Schlaganfallprophylaxe bei VHF-Patient:innen®:

Unterschiedliche Patient:innen.
Unterschiedliche Nierenfunktionen.
Eine Therapie: ELIQUIS®"

ELIQUIS’
verbindet beides:

- bessere Wirksamkeit
vs. Warfarin™®
+ weniger schwere
Blutundgen
vs. Warfarin™

Eliquis




Kreatinin Clearancg: Daten aus dem englischen
Versorgungsalltag

Anteil Patient:innen mit neu diagnostiziertem nicht-valvularem VHF
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Einsatz der NOACs in Abhangigkeit von der
Nierenfunktion (CrCl) bei VHF-Patient:innen™

ELIQUIS®
Dabidatran

2x 150 mg T
Rivaroxaban
' 15 mg 15 mg

Edoxaban
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Gelbe Balken: Einsatz mit Vorsicht.
B Rote Balken: Einsatz nicht empfohlen oder kontraindiziert (Dabigatran).



1,5-8

Renale Elimination der NOACs

Erhohte Plasmakonzentrationen (AUC) bei eingeschrankter Nierenfunktion

Plasmakonzentration
L N
Renale Elimination Halbwertszeit (t%2) Crcl <50 mb/min
Dabigatran 80 % 12-17h 1 AUC 320-530 %
33%
. Unverandert jung: 5-9 h; fa0
Rivaroxaban 33% alt: 11-13 h 1+ AUC52-64 %
Metabolisiert
Edoxaban 50 % 10-14h +AUC72-74%
ELIQUIS® 27 % ~12 h 1 AUC 29-44 %
ELIQUIS™: 2x-Gabe fUr eine gleichmaBigere Exposition™

Mittlere Plasmakonzentration aus einer Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-Studie mit gesunden Probanden

250 -& ELIQUIS® 5 mg 2x taglich (n = 6)

1 . £11QUIS® 10 mg 1x tiglich (n = 6)
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ELIQUIS®-Plasmakonzentration (ng/ml)

12
Zeit (Std.) an Tag 7

EUQU\S® 10 mg 1x taglich ist nicht zur Prophylaxe von Schlaganfallen/Systemischen Embolien bei VHF-Patient:innen® zugelassen.



ELIQUIS": Uberlegenes Nutzen-/Risikoprofil
unabhangig von der Nierenfunktion

Primarer Endpunkt
Schlaganfalle/
Systemische Embolien

n Patient:innen
Gesamtpopulation

2,10

ELIQUIS®
iberlegen

Warfarin
Gberlegen

Hazard Ratio
(95 %-KI)

p-Wert

0,79 (0,66-0,95) 0,01 fiir Uberlegenheit

eGFR >80 ml/min 7518 0,88 (0,64-1,22)
>50-80 ml/min  7.587 0,74 (0,56-0,97) 0,705 fUr Interaktion
<50 ml/min 3.017 0,79 (0,55-1,14)
Sekundarer Endpunkt
Schwere Blutungen
a»
eGFR > 80 ml/min 7.518 O 0,80 (0,61-1,04)
> 50-80 ml/min 7.587 @) 0,77 (0,62-0,94) 0,030 fUr Interaktion
< 50 ml/min 3.017 ® 0,50 (0,38-0,66)
Sekundarer Endpunkt

Gesamtmortalitat

Gesamtpopulation

eGFR >80 ml/min 7518
> 50-80 ml/min 7.587
< 50 ml/min 3.017

0,89 (0,80—0,998) 0,047 fiir Uberle
0,86 (0,70-1,06)
0,96 (0,81-1,14)
0,86 (0,70-1,05)

enheit

0,627 fUr Interaktion
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ELIQUIS® |

RECYCLED

Recyclingmaterlal

FSC Fsce crosata

Abkirzundgen
AUC = Area under the curve; CrCl = Kreatinin-Clearance; NOACs = Nicht Vitamin-K-abhédngiges orales Antikoadulans; VHF = Vorhofflimmern
FuBnoten

* Zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF-Patient:innen® bietet ELIQUIS® gleichzeitig eine signifikant Uberlegene Reduktion von Schlaganfallen/systemischen
Embolien und weniger schwere Blutungen vs. Warfarin.**

# In der ARISTOTLE-Studie wurden Patient:innen mit einer Kreatinin-Clearance < 25 ml/min ausgeschlossen.

§ Patient:innen mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren.

1 2x 110 mg bei Patient:innen mit hohem Blutundsrisiko (gemaB Fachinformation), Alter > 80 Jahre, zusatzliche Einnahme von Verapamil.

