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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis
des Bemuhens um grof3tmaogliche Objektivitat und
Unabhangigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf
den Inhalt des folgenden Vortrags Kkeine
Interessenskonflikte bestehen, die sich aus
einem Beschaftigungsverhaltnis, einer
Beratertatigkeit oder Zuwendungen far
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere
Tatigkeiten ergeben.
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'i & 5734 Typ 2 DM Finerenon Placebo

Alter (J) 65+9 66 +9
X 2,6 Jahre (Median) Mannlich 69 % 71 %

DM seit (J) 17+9 17+9
Hbalc (%) 7,7+1,3 7,7+1,4
SGLT-2 1 4 % 5%
GFR(2-) 44,4+12,5 44,3+12,6
Albuminurie 833 867

(mg/g) (441-1628) (453-1645)
—

A RB /]\ mmol
——= K%< 4,8 ?

(4—-16 weeks) : period
| (s2 weeks)

1. Nierenversagen, renaler Tod,
eGFR | =40 %

2. CV Tod, AMI, Apoplex, HI

Screening
visit
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~ Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.73-0.93)

[ )
in\ ﬁ\ 5734 Typ 2 DM Placebo
R 2,6 Jahre (Median)

Finerenone

1. Nierenversagen, renaler Tod,

T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48

eGFR | =240 %

Cumulative Incidence (%)

2. CV Tod, AMI, Apoplex, HI

Months to First Event
Finerenone Placebo Finerenone Placebo
Outcome (N=2833) (N=2841) (N=2833) (N=2841) Hazard Ratio (95% Cl)

no. of patients with no. of patients with event
event (%) per 100 patient-yr

Primary composite outcome 504 (17.8) 600 (21.1) 7.59 9.08 0.82 (0.73-0.93)  0.001

1.00

Finerenone Better  Placebo Better
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5734 Typ 2 DM
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MRA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cikes et al. 2018 (25) 57 615 55 592 7.4% 1.00 [0.68, 1.47]

Gao et al. 2007 (11) 13 58 24 58 4.5% 0.41[0.18, 0.92]

m Grigoryan et al. 2015 (20) 3 21 &) 21 1.9% 0.42[0.09, 1.986]
Pretorius et al. 2012 (18) 38 147 40 147 6.4% 0.93 [0.56, 1.57]

© Swedberg et al. 2012 (8) 25 9N 40 883 6.5% 0.59 [0.36, 0.99)
e TsUtsUI et al. 2018 (27) 4 111 2 110 1.6% 2.02 [0.36, 11.25]
(). Subtotal (95% CI) 1863 1811 28.3% 0.76 [0.55, 1.06]

Total events

.8 Bilotta et al. 2012 (28) 28 28  09% 0.48 [0.04, 5.64]

Bosone et al. 2017 (29) 98 5.5% 0.22[0.12,042]
[ Dabrowski et al. 2010 (15) 82 82  5.1% 0.34 [0.17, 0.69]
O Marchetti et al. unpublished data, 2012 45 45  3.9% 0.36 [0.14, 0.89]
© Tumasyan et al. 2012 (19) 34 4.5% 0.78 [0.35, 1.76]

(). Subtotal (95% CI) 19.9% 0.37 [0.23, 0.59]

,& Total events ' ; ' ;
0.002 0.1 1 10 500

Favors [MRA therapy] Favors [no-MRA therapy]
Mineralocorticoid Receptor

Structural Cardiac
Remodeling

Anti-inflammatory,

inflammation, fibrosis, anti-fibrotic, and
and cardiac anti-hypertrophic
hypertrophy effectsin

preclinical models

BRI O CKD Progression and

Increased CV Risk

Aldosterone/cortisol Finerenone

Filippatos et al. J Am Coll Cardiol 2021
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Blood viscosity Blood flow Vessel/Tissue wall

Hypercoagulability Myocardial tissue
« T Thrombin-antithrombin complex . Atrial fibrosis

