KASSENARZTLICHE
(Al BUNDESVEREINIGUNG

RIVAROXABAN

ERST LESEN
DANN PUNKTEN:

CME 3 PUNKTE
o000

AUSGABE 02/2019 > FORTBILDEN IM SICHEREN NETZ: https://fortbildungsportal.kv-safenet.de

Wirkstoff Aktuell




AUF EINEN BLICK

INDIKATION: Zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei
erwachsenen Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusser-
krankung (pAVK) und einem hohen Risiko fiir ischamische Ereignisse.

WIRTSCHAFTLICHE VERORDNUNGSWEISE — EMPFEHLUNGEN: Rivaroxaban 2 x 2,5 mg plus ASS 100 mg zeigt bei der
Sekundarpravention von KHK/pAVK gegeniiber der alleinigen Gabe von 100 mg ASS einen Vorteil bei der Reduktion von
Schlaganfallen und kardiovaskuldarer Mortalitat. Schwere Blutungen treten aber haufiger als unter ASS allein auf. Daten
zur Langzeitsicherheit fehlen. Die NVL chronische KHK sieht derzeit aufgrund fehlender Langzeitdaten, insbesondere bez.
der Sicherheitsaspekte, von einer Empfehlung zu Rivaroxaban ab.

WIRKUNGSWEISE: Direkter oraler Faktor-Xa-Inhibitor. Die Inhibition von Faktor Xa hemmt die Thrombinbildung und setzt
somit die Gerinnungsfahigkeit des Blutes herab.

RELEVANTE NEBENWIRKUNGEN: Blutungen, Tachykardie, Leberfunktionsstorungen, Einschrankungen der Nierenfunktion.

KONTRAINDIKATIONEN: Akute klinisch relevante Blutungen und erhdhtes Blutungsrisiko durch Organschaden oder
Einschrankungen der Hdmostase; gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien; Lebererkrankungen mit
Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko; Schwangerschaft und Stillzeit.

WARNHINWEISE: Gabe bei Auftreten einer schweren Blutung sofort unterbrechen. Anwendung bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 15 ml/min nicht empfohlen.

COMPASS-STUDIE (1-3)

Studienpopulation: Patienten mit KHK und/oder pAVK

Behandlungsdosis Rivaroxaban ASS 100 mg od'’

2,5 mg bid plus n=9126

ASS 100 mg od’

n = 9152

Patienten mit Ereignissen HR (95 % CI?) p-Wert NNT3
Wirksamkeit

primdrer Endpunkt (kombiniert):
Schlaganfall oder Myokardinfarkt 379 (4,1 %) 496 (5,4 %) 0,76 (0,66—0,86) 0,00004 77
oder kardiovaskulare Mortalitat

Schlaganfall 83 (0,9 %) 142 (1,6 %) 0,58 (0,44-0,76) 0,00006 143
Myokardinfarkt 178 (1,9 %) 205 (2,2 %) 0,86 (0,70-1,05) 0,14 333
kardiovaskuldre Mortalitat 160 (1,7 %) 203 (2,2 %) 0,78 (0,64-0,96) 0,02 200
Patienten mit Ereignissen HR (95 % CI?) p-Wert NNH3
Sicherheit
primdrer Endpunkt: 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40~2,05) <0,00001 71
schwere Blutungen
todliche Blutungen 15 (0,2 %) 10 (0,1 %) 1,49 (0,67-3,33) 0,32 =
schwere gastrointestinale 140 (2,0 %) 65 (1,1%) 2,15 (1,60-2,89) | <0,00001 m
Blutungen
schwere intrakranielle Blutungen 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67-2,00) 0,60 1000

"od = einmal taglich, bid = zweimal taglich; 2Cl = Konfidenzintervall; 3 NNT (humber needed to treat) bzw. NNH (number needed to harm) / 23 Monate



INDIKATION

Zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) zur
Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder sympto-
matischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK)
und einem hohen Risiko fiir ischdmische Ereignisse.

Literatur: 4

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

2 KHK

- Fiir Patienten mit einer manifesten atherosklerotischen
KHK wird als sekundéare Pravention die Langzeitgabe von
ASS empfohlen. Eine langfristige thrombozytenfunktions-
hemmende Therapie reduziert das Risiko fiir einen Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldren Tod (5;6).
Eine Verordnung von Clopidogrel aufgrund der in Studien
nachgewiesenen statistisch signifikant besseren Pravention
im Vergleich zu ASS sollte aufgrund der hoheren Kosten nur
bei ASS-Unvertrédglichkeit erfolgen (7). Eine duale Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern ist Patienten mit Zustand
nach akutem Koronarsyndrom (ACS) oder nach koronarer
Stent-Implantation fiir einen begrenzten Zeitraum (12 Mona-
te) vorbehalten (8).

