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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AAP Apothekenabgabepreis

aEMR anonymized Electronic Medical Records

aPPT activated Partial Thromboplastin Time

AUC Area under the curve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BID zweimal taglich

Crnax maximale Konzentration

CYP Cytochrom P450

DAV Deutscher Apothekenverband

DDD Definierte Tagesdosis (engl. Defined Daily Dose)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EMA Européische Arzneimittelagentur (engl. European Medicines Agency)

EPAR Européischer 6ffentlicher Bewertungsbericht (engl. European Public
Assessment Report)

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

HIT Heparininduzierte Thrombozytopenie

I.E. Internationale Einheit(en)

ICD International Classification of Diseases

INR International Normalized Ratio

10) International Unit

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

LE Lungenembolie/n

NMH Niedermolekulare/s Heparin/e

NOAC Neue orale Antikoagulanzien (engl. New Oral Anticoagulants)

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

NVAF nicht-valvulédres VVorhofflimmern

P-gp P Glykoprotein
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Abktrzung Bedeutung

PT prothrombin time

PTS Postthrombotisches Syndrom

QD einmal taglich

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

rt-PA rekombinanter Gewebe-Plasminogen-Aktivator

SD Standardabweichung (engl. Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

TPZ Thromboplastinzeit

TTR Zeit im therapeutischen Bereich (engl. time in therapeutic INR range)

TVT Tiefe Venenthrombose/n

UFH Unfraktioniertes Heparin

ULN oberer Grenzwert des Normbereichs (engl. Upper Limit of Normal)

VKA Vitamin-K-Antagonist/en

VTE Venose Thromboembolie

VTEp VTE-Prophylaxe nach elektiven Huft oder
Kniegelenksersatzoperationen

VTEt VTE-Behandlung von rezidivierenden TVT und LE

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Die zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) zur Initial-Behandlung (Antikoagulation) einer
tiefen Venenthrombose (TVT) bzw. einer Lungenembolie (LE) sind niedermolekulare
Heparine, die fiir diese Indikation zugelassen sind (z.B. Enoxaparin). Die Wirkstoffe sollen in
den fir die jeweilige Indikation zugelassenen Dosierungen gegeben und patientenindividuell
optimiert eingesetzt werden. Die ZVT zur (parallel einzuleitenden) Sekundarprophylaxe
rezidivierender TVT bzw. LE bei Erwachsenen sind Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 13. Februar 2014 (Beratungsanforderung 2013-B-129) fand ein Beratungsgesprach mit
dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2014).

Der G-BA bestimmte folgende ZVT fiir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE bei Erwachsenen* (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma
GmbH 20144, 2014b):

Die ZVT zur Initial-Behandlung (Antikoagulation) einer TVT bzw. einer LE sind
niedermolekulare Heparine, die fur diese Indikation zugelassen sind (z.B. Enoxaparin). Die
Wirkstoffe sollen in den fir die jeweilige Indikation zugelassenen Dosierungen gegeben und
patientenindividuell optimiert eingesetzt werden. Die ZVT zur (parallel einzuleitenden)
Sekundérprophylaxe rezidivierender TVT bzw. LE bei Erwachsenen sind VKA
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die vom Antragsteller vorgeschlagene und vom
G-BA bestimmte ZVT.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es hat ein Beratungsgesprach mit dem G-BA stattgefunden (Beratungsanforderung 2013-B-
129). Da im vorliegenden Dossier keine Abweichung von der vom G-BA bestimmten
Vergleichstherapie erfolgt, war zusatzlich zur Niederschrift des Beratungsgespréachs
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014) keine weitere Informationsbeschaffung
notwendig.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a.
Fachinformation Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfiigbar unter:
http://www.fachinfo.de/pdf/013064, abgerufen am: 11.08.2014.

2. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014b.
Fachinformation Eliquis® 5 mg Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfugbar unter:
http://www.fachinfo.de/pdf/014392, abgerufen am: 11.08.2014.

3.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaRis§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2013-B-129. Data on file.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Die vendse Thromboembolie (VTE) umfasst die tiefe Venenthrombose (TVT) sowie die
Lungenembolie (LE) und gehdrt zusammen mit Myokardinfarkt und Schlaganfall zu den drei
haufigsten kardiovaskuldr bedingten Todesursachen (Diehm et al. 1997; Goldhaber und
Bounameaux 2012).

