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Dabigatranetexilat

(Pradaxa® 110 mg Hartkapseln; Pradaxa® 75 mg Hartkapseln)

Nach derzeitigem Wissensstand ist nach elektivem Hiift- und Kniegelenkersatz die Rate vendser
Thromboembolien (VTE) unter einer Thromboembolieprophylaxe mit Dabigatranetexilat im
Vergleich zu einer Prophylaxe mit Enoxaparin, einem niedermolekularen Heparin (NMH), gleich.
Die Rate schwerer Blutungen und die Mortalitidt unterscheiden sich zwischen Dabigatranetexilat
und NMH ebenfalls nicht. Dabigatranetexilat ist teurer als vergleichbare NMH oder Fondaparinux.

Zugelassene Indikation

Primérpriavention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elek-
tivem chirurgischen Hiift- oder Kniegelenkersatz.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

"1 Bei elektiven Hiift- oder Kniegelenkersatzope- | Niedermolekulare Heparine (NMH) sind Mit-

rationen handelt es sich um FEingriffe mit
hohem VTE-Risiko. Neben physikalischen
Mafnahmen wie z. B. Friihmobilisation, Kran-
kengymnastik, medizinischen Thrombose-
prophylaxestriimpfen oder intermittierender
pneumatischer Kompression ist eine medika-
mentdse perioperative Thromboemboliepro-
phylaxe indiziert. Die praoperativ begonnene
Therapie kann iiber 11-14 Tage bei der Knie-
gelenkersatz- und iiber 28-35 Tage bei der
Hiiftgelenkersatzoperation fortgefiihrt werden.
Bei relevanten Risikofaktoren fiir VTE (z.B.
Alter > 50 Jahre, starkes Ubergewicht [Body
Mass Index > 30], Herzinsuffizienz NYHA III
oder I'V) kann eine poststationidre Thromboem-
bolieprophylaxe notwendig sein, so dass im
Einzelfall eine stationdr begonnene Prophylaxe
ambulant fortgefiihrt werden muss (1;2).

tel der Wahl zur perioperativen Thromboembo-
lieprophylaxe bei elektiven Hiift- oder
Kniegelenkersatzoperationen (1;2). Dabi-
gatranetexilat kann bei Unvertraglichkeiten
oder Kontraindikationen eine Alternative sein.

Der Vorteil der oralen Darreichungsform recht-
fertigt keinen bevorzugten Einsatz von Dabi-
gatranetexilat. Zu beachten ist, dass bei
postoperativer Hyperemesis aufgrund der ge-
ringen oralen Bioverfiigbarkeit nur eine unge-
niigende Primérpravention von VTE zu
erwarten ist. Hinsichtlich des primiren End-
punkts (kombiniert vendse Thromboembolien
und Gesamtmortalitdt) zeigt Dabigatranetexi-
lat nur eine Nichtunterlegenheit gegeniiber
Enoxaparin. Die Rate relevanter Blutungen un-
terscheidet sich zwischen Dabigatranetexilat
und Enoxaparin nicht signifikant. Dem stehen
die hoheren Kosten von Dabigatranetexilat im
Vergleich zu NMH gegeniiber (3;4).



Dabigatranetexilat ist ein reversibler direkter
Thrombininhibitor, der nach oraler Anwendung
rasch resorbiert wird. Dabigatranetexilat hemmt
sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin
und die Thrombozytenaggregation. Das inaktive
Prodrug Dabigatranetexilat wird nach Resorption
im Plasma und in der Leber durch Esterasen in das
wirksame Dabigatran umgewandelt. Die Biover-

fligbarkeit liegt bei 6,5 %, Mahlzeiten haben
keinen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit. Die
Plasmakonzentration Cmax wird nach 0,5 bis 2
Stunden erreicht. Die Halbwertszeit von Dabiga-
tran liegt bei 14—17 Stunden. Dabigatran wird
unverdndert zu 85 % iiber die Nieren ausge-
schieden (3;4;6).

In zwei randomisierten, doppelblinden Studien
erhielten 2076 Patienten nach Kniegelenkersatz-
bzw. 3494 Patienten nach Hiiftgelenkersatzopera-
tion 150 bzw. 220 mg Dabigatranetexilat. In der
einen Studie (RE-MODEL, Kniegelenkersatz)
wurde Dabigatranetexilat 6-10 Tage verabreicht, in
der anderen (RE-NOVATE, Hiiftgelenkersatz) tiber
28-35 Tage. In beiden Studien war der primére
Endpunkt kombiniert aus der Gesamtzahl vendser
thromboembolischer Ereignisse (VTE) und Morta-
litdt jeglicher Ursache. Sekundérer Endpunkt war
die Kombination aus schweren VTE und VTE-
bezogener Mortalitdt. In beiden Studien war der
antithrombotische Effekt von 220 mg Dabigatran-
etexilat und 150 mg Dabigatranetexilat im Ver-
gleich zu Enoxaparin beziiglich der Gesamtzahl
von VTE und der Mortalitit jeglicher Ursache nicht
unterlegen (Risikoverhéltnis Dabigatranetexilat
220 mg zu Enoxaparin: RE-NOVATE 0,9 [95 % CI
0,63-1,29], RE-MODEL 0,97 [95 % CI 0,82—
1,13]; Risikoverhéltnis 150 mg Dabigatranetexilat

