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Umstellung auf Toujeo®
zeigte signifikante Blut-
zuckerreduktion und
signifikant weniger
Hypoglykamien in Real-life-
Beobachtungsstudie

DELIVER-2-Daten zeigten Vermin-
derung hypoglykidmischer Ereignis-
se verbunden mit Hospitalisierung
oder Aufsuchen einer Notfallambu-
lanz

Eine neue Beobachtungsstudie [1] unter
klinischen Alltagsbedingungen demons-
triert ein im Vergleich zu anderen Ba-
salinsulinen signifikant geringeres Hy-
poglykidmierisiko ohne Beeintrachtigung
der Blutzuckerkontrolle bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes, die mit einem Ba-
salinsulin behandelt werden und die auf
Toujeo® (Insulin glargin 300 E/ml) um-
gestellt wurden. Die Studienergebnisse
wurden auf der Jahrestagung der Endo-
crine Society 2017 (ENDO 2017) in Or-
lando, Florida, USA, vorgestellt.

Eine friihere Real-World-Beobach-
tungsstudie [2] (DELIVER 1) erhob
die Verianderungen im HbAlc (durch-
schnittliche Blutzuckerwerte) und das
Auftreten von Hypoglykdmien bei 881
Patienten, auf Basis elektronischer Auf-
zeichnungen medizinischer Daten bis
zu 6 Monate nach der Umstellung von
einem anderen Basalinsulin auf Insu-
lin glargin 300 E/ml. Die Beobach-
tungsstudie (DELIVER 2) analysierte
die elektronischen medizinischen Da-
ten von 1894 Patienten in 2 gematch-
ten Kohorten. Die vergleichende Stu-
die erhob HbAlc-Verinderungen, Auf-
treten von Hypoglykdmien (identifi-
ziert mit ICD-9-CM/ICD-10-CM und/
oder Plasmaglukosespiegel < 70 mg/dl
[< 3,9 mmol/l]) sowie hypoglykdmische
Ereignisse verbunden mit Hospitalisie-
rung oder Aufsuchen einer Notfallam-
bulanz unter Insulin glargin 300 E/ml
im Vergleich zu anderen Basalinsulinen
(Insulin glargin 100 E/ml, Insulin dete-
mir und Insulin degludec).

“Quelle: ENDO 2017: The Endocrine Society
Annual Meeting. Orlando, USA, 01.-04. April
2017.
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In der DELIVER-2-Studie erfuhren Pa-
tienten 6 Monate nach der Umstellung
auf Insulin glargin 300 E/ml um 33 %
weniger hypoglykdmische Ereignisse
(Ereignisrate pro 100 Patientenmona-
te 5,32 vs. 7,98; p < 0,01) im Vergleich
zu jenen, die auf andere Basalinsuline
umgestellt wurden — ohne Beeintrich-
tigung der Blutzuckerkontrolle. Darii-
ber hinaus zeigten Patienten, die auf In-
sulin glargin 300 E/ml umgestellt wur-
den, im Vergleich zur Umstellung auf
andere Basalinsuline eine 48%-ige Ver-
minderung hypoglykédmischer Ereignis-
se in Verbindung mit Hospitalisierung
oder Aufsuchen einer Notfallambulanz
(Ereignisrate pro 100 Patientenmonate:
1,97 vs. 3,82; p < 0,01).

.Mit diesen DELIVER-1- und -2-Studi-
en, die unter Alltagsbedingungen durch-
gefiihrt wurden, sehen wir, dass die Be-
handlung mit Insulin glargin 300 E/ml
zu weniger Hypoglykdmien fiihrt, ohne
die Blutzuckerkontrolle zu beeintrich-
tigen*, sagte Dr. Lawrence Blonde,
Direktor der Ochsner Diabetes-Abtei-
lung fiir klinische Forschung des Frank
Riddick Diabetes-Institutes am Ochs-
ner Medical-Center Jefferson Highway,
New Orleans, Louisiana, USA, und Co-
Autor von DELIVER 2. | Von beson-
derer Bedeutung ist die niedrigere be-
obachtete Rate an hypoglykdmischen
Ereignissen verbunden mit Hospitali-
sierung oder dem Aufsuchen einer Not-
fallambulanz. [...] Da Krankenhausauf-
enthalte wesentlich zu den Gesamtkos-
ten der Versorgung von Menschen mit
Diabetes beitragen, ist insbesondere die
geringere Rate an hypoglykdamischen
Ereignissen interessant. Diese konsis-
tenten Ergebnisse steigern die Evidenz
der Anwendung von Insulin glargin 300
E/ml bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes aus Beobachtungsstudien. Wihrend
randomisierte klinische Studien fiir das
hochste Maf3 an Evidenz sorgen, konnen
vergleichende Daten aus Real-World-
Beobachtungsstudien relevant sein fiir
Kostentriger und andere Organisatio-
nen, da sie Ergebnisse klinischer Studi-
en in die klinische Alltagsroutine iiber-
setzen konnen“, sagte Riccardo Perfetti,
Leiter des Globalen Diabetes Medical
Teams von Sanofi. ,, Sanofi ist verpflich-
tet, iiber traditionelle Modelle hinaus-

zugehen, um weitere Studien durchzu-
fiihren — bei Anwendung der Methodik
klinischer Studien — die Insulin glargin
300 E/ml an breiten Populationen und
mit Blick auf Interaktionen zwischen Be-
handlern und Patienten in der Routine-
versorgung vergleichen. Das randomi-
sierte Real-Life-Studienprogramm wird
fiir weitere Evidenz sorgen, die direkt
die Leistungsfihigkeit von Insulin glar-
gin 300 E/ml in der klinischen Standard-
versorgung widerspiegelt, “ so Perfetti.

