pharma-kritik

AZB 9500 Wil

ISSN 1010-5409

29. Juni 2018

Jahrgang 40
Ocrelizumab (E. Gysling)

Edoxaban (E. Gysling)

griffen ist es noch nicht zugelassen.

Ein monoklonaler Antikorper, der zur Behandlung einer schubformig remittierenden oder einer primér
progredienten multiplen Sklerose zugelassen ist. Das Medikament ist fiir sein Potential, gefahrliche Infek-
tionen zu verursachen, bekannt. Bei der remittierenden Form einer MS ist sein Stellenwert gegeniiber
anderen neueren Medikamenten kaum definiert; bei der primér progredienten Form ist die Wirkung rela-
tiv bescheiden und das Nutzen/Risiko-Verhiltnis noch ungeniigend geklért.

Ein weiteres «direktes» orales Antikoagulans, das weniger Blutungen verursacht als Warfarin. In wel-
chem Ausmass sich die Studienresultate auf einen Vergleich mit dem in der Schweiz gebrduchlichen
Phenprocoumon extrapolieren lassen, ist nicht klar. Als Thromboseprophylxe nach orthopédischen Ein-
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Synopsis

Ocrelizumab
E. Gysling

Ocrelizumab (Ocrevus®) ist neu zur intravendsen Behandlung
einer schubformig remittierenden oder einer primér progre-
dienten Multiplen Sklerose (MS) zugelassen worden.

Chemie/Pharmakologie

Wie Alemtuzumab (Lemtrada™) und Natalizumab (Tysabri®)
ist Ocrelizumab ein monoklonaler Antikorper. Dieser «huma-
nisierte» Antikorper wird in Ovarzellen von chinesischen
Hamstern hergestellt. Ocrelizumab bindet sich an ein Oberfld-
chenprotein (CD20) der B-Lymphozyten, was zu einer Zytoly-
se fuihrt. Das neue Mittel hat somit eine dhnliche Wirkung wie
die anderen beiden erwédhnten Antikorper (die sich jedoch an
andere Proteine binden).! Der genaue Wirkungsmechanismus
dieser «immunmodulatorischen» Vorginge bei MS ist nicht
bekannt.

Pharmakokinetik

Das Medikament wird intravends infundiert. Die terminale
Plasmahalbwertszeit wird auf 26 Tage geschitzt. Man nimmt
an, dass es im Korper durch proteolytische Enzyme zu kleinen
Peptiden und Aminosiuren abgebaut wird.'

Klinische Studien

In einer frithen Dosisfindungsstudie wurde Ocrelizumab in
zwel verschiedenen Dosierungen doppelblind mit Placebo und
offen mit Interferon-beta-1a (Avonex™) verglichen. 220 Perso-
nen mit einer dokumentierten schubformig remittierenden MS,
die in den drei Jahren vor der Studie mindestens zwei MS-
Schiibe gehabt hatten, wurden aufgenommen und randomisiert
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auf die vier gleich grossen Gruppen verteilt. In einer ersten 24-
Wochen-Phase wurde Ocrelizumab in der Dosis von 300 oder
1000 mg initial zweimal (im Abstand von 2 Wochen) injiziert;
Injektionen von Interferon-beta-1a (30 mcg) erfolgten einmal
wochentlich. Weitere 24-Wochen-Phasen folgten, wéhrend
denen aber alle Teilnehmenden Ocrelizumab erhielten. Der
primére Endpunkt war die Zahl Gadolinium-verstéirkter Lésio-
nen im MRI des Gehirns. In beiden Ocrelizamab-Gruppen war
die Gesamtzahl solcher Lésionen nach 12, 16, 20 und 24 Wo-
chen signifikant kleiner als in der Placebogruppe.’

Zwei Doppelblindstudien (OPERA 1 und OPERA 1I) wurden
nach einem identischen Protokoll durchgefiihrt und gemeinsam
publiziert. Insgesamt 1656 Personen mit einer aktiven schub-
formig remittierenden MS erhielten fiir eine Studiendauer von
96 Wochen Ocrelizumab-Infusionen (initial zweimal 300 mg
im Abstand von 2 Wochen, dann 600 mg alle 24 Wochen) oder
Interferon-beta-1a (Rebif®, dreimal wochentlich 44 mcg sub-
kutan). Gemass den Resultaten nach 96 Wochen kam es unter
Ocrelizumab durchschnittlich zu 0,16 Schiiben pro Jahr. Unter
Interferon betrug dieser Wert 0,29 — d.h. es traten annéhernd
doppelt so haufig MS-Schiibe auf wie unter Ocrelizumab.
Nach 12 und nach 24 Wochen war der Prozentsatz der Perso-
nen mit einer Zunahme der Behinderung signifikant grésser in
der Interferon-Gruppe; so waren z.B. nach 12 Wochen 9,1% in
der Ocrelizumab-Gruppe und 13,6% in der Interferon-Gruppe
stirker behindert. Auch die Zahl Gadolinium-verstérkter Hirn-
lasionen war deutlich grosser in der Interferon-Gruppe.®