« Myocyte hypertrophy

« T Plasma tissue factor « Fibroelastosis

« T Prothrombin 1 & 2 « Endocardial fibrosis and

« T Plasminogen activator inhibitor 1 infiltration

« T von Willebrand factor

« Inhibition of tissue plasminogen Ventricular hypertrophy
activator . X

« Inhibition of urokinase * Myocardial fibrosis

W

Endothelial microparticles Vascular factors

« T Soluble tissue factor release « Arteriosclerosis
« T Surface tissue factor « Accelerated atherosclerosis
« Arterial wall calcification

Platelet dysfunction « T arterial wall stiffness

RAAS Activation -

Vascular remodeling

« Tissue fibrosis

RAAS :
activation Inflammation Endothelial dysfunction

« Impaired arterial vasodilatation
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S Kumar et al. JACC 2019

1. Alterations in platelet
synthesis, composition
and activation

Invasive procedures

1 platelet-vessel wall interagh®
1 ADP release

2. Dysfunctional

competitive inhibitors
platelet - vessel wall the GPIIb/llla receptor
interactions _].

o Fibrinogen
fragment

1 function of

GPIlIb/llla receptor

GPlib/llla
complex




Q f:ﬁﬁﬁ?%& NKENHAUIEuropean Heart Rhythm Association Guide
\'/ FRANKFURT J Steffel et al. Europace 2021

CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

APIXABAN
Dosisreduktion wenn =
90 ml/min 2 RF:

Alter > 80 J,
KG < 60 kg oder

Krea =2 1.5 mg/dL

; _150mg BID.L __ N N
50 ml/min ’—110mg BID4

40 ml/min

_ EDOXABAN
Dosisreduktion wenn =
1 RF:

30 ml/min

15 ml/min

Krea Cl 30 - 50 2L

min’
KG < 60 kg,

interagierende Med.
e

Dialysis
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Fachinformation Marcumar

Mai 2015

'mation

Fachinformation

MEDA Pharma
GmbH & Co. KG

Marcumar®

DES

Marcumar®

3 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthit 3,0 mg Phenprocous

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
Kuny

Marcumar Tabletten enthalten Lactose
(80 mg/Tablette),

Volisténdige Aufiistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, runde Tabletten mit Kreuzbruchrille
auf beiden Seiten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Thrombose
und Embolie.

Langzeitbehandiung des Herzinfarktes
wenn ein erhohtes Risiko fur thromboem-
bolische Komplikationen gegeben ist

Hinweise:

Bei der Reinfarktprophylaxe in der Post-
hospitalphase ist der Nutzen einer Langzei
tantikoagulation besonders sorgféiig gegen
das Blutungsrisiko abzuwagen.

Die gerinnungshemmende Wirkung von
Phenprocoumon setzt mit einer Latenz von
ca.36 bis 7. den ein, Falls eine rasche
Ant mcagumh’)r‘ erforderfich ist, muss die
Therapie mit Heparin eingeleitet werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

osierung von Marcumar ist durch die
Bestimmung der Thromboplastinzsit oder
einen anderen adiquaten Test (zum Bei-
spiel chromogene Substratmethode) zu
uberwachen und individuell anzupassen.
Das Messergebnis dieser Bestimmung wird
als INR (International Nommalized Ratio)
angegeben.

Die erste Bestimmung solite stets als Ge-
samtgerinnungsbestimmung vor Beginn der
Behandiung mit Marcumar erfoigen. Das
Ansprechen auf die Behandlung ist indwi-
duell sehr unterschiediich; daher ist es un.
erlasslich, die Blutgerinnung fortlaufend zu
kontrofieren und die Dosierung entspre-
chend anzupassen.

Je nach Art der voriegenden Erkrankung
wird en wirksamer Bereich von 2,0

INR angestrebt.