- Inwieweit eine Kombination von Rivaroxaban plus ASS bei
Patienten mit KHK einen Vorteil gegeniiber der Monogabe
eines Thrombozytenfunktionshemmers bringt, bleibt
unklar. Rivaroxaban plus ASS reduziert zwar gegeniiber der
alleinigen Gabe von ASS bei Patienten mit einer KHK und/
oder pAVK das Risiko fiir das Erreichen eines kombi-
nierten Endpunkts aus Schlaganfall, Myokardinfarkt
oder kardiovaskuldarer Mortalitédt, das Risiko fiir schwere
Blutungen ist aber erhoht. Es werden nur Schlaganfille und
die kardiovaskuldre Mortalitdt unter Rivaroxaban plus ASS
reduziert, aber nicht Myokardinfarkte (3). Zudem liegen
direkte Vergleiche zu den Thrombozytenfunktionshemmern
Clopidogrel und Ticagrelor nicht vor.

- Zurzeit liegen nur Ergebnisse einer einzigen Studie eines
direkten oralen Antikoagulans (DOAK) plus ASS bei stabilen
Patienten mit KHK vor. Eine Monotherapie mit ASS bleibt
Mittel der Wahl. Nur Patienten mit KHK und einem gleich-
zeitig hohen Risiko fiir ischdmische Ereignisse und einem
gleichzeitig niedrigen Blutungsrisiko sollten in Einzelfdllen
Rivaroxaban plus ASS erhalten. Die NVL chronische KHK
sieht derzeit aufgrund fehlender Langzeitdaten, insbesonde-
re beziiglich der Sicherheitsaspekte, von einer Empfehlung
zu Rivaroxaban ab (9).

2 pAVK

- Bei Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer
pAVK ist zur Sekunddrpravention von kardiovaskuldren
Ereignissen die Gabe eines Thrombozytenfunktionshem-
mers indiziert. ASS ist zur Pravention der pAVK nicht
zugelassen, wird aber in Leitlinien empfohlen. Clopidogrel
dagegen hat eine Zulassung zur praventiven Behandlung
atherothrombotischer Gefaf3erkrankungen einschlief3lich
der pAVK. Sowohl ASS als auch Clopidogrel reduzieren die
kardiovaskuldre Ereignisrate bei Patienten mit symptomati-
scher pAVK. Clopidogrel zeigte in einer Studie eine geringe
Uberlegenheit gegeniiber ASS, speziell bei Patienten mit
PAVK. Alternativ eingesetzt werden kann Ticagrelor, das
aber in den Head-to-Head-Studien gegeniiber Clopidogrel
keinen signifikanten Vorteil zeigte (10-12).

- Aus peripher vaskuldrer Sicht besteht bei Patienten mit
pAVK keine Indikation zur therapeutischen oralen Antiko-
agulation, sofern kein akutes embolisches Ereignis vorliegt.
Eine Reduzierung der kardiovaskularen Morbiditdt und
Mortalitdt durch eine orale Antikoagulation im Vergleich
zu ASS allein konnte mit den Vitamin-K-Antagonisten nicht
gezeigt werden. Unter der Kombination von Rivaroxaban
plus ASS trat bei Patienten mit einer pAVK allein der kom-
binierte Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
kardiovaskuldrer Tod nur numerisch seltener auf, das Risiko
fiir schwere Blutungen, inshesondere gastrointestinale
Blutungen, war statistisch signifikant héher als unter der
Monotherapie mit ASS (1).