In einer weiteren Doppelblindstudie («<ORATORIO») wur-
de Ocrelizumab bei primdr progredienter MS getestet. Von
732 Patientinnen und Patienten mit dieser Form einer MS
wurden 488 im 24-Wochen-Zyklus mit Ocrelizumab als Infu-
sion (jeweils 300 mg im Abstand von 2 Wochen) und 244 mit
entsprechenden Placebo-Infusionen behandelt. Die geplante
Studiendauer betrug mindestens 120 Wochen; die Studie
wurde aber weitergefiihrt, solange in der ganzen Studie nicht
bei einer vorher bestimmten Zahl von Personen (253) eine
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Tabelle 1: Expanded Disability Status Scale (EDSS)
nach Kurtzke*

Die Skala reicht von O bis 10. Punktezahlen zwischen 1 und 4,5
finden sich bei Personen, die ohne Hilfe gehen kdnnen, je-
doch Defizite in einzelnen funktionalen Bereichen aufweisen
(z.B. Sprache, Visus, Darmfunktion). Punktezahlen zwischen 5
und 9,5 charakterisieren ein unterschiedliches Ausmass an
Gehstdrung.

Beispiele flr die Bedeutung der Punktezahl:

1 Normaler neurologischer Status

3 Massige Behinderung in einem funktionalen Bereich oder
leichte Behinderung in drei oder vier funktionalen Berei-
chen. Keine Gehstérung.

5 Normale alitégliche Arbeit behindert; Gehen ohne Hilfe
bis 200 m moglich

8 Unfdhig, sich selbst im Rollstuhl forfizubewegen, aber
Funktionen der Arme weitgehend erhalten

10 MS-bedingter Tod

anhaltende Verschlechterung aufgetreten war. Der primére
Endpunkt der Studie entsprach dem Prozentsatz der Behan-
delten, die nach 12 Wochen eine Zunahme ihrer Behinde-
rung erlebt hatten. Letztere wurde mit der Zunahme um 1
Punkt auf der «Expanded Disability Status Scale» EDSS
(siche Tabelle 1)*gegeniiber dem Studienbeginn definiert.
Dieser Endpunkt wurde in der Ocrelizumab-Gruppe bei
32,9% und in der Placebo-Gruppe (statistisch signifikant
héaufiger) bei 39,3% erreicht. Zu spéteren Zeitpunkten konn-
te das etwas bessere Resultat unter Ocrelizumab bestatigt
werden. Auch in Bezug auf die nachweisbaren Hirnldsionen
und auf das Hirnvolumen ergab sich fiir mit Ocrelizumab
Behandelte ein Vorteil.” Gemiss den von den Arzneimittel-
behdrden verdffentlichten Subgruppenanalysen ist anzuneh-
men, dass Ocrelizumab besonders bei jiingeren Leuten mit
deutlicher Entziindungsaktivitit wirksam ist.®

Ocrelizumab ist mit keinem der neueren MS-Medikamente —
Alemtuzumab, Natalizumab u.a. — kontrolliert verglichen worden.

Ocrelizumab war initial bei rheumatoider Arthritis in vier gros-
sen Doppelblindstudien untersucht worden und hatte sich dabei
als mindestens dhnlich wirksam wie andere biologische Basis-
medikamente gezeigt. In diesen Studien wurde Ocrelizumab in
zwei Dosierungen (zwei Infusionen mit je 200 mg bzw. 500
mg) — meistens in Kombination mit einer Methotrexat-
Therapie — getestet. Da jedoch besonders unter der hoéheren
Ocrelizumab-Dosis eine grossere Zahl von geféhrlichen Infek-
tionen als unter Placebo auftrat,” hat die Herstellerfirma diese
Indikation nicht weiter verfolgt. Auch eine Studie bei Lupus-
Nephritis wurde abgebrochen, da es unter Ocrelizumab zu
mehr geféhrlichen und opportunistischen Infekten kam als un-
ter Placebo.