In Abhangigkeit von der Indikation werden
folgende INR-Werte empfohlen:

Indikation:

Postoperative Prophylaxe
tiefer venoser Thrombosen

INR-
Bereich:
Therapie tiefer Venenthrombo- | 2,0 bis 3.0
sen, Lungenambolia und TIA

Rezdivierends tisfe Venen- 20bis30

thrombosen, Lungn~rbntice

Myokardinfarkt, we
héhtes Risiko fr t
[ bolische Ereignisse

\/UW‘U mmem
[Herzkiappenersatz
Herzkiappenersatz

ms«_h
Die Therapie wird g E ”

hoheren  Initialdosi
empfohlen, bei no
1. Behandlungstag
sprechend 6 bis
und am 2. Behand
sprechend 6 mg P
abreic

Ao dem diitten Ta
Thromboplastinzeit
den Reaktionstyp ¢
len (Hypo-, Normo
. L

gusueme therag.

bletten Marcume
Phenprocoumon
Liegt der INR-Wi
apeutischen Be
blette Marcuma
Phenprocoumon
Liegt der INR-W
utische Bereic
fich % Tablette A
5mg DhMp(c
INR-Wert
Gabe eﬂolggn

Die Erhaltungsdosis muss - ebenso wie
die Initialdosis — dem ermittelten INR-Wert
angepasst werden. In der Regel geni
gen niednige Erhaltungsdosen von % bis
1% Tabletten Marcumar (1,5 bis 4,5 mg
Phenprocoumon) pro Tag abhéngig vom
indwidusllen Ansprechen des Patienten,
um den INR-Wert konstant im angestreb-
ten Bereich zu haiten

Die Gerinnung sollte bei stabil eingestellten
Patienten in regeimaBigen Zeitabstanden,
mindestens alle 3 bis 4 Wochen, (berpriift
werden. Eine haufigere Kontrolle ist notwen-
dig bei Anderungen der Begleitmedikation
(Ansstzen, Dosisanderung, Absetzen) (sie-
he Abschnitt 4.5).

Die Behandiung mit Marcumar kann ohne
Ausschieichen beendet werden,

Vorgehen bei

Bridging
Vortelle und Risiken eines perioperativen
Bridgings bei Patienten, die mit Vitamin K
Antagonisten (oralen Antikoagulanzien) be-
handelt werden, miissen sorgféltig abge-
wogen werden, Patienten, die erstmals eine
vala Antikaan lafinmetharania n:

=== halbwertszeit

[ — e ———
derung erfihit

Filr den therapeutischen Bereich gelten die
sprechenden  Angaben der Bestim-

mungsmethode. Beim INR-Wert ist dieser

Bersich auf die oben angegebanen Werte

begrenzt. Bei einer erhohten Blutungsne

gung sollte der INR-Wert zwischen

2,5 liegen.

Pra- und perioperativ sollte die Blutgerin

nung ausschiieBlich mit Heparin kontrolliert

werden,

Falls die Blutgerinnung wahrend der Be.

handlung mit Marcumar unter den therapeu-
hen Minimalwert falt, wird empfohlen,

die Dosierung anzupassen und die Gerin-
ngsparameter nach 2 Tagen erneut zu

Einnahme von Marcumar mit Nahrung
coame

einer Dosis

Der antikoagulative Effekt von Marcumar héilt
mehr als 24 Stunden an. Wenn der Patient
die Einnahme einer Dosis vergisst, soll die-
se so schnell wie moglich am selben Tag

Lingers Immobiisation nach | 2,0 bis 3.0
Hiiftchinurgie und Operationen
von Femurfrakturen

00305614

achgeholt werden. Eine Einnahme einer
doppelten Dosis am folgenden Tag sol
riolgen. Es wird empfohlen den Arzt

2u kontaktieren

Die Absorptionsrate von Marcumar wie
auch die Clearance von freiem Phenpro
coumon st bei gleichzeitiger Nahrungsaut
nahme (z.B. Weizenkleie) leicht reduziert
Dia kinische Relevanz scheint gering zu
sein. Allerdings reduziert die gleichzaitige
Autnahme von Vitamin K-haltigen Nahrungs
mitteln die antikoagulative Wirkung des
Marcumars.

