Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhdaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
miffel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, anzuzeigen.

RATGEBER FUR ARZTE
ZUR VERORDNUNG VON
PRADAXA® (pabigatranetexilat)

Die Empfehlungen gelten nur fiir diese Indikation.
e Primdrprévention von vendsen Thromboembolien (VTE) nach
elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz — 1x taglich

Dieser Ratgeber zur Anwendung von Pradaxa® enthélt
Sicherheitshinweise, um das Blutungsrisiko zu vermindern:

¢ Indikation * Gerinnungstests und deren
* Kontraindikationen Inferpretation
« Dosierung * Uberdosierung
 besondere Patientengruppen mit ~ * Monogemen‘r von Blutungs-
potenziell ethdhtem Blutungsrisiko komplikafionen
inklusive PatientenfUhrung e Pradaxa® Patientenausweis und
* Perioperatives Management der Patientenberatung

Antikoagulation

Dieses Schulungsmaterial zur Anwendung von Pradaxa® wurde als Teil der Zulassungsauflagen von der
EUROPAISCHEN ARZNEIMITTELAGENTUR (EMA) erstellt und durch das BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND
MEDIZINPRODUKTE freigegeben.

Dieses Schulungsmaterial ist damit verpflichtender Teil der Zulassung um sicherzustellen, dass Angehérige
der Heilberufe, die Pradaxa® verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheits-
anforderungen kennen und berlcksichtigen.



Bitte beachten Sie diese Sicherheitshinweise in Ergéinzung
zu den Fachinformationen'.

INDIKATION!

Primdarprdvention von venbsen thromboembolischen Ereignis-
sen bei erwachsenen Patienfen nach elektivem chirurgischen
Huft- oder Kniegelenksersatz.

KONTRAINDIKATIONEN'

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen
sonstige Bestandteile

* Schwere Beeintrchtigung der Nierenfunktion
(CrCl <30 ml/min)

* Akute, klinisch relevante Blutung

* Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter
Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden.
Diese kbnnen z.B sein:

- akute oder kurzlich aufgetretene gastrointestinale
Ulzerationen

- maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko
- karzlich aufgetretene Hirn- oder Ruckenmarksverletzungen

- karzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn,
RUckenmark oder Augen

- karzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte
oder vermutete Osophagusvarizen

- arteriovendse Fehlbildungen

- vaskulare Aneurysmen oder gréBere intraspinale oder
infrazerebrale vaskuldre Anomalien

* Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antfikoagulantien
z.B.

- unfraktionierte Heparine
- niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.)
- Heparinderivate (Fondaparinux etc.)

- orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban
etfc.), auBer unter besonderen Umstdnden. Dazu gehdren
die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfrak-
fioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig
sind, um die Durchgdngigkeit eines zentralvenbsen- oder
arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfrakfioniertes
Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern
gegeben wird

* Beeintrdchtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung,
die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lésst

* Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken
P-Glykoproteinhemmern: systemisch verabreichtes Keto-
conazol, Ciclosporin, ltfraconazol, Dronedaron und die
Fixkombination aus Glecaprevir/Pibrentasvir.

* Patienten mit kUnstlichen Herzklappen, die eine gerinnungs-
hemmende Therapie bendtigen.



DOSIERUNG'

Einleitung der Erhaltungsdosis | Anwendungs-
Behandlung ab dem ersten dauer der
am Tag des Tag nach dem Erhaltungsdosis
chirurgischen Eingriff
Eingriffs
1-4 Stunden
postoperativ
Pafienten nach elek-
fivem chirurgischen 220mg Pradaxa®| 10 Tage
Kniegelenksersatz 1 Kapsel einmal taglich,
Pradaxa® zu eingenommen
Patienten nach elek- | 110mg als 2 Kapseln zu
tivem chirurgischen 110mg 28-35 Tage

Huftgelenksersatz

Dosisreduktion

Einleitung der Erhaltungsdosis | Anwendungs-
Behandlung ab dem ersten dauer der
am Tag des Tag nach dem Erhaltungsdosis
chirurgischen Eingriff
Eingriffs
1-4 Stunden
postoperativ
Patienten mit maBig
beeintrachtigter
Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance, 10 nge )
CrCl 30-50 mi/min) 150 mg P"roglcxcr' (elektiver Knie-
1 Kapsel einmal taglich, gelenksersatz)
Patienten, die gleich-| Pradaxa® zu eingenommen oder
zeitig Verapamil, 75mg als 2 Kapselnzu | 28-35 Tage
Amiodaron oder 75mg (elektiver HUft-
Chinidin erhalten gelenksersatz)

Patienten
> 75 Jahren

Bei Patienten mit maBig eingeschrdnkter Nierenfunktion und
einer Komedikation mit Verapamil solite eine weitere Reduzie-
rung auf 75mg einmal taglich in Erwdgung gezogen werden.