Unerwiinschte Wirkungen

Infusionsreaktionen kommen (besonders bei der ersten Infu-
sion) bei sehr vielen Behandelten vor: am haufigsten sind ver-
schiedene Hautreaktionen, Fieber, Kopfschmerzen, Hypotonie,
Atembeschwerden und Miidigkeit. Viele weitere Symptome
sind beobachtet worden. Solche infusionsbedingte Symptome
konnen auch noch in den 24 Stunden nach der Infusion auftre-
ten. Gefdhrliche Reaktionen (anaphylaktischer Schock, Hypo-
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tonie, Herzrhythmusstdrungen) sind nicht selten, in Einzelfal-
len kann es zu lebensbedrohlichen Reaktionen kommen.

Viel hédufiger als in den Interferon-Gruppen sind Infektionen
der Atemwege sowie Herpesinfektionen. Gefahrliche Infektio-
nen sind, wie oben erwihnt, in den Studien bei rheumatoider
Arthritis beobachtet worden. Sehr héaufig findet sich eine Ver-
minderung der Neutrophilenzahl und der Immunglobuline.
Ocrelizumab kann zur Antikérperbildung fiihren. Mindestens
ein Fall einer wahrscheinlichen Leukoenzephalopathie ist be-
kannt.® Die bisher vorliegenden Daten lassen zudem anneh-
men, dass unter Ocrelizumab auch héufiger Krebs (z.B. ein
Brustkrebs) auftritt als in den Vergleichsgruppen.

Die Herstellerfirma hat zu Ocrelizumab einen «Public Risk
Management Plan» (RMP) veroffentlicht, der via die Swissme-
dic-Site abrufbar ist.’

Interaktionen

Wabhrscheinlich kann Ocrelizumab mit anderen Immunmodula-
toren vermehrt Probleme verursachen; dies ist jedoch nicht
dokumentiert.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Ocrelizumab (Ocrevus®) wird als Konzentrat zur Herstellung
von Infusionslosungen angeboten. Das Préparat ist limitiert
kassenzuléssig. Jeweils 300 mg sollen mit 250 ml isotonischer
Natriumchloridlosung verdiinnt und langsam infundiert werden
(zuerst nur 30-40 ml/Stunde, dann jeweils nach % Stunde Tem-
po verdoppeln, bis auf maximal 180 bis 200 ml/Stunde). Die
empfohlene Dosis betragt 600 mg alle 6 Monate; zu Beginn der
Therapie sollen die 600 mg auf zwei Infusionen zu 300 mg (im
Abstand von 2 Wochen) verteilt werden; spater kann die Dosis
in einer Infusion gegeben werden. Eine halbe Stunde vor den
Infusionen sollen 100 mg Methylprednisolon (Solu-Medrol®)
intravends sowie ein Antihistaminikum verabreicht werden.
Wihrend der Infusion ist eine addquate Reanimationsbereit-
schaft sicherzustellen. Beim Aufireten einer stiarkeren Reaktion
muss die Infusion abgebrochen werden. Schwangere und stil-
lende Frauen, Personen unter 18 Jahren und solche mit einer
erhohten Infektanfilligkeit (z.B. HIV-Kranke), einer aktiven
Infektionskrankheit (z.B. Tuberkulose) oder einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz sollen nicht mit Ocrelizumab behandelt werden.

Die Kosten einer Behandlung mit 600 mg (inkl. Zusatzmedika-
tion) betragen ungefahr 12300 Franken, was Jahreskosten von
CHF 24'600 entspricht. Ocrelizumab kostet damit etwas mehr
als Interferon, dhnlich viel wie andere neuere MS-Medika-
mente, aber weniger als Alemtuzumab (wobei eine Alemtuzu-
mab-Therapie auf zwei Jahre beschrinkt ist).

Kommentar

Fiir die Behandlung einer schubformig remittierenden multip-
len Sklerose stehen heute viele neuere Medikamente zur Verfii-
gung, die offenbar besser wirken als die schon linger etablier-
te Interferon-Therapie, aber kaum miteinander verglichen wor-
den sind. Ocrelizumab ist in dieser Hinsicht nicht besser oder
gar, gemdss einem indirektem Vergleich, weniger wirksam als
das dhnliche Alemtuzumab."’ Grundsitzlich wiére daher die
Zeit reif fiir eine grosse unabhdngige Studie, in der die neueren
MS-Medikamente (und vielleicht auch die «off labely verwen-
deten Cladribin und Rituximab) kontrolliert verglichen wiir-
den. Ob eine solche Studie in Anbetracht der dominierenden
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finanziellen Interessen der verschiedenen Anbieter je zustande-
kommit, ist allerdings fraglich.