7 Kein Rivaroxaban (plus ASS) sollten Patienten mit folgenden

Merkmalen erhalten (13):

- hohes Blutungsrisiko

- Schlaganfall innerhalb eines Monats nach Behandlungsbe-
ginn

- bekannter hdmorrhagischer oder lakundrer Schlaganfall

- schwere Herzinsuffizienz mit Ejektionsfraktion < 30 % oder
NYHA III oder IV Symptome

- Kreatinin-Clearance < 15 ml/min

- duale Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern

- Therapie mit anderen oralen Antikoagulanzien

Weitere Literatur: 9;12;14-17

WIRKUNGSWEISE

Rivaroxaban ist ein direkter Inhibitor von Faktor Xa, der

oral gegeben wird. Die Inhibition von Faktor Xa hemmt die
Thrombinbildung. Dadurch wird die Gerinnungsfahigkeit des
Blutes herabgesetzt. Rivaroxaban hat keinen Einfluss auf die
thrombininduzierte Plattchenaggregation, der primdare Wund-
verschluss bleibt intakt. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ri-
varoxaban betragt bezogen auf 10 mg 80-100 %. Die maxima-
le Plasmakonzentration (C.,) von Rivaroxaban wird zwei bis
vier Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die Halbwertszeit liegt
bei sieben bis elf Stunden. Ca. 2/3 der Dosis von Rivaroxaban
werden metabolisiert, die Metabolite werden {iber die Niere
(50 %) und die Fazes (50 %) ausgeschieden.




Ca. 1/3 der eingenommenen Dosis wird unverdndert iiber die
Niere ausgeschieden. Der Metabolismus von Rivaroxabhan
erfolgt iiber CYP3A4, CYP2J2 und CYP-unabhédngige Mechanis-
men.

Literatur: 1;4

WIRKSAMKEIT

In einer doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie
(RCT) (COMPASS; N = 27.395) wurden Patienten mit stabiler
KHK und/oder pAVK mit normaler Nierenfunktion, ohne vor-
ausgegangenem Schlaganfall und ohne hohes Blutungsrisiko
in drei verschiedenen antithrombotischen Behandlungsarmen
untersucht: Arm 1: Rivaroxaban 2 x 2,5 mg tdglich plus 100 mg
ASS (n = 9152), Arm 2: Rivaroxaban 2 x 5 mg tdglich (n = 9117)
oder Arm 3: ASS allein (n = 9126).

Unter der Kombination von 2 x 2,5 mg Rivaroxaban und 100 mg
ASS wurde gezeigt, dass der zusammengesetzte primdre End-
punkt aus Schlaganfall oder Herzinfarkt oder kardiovaskula-
rem Tod im Vergleich zu 100 mg ASS statistisch signifikant sel-
tener erreicht wurde (4,1 % vs. 5,4 %; Hazard Ratio (HR) 0,76;
95 % Konfidenzintervall (CI) 0,66-0,86; p = 0,00004). Auch
der sekundédre Endpunkt aus Myokardinfarkt, ischdmischem
Schlaganfall, akuter Extremitdtenischdmie oder Tod durch
koronare Herzkrankheit war unter Rivaroxaban plus ASS sta-
tistisch signifikant niedriger als unter ASS allein (HR 0,72;

95 % CI 0,63-0,83; p < 0,001). Die Gesamtmortalitét (sekun-
déarer Endpunkt) war unter Rivaroxaban plus ASS (3,4 %)
statistisch signifikant niedriger als in der ASS-Gruppe (4,1 %)
(HR 0,82; 95 % CI 0,71-0,96; p = 0,01).

Schwere Blutungen traten in dem Rivaroxaban/ASS-Arm

(3,9 %) statistisch signifikant hdufiger auf als unter ASS allein
(2,5 %) (HR 1,70; 95 % CI 1,40-2,05; p < 0,00001). Bei Blu-
tungen mit tédlichem Ausgang zeigte sich zwischen beiden
Armen kein statistisch signifikanter Unterschied (jeweils

0,2 %; HR 1,49; 95 % CI 0,67-3,33; p = 0,32). Symptomatische
Blutungen in kritische Organe waren unter Rivaroxaban/ASS
numerisch hdufiger als unter der alleinigen Gabe von ASS

(0,9 % vs. 0,7 %; HR 1,28; 95 % CI 0,88-1,86; p = 0,20). Die
Haufigkeit von Blutungen im Operationsgebiet, die eine erneu-
te Operation notwendig machten (ohne Todesfolge) war in bei-
den Armen gleich (0,1 % vs. 0,1 %; HR 1,24; 95 % CI 0,49-3,14;
p = 0,65). Blutungen, die zu einer Krankenhauseinweisung
flihrten, waren unter Rivaroxaban/ASS statistisch signifikant
héufiger als unter ASS allein (2,9 % vs. 1,6 %; HR 1,91; 95 % CI
1,51-2,41; p < 0,00001).