Sanofi erginzt diese Beobachtungs-
studien im klinischen Alltag und das
EDITION-Programm mit klinischen
Phase-3-Studien mit einem bei Diabe-
tes einzigartigen Programm dreier ran-
domisierter prospektiver Real-Life-
Studien mit Insulin glargin 300 E/ml.
Diese Studien, genannt ACHIEVE
CONTROL, REACH CONTROL und
REGAIN CONTROL, schlieen > 4500
Menschen mit Typ-2-Diabetes in den
USA und Europa ein, die mit einer Ba-
salinsulin-Therapie beginnen oder von
einem anderen Basalinsulin umgestellt
werden. Als Erginzung der klinischen
Parameter werden die Studien Patien-
tenfeedback zur Behandlungszufrieden-
heit und ihren Erfahrungen mit Hypo-
glykdmien samt Inanspruchnahme von
medizinischen Einrichtungen erheben.
Erste Ergebnisse werden im Verlauf von
2017 erwartet.

DELIVER 2 - Studie unter Alltagsbe-

dingungen: Methodik und Population
DELIVER 2, eine retrospektive Beob-
achtungsstudie nutzte die US-amerika-
nische Datenbank Predictive Health In-
telligence Environment (PHIE), die 26
integrierte Gesundheitsversorgungssys-
teme reprasentiert. Eingeschlossen wur-
den erwachsene Patienten mit Typ-2-
Diabetes, die ein Basalinsulin nutzen
und fiir die Daten iiber 12 Monate vor
(Baseline) und 6 Monate nach (Follow-
up) der Umstellung auf Insulin glargin
300 E/ml oder ein anderes Basalinsu-
lin vorlagen. Die Studie nutzte ein ge-
matchtes Kohortenmodell, basierend
auf Demographie und klinischen Cha-
rakteristika zu Baseline und analysier-
te die Resultate fiir 947 Patienten, die
auf Insulin glargin 300 E/ml umge-
stellt wurden, sowie von 947 Patienten,



die auf ein anderes Basalinsulin wech-
selten (Insulin glargin 100 E/ml, In-
sulin detemir und Insulin degludec).
Zu den Outcome-Parametern gehorten
die Verminderung des HbAlc im Ver-
gleich Ausgangswert, das Erreichen der
HbAlc-Zielwerte (< 7 % und < 8 %),
die Inzidenz und Ereignisrate an Hypo-
glykdmien (identifiziert anhand ICD-9-
CM/ICD-10-CM und/oder Plasmaglu-
kose <70 mg/dl [£ 3,9 mmol/l]).

Diese Ergebnisse stellen die aktuellen
Verschreibungsgewohnheiten und kli-
nischen Resultate auflerhalb der Be-
schrinkungen einer klinischen Studie
dar, was den Einsatz des Arzneimittels
auflerhalb der Zulassung der amerika-
nischen Arzneimittelbehorde FDA ein-
schlieBen konnte. Die Meldung von Hy-
poglykdmien zu Studienbeginn sowie
in beiden Behandlungsarmen basier-
te nicht auf Blutzucker-Selbstmessun-
gen, dies hitte dazu fiihren konnen, dass
Patienten weniger schwere Ereignisse
nicht berichten.

DELIVER 2 - Studie unter Alltagsbe-

dingungen: Ergebnisse

— Der mediane HbAlc zu Studienbe-
ginn betrug 8,89 % in der Kohorte
unter Insulin glargin 300 E/ml und
8,91 % in Kohorte unter anderen Ba-
salinsulinen. Die Werte gingen wih-
rend des 6-monatigen Follow-ups si-
gnifikant zuriick auf 8,42 % bzw.
8,50 % (jeweils p < 0,01).

— Nach sechs Monaten erfuhren Pati-
enten, die auf Insulin glargin 300 E/
ml wechselten, 33 % weniger hypo-
glykdmische Ereignisse (Ereignisrate
pro 100 Patientenmonaten: 5,32 vs.
7,98 Monate, p < 0,01) im Vergleich
zu jenen, die auf andere Basalinsuli-
ne umgestellt wurden (Unterschied:
-2,67 Ereignisse pro 100 Patienten-
monate; p < 0,01).

— Ein vergleichbarer Trend wurde fiir
Hypoglykidmien beobachtet, die mit
einer Hospitalisierung oder Nutzung
einer Notfallambulanz verbunden
waren (Ereignisrate pro 100 Patien-
tenmonate 1,97 vs. 3,82; p < 0,01).

— Ein signifikant geringeres Hypogly-
kdmie-Risiko wurde ebenfalls nach
3 Monaten Follow-up bei Patienten,
die auf Insulin glargin 300 E/ml um-
gestellt wurden, beobachtet.
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Sanofi und Regeneron geben positive Ergebnisse der
ersten spezifischen Studien bekannt, die Praluent®
(Alirocumab) bei Menschen mit Diabetes und

Hypercholesterinamie untersuchen”

Daten auf den 77. Scientific Sessions
der American Diabetes Association
(ADA) priisentiert

Sanofi und Regeneron Pharmaceuticals,
Inc. gaben positive Ergebnisse zweier
Phase-3b/4-ODYSSEY DM-Studien bei
Patienten mit Diabetes mellitus bekannt.
In den Studien reduzierte Praluent®
(Alirocumab) signifikant das LDL-
Cholesterin (LDL-C), wenn es zusitz-
lich zu maximal tolerierter Statinthe-
rapie verabreicht wurde, was dem pri-
miren Endpunkt der ODYSSEY DM-
INSULIN-Studie entsprach. Auflerdem
war Alirocumab der Standardtherapie
in der Senkung des Non-High-Densi-

*adaptierte Ubersetzung der Pressemitteilung
“Sanofi and Regeneron Announce Positive Re-
sults from First Dedicated Studies Evaluating
Praluent® (alirocumab) in Individuals with Diabe-
tes and Hypercholesterolemia“ vom 11.06.2017.
Es gilt das Original unter: http://mediaroom.
sanofi.com/sanofi-and-regeneron-announce-
positive-results-from-first-dedicated-studies-
evaluating-praluent-alirocumab-in-individuals-
with-diabetes-and-hypercholesterolemia/

ty-Lipoprotein-Choleste- N
rins (Non-HDL-C)
iiberlegen, dem
primdren End-
punkt der

ODYSSEY DM-
DYSLIPIDEMIA-
Studie. In beiden Stu-
dien konnte zudem be-
legt werden, dass ein
Grof3teil der Patienten ihre

i

Lipidzielwerte mit Aliro-
cumab 75 mg alle 2 Wochen
erreichte. Dies mit einem Sicherheits-
profil, das mit dem der anderen Studi-
en des ODYSSEY-Phase-3-Programms
vergleichbar war.