Bei der Wertung der relativ bescheidenen Wirkung von Ocreli-
zumab bei primdr progredienter MS fdillt das Risiko von ge-
fdhrlichen Infektionen und Malignomen — das sich in den Stu-
dien bei rheumatoider Arthritis gezeigt hat — ins Gewicht. Ob
eine einzige Studie geniigt, um das Nutzen/Risiko-Verhdltnis
von Ocrelizumab bei primdr progredienter MS addquat zu
beurteilen, ist zu bezweifeln. Dies ist wohl auch bei der Ein-
schréinkung der Zulassung in der EU und in den USA auf frithe
Flle dieser MS-Formen mit Entziindungsaktivitdt beriicksich-
tigt worden. Eine uneingeschrinkte Zulassung wie in der
Schweiz muss als sehr fragwiirdig bezeichnet werden.
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Synopsis

Edoxaban

E. Gysling

Edoxaban (Lixiana®), das vierte der «direkten» oralen Antikoa-
gulantien (DOAK), ist bisher in dieser Zeitschrift noch nicht
ausflihrlich besprochen worden. Es ist zur Behandlung von
vendsen Thrombosen und Lungenembolien sowie zur Prophy-
laxe von thromboembolischen Ereignissen bei Vorhofflimmern
indiziert. Im Gegensatz zu den anderen DOAK ist Edoxaban
bis anhin nicht zur Thromboseprophylaxe nach orthopédischen
Eingriffen zugelassen.

Chemie/Pharmakologie

Edoxaban ist — wie Apixaban (Eliquis®) und Rivaroxaban
(Xarelto™) — ein direkter Hemmer des aktivierten Faktors X
(FXa). Es hat eine dhnliche chemische Struktur wie diese bei-
den anderen DOAK. Das Medikament hemmt sowohl den FXa
in freier und gebundener Form als auch die Prothrombinase. So
fiihrt es zu einer Reduktion der Thrombinbildung und der Ent-
stehung von Thromben. Die Pléttchenaggregation wird indirekt
(via Thrombin) gehemmt.

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme werden {ibliche Edoxaban-Dosen zu
etwa 60% biologisch verfiigbar. Maximale Plasmaspiegel sind
1 bis 2 Stunden nach der Einnahme erreicht. Edoxaban wird in
vergleichsweise geringem Masse via CYP3A4 metabolisiert;
der wichtigste Metabolit ist pharmakologisch aktiv, aber von
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wenig Bedeutung. Die Substanz ist auch ein Substrat von P-
Glykoprotein (P-gp). Edoxaban wird zum grossten Teil in un-
verdnderter Form ausgeschieden, zu etwa 50% mit dem Urin
und zu etwa 40% via bilidre Sekretion mit dem Stuhl.' Die
Plasmahalbwertszeit betrdgt 11 bis 12 Stunden. Bei Nierenin-
suffizienz ist die Ausscheidung reduziert, entsprechend dem
Ausmass der Funktionseinschdnkung. Leichte bis mittelschwe-
re Stérungen der Leberfunktion haben dagegen keine bedeutsa-
me Auswirkung auf die Kinetik.

Klinische Studien

Die Zulassung von Endoxaban beruht in erster Linie auf zwei
grossen Doppelblindstudien, in denen das neue DOAK mit
dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin verglichen wurde.

In der einen Studie («Hokusai-VTE») wurden 4921 Personen
mit einer tiefen Venenthrombose und 3319 mit einer Lungen-
embolie behandelt. Alle erhielten initial fiir mindestens 5 Tage
Heparin (unfraktioniert oder niedermolekular). Anschliessend
wurde fiir 3 bis 12 Monate Warfarin (so dosiert, dass eine INR
zwischen 2 und 3 erreicht werden sollte) oder Edoxaban ver-
abreicht. Die iibliche Edoxaban-Dosis betrug 60 mg einmal
taglich; rund 18% der Behandelten erhielten wegen ihres ge-
ringen Gewichts oder einer reduzierten Nierenfunktion nur 30
mg/Tag. Die Beurteilung erfolgte nach 12 Monaten; der pri-
mére Endpunkt entsprach dem Rezidiv eines thromboemboli-
schen Ereignisses. Die beiden Therapien waren praktisch
gleich wirksam: bei den 4143 mit Edobaxan Behandelten tra-
ten 130 Rezidive auf (d.h. bei 3,2%), bei den 4149 Warfarin-
Behandelten waren es 146 (3,5%). Der INR-Wert befand sich
in der Warfarin-Gruppe allerdings nur wéhrend 63,5% der
Studiendauer im erwiinschten Bereich («time in therapeutic
range», TTR). Blutungen waren in der Edoxaban-Gruppe et-
was seltener (siche unten, «unerwiinschte Wirkungen»).”