RE-NOVATE 1,28 [95 % CI 0,93-1,78], RE-
MODEL 1,07 [95 % CI 0,92—1,25]). Die Daten fiir
den Endpunkt schwere Blutungen weisen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Dabigatran-
etexilat und Enoxaparin auf (Anzahl Ereignisse
schwerer Blutungen [ESB]: RE-NOVATE: Da-
bigatranetexilat 220 mg 2 %, Dabigatranetexilat
150 mg 1,3 %, Enoxaparin 40 mg 1,6 %; RE-
MODEL: Dabigatranetexilat 220 mg 1,5 %, Dabi-
gatranetexilat 150 mg 1,3 %, Enoxaparin 40 mg
1,3 %). Das Risiko einer schweren VTE und VTE-
bezogenen Mortalitit war bei der Dosis 150 mg
Dabigatranetexilat hoher als fiir 40 mg Enoxapa-
rin, bei 220 mg Dabigatranetexilat vs. 40 mg En-
oxaparin geringfiigig niedriger (Risikoverhiltnis
Dabigatranetexilat 220 mg zu Enoxaparin: RE-
NOVATE 0,78 [95 % CI 0,48-1,27], RE-MODEL
0,73 195 % C1 0,36-1,47]; Risikoverhéltnis 150 mg
Dabigatranetexilat: RE-NOVATE 1,09 [95 % CI
0,70-1,70], RE-MODEL 1,08 [95 % CI 0,58-2,01])
(7;8).

RE-MODEL RE-NOVATE
Patienten mit Kniegelenkersatz Patienten mit Hiiftgelenkersatz

Dabigatran- | Dabigatran- Dabigatran- | Dabigatran-
etexilat etexilat etexilat etexilat
n =526 n =503 n =874 n =880

Enoxaparin
n=512

Enoxaparin
n =897

Dosis und Dauer der Be- 150 mg/Tag 220 mg/Tag 40 mg/Tag 150 mg/Tag 220 mg/Tag 40 mg/Tag

handlung nach Operation 6-10Tage 6-10Tage 6-10Tage 28-35Tage 28-35Tage 28-35 Tage
VTE (gesamt)' 213 183 193 75 58 60
oder Tod (40,5 %) (36,4 %) (37,7 %) (8,6 %) (6,0 %) (6,7 %)
schwere Blutungen i 1 2 19 e 19

9 (1,3 %) (1,5 %) (1,3 %) (1,3 %) (2,0 %) (1,6 %)

' Risiko-Differenzen: RE-MODEL: Dabigatranetexilat 150 mg/Tag vs. Enoxaparin 40 mg/Tag, p = 0,3553; Dabigatranetexilat
220 mg/Tag vs. Enoxaparin 40 mg/Tag, p = 0,6648. RE-NOVATE: Dabigatranetexilat 150 mg/Tag vs. Enoxaparin 40 mg/Tag,
p = 0,1339; Dabigatranetexilat 220 mg/Tag vs. Enoxaparin 40 mg/Tag, p = 0,5648.



Nebenwirkungen

® hdufig (> 1/100, < 1/10): Andmie, Himatom,
traumatisches Himatom, Wundblutung, gastro-
intestinale Blutung, Hautblutung, Hamaturie,
Héamoglobin vermindert, Wundsekretion,
Anémie postoperativ, Himatom postoperativ,
Blutung postoperativ, Absonderung postopera-
tv

© gelegentlich (> 1/1000, < 1/100): Thrombozy-
topenie, Blutung, Nasenbluten, rektale Blutung,
hdmorrhoidale Blutung, ALT erhoht, AST
erhoht, abnorme Leberfunktion/abnormer
Leberfunktionstest, Leberenzyme erhdht,
Hyperbilirubindmie, Transaminasen erhdht,
Héamarthrose, Blutung an der Injektionsstelle,
blutige Absonderung, Blutung an der Eintritts-
stelle des Katheters, Hamatokrit vermindert,
Drainage postoperativ, Wunddrainage

Interaktionen

“ Bei der gleichzeitigen Anwendung von Dabi-
gatranetexilat und Amiodaron, bei Patienten
mit leichter bis mittelgradiger Niereninsuffi-
zienz, ilteren Patienten liber 75 Jahren sowie
Patienten, die Amiodaron einnehmen, ist die
Dosis von Dabigatranetexilat auf 150 mg
taglich zu reduzieren.

Kontraindikationen

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

© Gleichzeitige Behandlung mit Chinidin
(starker P-Glykoproteininhibitor).

