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TVT/PE: durchgehende
orale Therapie

Xarelto® (Rivaroxaban)* eignet sich
zur durchgehenden oralen Therapie
bei tiefer Venenthrombose (TVT)
und Pulmonalembolie (PE), wie
auch aus den entsprechenden in-
ternationalen Leitlinien [1]* hervor-
geht.

Demnach konnen Patienten bei idiopa-
thischer, proximaler TVT oder PE zeit-
lich unbegrenzt iiber 3 Monate [1]® hi-
naus mit nicht-Vitamin-K-antagonisti-
schen oralen Antikoagulantien (NOAK)
durchgehend oral behandelt werden.
Eine parenterale Verabreichung von nie-
dermolekularen Heparinen (NMH) ist
bei Xarelto® (Rivaroxaban) nicht mehr
erforderlich. Prof. Dr. Sylvia Haas,
Miinchen, bestitigt bei einem GTH-
Symposium in Basel®, dass die klini-
sche Wirksamkeit (rezidivierende VTE:
nicht-tddliche oder todliche TVT/PE)
dieser kontinuierlichen oralen Thera-
pie mit Rivaroxaban der parenteralen
Verabreichung von NMH tiberlappend
mit und gefolgt von Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) nicht unterlegen sei,
wie aus der gepoolten Analyse [2]¢ des
EINSTEIN-Studienprogramms hervor-
geht.

Allerdings, so die Miinchner Exper-
tin, war die Rate fiir eine erste schwe-
re Blutung® unter Rivaroxaban signi-
fikant um 46 % geringer als unter dua-
ler NMH/VKA-Therapie (40 vs. 72 Er-
eignisse, HR 0,54 [95-%-CI 0,37-0,79],

Pharma-News

p = 0,002). Diese Sicherheitsdaten spie-
geln sich auch in Subgruppenanalysen
[3, 4]¢ des EINSTEIN-Kollektivs wider,
so Prof. Haas. Demnach waren die Ereig-
nisraten fiir schwere Blutungen [3]" un-
ter Rivaroxaban bei Patienten mit mittel-
schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 30—
49 ml/min)* signifikant niedriger als un-
ter Enoxaparin/VKA (0,9 % vs. 3,9 %;
HR 0,23; 95-%-CI: 0,06-0,81). Bei on-
kologischen TVT/PE-Patienten mit akti-
ver Krebserkrankung gab es unter Eno-
xaparin/VKA 5,0 % schwere Blutungen
versus 2 % unter Rivaroxaban (HR 0,42;
95-%-ClI: 0,18-0,99) [4]-.

SchlieBlich wurden in Basel erste Er-
gebnisse einer aktuellen Studie [S] zum
Thema gastrointestinale Blutungen
(GIB) unter NOAK vorgestellt. Koau-
tor PD Dr. Jan Beyer-Westendorf, TU
Dresden, erldutert, dass alle GIB-Fille
aus dem prospektiven Dresdner NOAK-
Register (n = 3236)¢, die hospitalisiert
und endoskopiert wurden (n = 143), ei-
ner historischen Kohorte von GIB-Fil-
len unter VKA (n = 185) und Throm-
bozytenaggregationshemmern (TAH;
n = 711) aus dem Universititsklinikum
Dresden (Zeitraum 2005-2010) gegen-
tibergestellt wurden. Der Auswertung
zufolge waren die GIB-Lokalisatio-
nen sehr unterschiedlich: Wihrend bei
53,0 % der Blutungen unter VKA und
bei 68,1 % der Blutungen unter TAH
Blutungsquellen im oberen Gastroin-
testinaltrakt ursdchlich waren (NOAK:
44,1 %), lagen die Blutungsquellen un-
ter NOAK vor allem im unteren Gastro-
intestinaltrakt, z.B. Blutungen aus Hi-
morrhoiden. Fazit von Beyer-Westen-

dorf: ,,Das Komplikations- und Mor-
talitatsrisiko  nach gastrointestinalen
Blutungen unter NOAK war entspre-
chend geringer!
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Samtliche praxisrele-
vanten Informationen
zu Xarelto® und den
zugelassenen Indika-
tionen fir Sie nur we-
nige Klicks entfernt:
www.xarelto.at

Fachkurzinformation siehe Seite 31.