In der mit ENGAGE AF-TIMI 48 bezeichneten Studie wur-
den bei Personen mit einem nicht-valvuldren Vorhofflimmern
zwei verschiedene Edoxaban-Dosen mit Warfarin verglichen.
Insgesamt wurden in diese internationale Studie 21'205 Pa-
tientinnen und Patienten aufgenommen. In drei ungefihr
gleich grossen Gruppen erhielten sie 60 mg oder 30 mg Edo-
xaban taglich bzw. Warfarin in therapeutischer Dosierung.
Annéhernd einem Drittel der Behandelten wurde Edoxaban in
reduzierter Dosis (30 bzw. 15 mg/Tag) verabreicht, weil diese
eine verminderte Nierenfunktion oder ein Korpergewicht
unter 60 kg hatten oder starke P-gp-Hemmer einnahmen. In
der Warfarin-Gruppe war der INR-Wert wihrend 68,4% der
Studiendauer gut eingestellt (TTR). Die mediane Behand-
lungsdauer betrug 30 Monate. Als primérer Endpunkt war ein
Schlaganfall (oder eine systemische Embolie) definiert. Ana-
lysiert nach dem «Intention-to-Treat»-Verfahren ergab sich in
Bezug auf diesen Endpunkt kein signifikanter Unterschied
zwischen der 60-mg-Edoxabandosis und Warfarin, wihrend
die niedrigere Edoxaban-Dosis etwas weniger gut abschnitt.
Die Resultate wurden auch nach einem modifizierten Verfah-
ren, das insbesondere Therapieunterbriiche von mehr als 3
Tagen berticksichtigt, analysiert. So ergibt sich fiir beide Edo-
xaban-Dosierungen ein «nicht-unterlegenes» Resultat.’ Die
amerikanische Arzneimittelbehdrde hat zusétzliche Analysen
durchgefiihrt: Schlaganfille unter Edoxaban bei Personen mit
einer Kreatinin-Clearance iiber 95 ml/min sind haufiger als
unter Warfarin. Ausserdem haben Personen, die wegen der
Einnahme von P-gp-Hemmern eine reduzierte Edoxaban-
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Dosis erhalten, zu niedrige (ungeniigend wirksame) Plasma-
spiegel.*

Mit anderen DOAK ist Edoxaban bisher nicht in kontrollier-
ten Studien verglichen worden.

Unerwiinschte Wirkungen

Alle gerinnungshemmenden Therapien haben ein bedeutsa-
mes Blutungsrisiko. Dies trifft auch auf Edoxaban (wie auf
andere DOAK) zu. In den beiden oben beschriebenen Studien
ist Edoxaban diesbeziiglich mit Warfarin verglichen worden.
Aufgrund der Hokusei-VTE-Studie kann angenommen wer-
den, iibliche Edoxaban-Dosen verursachten weniger klinisch
relevante Blutungen: solche waren in der Edoxaban-Gruppe
bei 8,5%, in der Warfarin-Gruppe jedoch bei 10,3% zu be-
obachten. In der Studie bei Vorhofflimmern (ENGAGE AF-
TIMI 48) ereigneten sich pro Jahr bei 1,61% (30-mg-Dosis),
2,75% (60-mg-Dosis) und 3,43% (Warfarin) relevante Blu-
tungen, d.h. statistisch signifikant seltener unter Edoxaban als
unter Warfarin. Einzig gastrointestinale Blutungen waren un-
ter Edoxaban (60 mg/Tag) signfikant hdufiger. Da in der
Schweiz nicht Warfarin, sondern Phenprocoumon (Marcou-
mar®) als Vitamin-K-Antagonist verwendet wird, bleibt un-
klar, ob sich diese Daten auf Schweizer Verhéltnisse tibertra-
gen lassen. Mit Phenprocoumon werden in der Regel bessere
TTR-Resultate erreicht,” weshalb der in den Studien gefunde-
ne vergleichsweise geringfiigige Unterschied eventuell dahin-
fallt. Weitere hiufige unerwiinschte Wirkungen von Edoxaban
sind Andmie, Exantheme und Anomalien der Leberenzyme.