$ 1x 30 mg bei mind. einem der folgenden Faktoren: Gewicht < 60 kg, gleichzeitige Therapie mit starken p-Glykoproteinhemmern, CrClL 15-50 ml/min.

4 2x2,5mg bei mind. 2 der 3 Kriterien: Alter > 80 Jahre, Gewicht < 60 kg, Kreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/l) oder bei CrCl 15-29 ml/min.

& Schwere Blutung war ein wichtiger sekundarer Endpunkt in der ARISTOTLE-Studie und wurde entsprechend einer vorab festdelegten hierarchischen
Test-Stratedie detestet, um den Typ-I-Fehler in der Studie mdglichst niedrig zu halten.

+ Individuen mit fehlenden Daten wurden nicht in die Analyse einbezogen; Normale Nierenfunktion definiert als Kreatinin-Clearance > 95 ml / min

+ Produktion nicht ausschlieBlich in Deutschland
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Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Apixaban. Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg bzw. 5 mg Apixaban. Sonst.
Bestandteile: Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Lactose-Monohydrat, Hypromellose,
Titandioxid, Triacetin, Eliquis 2,5 mg zusatzlich: Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20; Eliquis 5 mg zusatzlich: Eisen(lll)-oxid. Anwendungsdebiete: Prophylaxe v.
Schlaganfallen u. systemischen Embolien bei erw. Pat. mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern u. einem o. mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall o. TIA
in der Anamnese, Alter >75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2ll). Behandlung v. tiefen
Venenthrombosen (TVT) u. Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe v. rezidivierenden TVT und LE bei Erw. Eliquis 2,5 mg zusatzlich: Prophylaxe vendser
Thromboembolien bei erw. Pat. nach elektiven HUft- 0. Kniegelenksersatzoperationen. Gegenanzeiden: Uberempfindlichkeit gg. den Wirkstoff 0.e.d. sonst.
Bestandteile; akute klinisch relevante Blutung; Lebererkrankunden, die mit einer Koadulopathie u. einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind
Lasionen o. klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung andesehen werden (z.B. akute o. kirzl. aufdetretene dast-
rointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien m. hohem Blutungsrisiko, kirzl. aufdetretene Hirn- o. Riickenmarksverletzunden, kirzl. erfolgte chirurgi-
sche Eingriffe an Gehirn, Riickenmark o. Augen, kiirzl. aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte o. vermutete Osophadusvarizen, arteriovenése
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen o. gréBere intraspinale o. intrazerebrale vaskuldre Anomalien). Gleichzeitige Anwendung anderer Antikoagulanzien
z.B. UFH, niedermol. Heparine, Heparinderivate, orale Antikoagulanzien auBer bei Umstellung der Antikoagulation oder mit UFH in Dosen um die
Durchgandigkeit e. zentralvendsen o. arteriellen Katheters zu erhalten oder wéhrend einer Katheterablation. Nebenwirkungen: Haufig: Andmie,
Thrombozytopenie; Blutungen am Auge (einschlieBlich Bindehautblutung); Blutungen, Hdmatome, Hypotonie (einschlieBlich Blutdruckabfall wéhrend des
Eingriffs); Epistaxis; Ubelkeit, Gastrointestinale Blutung, Blutung im Mundraum, Rektalblutung, Zahnfleischblutung; erhdhte Gamma-Glutamyltransferase
erhdhte Alanin-Aminotransferase; Hautausschlag; Hamaturie; Abnormale vaginale Blutung, urogenitale Blutung; Kontusion. Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, allerdisches Odem, anaphylaktische Reaktion, Pruritus; Gehirnblutung; Intraabdominalblutung; Hamoptyse;
Hamorrhoidalblutung, Hdmatochezie; abnormale Leberfunktionstests, erhdhte Aspartat-Aminotransferase, erhdhte Blutwerte fur alkalische Phosphatase,
erhohte Blutwerte fur Bilirubin; Alopezie, Muskelblutung; Blutung an der Applikationsstelle; Okkultes Blut positiv; Postoperative Blutung (einschlieBlich
postoperatives Hdmatom, Wundblutung, Hdmatom an GefaBpunktionsstelle und Blutung an der Kathetereinstichstelle), Wundsekretion, Blutungen an der
Inzisionsstelle (einschlieBlich Hdmatom an der Inzisionsstelle), intraoperative Blutung, Traumatische Blutung. Selten: Blutung der Atemwedeg;
Retroperitoneale Blutund. Sehr selten: Erythema multiforme. Nicht bekannt: Angioddem, kutane Vaskulitis. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation
Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254 - Blanchardstown Corporate Park 2 - Dublin 15,
D15 7867, Irland. v14
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