Bei den Subgruppen der Patienten mit einer alleinigen KHK,
alleinigen pAVK und einer gleichzeitigen KHK und pAVK wa-
ren die Ergebnisse fiir den primdren kombinierten Endpunkt
wie folgt: KHK allein: HR 0,77; 95 % CI 0,66-0,91; p = 0,002,
pAVK allein: HR 0,89; 95 % CI 0,55-1,44; p = 0,64, KHK und
PAVK gleichzeitig: HR 0,67; 95 % CI 0,52-0,87; p = 0,003. Fiir
den Endpunkt schwere Blutungen lauteten die Ergebnisse:
KHK allein: HR 1,89; 95 % CI 1,49-2,40; p = 0,00000, pAVK

allein: HR 2,44; 95 % CI 1,16-5,13; p = 0,015, KHK und pAVK
gleichzeitig: HR 1,51 (0,94-2,44); p = 0,088. Wie fiir die Ge-
samtgruppe der Patienten mit KHK und /oder pAVK zeigte sich
somit auch fiir diese drei Subgruppen ein Vorteil fiir Rivaro-
xaban plus ASS vs. ASS allein hinsichtlich der Wirksamkeit
(primérer kombinierter Endpunkt) sowie ein Nachteil bei der
Sicherheit (Endpunkt schwere Blutungen). Fiir die Gruppe der
Patienten mit KHK und pAVK gleichzeitig ist der Nachteil von
Rivaroxaban plus ASS vs. ASS hinsichtlich des Endpunkts
schwere Blutungen zwar statistisch nicht signifikant. Dennoch
kann aufgrund der geringen Ereignisraten (Rivaroxaban plus
ASS n/N = 42/1650, ASS allein n/N = 28/1638) fiir diese Sub-
gruppe keine Empfehlung fiir eine Therapie mit Rivaroxaban
plus ASS abgeleitet werden (1).

Es liegt keine ausreichende Evidenz vor, inwieweit die Ergeb-
nisse der COMPASS-Studie auf Patienten ohne Vorgeschichte
eines Myokardinfarkts oder ohne kardiale Revaskularisation
oder auf Patienten mit abnormaler Nierenfunktion oder mit
einer Vorgeschichte eines Schlaganfalls iibertragbar sind.

Die COMPASS-Studie wurde friihzeitig nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 23 Monaten abgebrochen, da unter
Rivaroxaban plus ASS statistisch signifikant weniger priméare
Endpunktereignisse aufgetreten waren als unter ASS allein.
Angesichts des chronischen Verlaufs einer KHK und pAVK
sind aber damit die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
nicht ausreichend untersucht. Zudem konnte dadurch nicht
die optimale Behandlungsdauer mit Rivaroxaban/ASS eruiert
werden.

Weiterhin ist unklar, inwieweit Rivaroxaban/ASS fiir Patienten
mit KHK und/oder pAVK einen zusétzlichen Nutzen hinsicht-
lich gesundheitshezogener Lebensqualitdat (HRQoL) oder
Verbesserung alltaglicher Funktionen im Vergleich zu ASS
allein hat.

Weitere Literatur: 1-4;13;18

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

2 akute, klinisch relevante Blutungen

A Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifi-
kantes Risiko fiir eine schwere Blutung angesehen werden

2 gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien,
z. B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare
Heparine, Heparinderivate, orale Antikoagulanzien, auf3er
wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um
die Durchgédngigkeit eines zentralvenosen oder arteriellen
Katheters zu erhalten



A gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plédttchen-
hemmenden Behandlung bei Patienten mit anamnestischem
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA)

7 gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei
Patienten mit friiherem hamorrhagischem oder lakundrem
Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat

A Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem
klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind

A Schwangerschaft und Stillzeit

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Die Behandlung in Kombination mit anderen Thrombozy-
tenfunktionshemmern, wie z. B. Prasugrel oder Ticagrelor,
wurde nicht untersucht und wird daher nicht empfohlen. Bei
Patienten mit hohem Risiko fiir ischdmische Ereignisse und

mit KHK/pAVK wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rivaroxaban 2,5 mg nur in Kombination mit ASS untersucht.

2 Wie bei anderen Antikoagulanzien sollten Patienten, die
Rivaroxaban einnehmen, sorgfaltig auf Blutungsanzeichen
beobachtet werden. Bei Fillen mit einem erh6hten Blutungs-
risiko wird empfohlen, es mit Vorsicht einzusetzen. Die Gabe
von Rivaroxaban sollte bei Auftreten einer klinisch relevanten
Blutung unterbrochen werden.