Marcumar®

MEDA Pharma
GmbH & Co. KG

Grapefrut hemmt CYP3A4 und kann zu
einem erhohten Blutungsnisike fuhren (sie-
he Abschnitt 4.5). Bei gleichzeitiger An-
wendung von Goji Bseren oder Goiji Saft
wurde eine Verstarkung der antikcagula
tiven Eigenschaften von Warfarin bacbach:
taf. Der Mechanismus disser Interaktion ist

Mierenfunktionsstorungen hab
gnifikanten Einfluss auf die
Jedoch

Ist

cken, nicht vorher aufiésen. Bei sinsr Lang-
zeitbehandlung empfiehit s sich, die Tages-
dosis aus praklischen Griinden abends
ginzunehmen.

Die Dausr der Antikoagulanzinbehandiung
sallte nach Magiichkeit schon vor Therapie-
beginn festgelegt werden. Die Behandlung
mit Marcumar richtet sich nach den Kiini-
schen Bedirfnisser; sie kamn sich Gber
mehrere Monate, gegebenanfals Jahre, er-
strecken. Die Indikation zur Antikoagulation
st in regelmaligen Abstanden zu lberprii-
fen.

Postoperative Prophylaxe der tiefen
Immobili-

kann Giber mehrere Monate oder Jahre fort-
gefilht werden.

Therapie der Thrombose oder Embolie
Bei akuter Thrombose oder schon be-
stehender Embolie st die Einietung der
Antikoagulanzientherapie durch  intrave.

Patienten mit Nierenfunktionsstorun- .

£ BUULE. 5.

Zweiter Tag der Umstellung:

a) Marcumar: einmal 2 Tabletten

bl Heparin: Dauerinfusion (20 000 bis
30000 1E. p.d) oder alle BStunden
75001E. s.¢

Dritter Tag der Umslellung und weitere

Behandlungszsit:

a) Marcumar: Elha\[ungsdas\s von % bis
1 1% Tabletten p.d. je nach INR-Wert (sie-
he orale Dosis ab dem 3. Tag)

b) Heparin: absetzen, wenn Marcumar die
volle Wirkung entfaltet.

sierung nach Hiftchirurgie und Opera-
tion einer Femurfraktur

Bei den masten thrombosegefahrdeten
Patienten ist eine 3- bis 4-wochige Prophy-
laxe mit Marcumar angezeigt; zumindest
scllts die Antikoagulation solange erfolgsn,
bis der Kranke ausreichend mobil ist. Zu
friihes Absetzen vergrafiert die Thrombo:
segefahr. Nach Operationen und Geburten
solite Marcumar vom 2. eder 3. Tag an ge-
geben werden, wenn kein erhdhtes Blu:
tungsrisiko besteht.

Prophyilaxe der arteriellen Embolie

Die Behandlung mit Marcumar richtet sich
nach den kinischen Anforderungen und

4.3

Maroumar darf nicht angewendet werden

— bei Uberempfindlichksit gagen dan Wirk-
stoff oder sinan der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandtaile.,
bei Erkrankungen, bei denen das Blu-
tungsrisko den magiichen therapeu-
tischen Benefit Uberwiegt, z.B. hémor-
thagische Diathesen, schweren Leber-
parenchymerkrankungen (sishe Ab-
schnitt 4,4 und 4.8), manifeste Nierenin-
suffizienz, schwere Thrombozytopenie
bei Erkrankungen, bei denen der Ver-
dacht auf eine Lision des GefaBsystams
besteht, z.B.

en keinen si-
Eliminations-
Marcumar bei
Patienten mit manifester Niereninsuffizienz -
kontraindiziert.

bei frischem apoplektischem Insult
bei Endocarditis

be: Perikars

- ne. dissezierendem Aortenaneurysma
bei Uizera im Magen-Darm- Trakt
hai ainor Nnaratinn am Aige
ngsrisiko
chen Eingriffen

Hg)
erkulose

ionen solange
amaturie) be-

Wunden (auch
en)

wsnahme: ab-
cagulation bei
fin-Unvertrég-

nit Antikoagu
sgraphie oder
herapeutische
¢ unkontrallier-
werden

+und Vor-
Anwendung

enger Nutzen-
et werden

e des Patien-

Uberwachung

e Herzdekom-

. and Hyperten-

sion, leichteren Hepatopathien, Vaskuiits
sowie schwerem Diabstes melltus.

