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Ximelagatran/Melagatran (UP. Masche) .......c...ococouerivioniiiceieee et s es s eesenens 1
Ein Thrombinhemmer, der fiir nicht linger als 11 Tage nach grossen orthopadischen Eingriffen eingesetzt
werden kann. Selten treten unter diesem Mittel schwere Leberschiden auf.
Tadalafil (UP. MASChe) ........coiiivieeririierrniecrtre et reer et sa e st st s st e eree et eseseons 3
Ein lang wirkender Phosphodiesterasechemmer zur Behandlung der erektilen Dysfunktion.

. Klinische Studi

Synopszs inische Studien

Ximelagatran/Melagatran
UP. Masche

Ximelagatran/Melagatran (Exanta®) wird zur Thromboembo-
lie-Prophylaxe bei Hiift- und Kniegelenksersatz empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Das pharmakologisch inaktive Ximelagatran ist die oral ver-
abreichbare Vorstufe von Melagatran, das als kompetitiver
Hemmer von Thrombin (Gerinnungsfaktor IT) wirkt. Thrombin
spielt eine zentrale Rolle bei der Blutgerinnung; insbesondere
fordert es die Aktivierung von Fibrinogen zu Fibrin. Neben der
Thrombinhemmung bremst Melagatran auch die Thrombozy-
tenaktivierung und -aggregation und triigt zur endogenen Fibri-
nolyse bei. Infolge der verminderten Thrombinwirkung ver-
langsamt Melagatran die Blutgerinnung. Dies ldsst sich anhand
von partieller Thromboplastin-, Prothrombin- und Thrombin-
zeit zeigen, die allesamt durch Melagatran verlingert werden
(wobei keine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht, so dass
sich die Tests nicht zur Therapieiiberwachung eignen). Die ge-
rinnungshemmende Wirkung von Ximelagatran/Melagatran er-
reicht innerhalb von 2 Stunden einen Maximalwert und dauert
12 Stunden."?

Pharmakokinetik

Ximelagatran wird nach oraler Einnahme durch eine esterasen-
vermittelte Hydrolyse sowie eine ~ zytochromunabhingige -
Reduktion zum aktiven Melagatran umgewandelt, dessen
hochste Konzentration nach etwa 2 bis 2,5 Stunden gemessen
wird. Etwa 20% der verabreichten Ximelagatran-Menge wer-
den biologisch verfiigbar. Wird Melagatran subkutan injiziert,
misst man Plasmaspitzenspiegel nach 20 bis 30 Minuten. Me-
lagatran wird mit einer Halbwertszeit von 3 bis 5 Stunden un-
verdndert renal eliminiert. Bei einer Niereninsuffizienz verzs-
gert sich die Ausscheidung von Melagatran; femer erhoht sich
die biologische Verfiigbarkeit von Ximelagatran. Eine mit-
telgradig eingeschrinkte Leberfunktion hat dagegen keinen
wesentlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik."

ZsR

2204
2B MED

pharma-kritik, Jahrgang 27, Nr. 1/2005

Am umfassendsten ist Ximelagatran/Melagatran bei der
Thromboembolie-Prophylaxe nach orthopédischen Operatio-
nen geprift worden — derjenigen Indikation, wofiir das Mittel
zugelassen ist. Zu anderen moglichen Einsatzgebieten liegen
indessen ebenfalls Resultate von grossen Studien vor.

Thromboembolie-Prophylaxe in der Orthopdidie

In mehreren Doppelblindstudien ist Ximelagatran/Melagatran
als Thromboembolie-Prophylaxe bei Personen untersucht wor-
den, denen eine Hiift- oder Knieprothese-cingesetzt wurde. Als
primirer Endpunkt wurde jeweils das Aufireten thromboembo-
lischer Ereignisse (Thrombose der tiefen Beinvenen, Lungen-
embolien) festgehalten, indem bei allen Teilnehmenden 1 bis
2 Wochen nach der Operation ¢ine Phlebographie und bei Lun-
genembolie-Verdacht entsprechende Zusatzabklarungen vorge-
nommen wurden.

Mehrheitlich dienten niedermolekulare Heparine als Ver-
gleichssubstanzen. Ximelagatran/Melagatran wurde 2-mal pro
Tag verabreicht, wihrend der ersten 1 bis 3 Tage subkutan als
Melagatran und danach oral als Ximelagatran, wobei der Be-
ginn der Melagatran-Verabreichung in den Studien unter-
schiedlich gehandhabt wurde.

In einer Dosisfindungsstudie erhiclten 1477 Personen entweder
Dalteparin (Fragmin®, 2-mal 5000 E/Tag s.c.) oder Ximela-
gatran/Melagatran in verschiedenen Dosierungen; die erste
Gabe von Melagatran erfolgte bei Operationsbeginn. Die Hiu-
figkeit von thromboembolischen Ereignissen betrug bei Dalte-
parin 28%. Bei Ximalagatran/Melagatran war sie dosisabhiin-
gig; mit der Kombination von 1 mg Melagatran/8 mg Ximela-
gatran crreichte sie 38%, mit der Kombination 1,5 mg/12 mg
24%, mit 2,25 mg/18 mg 24% und mit 3 mg/24 mg 15%. Der
Unterschied zwischen Dalteparin und der héchsten leela—
gatran/Melagatran-Dosis war signifikant.* T

In zwei Studien wurde Enoxaparin (Clexanc®) in einer Dosie-
rung von 1-mal 40 mg/Tag s.c. (erste Dosis 12 Stunden vor der
Operation) zum Vergleich gewahlt. In der einen Untersuchung
(n=2788) verabreichte man in der Ximelagatran/Melagatran-
Gruppe 4 bis 12 Stunden nach der Operation eine Dosis Mela-
gatran zu 3 mg und anschliessend Ximelagatran-Tabletten zu
24 mg. Die Rate der thromboembolischen Ereignisse betrug
unter Ximelagatran/Melagatran 31,0%; in 5,7% handelte es



