Risiko von Spinal- oder
Epiduralh&dmatomen kann bei fraumatischer oder
wiederholter Punktion und bei ldngerem Einsatz
von Epiduralkathetern erhéht sein. Nach dem Ent-
fernen eines Katheters ist bis zur Einnahme der ers-
ten Pradaxa®-Dosis ein Abstand von mindestens

2 Stunden einzuhalten. Bei diesen Patienten sind
haufige Kontrollen auf neurologische Anzeichen
und Symptome von Spinal- oder Epiduralhdmato-
men erforderlich.

lﬂ GERINNUNGSTESTS UND DEREN INTERPRETATION

Wadhrend der Therapie mit Pradaxa® ist normaler-
weise keine routinemassige Uberwachung durch
Gerinnungstests erforderlich.!34

Besteht ein Blutungsrisiko oder der Verdacht einer

Uberdosierung oder handelt es sich um einen
Patienten, der Pradaxa® erhd&lt und als Notfall in

die Klinik eingeliefert wird, kann es von Vorteil sein,

den Gerinnungsstatus zu ermitteln,

¢ International Normalised Ratio (INR)
Die INR ist bei mit Pradaxa® behandelten
Patienten nicht verlasslich und sollte daher
nicht verwendet werden.

e Activated Partial Thromboplastin Time
(aPTT)
Die aPTT kann eine ungeféhre Abschdtzung
Uber das Ausmass der Gerinnungshemmung
liefern. Allerdings ist sie nicht geeignet, um
die gerinnungshemmende Wirkung prézise zu
quantifizieren.

¢ Dilute Thrombin Time (dTT), Thrombin Time
(TT), Ecarin Clotting Time (ECT)
Es besteht eine nahe Korrelation zwischen der
Dabigatran-Plasmakonzentration und dem
Grad der antikoagulierenden Wirkung'2. FUr
die quantitative Bestimmung der Konzentration
von Dabigatran im Plasma wurden mehrere
kalibrierte Testmethoden entwickelt, die auf
der verdUnnten Thrombinzeit (dTT = diluted
thrombin time) basieren.>¢ Eine dTT von
> 200 ng/ml Dabigatran Plasmakonzentration
vor der Einnahme der néchsten Dosis kann
auf ein erhdhtes Blutungsrisiko hinweisen.!
Ein normaler Messwert fUr die dTT weist auf
die Abwesenheit eines klinisch relevanten
gerinnungshemmenden Effekts von Dabigatran
hin. TT und ECT kénnen hilfreiche Informationen
liefern. Diese Tests sind jedoch nicht
standardisiert.



Tabelle 3: Grenzwerte der Gerinnungstests im Talspiegel (d.h., vor Einnahme der ndchsten Dosis gemessen), die mit einem
erhéhten Blutungsrisiko assoziiert sein kdnnen. Bitte beachten: in den ersten 2-3 Tagen nach einem chirurgischen Eingriff

kénnen falsch hohe Werte zu beobachten sein.2?

Test (Talspiegelmessung)

dTT [ng/ml]
ECT [x-faches der oberen Norm]
aPTT [x-faches der oberen Norm]

INR

Zeitpunkt: Die Gerinnungsparameter sind abhdn-
gig vom Zeitpunkt der Abnahme der Blutprobe
und dem Zeitpunkt der Einnahme der letzten
Dosis. Eine Blutprobe, die 2 Stunden nach der Ein-
nahme von Pradaxa® (~ maximaler Wirkstoffspie-
gel) abgenommen wurde, wird andere (héhere)
Ergebnisse bei allen Gerinnungstests erbringen als
eine Blutprobe, die 10 - 16 Stunden nach Einnah-
me derselben Dosis (minimaler Wirkstoffspiegel)
abgenommen wurde.

> 200
>3
>2

sollte nichf gemessen werden

A UBERDOSIERUNG'?