Die Ergebnisse wurden als Teil des of-
fiziellen Symposiums der 77. Scienti-
fic Sessions der American Diabetes As-
sociation (ADA) in San Diego mit dem
Titel ,,PCSK9-Inhibition bei Dyslipidi-
mie-Patienten mit Diabetes* vorgestellt.
Die Daten wurden zudem im offiziellen
ADA Scientific Sessions Advance Pro-
gramm vorgestellt.

,, Patienten mit einem langjihrigen Dia-
betes, einschlieflich Insulin-behandel-
ter Patienten, haben ein hohes Risi-
ko fiir kardiovaskulire Erkrankungen*,
so Lawrence Leiter, M. D., Vorsitzen-
der des ODYSSEY DM Steering Com-
mittee und Direktor der Lipidklinik am
Li Ka Shing Knowledge Institute des St.
Michael‘s Hospital, University of To-
ronto, Kanada. ,, Die positiven Ergebnis-
se der ODYSSEY DM-INSULIN liefern
wertvolle Informationen zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Alirocumab in dieser
kardiovaskuldren Hochrisiko-Gruppe.
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Die meisten Menschen mit Diabetes
entwickeln eine atherosklerotische kar-
diovaskuldre Erkrankung (ASCVD).
Trotz des aktuellen Behandlungsstan-
dards versterben fast 70 % der Men-
schen mit Diabetes im Alter von 65 oder
dlter an einer Herzerkrankung, 16 % er-
leiden einen letalen Schlaganfall [1].

., Gemischte Dyslipiddmie ist bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes verbreitet
und erhoht das kardiovaskuldre Risi-
ko zusdtzlich, und doch ist die Behand-
lung mit den zur Verfiigung stehenden
Therapien schwierig®, sagte Robert
Henry, M.D., Mitglied des ODYSSEY
DM Steering Committee und Direk-
tor des Center for Metabolic Research
am VA San Diego Healthcare System.
,Die Ergebnisse von ODYSSEY DM-
DYSLIPIDEMIA zeigen, dass Aliro-
cumab im Real-World-Setting, zusdtz-
lich zu maximal tolerierter Statinthera-
pie, das Non-HDL-C, ein weiterer Para-
meter schlechten Cholesterins, deutlich
reduziert, und zudem der Standardthe-
rapie iiberlegen war. Alirocumab konnte
demnach eine weitere Option fiir Arzte
sein, die zusdtzliche Hilfe benotigen, um
die Lipid-Werte ihrer Diabetes-Patien-
ten mit klinischer ASCVD in den Griff
zu bekommen.

In der Studie ODYSSEY DM-INSULIN
wurden Patienten zu Alirocumab 75 mg
alle 2 Wochen oder Placebo zusitzlich
zu maximal tolerierter Statintherapie
randomisiert. Die Alirocumab-Dosie-
rung wurde in Woche 12 auf 150 mg alle
2 Wochen angepasst, wenn der LDL-
C-Wert > 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l) im
Vergleich zu Woche 8 war. Etwa 80 %
der Patienten in dieser Studie erreich-
ten ihre LDL-C-Zielwerte mit Aliro-
cumab 75 mg alle 2 Wochen. In der Stu-
die ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA
wurden Patienten zu Alirocumab 75 mg
alle 2 Wochen oder Standardtherapie
zusitzlich zu maximal tolerierter Statin-
therapie randomisiert. Die Alirocumab-
Dosierung wurde in Woche 12 auf 150
mg alle 2 Wochen angepasst, wenn der
Non-HDL-C-Wert > 100 mg/dl (= 2,6
mmol/l) im Vergleich zur Woche 8 war.
Etwa 64 % der Patienten erreichten ihr
Lipidziel mit Alirocumab 75 mg alle 2
Wochen.

ODYSSEY DM-INSULIN ist eine ran-

domisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte, multizentrische Parallelgrup-
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pen-Studie, die Alirocumab bei 517
Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes unter Insulinbehandlung, mit ho-
hem kardiovaskuldren Risiko und Hy-
percholesterindmie untersucht, die eine
maximal tolerierte Statintherapie erhal-
ten hatten [2]. Der primdre Endpunkt
war die prozentuale Verdnderung des
berechneten LDL-C-Wertes von Base-
line bis Woche 24. Die Ergebnisse der

Typ-2-Diabetes-Studienpopulation (n =

441) wurden auf dem ADA prisentiert

und zeigten Folgendes:

— Alirocumab reduzierte in Kombina-
tion mit maximal tolerierter Statin-
therapie den LDL-C-Wert gegeniiber
Baseline um 48,2 % im Vergleich zu
einer Steigerung von 0,8 % unter Pla-
cebo. Die Mittelwertdifferenz zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen
lag bei 49 % (p < 0,0001).

— Die Behandlung mit Alirocumab ver-
besserte zudem das Gesamt-Lipid-
profil.

— Alirocumab wurde allgemein gut
vertragen. Unter Behandlung auf-
getretene unerwiinschte Ereignis-
se (TEAEs) waren zwischen beiden
Gruppen dhnlich und es wurden keine
neu entstandenen Sicherheitsbefunde
aus der Studie identifiziert. Die hiu-
figsten TEAEs waren Nasopharyngi-
tis, Myalgie, Arthralgie und Husten.
Es gab kein neues Sicherheitssignal
bei der gleichzeitigen Verwendung
von Alirocumab und Insulin.