FUr beide chirurgische Eingriffe gilt: Bei nicht gesicherter
H&mostase ist die Einleitung der Behandlung aufzuschieben.
Wird die Behandlung nicht am Tag des chirurgischen Eingriffs
begonnen, solite der Therapiebeginn mit 2 Kapseln einmal

t&glich erfolgen.



Empfehlung zur Uberpriifung der Nierenfunktion fiir
alle Patienten

* Vor einer Behandlung mit Pradaxa® sollte die Nierenfunktion
durch die Bestimmung der Kreatinin-Clearance mittels der
Cockcroft-Gault-Formel* Uberpruft werden, um Patfienten mit
schwer beeintréchtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30ml/min) auszuschlieBen.

* Die Nierenfunktion sollte in klinischen Situationen, in denen
eine mogliche Abnahme oder Verschlechterung der Nieren-
funktion zu vermuten ist (z. B. Hypovoldmie, Dehydratation und
bestimmte Komedikation), Gberpruft werden.

*Cockcroft-Gault-Formel

Bei Angabe des Serumkreatinins in mg/dl:
(140 - Alter) x Gewicht (kQ)

(x 0,85 bei Frauen)
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

CrCl (ml/min) =

Bei Angabe des Serumkreatinins in pumol/I:
1,23 x (140 - Alter) x Gewicht (kQ)

(x 0,85 bei Frauen)
Serumkreatinin (umol/I)

CrCl (ml/min) =

Bei Frauen wird wegen des geringeren Muskelanteils der errechnete Wert
mit 0,85 mulfipliziert.

* Da in den Studien mit Dabigatranetexilat die Kreatinin-Clearance anhand des
Serumkreatininspiegels mittels der Cockcroft-Gault-Formel berechnet wurde,
beziehen sich auch die weltweiten Empfehlungen in der Fachinformation von
Pradaxa® zur Einschétzung der Nierenfunktion immer auf die mittels der
Cockcroft-Gault-Formel abgeschdatzte Kreatinin-Clearance.

Umstellung
Von Pradaxa® auf ein parenterales Antikoagulans

Es wird empfohlen nach der letzten Dosis 24 Stunden zu warten,
bevor von Pradaxa® auf ein parenterales Antikoagulans umge-
stellt wird.

Von einem parenteralen Antikoagulans auf Pradaxa®

Die parenterale Antfikoagulation ist zu beenden und Pradaxa®
ist 0-2 Stunden vor der néchsten vorgesehenen Anwendung
des Alternativpréparates oder bei fortlaufender Behandlung
(z.B. infraventse Behandlung mit unfraktioniertem Heparin)
zum Zeitpunkt des Absetzens zu geben.

Art der Anwendung:
Pradaxa® ist zum Einnehmen bestimmt.

* Die Kapseln kbnnen zu oder unabhdngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Pradaxa® sollte unzerkaut mit einem
Glas Wasser geschluckt werden, um den Transport in den
Magen zu erleichtern.

* Die Kapseln nicht zerbrechen oder kauen und den Kapsel-
inhalt nicht ausleeren, weil dies das Risiko fur Blutungen
erhdhen kann.

BESONDERE PATIENTENGRUPPEN MIT POTENZIELL
ERHOHTEM BLUTUNGSRISIKO'

Bei Patienten mit einem erhdhten Blutungsrisiko (siehe Tabelle 1)
wird eine engmaschige Uberwachung empfohlen (Anzeichen
oder Symptome von Blutungen oder Anaemie) insbesondere
bei Kombination von Risikofaktoren. Bei einem ungeklarten
Abfall der Hodmoglobin- und/oder Hamatokrit-Werte oder des
Blutdrucks sollte nach einer Blutungsstelle gesucht werden. Ein
Gerinnungstest (siehe Abschnitt zu Gerinnungstests und deren
Interpretation) kann dazu beitragen, Patienten zu identifizieren,



die ein hdheres Blutungsrisiko durch eine Uberhdhte Dabigo-
tfran-Exposition haben.

Bei Auftreten einer klinisch relevanten Blutung sollte die Behand-
lung unterbrochen werden.