Pradaxa® Uberdosierung kann zu Blutungen bzw.
einem erhdhten Blutungsrisiko fUhren. Bei Ver-
dacht auf eine Uberdosierung kénnen Blutgerin-
nungstests helfen, das Blutungsrisiko zu bestim-
men. Bei erhdhter Gerinnungshemmung muss
die Behandlung mit Pradaxa® abgesetzt werden.
Im Falle hédmorrhagischer Komplikationen ist die
Behandlung abzubrechen und die Blutungsquel-
le festzustellen (siehe Abschnitt ,Management
von Blutungskomplikationen®). Da Dabigatran

Uberwiegend renal ausgeschieden wird, ist eine
ausreichende Diurese sicherzustellen. Aufgrund
der geringen Plasmabindung ist Dabigatran dia-
lysefahig. Es liegen begrenzte klinische Erfahrun-
gen vor, die den Nutzen dieses Ansatzes zeigen.
Allgemeine unterstltzende Massnahmen wie die
Verabreichung oraler Aktivkohle kénnen in Be-
tfracht gezogen werden, um die Aufnahme von
Dabigatran zu reduzieren.

MANAGEMENT VON BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN'2?

Fur Situationen, in denen eine rasche Aufhebung
der antikoagulatorischen Wirkung von Pradaxa®
erforderlich ist, steht ein spezifisches Antidot (Prax-
bind®, Idarucizumaib) zur Verfgung (s.0.).

Abhd&ngig von der klinischen Situation sollten
Routinemassnahmen wie chirurgische Hadmostase
oder Blufvolumenersatz eingeleitet werden. Die
Gabe von gefrorenem Frischplasma und/oder
die Anwendung von Thrombozytenkonzentraten

in Fallen, in denen eine Thrombozytopenie vor-
liegt oder lang wirksame pl&attchenhemmende
Arzneimittel eingesetzt wurden, kann in Erwé&gung
gezogen werden. Gerinnungsfaktorenkonzentrate
(aktivierte oder nicht-aktivierte) oder rekombinan-
ter Faktor Vlla kbnnen zur Behandlung in Betracht
gezogen werden. Allerdings ist der Nutzen unter
klinischen Bedingungen nicht nachgewiesen.

' PRADAXA® PATIENTENAUSWEIS UND -BERATUNG

Ein Patientenausweis kann von der Zulassungs-
inhaberin angefordert werden. Der Patient ist
anzuweisen, diesen Ausweis immer bei sich zu
fragen und bei jedem Arztbesuch vorzulegen.
Der Patient ist des Weiteren Uber die Wichtigkeit

der regelmdssigen Einnahme von Pradaxa®, An-
zeichen von Blutungen und Situationen, welche
die Inanspruchnahme d&rztlicher Hilfe erfordern,

aufzukldren.



1) Pradaxa® Fachinformation (Stand: April 2022) 2) van Ryn J et al. Dabigatran etexilate — a novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor: interpretation of coagulation assays and reversal
of anticoagulant activity. Thromb Haemost 2010; 103:1116—1127. 3) Liesenfeld K-H et al. Effects of the direct thrombin inhibitor dabigatran on ex vivo coagulation time in orthopaedic
surgery patients: a population model analysis. Br J Clin Pharmacol 2006; 62:527-537. 4) Stangier Jet al. The pharmacokinetics, pharmacodynamics and tolerability of dabigatran
etexilate, a new oral direct thrombin inhibitor, in healthy male subjects. Br J Clin Pharmacol 2007, 64:292-303. 5) Hemoclot® thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed,
Neuville-sur-Oise, France). www.clottingtesting.com 6) HemosIL® assay (Instrumentation Laboratory, Werfen Group, Barcelona, Spain). www.instrumentationlaboratory.com 7)
Technoclot® DTI Dabigatran assay (Technoclone GmbH, Vienna, Austria). http://www.technoclone.  com/products/coagulation/control-plasma/dabigatran-cont  8)  INNOVANCE®
DTI Assay (Siemens Healthineers GmbH, Erlangen, Germany) https://www.healthcare.siemens.com/hemostasis 9) Pollack C et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. NEJM
2015; 373: 511-20
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