— Es gab keinen Einfluss auf die Blut-
zuckerkontrolle, die Niichtern-Plas-
ma-Glukose (FPG) und HbA1C blie-
ben unveridndert. Auch die Glukose-
senkenden Therapien blieben {iiber
die Zeit in beiden Behandlungsgrup-
pen stabil.

ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA ist
eine randomisierte, multizentrische,
multinationale in Parallelgruppen
durchgefiihrte ~ Open-label-Studie,
die entwickelt wurde, um die Uber-
legenheit von Alirocumab im Ver-
gleich zur Standardtherapie bei 413
Patienten mit Typ-2-Diabetes und
gemischter Dyslipiddmie zu untersu-
chen, die ein hohes kardiovaskulires
Risiko hatten und unter maximal to-
lerierter Statintherapie unzureichend
kontrolliert waren [3]. Der primére
Endpunkt war die prozentuale Verin-
derung des Non-HDL-C-Wertes von
Baseline bis Woche 24. Non-HDL-C
wird aus Gesamt-Cholesterin minus
High-Density-Lipoprotein-Choleste-

rin berechnet und fasst in einem In-
dex alle potentiell atherogenen, Apo-
lipoprotein (apo) B-haltigen Lipopro-
teine, einschlieBlich LDL, Very low
density-Lipoprotein (VLDL), Inter-
mediate density-Lipoprotein (IDL)
und Lipoprotein (a) zusammen.

— Alirocumab war in der Reduktion
des Non-HDL-Cholesterins der Stan-
dardtherapie iiberlegen (37,3 % ge-
geniiber 4,7 % im Standardtherapie-
Arm). Die Mittelwertdifferenz zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen
lag bei 32,5 % (p < 0,0001).

— In Kombination mit maximal tole-
rierter Statintherapie reduzierte Ali-
rocumab den ermittelten LDL-C-
Wert um 43,3 % gegeniiber Base-
line im Vergleich zu einer Steigerung
von 0,3 % unter Standardtherapie
(p <0,0001).

— Die Behandlung mit Alirocumab ver-
besserte zudem das Gesamt-Lipid-
profil.

— Alirocumab wurde allgemein gut
vertragen. Zu den hiufigsten TEAEs
zahlten Harnwegsinfektionen, Diar-
rho und Nasopharyngitis.

— Es gab keinen Einfluss auf die Blut-
zuckerkontrolle, die Niichtern-Plas-
ma-Glukose (FPG) und HbA1C blie-
ben unveridndert. Auch die Glukose-
senkenden Therapien blieben {iiber
die Zeit in beiden Behandlungsgrup-
pen stabil.

Die zuvor veroffentlichten Ergebnis-
se der ODYSSEY LONG TERM-Stu-
die, in der alle eingeschlossenen Patien-
ten mit Alirocumab 150 mg zusitzlich
zu maximal tolerierter Statintherapie
behandelt wurden, zeigten, dass Aliro-
cumab bei Patienten mit Diabetes (n =
545) in Woche 24 den LDL-C-Wert um
60 % gegeniiber Baseline senken konn-
te [4].

Die empfohlene Anfangsdosis von Ali-
rocumab betrdgt 75 mg, die alle 2 Wo-
chen subkutan verabreicht wird, oder
alternativ 300 mg alle 4 Wochen (mo-
natlich) fiir Patienten, die eine weni-
ger hiufige Dosierung bevorzugen. Der
Grofteil der Patienten, die mit Aliro-
cumab behandelt werden, erreicht mit
der 75-mg-Dosierung eine ausreichen-
de LDL-C-Senkung. Wird das LDL-
C nicht ausreichend gesenkt, kann die
Dosierung auf die maximale Dosierung
von 150 mg alle 2 Wochen angepasst
werden.



Uber Alirocumab

Im September 2015 wurde Alirocumab
durch die Europdische Kommission
(EC) in Europa zugelassen. Alirocumab
ist in Europa zugelassen zur Behand-
lung bei Erwachsenen mit primirer Hy-
percholesterindmie (heterozygote fa-
milidgre und nicht familidre) oder ge-
mischter Dyslipiddmie begleitend zu ei-
ner Didt: a) in Kombination mit einem
Statin oder mit einem Statin und ande-
ren lipidsenkenden Therapieprinzipi-
en bei Patienten, die mit einer maximal
vertrdglichen Statintherapie die LDL-
C-Zielwerte nicht erreichen oder b) als
Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapieprinzi-
pien bei einer Statin-Unvertriglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.
Die Wirkung von Alirocumab auf die
kardiovaskuldre Morbiditit und Morta-
litét ist bisher noch nicht belegt [5].

Alirocumab hemmt die Bindung von
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin Typ 9) an den LDL-Rezeptor
und erhoht damit die Anzahl der LDL-
Rezeptoren auf der Leberzelloberflache.
Dadurch wird der LDL-C-Spiegel im
Blut gesenkt. Alirocumab ist der einzi-
ge PCSKO9-Inhibitor, der in 2 Wirkstér-
ken (75 mg und 150 mg) zur Verfiigung
steht und Arzten dadurch ermoglicht,
eine LDL-C-senkende Dosierung zu
wihlen, die den individuellen Bediirf-
nissen des Patienten entspricht. Aliro-
cumab ist in mehr als 40 Landern welt-
weit zugelassen, darunter USA, Japan,
Kanada, Schweiz, Mexico, Brasilien
und die Europédische Union (EU).

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermog-
licht eine schnelle Identifizierung neu-
er Erkenntnisse iiber die Sicherheit. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden.

Uber Sanofi
Sanofi ist ein weltweit fiihrendes Ge-
sundheitsunternehmen, das  thera-

peutische Losungen erforscht, entwi-
ckelt und vermarktet, ausgerichtet auf
die Bediirfnisse der Patienten. Sanofi
ist in fiinf globalen Business Units
organisiert: Diabetes und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, General Medicines
und Schwellenldnder, Sanofi Genzyme,
Sanofi Pasteur und Consumer Health-
care. Sanofi ist an den Borsen von Pa-

ris (EURONEXT: SAN) und New York
(NYSE: SNY) notiert.