Wenn in Situationen mit lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen eine rasche Aufhebung der anti-
koagulatorischen Wirkung von Dabigatran erforderlich ist,
steht ein spezifisches Antidot (Praxbind®, Idarucizumab) zur
Verflgung.

Tabelle 1: Faktoren, die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen*

. _______________________________________________|
Pharmakodynamische und Alter > 75 Jahre
pharmakokinetische Faktoren

Faktoren, die den Dabigatran- Erhebliche Risikofaktoren:

Plasmaspiegel erhdhen » Md&Big beeintréichtigte Nieren-
funktion (CrCIt 30-50 mi/min)

* Starke P-Glykoproteinhemmer
(siehe Abschnitt Kontraindi-
kation)

* Gleichzeitige Behandlung mit
leichten bis maBigen P-Glyko-
proteinhemmern (z.B. Amiodao-
ron, Verapamil, Chinidin und
Ticagrelor)

Geringfligige Risikofaktoren:

* Niedriges Korpergewicht
(< 50kg)

Pharmakodynamische
Wechselwirkungen

* Acetylsalicyls@ure und andere
Thrombozytenaggregations-
hemmer wie Clopidogrel

* NSAR

e SSRIs oder SNRIsT

* Weitere Arzneimittel, welche
die Hdmostase beeintrdchti-
gen kénnen

Erkrankungen/Eingriffe mit
besonderem Blutungsrisiko

* Angeborene oder erworbene
Gerinnungsstbrungen

* Thrombozytopenie oder funk-
tionelle Thrombozytendefekte

 KUrzlich durchgefuhrte Biopsie
oder kUrzlich aufgetretenes
schweres Trauma

* Bakterielle Endokarditis

« Osophagitis, Gastritis oder
gastro-6sophagealer Reflux

* FUr spezielle Patientfenpopulationen, die eine reduzierte Dosis bendtigen,

siehe Abschnitt Dosierung.

T CrCL: Kreatinin-Clearance; SSRI: Selektive-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer;
SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer.



PERIOPERATIVES MANAGEMENT DER ANTIKOAGULATION'

Chirurgische und invasive interventionelle Eingriffe

Bei Pafienten, die sich einem chirurgischen oder invasiven
Eingriff unterziehen mussen, besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko.
Daher ist in diesen Fallen moglicherweise ein vorlbergehendes
Absetzen von Pradaxa® erforderlich.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann die Dabigatran-
Clearance verldngert sein. Dies sollte stets bei der Planung
eines Eingriffs im Vorfeld berlucksichtigt werden.

Notfalloperationen oder dringende Eingriffe

Die Anwendung von Dabigatranetexilat sollte vorubergehend

unterbrochen werden. Wenn eine rasche Aufhebung der anti-
koagulatorischen Wirkung erforderlich ist, steht ein spezifisches
Antidot (Praxbind®, Idarucizumab) fUr Pradaxa® zur Verflgung.

Durch die Aufhebung der Dabigatran-Therapie werden die
Patienten dem thrombotischen Risiko inrer Grunderkrankung
ausgesetzt. Die Behandlung mit Pradaxa® kann 24 Stunden
nach Anwendung von Praxbind® (Idarucizumab) wieder auf-
genommen werden, wenn der Pafient klinisch stabil ist und
eine ausreichende Hadmostase erzielt wurde.

Subakute chirurgische Eingriffe/Operationen

Die Anwendung von Dabigatranetexilat sollte vorubergehend
unterbrochen werden. Ein Eingriff sollte, wenn mdglich, frihes-
tens 12 Stunden nach der letzten Dosis erfolgen. Wenn der
Eingriff nicht verschoben werden kann, kann ein erhéhtes
Blutungsrisiko bestehen. Das Blutungsrisiko und die Dringlichkeit
des Eingriffs sollten gegeneinander abgewogen werden.

Elektive Operationen

Pradaxa® sollte, wenn moglich, mindestens 24 Stunden vor
einem invasiven oder chirurgischen Eingriff albbgesetzt werden.
Bei Patienten mit einem héheren Blutungsrisiko oder bei groRBe-
ren Eingriffen, bei denen eine komplette Blutstillung erforderlich
ist, kann es notwendig sein, die Anwendung von Pradaxa®

2-4 Tage vor dem Eingriff zu beenden. Die Absetzregeln sind

in Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Absetzregeln vor invasiven oder
chirurgischen Eingriffen