© Dabigatranetexilat sollte weder in der Schwan-
gerschaft noch in der Stillzeit eingesetzt
werden.

Vorsichtsmalinahmen

“ Dabigatranetexilat wird nicht fiir Patienten, die
sich einer Operation nach einer Hiiftfraktur
unterzichen miissen, empfohlen.

“ Die Anwendung von Dabigatranetexilat wird
bei Patienten, die eine Anidsthesie mit postope-
rativ liegendem Epiduralkatheter benétigen,
nicht empfohlen (Risiko von Epiduralhdmato-
men mit konsekutiver Paralyse).

© Bei Patienten liber 75 Jahren und untergewich-
tigen Patienten treten Blutungen héufiger auf.
® Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Anwendung
von starken P-Glykoproteininhibitoren (Vera-
pamil, Clarithromycin u. a.) sowie von stark
wirksamen P-Glykoproteininduktoren (Johan-
niskraut, Rifampicin u. a.) geboten.
Bei Patienten mit mittelgradiger Beeintréch-
tigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance 30—50 ml/min) liegen nur begrenzte
klinische Erfahrungen vor. Diese Patienten
sollten mit Vorsicht behandelt werden. Die
empfohlene Dosis ist 150 mg téglich.
© Aufgrund der fehlenden Daten zur Lebertoxi-
zitit (Langzeitsicherheit) von Dabigatranetexi-
lat wird empfohlen, im Rahmen der
préoperativen Untersuchungen routineméfig
den Parameter Alanin-Aminotransferase im
Blutserum zu messen.

Sonstige Hinweise

© Laborkontrollen zur Wirksamkeit von Dabiga-

tranetexilat sind laut Herstellerangaben nicht

erforderlich. Es liegen jedoch auch keine
sicheren Angaben dariiber vor, welche Labor-
kontrollen zur Wirksamkeit von Dabigatran-
etexilat, z. B. bei auftretenden Blutungen oder

Thromboembolien, erfolgen kdnnten.

Zu beachten ist, dass die Karzinogenitits-

studien fiir Dabigatranetexilat noch nicht abge-

schlossen sind.

Vor der Umstellung von Dabigatranetexilat auf

ein parenterales Antikoagulans sollte 24 Stun-

den gewartet werden.

Es wird empfohlen, nicht vor der néchsten

planmifBigen Anwendung eines parenteralen

Antikoagulans mit der Umstellung auf Dabi-

gatranetexilat zu beginnen.

Die Wirkstoffexposition ist bei weiblichen

Patienten ca. 40 bis 50 % hoher als bei ménn-

lichen Patienten. Eine Dosisanpassung wird

dennoch nicht empfohlen.

“ Die ethnische Herkunft hat keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Dabigatranetexilat. Fiir Patienten mit
dunkler Hautfarbe liegen keine Daten vor.



Antikoagulantien

o DDD- : 7 Kosten pro

Oraler direkter Thrombinhemmer

Pradaxa®
75 mg/110 mg Kapseln

Dabigatran-
etexilat

220 mg

150 mg 6,82
220 mg 6,82

Oraler Faktor Xa Inhibitor

Rivaroxaban Xarelto® 10 mg Filmtabletten

- 10 mg 6,88

Niedermolekulare Heparine (NMH)

Enoxaparin Clexane® 40 mg Fertigspritze
. Sandoparin® NM Fertigspritze,
SR ERE Mono-Embolex® NM Fertigspritze
. Fraxiparina® 0,4 ml Fertigspritze,
eI Fraxiparin® 0,4 ml Fertigspritze
Dalteparin Fragmin® P Forte Fertigspritze
Reviparin Clivarin® 5726 |.E. Fertigspritze

2000 |.E. anti-Xa 4000 I|.E. anti-Xa 5,44
3000 |.E. anti-Xa 3000 IL.E. anti-Xa g’?g

. . 5,43
2850 |.E. anti-Xa 3800 |.E. anti-Xa 5.44
2500 |.E. anti-Xa 5000 |.E. anti-Xa 5,81
1430 I.E. anti-Xa 3436 |.E. anti-Xa 14,43

Unfraktioniertes Heparin

Heparin Generikum, Fertigspritze®

10.000 I.E.

15.000 I.E. 4,49

Parenteraler Faktor Xa Inhibitor

Fondaparinux  Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml Fertigspritze

2,5mg 2,5 mg 6,35

Heparinoid

Danaparoid Orgaran® Injektionsldsung

Stand Lauertaxe: 15.01.2010

1500 I.E. anti-Xa

1500 I.E. anti-Xa 55,62°

"Nach (5); 2 Dosierung gemaR Fachinformation; 2 Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation; # Kosten-
berechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates — bezogen auf eine maximale Behandlungsdauer von 35 Tagen — ein-
schlielich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden bericksichtigt;
5Heparin-Kalzium; ¢ Kosten fiir Spritzen und Nadeln sind nicht enthalten.
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