Phenprocoumon hat einen engen thera-
peutischen Bersich. Daher ist bei Wechsal
won einem Praparat auf ein anderes Vor-
sicht geboten und ein engmaschiges Moni-
toring des INR-Wertes erforderlich,

Bei alteren Patientan und bsi Kindem soll
die antikoagulative Medikation besonders
engmaschig iberwacht werden (sishe
auch Abschnitt 4.2).

Eingriffe und Operationen
Intramuskulire Injektionen, Lumbalpunktio-
nen, rickenmarksnahe Regionalanasthe-
sien sowie Angiographien diirfen unter der
Behandiung mit Marcumar aufgrund der
Gefahr massiver Blutungen nicht durchge-
fiihet werden. Bei invasiven diagnostischen
Eingiffen ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
zwischen Blutungsrisiko und Rethrombose
abzuwgen.

Eine besonders sorgfaltige Ubsrwachung
der Dosierung st angezeigt, wenn Marcu-
mar nash Operationen angewendt wird,
bei denen aine erhdhte Gefahr sowohi von
Thrombasen als auch von Biutungen be-
steht z.B. Lungenresektionen, Operatio-
nen der Urogenitalorgane, des Magens und
der Gallanwege].
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Mean —yr
Distribution — no. (%)
=85yr
>85yr
Male sex — no. (%)
Type of atrial fibrillation — no. (%)
Nonparoxysmal
Paroxysmal
Weight — kg
Body-mass index
Creatinine clearance

Mean — ml/min

84 % KrCl 15-50 ml/min

[ ) [ )
'H\ 5\984 >80 J (VF; @ Standard AK)
‘- 41 % KrCl 15-30 ml/min

m@ 15 mg Edoxaban vs Placebo

1st Efficacy EP: stroke / SEE
® ]st Safety EP: Major bleedin

86.6+4.2

447 (45.4)
537 (54.6)
419 (42.6)

521 (52.9)
463 (47.1)
50.6:11.0
221437

36.3+14.4

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
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FRANKFURT K Okumura et al. ELDERCARE AF New Engl J Med 2020

7 Hazard ratio, 0.34 (95% Cl, 0.19-0.61)
P<0.001
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m@ 15 mg Edoxaban vs Placebo

1st Efficacy EP: stroke / SEE
® ]st Safety EP: Major bleeding

Mean —yr 86.6+4.2
Distribution — no. (%)
=85 yr 447 (45.4)
>85 yr 537 (54.6)
Male sex — no. (%) 419 (42.6)
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Months since Randomization

7] Hazard ratio, 1.87 (95% Cl, 0.90-3.89)
P=0.09
Edoxaban, 15 mg

Type of atrial fibrillation — no. (%) Placebo
Nonparoxysmal 521 (52.9)
Paroxysmal 463 (47.1)

Weight — kg 50.6+11.0

Body-mass index 221437

Primary Safety EP
(ISTH Major Bleeding; %)

Creatinine clearance

Mean — ml/min 36.3+14.4
Months since Randomization




l‘ AGAPLESION VALKYRIE
v MARKUS KRANKENHAUS
FRANKFURT A de Vriese et al. J Am Soc Nephrol 2021

° Pat with bleedings Riva Riva + K2
ﬁ\ 132 HD Pat mit VF (n of bleeding events) = GEZR) GELY)

VKA vs 10 mg Riva Total 24 (49) 21 (38) 22 (34)
_ _ Life-threatening 11 (12) 3 (3) 6 (8)
vs 10 mg Riva + Vit K Major 10 (18) 6 (8) 4 (4)
18 Monate + 18 Monate| | Life-threatening/major 17 (30) 8 (11) 9 (12)
Minor 13 (19) 16 (27) 16 (22)
P o
GIO 12 (23) 9 (16) 13 (19)