Nierenfunktion | Geschdtzte Zeitpunkt fUr das Absetzen
(CrClin ml/min) | Halbwertszeit | von Dabigatran vor einem
(Stunden) elektiven Eingriff
Hohes Blutungs- | Normales
risiko oder Risiko
groéBerer Eingriff
>80 ~13 2 Tage vorher 24 Stunden
vorher
> 50 bis <80 ~15 2-3 Tage vorher | 1-2 Tage vorher
> 30 bis <50 ~18 4 Tage vorher 2-3 Tage vorher
(> 48 Stunden)

Spinalandsthesie / Epiduralandsthesie / Lumbalpunktion

Das Risiko von Spinal- oder Epiduralhdmatomen kann bei trau-
matischer oder wiederholter Punktion und bei lngerem Einsatz
von Epiduralkathetern erhdht sein. Nach dem Entfernen eines
Katheters sollte bis zur Einnahme der ersten Pradaxa®Dosis ein
Abstand von mindestens 2 Stunden eingehalten werden. Bei
diesen Patienten sind haufige Kontrollen auf neurologische An-
zeichen und Symptome von Spinal- oder Epiduralh&dmatomen
erforderlich.



GERINNUNGSTESTS UND DEREN INTERPRETATION'-2

Ein Routine-Gerinnungsmonitoring ist bei Therapie mit Pradaxa®
nicht erforderlich®*,

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung oder bei mit Pradaxa®
behandelten Patienten, die sich in der Notaufnahme vorstellen,
kann die DurchfUhrung von Gerinnungstests dazu beitragen
den Gerinnungsstatus zu bestimmen.

Globale (unspezifische) Gerinnungstests

* Prothrombinzeit angegeben als International Normalised
Ratio (INR)-Wert
Die Prothrombinzeit, angegeben als INR-Wert, ist unzuverlassig
und sollte fur Pradaxa® nicht durchgefuhrt werden.

* Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Der aPTT-Test bietet fur Dabigatran eine ungefahre Abschdat-
zung der Gerinnungshemmung. Dieser ist jedoch ungeeignet
fur eine genaue Quantifizierung der gerinnungshemmenden
Wirkung.

Spezifische Gerinnungstests fiir Pradaxa®

Zur quantitativen Bestimmung der Dabigatran-Plasmnakonzen-
fration wurden mehrere Testverfahren®-8 entwickelt, die auf der
Bestimmung der Thrombinzeit (TT) basieren. Zum Beispiel:

* Thrombinzeit (TT), Ecarin-Clotting-Zeit (ECT), Thrombinzeit in
verdiinnten Plasmaproben (dTT)
Es bestent eine eindeutige Korrelation zwischen der Dabigao-
tran-Plasmakonzentration und dem Grad der gerinnungs-
hemmenden Wirkung'?. Ein normaler dTT-Messwert weist
auf die Abwesenheit eines klinisch relevanten gerinnungs-
hemmenden Effekts von Dabigatran hin. Die Thrombinzeit
(TT) und die Ecarin-Clotting-Zeit (ECT) kbnnen nutzliche
Hinweise geben, diese Tests sind jedoch nicht standardisiert.

* Thrombinzeit (TT)
Der tafts@chliche Messwert der Thrombinzeit (TT) ist abhdangig
vom Koagulometer und der zur Messung verwendeten
Thrombincharge. Es ist daher empfehlenswert, den kalibrier-
ten Hemoclot®-Thrombin-Inhibitor-Test® (dTT-Test) mit Dabigao-
fran-Referenzwerten zu verwenden, um die Dabigatran-
Plasmakonzentration zu bestimmen und nicht die Thrombin-
zeit (TT) zu messen.

* Ecarin-Clotting-Zeit (ECT)
Die Ecarin-Clotting-Zeit (ECT) erm&glicht eine direkte Messung
der Wirkung von direkten Thrombin-Inhibitoren. Diese wurde
jedoch nicht in der Patientenpopulation unter einer Standard-
dosierung von 220mg Dabigatranetexilat einmal taglich zur
primaren VTE-Pr&vention untersucht.

* Thrombinzeit in verdiinnten Plasmaproben (dTT)
Die Bestimmung der Thrombinzeit in verdunnten Plasma-
proben (dTT) mit dem kalibrierten Hemoclot®-Thrombin-
Inhibitor-Test® (Vertrieb in Deutschland Uber CoaChrom
Diagnostica GmbH), die eine Dabigatran-Plasmakonzentra-
tion von > 67 ng/ml (ca. > 40 Sekunden) vor der Einnahme
der ndchsten Tagesdosis ergibt, weist auf ein erhdhtes
Blutungsrisiko hin'.