Uber Regeneron Pharmaceuticals,
Inc.

Regeneron (NASDAQ: REGN) st
ein filhrendes, wissenschaftsbasier-
tes  biopharmazeutisches  Unterneh-
men mit Hauptsitz in Tarrytown (New
York), das Arzneimittel zur Behand-
lung schwerwiegender Erkrankungen
entdeckt, erforscht, entwickelt, herstellt
und vermarktet. Regeneron vermark-
tet Praparate fiir die Behandlung von
Augenerkrankungen, zu hohen LDL-
Cholesterinwerten, atopischer Dermati-
tis und einer seltenen entziindlichen Er-
krankung; auBlerdem entwickelt das Un-
ternechmen Arzneimittelkandidaten fiir
andere medizinische Bereiche, in de-
nen noch grofle Therapieliicken beste-
hen, u. a. rheumatoide Arthritis, Asth-
ma, Schmerzen, Onkologie und Infek-
tionserkrankungen. Fiir weitere Informa-
tionen zum Unternehmen besuchen Sie
bitte die Webseite www.regeneron.com
oder folgen Sie @Regeneron auf Twitter.

Zukunftsgerichtete Aussagen von Sanofi

Diese Pressemitteilung enthilt zukunftsgerichtete
Aussagen (forward-looking statements) wie im
U.S. Private Securities Litigation Reform Act aus
dem Jahr 1995 definiert. Zukunftsgerichtete Aus-
sagen sind keine historischen Tatsachen. Sie ent-
halten Prognosen und Schitzungen mit Blick auf
das Marketing und weiteren moglichen Entwick-
lungen des Produkts oder mit Blick auf mogliche
kiinftige Einnahmen aus dem Produkt. Zukunfts-
gerichtete Aussagen sind grundsitzlich gekenn-
zeichnet durch die Worte ,,erwartet®, ,,geht davon
aus®, ,,glaubt”, , beabsichtigt”, ,,schitzt* und dhn-
liche Ausdriicke. Obwohl die Geschiftsleitung
von Sanofi glaubt, dass die Erwartungen, die sich
in solchen zukunftsgerichteten Aussagen wider-
spiegeln, verniinftig sind, sollten Investoren ge-
warnt sein, dass zukunftsgerichtete Informationen
und Aussagen einer Vielzahl von Risiken und Un-
sicherheiten unterworfen sind, von denen viele
schwierig vorauszusagen sind und grundsitzlich
auflerhalb des Einflussbereiches von Sanofi liegen
und dazu fiihren konnen, dass die tatsichlich er-
zielten Ergebnisse und Entwicklungen erheblich
von denen abweichen, die in den zukunftsgerich-
teten Informationen und Aussagen ausdriicklich
oder indirekt enthalten sind oder in diesen prog-
nostiziert werden. Zu diesen Risiken und Unsi-
cherheiten zihlen unter anderem die inhirenten
Unsicherheiten der Forschung und Entwicklung,
der zukiinftigen klinischen Daten und Analysen
einschlieflich Postmarketing, Entscheidungen
durch Zulassungsbehorden wie die FDA oder die
EMA, ob und wann ein Produkt zugelassen wird,
ebenso wie deren Entscheidungen hinsichtlich der
Kennzeichnung und anderer Aspekte, die die Ver-
fligbarkeit oder das kommerzielle Potenzial des
Produkts beeintrichtigen konnten, der Umstand,

dass der kommerzielle Erfolg eines zugelassenen
Produkts nicht garantiert werden kann, Risiken in
Verbindung mit geistigem Eigentum und damit
zusammenhingenden kiinftigen Rechtsstreitigkei-
ten, die zukiinftige Zulassung und der kommerzi-
elle Erfolg therapeutischer Alternativen, volatile
wirtschaftliche Rahmenbedingungen sowie Risi-
ken, die in den an die SEC und AMF iibermittelten
Veroffentlichungen von Sanofi angegeben oder
erortert sind, einschlieflich jenen in den Abschnit-
ten ,,Risikofaktoren“ und ,,Zukunftsorientierte
Aussagen” in Formular 20-F des Konzernab-
schlusses von Sanofi fiir das zum 31. Dezember
2016 beendete Geschiftsjahr. Soweit nicht gesetz-
lich vorgeschrieben, iibernimmt Sanofi keine Ver-
pflichtung, zukunftsgerichtete Informationen und
Aussagen zu aktualisieren oder zu ergénzen.

Zukunftsgerichtete Aussagen von Rege-
neron und Einsatz digitaler Medien

Siehe Original unter: http://mediaroom.sanofi.
com/sanofi-and-regeneron-announce-positive-
results-from-first-dedicated-studies-evaluating-
praluent-alirocumab-in-individuals-with-
diabetes-and-hypercholesterolemia/
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Angina pectoris und
Diabetes mellitus

Signifikante Reduktion pektangino-
ser Anfille bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes

In der randomisierten, doppelblinden
TERISA- (Type 2 Diabetes Evaluation
of Ranolazine In Subjects with Chronic
Stable Angina-) Studie [1] wurde die
Wirksamkeit von Ranolazin bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, KHK und stabi-
ler Angina pectoris untersucht.

Studiendesign

— Eingeschlossen wurden 949 Patien-
ten mit einer mittleren Diabetesdauer
von 7,5 Jahren und einem mittleren
Ausgangs-HbAlc von 7,3 %.

— Alle Patienten wiesen eine stabile
Angina pectoris auf, die trotz hamo-

Nach einer 4-wochigen Run-in-Pha-

se mit Placebo erhielten die Patienten Rane xa® 375 ‘ ?

8 Wochen lang entweder Ra- ?23;?2?;”““ g ' ;l

nolazin (Zieldosis 1000 mg - - :

2x tgl.”) oder Placebo. ® HE
— In einem elektronischen Ta- ﬁﬂﬂ exa ;'r 4;' §

gebuch wurden ——— i i1

tiglich die Angi- I ' ir "‘; fi

. ®
na-pectoris-An- m;gﬂexa 750 mg -L‘..t__

fille und der Ni-
troglycerin-Ver-
brauch protokol-

Ranokazin

liert.