Weitere Informationen:

Bayer Austria Gesellschaft m.b.H.
A-1160 Wien, Herbststrafse 6—10
Tel. +43/1/711 46-0

www.bayer.at

"Quelle: Satellitensymposium ,,Moderne Antikoagulation — Von Pionier- zu Alltagsfragen®. 61. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hiamosta-
seforschung (GTH), 16. Februar 2017, Basel, Schweiz. Mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Bayer.

a) Dosierschema Rivaroxaban bei TVT/PE: Tag 1 bis 21 nach akuter TVT/PE 15 mg 2x tigl., ab Tag 22 bzw. zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT/PE

20 mg 1x tdgl. Dosisrichtlinien fiir Rivaroxaban in der Indikation TVT/PE bei eingeschrinkter Nierenfunktion: CrCl 49—15ml/min: Dosis kann auf 15 mg 1x
tigl. reduziert werden, wenn das abgeschitzte Blutungsrisiko des Patienten hoher als das Risiko fiir rezidivierende TVT und PE ist. CrCl 29-15 ml/min: An-
wendung mit Vorsicht. CrCl < 15 ml/min: Anwendung nicht empfohlen (veréffentlichte Fachinformation Xarelto®, Stand Jénner 2017; Kapitel 4.2. Dosierung

und Art der Anwendung).

b) 2B-Empfehlung. 1B bei TVT/PE-Rezidiv und niedrigem Blutungsrisiko. Bei regelmifiger Nutzen/Risikoabwigung unter niedrig bis moderatem Blutungs-

risiko.

c) Initial nach akuter TVT/PE im Rivaroxaban-Arm NMH bis 48 h bzw. VKA < 1 Dosis erlaubt.

d) Primirer Sicherheitsendpunkt erste schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung: 388 (9,4 %) Rivaroxaban-Patienten verglichen mit 412 (10,0 %)
Patienten unter Standardtherapie (HR 0,93 [95-%-CI: 0,81-1,06])

e) Bei Xarelto® gilt eine Gegenanzeige bei malignen Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko.

f) Weiterer Sicherheitsendpunkt (primérer Sicherheitsendpunkt: schwere und nicht schwere klinisch relevante Blutungen: nicht signifikant unterschiedlich)

g) Eingeschlossen waren Patienten mit den NOAKSs Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran in unterschiedlichen Indikationen (vorwiegend Schlaganfallpro-
phylaxe bei nvVHF). Gemif der Fachinformation von Xarelto® wurden unter Rivaroxaban in den klinischen Studien Schleimhautblutungen (z. B. Nasenblu-
ten, gingivale, gastrointestinale urogenitale Blutungen) und Andamie wihrend der Langzeitbehandlung héufiger beobachtet als unter VKA-Behandlung.
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Neue Daten vom ACC:
Praluent® (Alirocumab)
senkt LDL-C bei Hochrisiko-
patienten signifikant

Post-hoc-Analyse mit Alirocumab
bestiitigt Hinweise auf Reduktion
kardiovaskulirer Ereignisrate

Eine Post-hoc-Analyse zum Risiko der
Patienten mit atherosklerotischer kar-
diovaskuldrer Erkrankung (ASCVD)
der Studie ODYSSEY LONG TERM
liefert erste Hinweise darauf, dass Ali-
rocumab die kardiovaskuldre Ereignis-
rate bei bestimmten Hochrisikopatien-
ten signifikant senkt [1, 2]. Diese und
weitere aktuelle Daten zu Praluent®
(Alirocumab) aus dem ODYSSEY-Stu-
dienprogramm wurden im Rahmen der
diesjahrigen Scientific Sessions des
American College of Cardiology (ACC)
présentiert.