Tabelle 3: Grenzwerte der Gerinnungstests, mit denen ein
erhohtes Blutungsrisiko assoziiert werden kann, im Talspiegel
(z.B. vor Einnahme der n&chsten Dosis) gemessen.

Hinweis: In den ersten 2-3 Tagen nach einem chirurgischen
Eingriff kbnnen inkorrekt verldngerte Messwerte der aPTT und
ECT auftreten.??

1
Test (Talspiegelmessung)

dTT (ng/ml) > 67

ECT (x-faches der oberen Norm) | Keine Daten*

aPTT (x-faches der oberen Norm) | > 1,3

INR Solite nicht gemessen werden

Zeitpunkt: Die Gerinnungsparameter sind abhdngig vom
Zeitpunkt der Abnahme der Blufprobe und dem Zeitpunkt der
Einnahme der letzten Dosis. Eine Blutprobe, die 2 Stunden nach
der Einnahme von Pradaxa® (maximaler Wirkstoffspiegel)
abgenommen wurde, wird andere (hdhere) Ergebnisse bei
allen Gerinnungswerten erbringen als eine Blutprobe, die
20-28 Stunden nach Einnahme dersellben Dosis (minimaler
Wirkstoffspiegel) entnommen wurde.

* nicht in der Patientenpopulation unter einer Standarddosierung von
220mg Dabigatranetexilat einmal taglich zur primaren VTE-Prévention untersucht

UBERDOSIERUNG'2

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung kann die Durchflhrung
von Gerinnungstests dazu beitragen, das Blutungsrisiko abzu-
schdatzen. Bei tubermdaBiger Gerinnungshemmung muss die
Behandlung mit Pradaxa® unter Umsténden unterbrochen
werden. Da Dabigatran Uberwiegend renal ausgeschieden
wird, ist eine ausreichende Diurese sicherzustellen. Aufgrund
der geringen Plasmabindung ist Dabigatran dialysefahig; es
liegen begrenzte klinische Erfahrungen vor, die den Nufzen
dieses Ansatzes in klinischen Prifungen zeigen. Eine Uber-
dosierung von Pradaxa® kann zu Blutungen fuhren. Im Falle
h&morrhagischer Komplikationen ist die Behandlung mit
Pradaxa® abzubrechen und die Blutungsquelle festzustellen
(siehe Abschnitt Management von Blutungskomplikationen)).
Allgemein unterstitzende MaBnahmen wie die Anwendung
von Aktivkohle, um die Absorption zu reduzieren, kbnnen in
Betracht gezogen werden.

MANAGEMENT VON BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN'2?

Wenn in Situationen mit lebensbedrohlichen oder nicht be-
herrschbaren Blutungen eine rasche Aufhebung der antikoo-
gulatorischen Wirkung von Dabigatran erforderlich ist, steht ein
spezifisches Antidot (Praxbind®, Idarucizumalb) zur Verfigung.

Abhdangig von der klinischen Situation sollte eine geeignete
unterstUtzende Behandlung, z.B. chirurgische Hamostase oder
Blutvolumenersatz eingeleitet werden. Ebenfalls in Betracht
gezogen werden sollte die Anwendung von frischem Vollbluf,
gefrorenem Frischplasma und/oder Thrombozytenkonzentraten
in Fallen, in denen eine Thrombozytopenie vorliegt oder lang
wirksame plattchenhemmende Arzneimittel eingesetzt wurden.
Gerinnungsfaktorenkonzentrate (aktiverte oder nicht-aktivierte)
oder rekombinanter Faktor Vlla kbnnen zur Behandlung in
Befracht gezogen werden. Jedoch sind die Daten hinsichtlich
des klinischen Nutzens sehr begrenzt.



PATIENTENAUSWEIS UND PATIENTENBERATUNG

Ein Patientenausweis wird dem Patienten mit jeder Pradaxa®

Packung zur Verfugung gestellt. Patienten solliten dartber
informiert werden, den Pafientenausweis immer bei sich zu

fragen und diesen dem medizinischen Fachpersonal vor jeder

Behandlung vorzuzeigen. Patfienten sollifen Uber Anzeichen

NOTIZEN

und Symptome von Blutungen sowie Umstdnde, unter denen
ein Arzt aufzusuchen ist, beraten werden.
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WeiterfUhrende Informationen:

www.pradaxa.de
oder

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig

Telefon: 06867 / 920-0
E-Mail:
info@kohlpharma.com
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