Risikofaktoren fiir das Entstehen einer vendsen Thromboembolie (VTE)

Zu den pradisponierenden Risikofaktoren einer VTE zahlen u.a. Immobilisation, Operation,
Trauma, Tumorerkrankungen, Herzinsuffizienz, Infektionen, Thrombophilie, Rauchen, orale
Kontrazeptiva, Schwangerschaft und postpartale Phase, hdheres Alter und Fettsucht
(Anderson und Spencer 2003; Carson et al. 1992; Heit et al. 2000b; Kearon 2003). Eine
bereits durchgemachte TVT oder LE begunstigt das Wiederauftreten der Erkrankung, wobei
insbesondere bei Patienten mit einer begleitenden Tumorerkrankung oder einem
idiopathischen Erstereignis ein erhohtes Rezidivrisiko, oft mit fatalem Ausgang, besteht
(Carson et al. 1992; Heit et al. 2000a; Lee et al. 2003; Prandoni et al. 1996; Prandoni et al.
1997). Das Risiko eines nicht-fatalen VTE-Rezidivs im ersten Jahr nach Diagnosestellung
wird mit 5-10 % angegeben (Carson et al. 1992; Hansson et al. 2000; Heit et al. 2000a;
Rodger et al. 2008). Die kumulative Inzidenz eines VTE-Rezidivs in einem Zeitraum von
zwei bis funf Jahren liegt zwischen 12,1 % und 24,6 % (Hansson et al. 2000; Prandoni et al.
1996) mit einer LE-Rate mit fatalem Ausgang nach finf Jahren von 2,6 % (Hansson et al.
2000). Nach acht Jahren betragt der Anteil einer wiederaufgetretenen VTE 30,3 % mit einer
Gesamtmortalitatsrate von 29,8 % (Prandoni et al. 1996). Douketis et al. berichten fur funf
gepoolte Studien bei Patienten mit LE Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von drei bis
zwoIf Monaten eine Mortalitatsrate von 26,4 %, bezogen auf die Gesamtrate von LE-
Rezidiven (Douketis et al. 1998).

Tiefe Venenthrombose (TVT)

Bei der TVT handelt es sich um eine partielle oder vollstdndige Verlegung der Leit- und /
oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel. Diese neigen zum appositionellen Wachstum und zur
Embolisierung in die Lunge, mitunter auch durch ein offenes Foramen ovale in den groflRen
Kreislauf. Die Thrombose kann als ,,Blutgerinnung am falschen Ort“ verstanden werden

Apixaban (Eliquis®) Seite 11 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 22.08.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010). Eine TVT kommt am haufigsten in der Vena femoralis (50 %), der Vena poplitea und
den Unterschenkelvenen (je 20 %) sowie der Vena iliaca (10 %) vor (Herold 2013). Die
Entstehung der TVT wird dabei im Wesentlichen durch drei Faktoren beginstigt: vendse
Stase, Hyperkoagulabilitat und GefaBwandveranderungen, sog. ,,Virchow-Trias* (Bagot und
Arya 2008; Shaughnessy 2007). Die drei genannten Faktoren kdnnen zu Ausbildung und
appositionellem Wachstum eines Thrombus mit Anhaften an der Gefédlwand fiihren (van
Ramshorst et al. 1992) und damit zum teilweisen oder vollstdndigen Verschluss der
betroffenen Vene (Cogo et al. 1993; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Wahrend sich ein Teil der TVT durch Fibrinolyse oder andere antikoagulatorische Faktoren
spontan wieder auflést (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010; Kakkar et al. 1969), kommt es bei ausbleibender
Fibrinolyse oder Thrombolyse in der Folge zu Entzindungsreaktionen an der betroffenen
Stelle der Gefallwand (Huck 2012; van Ramshorst et al. 1992), bindegewebiger Organisation
des  Thrombus  (Arbeitsgemeinschaft  der  Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010; Huck 2012; Kroegel und Reissig 2003) sowie
Behinderung des vendsen Blutabflusses durch unvollstdndige Rekanalisation (Huck 2012;
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010). Die TVT fuhrt darber hinaus zu einer Schadigung der Venenklappen, die ihrerseits in
einem vendsen Reflux und einer vendsen Hypertonie in den unteren Extremitaten resultiert
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010; Huck 2012; Kearon 2003).