Die Ergebnisse der auf dem ACC vorge-
stellten Post-hoc-Analyse der ASCVD*-
Patienten aus ODYSSEY LONG TERM
konnte zeigen, dass Alirocumab nicht
nur den LDL-C-Wert dieser Patienten
signifikant reduziert, sondern auch das
Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis
zu erleiden [3]. Mit jeder Senkung des
LDL-C-Wertes um 38,6 mg/dl konn-
te das Gesamtrisiko fiir das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse um jeweils
26,5 % reduziert werden [3]. Das Ri-
siko der Patienten mit ASCVD fiir ein
schweres kardiovaskuléres Ereignis lag
unter Alirocumab bei 2,3 %, unter Pla-
cebo dagegen bei 5,1 % [3]. Alirocumab
und Placebo zeigten in der Analyse eine
vergleichbare Sicherheit [3]. Die Re-
duktion des LDL-C-Wertes in Woche 24
betrug unter Alirocumab versus Place-
bo 62,7 % (p < 0,0001) [3]. ODYSSEY
LONG TERM untersuchte den Effekt
von Alirocumab zusitzlich zur maxi-
mal tolerierten Statintherapie mit oder
ohne weitere lipidsenkende Therapien
auf den LDL-C-Spiegel von kardiovas-
kulédren Hochrisikopatienten [1].

Die Interims-Baseline-Daten der
ODYSSEY OUTCOMES-Studie wur-
den ebenfalls auf dem ACC prisen-
tiert. Fiir die Studie wurden iiber 18.000
Hochrisikopatienten rekrutiert, die einen
Herzinfarkt innerhalb eines Jahres erlit-

*Atherosclerotic Cardiovascular Disease
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ten haben und daher ein hohes Risiko
fiir ein erneutes Ereignis aufweisen [4].
64 % der in ODYSSESY OUTCOMES
eingeschlossenen Patienten leiden unter
Bluthochdruck und 24 % unter Diabetes
mellitus. Die ODYSSEY OUTCOMES-
Studie untersucht prospektiv den Effekt
von Alirocumab auf die kardiovaskuli-
re Ereignisrate. Die Patienten werden
leitliniengerecht behandelt: 89 % er-
hielten zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung eine intensive Statintherapie, auf
der nach zwolf Monaten 94 % der Pa-
tienten verblieben waren. Der in zwei
Wirkstérken verfiigbare PCSKO-Inhi-
bitor Alirocumab wird in ODYSSEY
OUTCOMES sowohl in der 75 mg als
auch in der 150 mg Dosierung einge-
setzt. Die ODYSSEY OUTCOMES-
Studie wird voraussichtlich Ende 2017
abgeschlossen sein [5].

Eine weitere beim ACC prisentierte ge-
poolte Analyse von zehn Phase-3-Studi-
en des ODYSSEY-Programms mit Ali-
rocumab konnte ebenfalls zeigen, dass
die Reduktion des LDL-C-Spiegels um
39 mg/dl mit einem um 25 % reduzier-
ten Risiko fiir schwerwiegende kardio-
vaskuldre Ereignisse assoziiert ist [5].
Dieser Trend zeigte sich auch bei Sub-
gruppen mit ASCVD und einem anfang-
lichen LDL-C-Wert von > 70 mg/dl, die
ein sehr hohes kardiovaskulires Risiko
aufwiesen [5].

Uber ODYSSEY OUTCOMES

Die multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde und placebokontrollierte Pha-
se-3-Studie ODYSSEY OUTCOMES
untersucht prospektiv die Wirkung von
Alirocumab auf die Reduktion von kar-
diovaskuldren Ereignissen und schlieft
mehr als 18.000 Patienten aus 57 Lén-
dern ein. Alle Patienten, die in die Stu-
die aufgenommen werden, hatten inner-
halb eines Jahres vor Studieneinschluss
ein akutes Koronarsyndrom. Zudem
hatten diese Patienten ein nicht aus-
reichend kontrolliertes LDL-Choleste-
rin, obwohl sie eine maximal tolerier-
te Statindosis und gegebenenfalls wei-
tere lipidsenkende Therapien erhalten
hatten. Die Patienten werden mit Aliro-
cumab 75 mg oder 150 mg versus Pla-
cebo iiber einen Zeitraum von 3-5 Jah-
ren behandelt. Die Randomisierung er-
folgt zusitzlich zu einer maximal ver-
traglichen Statintherapie entweder zu
alle zwei Wochen Alirocumab 75 mg
oder Placebo. Bei Patienten unter Ali-