INR"™ — VKA
80% 1 — Rivaroxaban
< 2 % — Rivaroxaban+Vitamin K2
2-3,
> 3 oo ,
10% 1 Time (years)
0% -

OGm 612m 121Bm 1B24m 2430m 3036m 3642m 4248m 4854m 5460m

Number of patients
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‘v MARKUS KRANKENHAUS
FRANKFURT Gunnar Henrik Heine
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AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS

FRANKFURT

LAAO
S Genovesi et al. J Nephrol 2021

[
ﬂ\ 92 Dialysepat mit AF LAAO

ff 114 Dialysispat mit AF VKA
paRR 148 Dialysepat @ OAT

(2 Jahre)

PE: LAAO-Komplikationen/
o Thromboembolie / Blutung / Tod

LAAO-

Komplikationen

Uberleben

1.00

0.75

Hamorrhagischer
PE (n=1)
Art Ruptur (n=1)

Hamatom (n=2)

0.50

Proportion of alive patients
0.25

0.00

Proportion of patients with

Proportion of patients with
thromboembolic events

bleeding events

1

0.50 0.75

0.25

o ——————

Thromboembolien

LAA occlusion

-----------

No therapy

0.50 0.75 1.00 0.00

0.25

Blutungen

LAA occlusion




A’ AGAPLESION LAA-KIDNEY

‘v MARKUS KRANKENHAUS
FRANKFURT Prof. Eitel, Libeck (PI)

"

y Universithres Noa vahsar atrial fibeitation
7 | Herzzentrum Libeck + CHA, DS, Vasc-Score 22

— | Abbott ,

Percutanecus LAA closure
Pl: Prof. Eitel (Lubeck)
Mu[l)mctnt::hé International 3 months Soliow v (ncuseg TEE)
* Deutschlan .
* Frankreich 6 morths 1ollow-up
* Israel 12 mentha follon-up (nchuding TEE)
Event-driven non-inferiority 18 months folow-up: Assessment of primary efficacy endpont

N\ARKUS@ * N=430 to be randomized biteding (33 accordng to the BARC defintion)

¢ End-stage cheonic kidney disease (¢GFR <15 mimiat T3m?)

Best medical care

Composite of stroke, systemic embolism, cardiovascular or unexplained death, major

Unverstares




QP AGAPLESION Factor XI-Inhibitoren
\&/ MARKUS KRANKENHAUS

FRANKFURT Weitz et al. ATVB 2018
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Compounds

study ID; Sample
size

Design

Population

FXI-ASO
(IONIS-416858)

NCT01713361%;
N=300

Randomized,
open label, active
comparator.

Patients
undergoing
elective total knee
arthroplasty.

Clot aegraaa!lon
A

BAY1213790

NCT03276143%;
N=813

Randomized,
open label, active
comparator.

Patients
undergoing
elective total knee
arthroplasty.

FXI-ASO
(IONIS-416858)

NCT025538891%;
N=49

Randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial.

Patients with
end-stage renal
disease on
hemodialysis.

FXI-ASO
(IONIS-416858)

NCT033580308;
N=204

Randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial.

Patients with
end-stage renal
disease on
hemodialysis.




4P AGAPLESION AXIOMATIC-TKR
v MARKUS KRANKENHAUS
FRANKFURT Weitz JI et al. N Engl J Med 2.12.2021
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ﬂ\ 1242 vor Hiift OP
Milvexian (7 Dosen)

vs Enoxaparin (40 mqg)

aPTT (ratio to baseline)

25 mg 50mg 100 mg 200 mg 25 mg 50 mg 200 mg 40 mg

’) DVT / Blutung o
( J

Twice Daily

Milvexian

M Any bleeding M Clinically relevant bleeding

JLle LLk

25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 25 mg 50 mg 200 mg 40 mg

Bleeding (% of patients)
o [N} w EN (VLI - ) ~ oo

Twice Daily Once Daily
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