Die wichtigste Komplikation einer akuten TVT ist die LE, die ihren Ursprung zu 60 % in den
Oberschenkel- und zu 30 % in den Beckenvenen hat (Herold 2013). Die haufigste Spatfolge
der TVT stellt das postthrombotische Syndrom (PTS) dar, das innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Auftreten einer symptomatischen TVT bei 20 bis 60 % der Patienten entsteht (Ashrani
und Heit 2009; Brandjes et al. 1997; Kahn und Ginsberg 2002, 2004; Prandoni et al. 1996).
Charakteristische Symptome des PTS sind Schmerzen, Schweregefuhl und Schwellung des/r
betroffenen Beins/e, die im Stehen und Gehen ausgeprégter sind als in kdrperlicher Ruhe oder
im Liegen (Kahn und Ginsberg 2004; Kearon 2003). In seiner schweren Form kommt das
PTS bei etwa 3 % (Kahn et al. 2008) bis 30 % der Patienten vor (Brandjes et al. 1997;
Prandoni und Kahn 2009). Es kann einhergehen mit Varikose ohne/ mit Ekzembildung,
Lipodermalsklerose, Hyperpigmentation, Odemen und Ulzeration (Brandjes et al. 1997;
Hopkins 1992; Kahn et al. 2008; Kearon 2003; Prandoni et al. 1996).

Behandlung der TVT
Initiale parenterale Antikoagulation

Das Ziel der Akutbehandlung der TVT besteht zum einen darin, das Risiko einer
Embolisierung in die Lungenarterienstrombahn, bzw. bei gleichzeitig vorhandenem offenem
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Foramen ovale in den systemischen Kreislauf, zu minimieren. Zum anderen gilt es, das
Wachstum des entstandenen Thrombus zu limitieren und die Voraussetzungen flr eine
Thrombusauflésung durch kérpereigene Fibrinolyse zu verbessern, um das Auftreten und den
Schweregrad eines PTS zu vermindern (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige therapeutische Antikoagulation erforderlich. Bei
hoher Kklinischer Wahrscheinlichkeit sollte mit der Behandlung unmittelbar begonnen werden,
noch bevor die Ergebnisse der diagnostischen Tests vorliegen (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010; Kearon et al. 2008).

Die initiale, parenterale Antikoagulation stellt die Basistherapie einer akuten TVT dar (Buller
et al. 2004; Diehm et al. 1997; Goldhaber 2004; Goldhaber 2012; Kearon 2003; Kearon et al.
2008). Als Standardtherapeutika gelten, aufgrund ihres unmittelbaren Wirkeintritts,
unfraktioniertes Heparin (UFH) - sog. Standardheparin -, niedermolekulares Heparin (NMH)
und Fondaparinux. Letzteres kommt insbesondere bei heparininduzierter Thrombozytopenie
(HIT) zum Einsatz. Die Behandlung mit einem dieser Wirkstoffe sollte Gber mindestens funf
Tage beibehalten werden (Goldhaber 2012; Kearon et al. 2008; Lee et al. 2003).

Thrombus-beseitigende Malinahmen

Zu den Thrombus-beseitigenden, GefalRlumen-eréffnenden Malinahmen zahlen Thrombolyse
und Thrombektomie. Aufgrund behandlungsspezifischer Risiken mit teilweise
lebensbedrohlichen Komplikationen, sollten beide Methoden ausschlieBlich in spezialisierten
Kliniken / Zentren zur Anwendung kommen (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Sekundarprophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

Zeitgleich zur initialen, parenteralen Antikoagulation bei VTE wird Gblicherweise mit einer
oralen Therapie begonnen, der sog. langerfristigen Antikoagulanzientherapie (auch
Sekundérprophylaxe) mit Kumarinen bzw. VKA (Brandjes et al. 1997). Da diese Wirkstoffe
ihre volle antikoagulatorische Wirkung erst nach etwa fiunf Tagen erreichen, ist die initiale
Antikoagulation wahrend dieser Zeit fortzusetzen (Brandjes et al. 1997; Goldhaber 2004;
Kearon et al. 2008; Lee et al. 2003). Standard ist dabei die Einstellung auf einen Zielbereich
der International Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0 und 3,0 (Bdller et al. 2004; Gallus et
al. 2000; Goldhaber 1998; Kearon et al. 2008; Lee et al. 2003; Schulman et al. 1995). Die
uberlappende Anwendung dient einer optimalen Versorgung des Patienten zu allen
Zeitpunkten. Eine zeitliche Begrenzung der initialen Heparintherapie auf fiinf Tage wird mit
einem reduzierten Risiko einer HIT verbunden (Kearon et al. 2008).