rocumab erfolgt eine Dosiserhdhung
in Woche 8 auf 150 mg alle zwei Wo-
chen, wenn der LDL-Cholesterinspie-
gel iiber 50 mg/dl liegt. Eine Dosisre-
duktion erfolgt, wenn der LDL-C-Wert
an zwei aufeinanderfolgenden Messun-
gen unter < 25 mg/dl liegt. Der kombi-
nierte primére Endpunkt der ODYSSEY
OUTCOMES-Studie ist die Zeit bis
zum Wiederauftreten von KHK-beding-
tem Tod, nicht todlichem akuten Myo-
kardinfarkt, ischdmischem Schlaganfall
und instabiler Angina, die stationir be-
handelt werden muss [6].

Uber ODYSSEY LONG TERM

Die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollier-
te Phase-3-Studie ODYSSEY LONG
TERM untersuchte die Langzeitwirk-
samkeit und -sicherheit von Alirocumab
bei kardiovaskuldren Hochrisikopatien-
ten sowie Patienten mit familidrer Hy-
percholesterindmie, deren LDL-C-Wer-
te trotz maximal tolerierter Statindosis
unzureichend kontrolliert waren. Patien-
ten erhielten Alirocumab 150 mg (n =
1553) oder Placebo (n = 788) zusitzlich
zu einer stabilen lipidsenkenden Thera-
pie (Statin = andere LMT). Die Behand-
lungsdauer war 78 Wochen. Der primé-
re Wirksamkeits-Endpunkt war die pro-
zentuale LDL-C-Senkung nach 24-wo-
chiger Behandlung mit Alirocumab im
Vergleich zum Ausgangswert. Die Si-
cherheitsanalyse umfasste unerwiinsch-
te Ereignisse inklusive adjudizierter
kardiovaskuldrer Ereignisse. Die mitt-
lere LDL-C-Reduktion (Intent-to-treat-
Analyse, ITT) betrug unter Alirocumab
nach 24-wochiger Behandlung minus
61,0 %, im Vergleich zu Placebo lag
die LDL-C-Reduktion bei minus 62 %
(p < 0,0001). Die LDL-C-Reduktion
war iber einen Behandlungszeitraum
von 78 Wochen konsistent. 79,3 % der
Patienten erreichten unter Alirocumab
LDL-C-Werte < 70 mg/dl, im Gegen-
satz zu 8,0 % der Patienten in der Pla-
cebo-Gruppe. Die Vertriglichkeit war in
der Alirocumab- und der Placebo-Grup-
pe vergleichbar, auch bei LDL-C-Wer-
ten < 25 mg/dl [1].

Uber Praluent® (Alirocumab) -
einziger PCSK9-Inhibitor mit zwei
Wirkstarken

Im September 2015 wurde Praluent®
(Alirocumab) durch die Europdische
Kommission (EC) in Europa zugelas-
sen. Praluent® (Alirocumab) ist in Eu-



ropa zugelassen zur Behandlung bei Er-
wachsenen mit primérer Hypercholes-
terindmie (heterozygote familidre und
nicht familidre) oder gemischter Dysli-
piddmie begleitend zu einer Diiit:

a) in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen li-
pidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten, die mit einer maximal ver-
traglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen oder

als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei einer Statin-
Unvertréglichkeit oder wenn Stati-
ne kontraindiziert sind. Die Wirkung
von Alirocumab auf die kardiovasku-
lare Morbiditidt und Mortalitét ist bis-
her noch nicht belegt.