Ergebnisse

— Ranolazin senkte
die wochentliche Angina-pectoris-
Frequenz im Vergleich zu Placebo si-
gnifikant.

AuBerdem fiihrte die Ranolazin-The-
rapie zu einem signifikant niedri-
geren wochentlichen Verbrauch an
kurzwirksamen Nitraten.

Schlussfolgerung

Bei Angina-pectoris-Patienten mit
Typ-2-Diabetes konnte die Ranola-
zin-Therapie trotz der Standardthera-
pie mit bis zu 2 Antianginosa die wo-

dynamisch wirksamer Vormedikation
(bis zu 2 Antianginosa) unzurei-
chend kontrolliert und damit weiter-
hin symptomatisch war.

chentliche Anfallshdufigkeit als auch
den Verbrauch von kurzwirksamen
Nitraten signifikant vermindern.

*Die in der EU zugelassene Maximaldosis be-
tragt 2x 750 mg/d

Literatur:
1. Kosiborod M et al. Evaluation of ranolazine in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus and chronic stable

Tabelle 1: Haufigkeit von AP-Attacken und Nitroglycerin-Bedarf/\Woche

Ranolazin Placebo p-Wert angina: results from the TERISA randomized clinical
(n = 462) (n = 465) trial (Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine in
L . . Subjects With Chronic Stable Angina). J Am Coll

Haufigkeit Angina-Attacken, 6,6 6,8 0,54 Cardiol 2013; 61: 2038—45.

Baseline (Anzahl/Woche) (6,3-7,0) (6,4-72)

Haufigkeit Angina-Attacken 3,8 4,3 0,008

unter Behandlung (Anzahl/Woche)  (3,6-4,1) (4,0-4,5)

Sublinguale NTG**-Dosen, 41 45 0,27 Weitere Informationen:

Baseline (Anzahl/MWoche) (3,7-4.,6) (4,1-5,0) Gabriele Pohl

Sublinguale NTG"*-Dosen 1,7 2,1 0,003 A. Menarini Pharma GmbH

unter Behandlung (Anzahl/Moche)  (1,6-1,9) (1,9-2,3) A-1120 Wien

Pottendorfer Strafie 25-27/3/3/Top 1

“NTG: Nitrogl i . ..
LR E-Mail: gpohl@menarini.at
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Bezeichnung des Arzneimittels: Ranexa 375 mg Retardtabletten, Ranexa 500 mg Retardtabletten, Ranexa 750 mg Retardtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 375 mg, 500 mg bzw. 750 mg Ranolazin. Liste der sonstigen Bestandteile: Sonstige Be-
standteile fiir alle Ranolazin-Retardtabletten: Carnaubawachs, Hypromellose, Magnesiumstearat, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), mikrokristalline Zellu-
lose, Natriumhydroxid, Titandioxid. Zusétzliche sonstige Bestandteile fiir die 375 mg-Tablette: Macrogol, Polysorbat 80, Blau Nr. 2/Indigotin-Aluminium-Farblack (E132).
Zusadtzliche sonstige Bestandteile fiir die 500 mg-Tablette: Macrogol, Polyvinylalkohol, teilweise hydrolisiert, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisenoxide und
-hydroxide (E172), Talkum. Zusétzliche sonstige Bestandteile fiir die 750 mg-Tablette: Glyceroltriacetat, Laktose-Monohydrat, Blau Nr. 1/Brillantblau FCF-Aluminium-
Farblack (E133) und Gelb Nr. 5/Tartrazin-Aluminium-Farblack (E102). Anwendungsgebiete: Ranexa ist als Ergédnzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen
Behandlung fir die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/
oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Schwere Nieren-
funktionsstoérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min.) - Mé&Rige oder schwere Leberfunktionsstérungen — Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren
(z.B. Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) — Begleitende Anwendung von Antiarrhyth-
mika der Klasse la (z.B. Chinidin) oder Klasse IlI (z.B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-
Code: CO1EB18. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, -1611 Luxembourg, Luxemburg. Verschrei-
bungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.

Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wech-
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DGK-Jahrestagung 2017
P2Y,,-Hemmung: Aktuelle
Studienergebnisse zur
ACS-/PCl-Behandlung

Die duale Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung mit einem moder-
nen P2Y,,-Rezeptorantagonisten
und Acetylsalicylsiure (ASS) ist
die Standardtherapie bei der bis zu
12-monatigen medikamentosen Fol-
getherapie nach ACS/PCI [1, 2]. Ak-
tuelle Daten sowie Ausblicke auf ak-
tuelle Studien rund um die Plitt-
chenhemmung diskutierten Ex-
perten auf einem Symposium’, das
unter dem Vorsitz von Prof. Franz-
Josef Neumann, Bad Krozingen,
und Prof. Holger Thiele, Liibeck,
im Rahmen der 83. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (DGK) stattfand.

Laut aktueller Leitlinien [1, 2] sind die
modernen P2Y,,-Inhibitoren wie Pra-
sugrel oder Ticagrelor einer Therapie
mit Clopidogrel im Setting eines ACS
u. a. mit folgender Koronarinterven-
tion (PCI) iiberlegen [3, 4]. Doch wel-
chem der beiden ,,Modernen* sollte da-
bei der Vorzug gegeben werden? Neben
ersten randomisierten Vergleichsstudi-
en sind vornehmlich Registerdaten hier-
zu verfiigbar. Prof. Uwe Zeymer, Lud-
wigshafen, stellte neben deutschen und
europdischen Daten auch aktuelle Versi-
chertendaten eines groen US-amerika-
nischen Registers [5] vor. Aus urspriing-
lich > 150.000 Patienten wurden jeweils
rund 2000 ACS-PCI-Patienten mit Pra-
sugrel und Ticagrelor zur Auswertung
der Daten gematched. Die Daten zeigen
eine adjustierte numerische Reduktion
schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse in
der fiir Prasugrel zugelassenen Popula-
tion vs. Ticagrelor (8,9 % vs. 10,0 %).
Prof. Zeymer betonte, dass die Daten
trotz Adjustierung mit Vorsicht interpre-
tiert werden miissten, da selbst bei ei-
nem Matching unbekannte Faktoren das
Ergebnis verfilschen kénnten.