Das Ziel der langerfristigen Antikoagulanzientherapie ist es, die kdrpereigene Thrombolyse
und damit die Rekanalisation der thrombotisch verschlossenen Venen zu fordern und vendse
Thrombolierezidive zu verhindern. Die empfohlene Dauer der langerfristigen
Antikoagulationstherapie muss sich an Atiologie, Verlauf und Rezidivrisiko der VTE
orientieren. Sie umspannt einen Zeitraum von drei Monaten bis unbegrenzt, wobei eine
Langzeitbehandlung als Uberlegen gegenuber einer Kurzzeitbehandlung angesehen wird
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(Buller et al. 2004; Kearon et al. 2008). Eine unzureichende Sekundérprophylaxe bzw. eine
vergleichsweise kiirzere Therapiedauer erhéht das Rezidivrisiko einer VTE um etwa 20 %
(Schulman et al. 1995; Schulman et al. 1997). Nach Agnelli et al. verzbgert eine
Sekundarprophylaxe (ber drei Monate hinaus ein VTE-Rezidiv lediglich bis zum
Behandlungsende (Agnelli et al. 2001; Agnelli et al. 2003). Eine verldngerte
Sekundérprophylaxe fir VTE-Patienten mit hohem Rezidivrisiko, insbesondere fiir ein LE-
Rezidiv, wird somit als beste Therapieoption angesehen (Agnelli et al. 2003).

Verlangerte Sekundarprophylaxe

Bei der verlangerten Sekundérprophylaxe (auch prolongierte Sekundarprophylaxe) soll das
individuelle Nutzen-Risiko-Verhéltnis mit Abschatzung des Blutungsrisikos tber den dritten
oder sechsten Monat nach dem Ereignis hinaus berticksichtigt werden. Die verléngerte
Sekundérprophylaxe kann, bei regelmaRiger Risiko-Nutzen-Analyse, zeitlich unbegrenzt sein.
GroRe Blutungen treten bei Behandlung mit VKA (bei INR 2,0 — 3,0) in etwa ein bis drei pro
100 Patientenjahre auf; weniger groRe, aber klinisch immer noch relevante Blutungen sind
etwa funfmal haufiger. Die Blutungsrate ist insbesondere bei der Indikation einer verlangerten
Sekundérprophylaxe Uber den dritten oder sechsten Monat nach dem Ereignis hinaus zu
beachten (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2010; Kearon et al. 2012).

Von den neueren oralen Antikoagulanzien (engl. new oral anticoagulants, NOAC), zu denen
direkte Thrombininhibitoren wie Dabigatranetexilat und direkte Faktor-Xa-Inhibitoren wie
Rivaroxaban und Apixaban gehéren, sind neben Apixaban auch Rivaroxaban und
Dabigatranetexilat zur Behandlung der VTE zugelassen. Bisher finden sich hierzu noch keine
Empfehlungen in den deutschen Leitlinien.

Lungenembolie (LE)