b

~

Praluent® (Alirocumab) hemmt die Bin-
dung von PCSK9 (Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9) an den LDL-
Rezeptor und erhoht damit die Anzahl
der LDL-Rezeptoren auf der Leberzell-
oberflache. Dadurch wird der LDL-C-
Spiegel im Blut gesenkt. Praluent® (Ali-
rocumab) ist der einzige PCSK9-Inhibi-
tor, der in zwei Wirkstirken (75 mg und

150 mg) zur Verfiigung steht und Arz-
ten dadurch ermoglicht, eine Dosierung
entsprechend den LDL-Cholesterin-
senkenden Bediirfnissen des Patienten
zu wihlen. Praluent® (Alirocumab) ist
in mehr als 40 Lindern weltweit zuge-
lassen, darunter die USA, Japan, Kana-
da, die Schweiz, Mexico, Brasilien und
die Européische Union (EU).

Uber Sanofi

Sanofi ist ein weltweit fiihrendes Ge-
sundheitsunternehmen, das therapeuti-
sche Losungen erforscht, entwickelt und
vermarktet, ausgerichtet auf die Bediirf-
nisse der Patienten. Sanofi ist in fiinf glo-
balen Business Units organisiert: Dia-
betes und Herzkreislauferkrankungen,
General Medicines und Schwellenldn-
der, Sanofi Genzyme, Sanofi Pasteur und
Consumer Healthcare. Sanofi ist an den
Borsen von Paris (EURONEXT: SAN)
und New York (NYSE: SNY) notiert.

Fachkurzinformation siehe Seite 30
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Apixaban (Eliquis®): Euro-
paische Daten aus dem
Therapiealltag weisen auf
gunstiges Sicherheitsprofil
hin

In einer retrospektiven Registerstu-
die aus Norwegen war Eliquis® bei
Patienten mit nicht-valvulirem Vor-
hofflimmen mit einem geringeren
Risiko fiir klinisch relevante Blu-
tungen assoziiert als Warfarin [1].

Bei Patienten mit Vorhofflimmern war
das Risiko fiir eine klinisch relevante
Blutung (d. h. schwere oder klinisch re-
levante nicht schwere Blutung, primérer
Endpunkt) unter Eliquis® signifikant ge-
ringer als unter dem Vitamin-K-Anta-
gonisten Warfarin. Das galt sowohl fiir
die schwere Blutung (relative Risiko-
reduktion [RRR] unter Eliquis®: 44 %)
als auch fiir die klinisch relevante nicht
schwere Blutung (RRR: 26 %). Das Ri-
siko fiir eine intrakranielle Blutung war
unter Eliquis® ebenfalls deutlich gerin-
ger als unter Warfarin (RRR: 44 %). Zu-
dem wurde unter Eliquis® gegeniiber
Warfarin keine Erhohung des Risikos
fiir eine schwere gastrointestinale Blu-
tung gefunden.

Fiir die Analyse waren aus 2 grof3en na-
tionalen norwegischen Registern retros-
pektiv die anonymisierten Daten derje-
nigen Patienten extrahiert worden, die
zwischen Janner 2008 und Juni 2015 im
Krankenhaus die Diagnose ,,nicht-val-
vuldres Vorhofflimmern (VHF)* erhal-
ten hatten; zudem mussten sie zwischen
Janner 2013 und Juni 2015 mindestens
einmal ein Rezept fiir ein orales Anti-
koagulans (OAK; d. h. Warfarin, Dabi-
gatran, Rivaroxaban oder Apixaban)
eingeldst haben. Vor der Studienperiode
durfte ein halbes Jahr lang keine OAK-
Einnahme erfolgt sein.

Die Patienten wurden vom Zeitpunkt
der Einlosung des ersten Rezeptes bis
zum Ende der OAK-Einnahme in die
Analyse eingeschlossen. Eine Liicke
von max. 30 Tagen zwischen dem er-
rechneten Ende des Medikationsvorra-
tes und dem néchsten eingeldsten Re-
zept war dabei erlaubt. Der mediane Be-
obachtungszeitraum lag fiir Apixaban-
Patienten bei 143 Tagen (Warfarin: 156
Tage).
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Der primire Endpunkt setzte sich aus
schweren und klinisch relevanten nicht
schweren Blutungen zusammen. Die
Outcomes waren etwas anders definiert
als in den klinischen Zulassungsstudien,
da in einer retrospektiven Erhebung nur
auf bereits vorhandene und zugingliche
Daten zuriickgegriffen werden kann.