WECHSELWIRKUNGEN

2 Wirkungsverstarkung durch: Azolantimykotika (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol) und HIV-Proteaseinhibitoren (z. B.
Ritonavir; Inhibitoren von CYP3A4 als auch von P-gp), Antiko-
agulanzien und Thrombozytenfunktionshemmer, NSAR.

A Vorsicht bei gleichzeitiger Verordnung von Makroliden,
Amiodaron und Dronedaron.

NEBENWIRKUNGEN

hdufig
>1/100 bis < 1/10

sekretion

gelegentlich
21/1000 bis < 1/100

selten
>1/10.000 bis < 1/1000
vaskuldres Pseudoaneurysma

sehr selten
<1/10.000

Haufigkeit nicht
bekannt

Anamie (einschl. entsprechender Laborparameter), Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen
(einschl. Bindehauteinblutung), Hypotonie, Himatome, Epistaxis, Himoptyse, Zahnfleischbluten,
gastrointestinale Blutung (einschl. Rektalblutung), gastrointestinale und abdominale Schmerzen,
Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Transaminasenanstieg, Pruritus (einschl.
gelegentlicher Falle von generalisiertem Pruritus), Hautrétung, Ekchymose, kutane und subkutane
Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschl. Hdmaturie und Me-
norrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion (einschl. Kreatinin-Anstieg im Blut, Harnstoff-Anstieg
im Blut), Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit (einschl. Miidigkeit, Asthenie),
Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wund-

Thrombozytose (einschl. erhéhter Thrombozytenzahl), Thrombozytopenie, allergische Reaktion,
allergische Dermatitis, Angioddem und allergisches Odem, zerebrale und intrakranielle Blutungen,
Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstdrung, Anstieg von Bilirubin, Anstieg von
alkalischer Phosphatase im Blut, Anstieg der GGT, Urtikaria, Hdmarthrose, sich unwohl fiihlen (inkl.
Unpdsslichkeit), Anstieg von LDH, Anstieg von Lipase, Anstieg von Amylase

Gelbsucht, Anstieg von konjugiertem Bilirubin (mit oder ohne gleichzeitigem ALT-Anstieg), Choles-
tase, Hepatitis (einschl. hepatozelluldre Schiddigung), Blutung in einen Muskel, lokale Odeme,

Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Schock, Stevens-Johnson-Syndrom/
toxisch epidermale Nekrolyse, DRESS-Syndrom

Kompartmentsyndrom als Folge von Blutungen, Nierenversagen/akutes Nierenversagen als Folge
einer Hypoperfusion, ausgelost durch eine Blutung



HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten Keine Dosisanpassungen. Mit zunehmendem Alter steigt das Blutungsrisiko.

Kinder und

Jugendliche Keine Zulassung.

Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird nicht empfohlen.
Patienten mit

eingeschrankter Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min) oder mittel-
Nierenfunktion schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

Patienten mit
eingeschrdnkter
Leberfunktion

Kontraindiziert bei Patienten mit Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch
relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind.

Anwendung bei
Schwangeren und | Kontraindiziert.
Stillenden

Literatur: 1;4

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu
beachten.

KOSTEN

. . DDD-Angaben Dosis Kosten pro Jahr
Wirkstoff Praparat (mg)" e (Euro)?
ANTIKOAGULANZIEN
Direkter Faktor-Xa-Inhibitor
. Xarelto® 2,5 mg 2x2,5mg 1122,34%
Rivaroxaban Filmtabletten 20 mg +75-100 mg/d ASS +ASS
Thrombozytenfunktionshemmer
. .. Generikum 100 mg
5 6
Acetylsalicylsdure Tabletten 1Tablette 1x100 mg 10,48
. Generikum 75 mg
Clopidogrel Filmtabletten 75 mg 1x75mg 88,15
. Brilique® 60 mg 2x60 mg’ 885,30
5
Ticagrelor Filmtabletten 180 mg +75-150 mg/d ASS +ASS

Stand: Lauertaxe 01.06.2019

" nach GKV-Arzneimittelindex (19); 2 Dosierung gemé&® Fachinformation;  Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Préparates einschlief3-
lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 preisgiinstiger Import; 5 nicht zur
Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei pAVK zugelassen; © unabhingig von der Wirkstérke; 7 Anschlussbehandlung ab zweitem Jahr nach
Myokardinfarkt.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstdarken und Préparaten stehen weitere zur Verfiigung. Weitere Informationen zum
Anwendungsgebiet und zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.
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