Die tschechische PRAGUE-18-Stu-
die ist die erste klinisch randomisier-

“Quelle: Wissenschaftliches Symposium der
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH ,,P2Y),-
Hemmung und ACS/PCI: Aktuelle Studien/-er-
gebnisse in der Diskussion® im Rahmen der 83.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie, Mannheim, 19. April 2017.

te Head-to-Head-Studie zu Prasugrel
und Ticagrelor bei Patienten mit ei-
nem ST-Hebungsinfarkt und PCI. Prof.
Petr Widimsky, Prag, Leiter der Stu-
die, stellte die 1-Monats-Follow-up-
Daten bereits erstmalig auf dem Kon-
gress der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) im vergangenen
Jahr vor. Diese zeigten keinerlei Unter-
schied in punkto Sicherheit und Effek-
tivitdt zwischen den beiden Substan-
zen. Aktuell werden die 1-Jahresdaten,
die auf dem kommenden ESC-Kongress
in Barcelona vorgestellt werden sollen,
ausgewertet. Die Studie soll u. a. auch
die Umstellungsraten von der Standard-
therapie Prasugrel/Ticagrelor auf Clopi-
dogrel (das vom tschechischen System
im Gegensatz zu Prasugrel und Ticag-
relor dauerhaft erstattet wird) analysie-
ren. Die 1-Monatsdaten sehen eine um
10 % hohere Umstellungsrate im Ticag-
relor-Arm vs. Prasugrel. Ob dies an der
Vertrdglichkeit oder an der 1x bzw. 2x
taglichen Gabe der Wirkstoffe liegt, liefl
Prof. Widimsky offen.

Aktuell lauft unter der Federfiihrung
des Deutschen Herzzentrums (DHZ)
in Miinchen die ISAR-REACT-5-Stu-
die, die den Vergleich der beiden ,,Mo-
dernen” zum Ziel hat. Wie PD Dr.
Stefanie Schiipke vom DHZ berichtete,
vergleicht diese Studie beide Substan-
zen entsprechend des Labels/Phase-III-
Studiendesigns bei gut 4000 Patienten.
Die Rekrutierung soll noch 2017 abge-
schlossen sein.

Kurz vor dem Abschluss steht die
TROPICAL-ACS-Studie, die als IIT
(Investigator Initiated Trial) vom Klini-
kum der Ludwig-Maximilians-Universi-
tait (LMU) multizentrisch durchgefiihrt
wird. Ziel ist es, die Nicht-Unterlegen-
heit einer thrombozytenfunktions-ge-
steuerten Umstellung von Prasugrel auf
Clopidogrel wihrend der 12-monatigen
ACS-PCI-Therapie vs. der leitlinien-
empfohlenen Therapie mit Prasugrel zu
belegen. Zuhorer verwiesen auf die bis-
lang negativen Studien mit einer an die
Plattchenfunktion angepassten Therapie.
Prof. Dirk Sibbing, Miinchen, sieht bei
seiner Studie jedoch einen Unterschied
zu den bisherigen Studiendesigns (z. B.
klare Vorgaben). Ergebnisse werden in
der zweiten Jahreshilfte 2017 erwartet.

Prof. Julinda Mehilli, Miinchen, stellte
das Studiendesign der SASSICAIA-Stu-

die vor (Strategies of LoAding with Pra-
Sugrel VerSus Clopldogrel in PCI-Treat-
ed BiomArker negatlve Angina) vor. Sie
testet die Hypothese, dass eine stirkere
perinterventionelle Thrombozytenhem-
mung das Patientenergebnis bzgl. Ge-
samtsterblichkeit, Myokardschéddigung,
Stent-Thromboseraten, Schlaganfall und
dringlicher Revaskularisierung bei Vor-
liegen einer biomarker-negativen Angi-
na pectoris binnen 30 Tagen nach PCI
verbessert.

PD Dr. Tanja Rudolph, Koln, stellte
Ergebnisse einer Grundlagenstudie an
46 Patienten mit instabiler Angina (bio-
marker-negativem ACS) zu ,,vasoak-
tiven und anti-entziindlichen Effekten
von Prasugrel bei ACS* ihrer Arbeits-
gruppe an der Universitidt Koln vor. Die
Ergebnisse scheinen vielversprechend,
bediirfen jedoch aufgrund ihres hypo-
thesen-generierenden Charakters der
Uberpriifung in groBeren Studien.

Prof. Beate Kehrel, Miinster, prisen-
tierte die Ergebnisse ihrer Grundlagen-
IIT, die sich mit dem unterschiedlichen
Ex-vivo-Ansprechen der Blutplittchen
von Patienten unter der Erhaltungsthe-
rapie von Prasugrel, Clopidogrel und
Ticagrelor (abgenommen 4 Stunden
nach Medikamenteneinnahme) auf die
Gabe von Spender-Thromboyzten-Kon-
zentraten zur Wiederherstellung der
Plattchenfunktion  auseinandersetzte.
Ihr Fazit: ,, Thienopyridine (wie Prasu-
grel) sind gegeniiber Ticagrelor durch
Thrombozyten-Gabe leichter zu antago-
nisieren, da es u. a. keinen Einfluss von
Jreiwerdendem Wirkstoff” auf die Spen-
derthrombozyten gab“.

Die aktuellen Empfehlungen zur Gabe
eines P2Y,,-Hemmers bei STEMI-Pa-
tienten schlieft die unmittelbare Gabe
zum Zeitpunkt des ersten medizinischen
Kontakts mit ein [2].