Die schwere Blutung wurde als jegliche
Blutung definiert, die in einem kritischen
Organ oder Bereich auftrat oder inner-
halb von 10 Tagen nach Spitalsaufnah-
me eine Bluttransfusion erforderte. Eine
klinisch relevante nicht schwere Blu-
tung lag dann vor, wenn eine Blutung
die Kriterien fiir eine schwere Blutung
nicht erfiillte, jedoch eine Behandlung
durch Gesundheitspersonal erforderte,
eine Hospitalisierung, eine intensivere
Betreuung oder eine drztliche Untersu-
chung notwendig machte. Alle Blutun-
gen wurden anhand im Krankenhaus
(ambulant oder stationir) zugeordneter
ICD-10-Codes identifiziert.

Statistisch kam eine Cox-Regressions-
analyse zur Anwendung; danach wur-
de fiir bekannte Patientenmerkmale (Al-
ter, Geschlecht, Blutungsanamnese, vo-
rangegangene OAK-Einnahme, Komor-
biditdten und Komedikation zu Beginn
des Analysezeitraums) adjustiert.

6506 Apixaban-Patienten wurden in
die Analyse eingeschlossen und stan-
den 11.427 Warfarin-Patienten gegen-
tiber (Dabigatran: n = 7925; Rivaroxa-
ban: n = 6817). Apixaban-Patienten wa-

ren im Schnitt 74,5 Jahre alt (Warfarin:
74,6), 13,9 % hatten einen Schlaganfall,
eine TIA oder eine Thromboembolie in
der Anamnese (Warfarin: 11,6 %) und
2,5 % hatten eine chronische Nieren-
erkrankung (Warfarin: 5,0 %). Der mitt-
lere CHA,DS,-VASc-Score lag unter
den Apixaban-Patienten bei 2,93 (War-
farin: 3,09).

29,2 % der Eliquis®-Patienten wurden
mit der niedrigeren Dosierung (2x tigl.
2,5 mg) behandelt (Dosierung zu Ana-
lysebeginn). Eine Subgruppenanalyse,
in der Patienten mit Standarddosierung
(2x tdgl. 5 mg) im primédren Endpunkt
,schwere oder klinisch relevante nicht
schwere Blutung® gesondert ausgewer-
tet wurden, ergab jedoch fiir beide Do-
sierungen einen signifikanten Vorteil
gegeniiber Warfarin™.

Retrospektiv gewonnene Daten aus dem
Therapiealltag unterliegen im Vergleich
zu kontrollierten prospektiven Studien
einigen Einschriankungen. Sie eignen
sich ganz allgemein nicht zur Feststel-
lung einer Kausalitit; zudem kann die
Aussagekraft auf die untersuchte Popu-
lation beschrinkt sein. Mangels Rando-
misierung unterscheiden sich die vergli-
chenen Patientengruppen in ihren Aus-
gangsmerkmalen; es kann somit ein Se-
lektionsbias vorliegen. Man versucht,
diese Fehlerquelle mit statistischen
Methoden (Adjustierung) zu minimie-
ren. Storgrofen, sogenannte Confoun-
der, konnen dennoch unentdeckt blei-
ben. Kodierfehler und fehlende Daten

Tabelle 1: Ergebnisse der BEYOND-Studie fir Apixaban vs. Warfarin. Erstellt

nach Daten aus [1].

Apixaban  Warfarin HR (95-%-Cl) p
(%/J.) (%/J.)

Schwere oder klinisch relevante 8,68 11,44 0,70 (0,61-0,80) < 0,001
nicht schwere Blutung

Schwere Blutung 1,51 2,42 0,56 (0,40-0,76) 0,001
Klinisch relevante nicht schwere 700 8,85 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Blutung

Gl Blutung 2,16 2,67 0,77 (0,59-1,02) 0,068
Intrakranielle Blutung 0,80 1,20 0,56 (0,36-0,86) 0,009
Andere registrierte Blutung 5,61 733 0,71 (0,60-0,85) < 0,001

Als HR ist die Hazard-Ratio nach Adjustierung angegeben (siehe Text).