Interaktionen

Die Kombination mehrerer antithrombotischer Medikamente
erhoht das Blutungsrisiko; die gleichzeitige Verabreichung mit
anderen Antikoagulantien zusammen ist deshalb kontraindi-
ziert. In den Studien erhdhte die Verabreichung von Plattchen-
hemmern (z.B. niedrige Acetylsalicylsdure-Dosen) das Blu-
tungsrisiko. Geméss der offiziellen Information kann «Edo-
xaban gleichzeitig mit Acetylsalicylsdure (<100 mg/Tag) ver-
abreicht werdeny. (Ob aber iiberhaupt ein entsprechendes Pré-
parat mit weniger als 100 mg zur Verfligung steht, ist unklar.)
Wegen des erhohten Blutungsrisikos soll Edoxaban — mindes-
tens langerfristig — nicht mit nicht-steroidalen Entziindungs-
hemmern zusammen gegeben werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von starken P-gp-Hemmern
wie Ciclosporin (Sandimmun® u.a.), Dronedaron (Multaq®)
u.a. kann zu einem Anstieg der Edoxaban-Spiegel flihren. In
der Schweiz wird deshalb (im Gegensatz zu den USA) emp-
fohlen, bei solchen Kombinationen die Edoxaban-Dosis zu
reduzieren. Rifampicin (Rimactan® u.a., ein starker P-gp-In-
duktor) soll die Wirkung von Edoxaban nicht nennenswert
beeintrachtigen.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Edoxaban (Lixiana®) ist in der Schweiz als Tabletten zu 15,
30 und 60 mg erhéltlich und wird von den Krankenkassen
entschéadigt. Das Préparat ist zur Prophylaxe von Schlaganfal-
len bei nichtvalvuldrem Vorhofflimmern und zur Behandlung
von vendsen Thromboembolien zugelassen. Fiir die letztere
Indikation soll initial mindestens 5 Tage lang mit Heparin
und anschliessend mit 60 mg Edoxaban tiglich behandelt
werden. Die gleiche Edoxaban-Dosis gilt flir die langfristige
Prophylaxe bei Vorhofflimmern; fiir Personen mit einge-
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schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance zwischen 15
und 50 ml/min), einem Koérpergewicht von unter 60 kg und
solchen, die mit starken P-gp-Hemmern behandelt werden
(siche oben), wird eine Tagesdosis von 30 mg empfohlen.
Dass Personen mit einer Kreatinin-Clearance von mehr als
95 ml/min mit der {iblichen Dosis wahrscheinlich ungenii-
gend antikoaguliert sind, wird in der Schweiz nicht erwéhnt.
Kinder, Jugendliche, schwangere und stillende Frauen sollen
nicht mit Edoxaban behandelt werden, da das Medikament
bei diesen Personen nicht gepriift wurde. Bei Lebererkran-
kungen wird zu erhShter Vorsicht geraten.

Die Behandlung mit Edoxaban kostet ungefahr 100 Franken
monatlich, d.h. gleich viel wie mit Rivaroxaban (Xarelto®)
und geringfiigig weniger als mit Apixaban (Eliquis”). Die fiir
eine Antikoagulation notwendigen Marcoumar®-Tabletten
kosten zwischen 3 und 6 Franken monatlich.

Kommentar

Zu Edoxaban lisst sich nur wiederholen, was allgemein zu
den neuen «direkten oralen Antikoagulantien» gesagt wur-
de:® Da die Vor- und Nachteile der verschiedenen Medika-
mente bisher nicht addquat miteinander verglichen worden
sind, gibt es keine wirklich gute Evidenzbasis fiir eine rationale
Wahl des besten Medikamentes. Fiir die Praxis in der Schweiz
(und in einigen anderen Ldndern) kommt noch hinzu, dass die
neuen Medikamente vielleicht gar nicht weniger Blutungen
verursachen als das hierzulande verwendete Phenprocoumon
(Marcoumar®). In Bezug auf Edoxaban ist ausserdem stérend,
dass die vorhandenen Studienresultate offensichtlich von den
Zulassungsbehérden in Europa und in den USA nicht gleich
interpretiert werden. Dagegen ist die bestens dokumentierte
und kostengiinstige Therapie mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten trotz Blutungs- und Interaktionsrisiken auch heute noch
eine Option, die sich gut vertreten ldsst.
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