Eine spitere Gabe der Aufsittigungsdo-
sis (in diesem Fall Prasugrel) nach Inter-
vention bei stabilen STEMI-Patienten
untersuchte die Arbeitsgruppe um Prof.
Andreas Schiifer, Hannover. Er fand
heraus, dass es durchaus sinnvoll sein
kann (gerade vor dem Hintergrund ei-
nes verzdgerten Ansprechens der P2Y,,-
Hemmer bei Patienten unter Morphin),
den Zeitpunkt des Loadings zu verzo-
gern. In diesem Zusammenhang distan-
zierte sich Prof. Schifer von einer undif-
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ferenzierten Gabe von Morphin. Diese
sollte sich rein an der Schmerzsympto-
matik des Patienten orientieren.

Als Abschluss des wissenschaftlichen
Symposiums gewihrte Prof. Christi-
an Hamm, Bad Nauheim/GieBlen, als
nationaler ,Lead-Investigator” Einbli-
cke in die bereits gestartete AF-PCI-
Studie zu Edoxaban: ENTRUST-AF-
PCI. Sie soll die Evidenzen zum Ein-
satz der NOAK bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und der Indikation zur
dualen Plittchenhemmung nach PCI er-
weitern. Die Thematik der ,,Triple-The-
rapie” stolt dabei auf starkes Interesse
seitens der Behandler. In ENTRUST-
AF-PCI wird einer wirksamen NOAK-
Dosierung zur Pridvention von Schlag-
anfillen und systemischen Embolien
(hier: 60 mg Edoxaban) eine singulire
Antiplittchentherapie (P2Y,,-Hemmer

nach Indikation/Erwigung des Behand-
lers: entweder Clopidogrel, Prasugrel
oder Ticagrelor; ohne Acetylsalicylsdu-
re) hinzugegeben. Der Vergleichsarm
verwendet eine klassische Triple-The-
rapie (DAPT + VKA) und begrenzt die
ASS-Gabe je nach Vorabplanung des
Behandlers bis zu minimal 1 Monat.
Die Studie wird 1500 Patienten in Eu-
ropa und Asien/Pazifik einschlieBSen und
ist entsprechend fiir den priméren End-
punkt (schwere und klinisch relevante
nicht-schwere Blutungen nach ISTH-
Kriterien) gepowert.
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fen Candesartan + Amlodipin. Fiir Sie
ist CandAm® ab sofort aus der ,,green
box“ frei verschreibbar.

Von CandAm® stehen Thnen 3 Stirken

zu 30 Stiick zur 1. Wahl:

— CandAm® 8 mg/5 mg Hartkps. (Can-
desartan/Amlodipin)

— CandAm® 16 mg/5 mg Hartkps.
(Candesartan/Amlodipin)

— CandAm® 1 6mg/10 mg Hartkps.
(Candesartan/Amlodipin)

Verbesserte Compliance

Die einfache 1x1-Dosierung mit
CandAm® erleichtert die medikamen-
tose Therapie und verbessert die Com-
pliance IThrer Patienten.

Sehr hohes Einsparungspotential — 3
zum Preis von 1™

N,

Mit CandAm® entlasten Sie Thr Verord-
nungsbudget. Sie profitieren von einem
Preisvorteil von bis zu -39 % pro Pa-
ckung™. Im Vergleich zu diversen Fix-
kombinationen aus Angiotensin-II-An-
tagonisten/Sartanen und Ca-Antagonis-

ten ergibt sich mit CandAm® ein mogli-
cher Preisvorteil von bis zu iiber -21 €
pro Packung™.

Das heifit: Mit CandAm® therapieren
Sie um das gleiche Geld 3x mehr Pa-
tienten — also mit CandAm® 3 zum Preis
von 17!

CandAm?® iiberzeugt durch 3 Stiir-
ken, durch 2 kombinierte Substan-
zen (Candesartan + Amlodipin)
und durch 1-fache Verordnungen.
Verordnen Sie aus Uberzeugung
das Neu-Original CandAm®!

Fachkurzinformation siehe Seite 191

Weitere Informationen: e S
Genericon Pharma g
Gesellschaft m.b.H. o
Dr. Thomas Michl §’§ é
Produktmanager S ik Sl
Tel.: 0316/90 03-0 23549
E-Mail: michl@genericon.at ¢ 2 ~
www. genericon.at F0o

*Basis DPMO 03/2017, MAT 1 in Units und Euro; “*CandAm® 16 mg/5 mg zu 30 Stk. vs. Blopress® 16 mg zu 28 Stk. (umgerechnet auf 30 Stk.) und
Norvasc® 5 mg zu 28 Stk. (umgerechnet auf 30 Stk.), Stand KKP 06/2017; *Vergleich CandAm® zu 30 Stk. laut KKP 06/2017 vs. diverser Fixkombinationen
aus der green box bestehend aus Angiotensin-II-Antagonisten/Sartanen und Ca-Antagonisten unter Beriicksichtigung der Dosiséquivalenz und Umrechnung

auf 30 Stk. laut KKP 06/2017
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 190 und zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung: CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sons-
tiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: CandAm® 16
ma/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstéarke; Carmellose-Calcium;
Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Magnesiumstearat. Kapselhille von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb (E172); Titan-
dioxid (E171); Gelatine. Kapselhiille von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhllle von CandAm® 16 mg/10 mg
Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Schellack (E904); Eisenoxid, schwarz (E172); Propylenglycol;
konzentrierte Ammoniaklésung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm® ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten mit essenti-
eller Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert wird. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Zweites und
drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Obstruktion der Gallengdnge und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieRlich kardiogenem
Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach
akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-System, Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker. ATC-Code: C09DB07. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stick, Rezept- und
apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30.Stiick, Rezept-
und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 185ff und zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

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

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige
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 primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter Dyslipidémie: —in Kombination
mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertréglichen 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 Mortalitdt 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: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX14.wiesen Stand der Information: November 2016.

Weitere Angaben zu den besonderen \Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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