*Die Standarddosierung von Eliquis® in der Indikation ,,Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvulirem
VHF* betrigt 5 mg, 2x tdgl. Die reduzierte Dosierung von 2x tigl. 2,5 mg kommt bei Patienten zum
Einsatz, die entweder eine schwere Nierenfunktionsstérung aufweisen (CrCl 15-29 ml/min) oder auf
die mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien zutreffen: Alter 80 Jahre oder dariiber, Gewicht 60 kg oder

weniger, Serum-Kreatinin 1,5 mg/dl oder mehr.



sind moglich, da auf bereits vorhande-
nes Datenmaterial zuriickgegriffen wer-
den muss.

Eliquis® hatte in der grofien randomisier-
ten Zulassungsstudie ARISTOTLE [2]

vorliegende — konnen diese klinischen
Daten in wertvoller Weise ergénzen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren,
ATC-Code: BOTAF02 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Filmtablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthélt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tab-
lettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), EilmUberzug: Lactose-Monohydrat,
Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid
(E172) ANWENDUNGSGEBIET: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder
Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis 2,5 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Pa-
tienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der
Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > ). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hdmodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fach-
information). GEGENANZEIGEN: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Leberer-
krankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — L&sionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter
Risikofaktor fiir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulire Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskulare Anomalien. —Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) aufier bei der Umstellung der Anti-
koagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu erhalten. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0 VERSCHREIBUNGS-
PFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig Stand: 02/2017

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Inserat und zum Text auf Seite 27

Praluent® 75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.

WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthalt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung. Alirocumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste
der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praluent ist, begleitend zu einer Diat, ange-
zeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: — in Kombination
mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat ist bisher noch nicht belegt. Gegenanzeige:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F — 75008 Paris,
Frankreich Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig Pharmakotherapeu-
tische Gruppe/ATC-Code: ATC-Code: C10AX14 Stand der Information: November 2016.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gew6hnungseffekten sind der veroffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 9 und zum Text auf Seite 25

Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose, Titandioxid (E
171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als
Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BO1AFO1T Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 ma/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kardiovertiert werden sollen:
Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg / 20 mg begonnen oder fortgesetzt werden. Gegenan-
zeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische Situationen
mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auf3er in der speziellen Situation der Umstellung
der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder
arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieRlich zirrhotischer Patienten
mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung
mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer schweren Blutung
unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschran-
kung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4 und P-gp inhibieren,
z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4 Induktoren
erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 15 mg /20 mg zusétzlich: - bei Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko; da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten, die zeitgleich mit Droneda-
ron behandelt werden; 15 mg/20 mg: bei Patienten mit klinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hamodynamisch instabil sind oder eine Thrombolyse
oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min)
oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flihren; bei Pati-
enten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, bei Erkrankungen, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen; bei der Anwendung
von neuraxialer Anasthesie oder Spinal/Epiduralanasthesie; 10 mg zuséatzlich: mit Vorsicht anzuwenden — bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko. 15 mg/20 mg:
es gelten spezielle Dosisempfehlungen fur Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE
nur dann, deren abgeschatztes Blutungsrisiko das Risiko fir eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer ulzerativen gastrointestinalen
Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routineliberwachung der Exposition erfordert,
kénnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthélt Lactose.
Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Hdmoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointes-
tinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und
subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitdten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieRlich Hamaturie und Menorrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion, Fie-
ber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung), Blut-
erguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie,
trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fiihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase,
LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin, vaskuldres Pseudoaneurysma.
Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung, Erfahrungen seit der Marktzulassung (H&ufigkeit nicht abschatzbar):
Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich hepatozellulare Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma
AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmafRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen und Gewo6hnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: Janner 2017

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460
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Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
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