Bei der LE handelt es sich um eine partielle oder vollstandige Verlegung der Lungenarterien
durch  eingeschwemmte Blutgerinnsel aus der peripheren vendsen Strombahn
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010). Eine LE entsteht, wenn sich ein Thrombus von der Gefalwand 16st, Uber den vendsen
Blutstrom in die Lunge gelangt und dort einen Verschluss eines Astes oder mehrerer Aste der
Pulmonalarterien bedingt (Goldhaber 2004; Shaughnessy 2007). In den meisten Fallen
resultiert die LE aus einer in den tiefen Bein- oder Beckenvenen gelegenen TVT (Goldhaber
2004; Tapson 2008). Anders formuliert, fihrt eine TVT in den tiefen Bein- oder Beckenvenen
in mehr als 30 % (White 2003) bis 50 % (Diehm et al. 1997; Goldhaber et al. 1999; Tapson
2008) zu einer LE. Die GroRe des Thrombus und die damit verbundene Intensitat der
pulmonalen Geféallverengung sowie kardiopulmonale Begleiterkrankungen haben einen
wesentlichen Einfluss auf die hdmodynamischen Auswirkungen der LE (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010; SchellhaaR et al.
2010). Bei der akuten LE kann es zu einem Anstieg der rechtsventrikularen Nachlast und
Wandspannung kommen, die ihrerseits Uber zunehmende Dilatation, Ischdmie und
Fehlfunktion der rechten Herzkammer letztlich zum Rechtsherzversagen mit Todesfolge
fiihren kdnnen (Goldhaber 2012; Tapson 2008).
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Eine LE fuhrt bei etwa einem Drittel (Reif3ig und Kroegel 2004; Stein und Henry 1995) bis
zur Hélfte (Heit et al. 1999) aller betroffenen Patienten zum Tod. Goldhaber et al. berichten
eine ursachlich unmittelbar auf die LE zuriickzufiihrende Mortalitdtsrate innerhalb von drei
Monaten nach Diagnosestellung von 45,1 % (Goldhaber et al. 1999). 80 % der Patienten
sterben innerhalb der ersten 2,5 Stunden nach Symptombeginn (Stein und Henry 1995). Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit einer unmittelbaren Diagnostik bei gegebener Klinischer
Wahrscheinlichkeit einer LE und einer addquaten Antikoagulation, letztere insbesondere bei
Verdacht auf massive LE bereits vor endgultiger Diagnosestellung (Buller et al. 2004; Kearon
et al. 2008; Tapson 2008). Das Ubersehen bzw. die Nichtbehandlung einer TVT oder LE
beinhaltet ein hohes Risiko fur akute oder langfristige Morbiditat und Mortalitat, bedingt
durch Progredienz der TVT, Entstehen neuer LE sowie langfristige Gewebeschadigung
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010). Mittels zeitgerechter Antikoagulation l&sst sich die Mortalitat in Folge einer massiven
LE von 30 % auf 2-8 % (ReiRig und Kroegel 2004) oder sogar darunter (Barritt und Jordan
1960; Kakkar et al. 1977) senken. Unter akuter antikoagulatorischer Therapie betrdgt der
Anteil der Patienten mit TVT, die an LE sterben, lediglich etwa 1 % (Biller et al. 2004).
Dismuke und Wagner beobachteten Uber einen Zeitraum von 14 Jahren einen Anstieg
antikoagulatorischer Behandlung bei Krankenhauspatienten mit LE von 4 % auf 12,3 % und
einen Ruckgang der Mortalitatsrate von 8,8 % auf 2,7 % (Dismuke und Wagner 1986).

Behandlung der LE

Fur die Akuttherapie der LE stehen die alleinige Antikoagulation und die rekanalisierenden
Verfahren zur Verfligung. In jedem Fall schlieBt sich eine langere Phase der
Sekundérprophylaxe mit VKA an (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Die sofortige Antikoagulation mit Heparin senkt Morbiditat und Mortalitat der LE; sie sollte
bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit noch vor apparativer Bestatigung der Diagnose
eingeleitet werden (Kearon et al. 2008). Die initiale Antikoagulation mit Heparin oder
Fondaparinux sollte - analog zur TVT - mindestens finf Tage erfolgen bzw. so lange
beibehalten werden, bis unter der parallelen oralen Antikoagulation eine INR >2,0 Uber
mindestens 24 Stunden erreicht wurde (Kearon et al. 2008).

Die Therapie der LE sollte grundsétzlich nach der hamodynamischen Stabilitat des Patienten
ausgerichtet sein. Unterschieden werden ein

* niedriges Risiko: hdmodynamisch stabil, ohne rechtsventrikulare Dysfunktion,
» mittleres Risiko: hdmodynamisch stabil, mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion,

* hohes Risiko: h&modynamisch instabil, mit Schock (systolischer Blutdruck <100 mmHg,
Puls >100/min) (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Apixaban (Eliquis®) Seite 15 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 22.08.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Als Therapieempfehlungen werden genannt:

» Antikoagulation, wie oben beschrieben, bei Patienten mit niedrigem Risiko,

* Antikoagulation oder in bestimmten Fallen systemische Thrombolyse bei Patienten mit
mittlerem Risiko,

e systemische Thrombolyse mit begleitender Antikoagulation mit UFH oder, bei
kontraindizierter Thrombolyse, die kathetergestiitzte Embolektomie bei Patienten mit
hohem  Risiko  (Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen ~ Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Die systemische Thrombolyse ist in erster Linie zur Behandlung der massiven,
hamodynamisch instabilen LE indiziert (Dalen 2002; Goldhaber 2012; Hamel et al. 2001;
Wan et al. 2004). Bevorzugt wird die peripher-vendse Infusion von 100 mg rekombinantem
Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-PA) Uber zwei Stunden (Goldhaber et al. 1992;
Konstantinides et al. 2002; Meyer et al. 1992). Ziel der Thrombolyse sind die Auflésung des
Thrombus, der zum Verschluss der Lungenarterie gefuhrt hat, die Herabsetzung der
pulmonalen Hypertonie durch Freisetzung neurohumoraler Transmitter wie Serotonin sowie
die Verringerung des Rezidivrisikos einer LE durch Auflésung der TVT (Goldhaber 2012).
Die bedeutsamste Komplikation wéhrend der Thrombolyse ist das Auftreten intrakranieller
Blutungen (Dalen 2003; Goldhaber 2012; Hamel et al. 2001).

Die operative Entfernung eines pulmonalen Embolus (Embolektomie) ist fur Patienten mit
massiver, hdmodynamisch instabiler LE indiziert, wenn eine systemische Thrombolyse nicht
erfolgreich verlaufen oder kontraindiziert ist (Goldhaber 2004; Meyer et al. 2001;
Shaughnessy 2007). Eine kathetergestltzte Embolektomie stellt dabei die zu bevorzugende
Alternative gegenuber der offenen Operation dar (Meyer et al. 2001). Nach erfolgter
Embolektomie wird flr die Patienten eine antikoagulatorische Therapie gleicher Intensitat
und Dauer empfohlen wie fur Patienten ohne entsprechenden Eingriff (Kearon et al. 2008).

Die Unterschiede bezuglich Invasivitat und Risiken der verschiedenen Therapieoptionen
legen nahe, die Auswahl primér an der Prognose des Patienten auszurichten und dabei die
Verfahren mit hoherer Invasivitat den Patienten mit schlechter Prognose und/ oder hohem
systemischem Blutungsrisiko vorzubehalten. Die entscheidende therapeutische Fragestellung
ist, ob ein Patient mit der alleinigen Antikoagulation auskommen wird, oder ob zusatzliche
Malinahmen eingesetzt werden muissen. Daflr ist primdr die h&modynamische Stabilitat des
Patienten ausschlaggebend (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010).

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Hinsichtlich geschlechtsspezifischer Besonderheiten finden sich uneinheitliche Angaben in
der Literatur. Eine Reihe von Untersuchern berichten keine Unterschiede zwischen beiden
Geschlechtern bei Erstdiagnose einer VTE (Alikhan et al. 2004; Anderson et al. 1991; Kniffin
et al. 1994; Nordstrom et al. 1992; Silverstein et al. 1998; White et al. 2005). Das Risiko eines
VTE-Rezidivs nach Beendigung einer antikoagulatorischen Therapie finden einige
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Untersucher bei Mannern gegentber Frauen erhoht (Christiansen et al. 2005; Kyrle et al.
2004; McRae et al. 2006; Rodger et al. 2008), andere erniedrigt (Coon et al. 1973) oder
vergleichbar (Prandoni et al. 2007). Uber eine hohere Inzidenzrate bei Mannern mit
zunehmendem Lebensalter wird ebenfalls berichtet (Heit 2006; Kierkegaard 1980; Silverstein
et al. 1998). In einer Kohortenstudie an tber 2.000 Patienten fanden Heit et al. eine um 44 %
h6here Mortalitatsrate bei Mannern im Verlauf von sieben Tagen nach Symptombeginn im
Vergleich zu Frauen (Heit et al. 1999). Andere Untersucher berichten ein deutlich héheres
Risiko einer VTE bei jungeren Frauen gegeniiber gleichaltrigen Mé&nnern, das sich mit
héherem Alter wieder ausgleicht (Coon et al. 1973; Diehm et al. 1997).

Weitgehende Ubereinstimmung herrscht hinsichtlich des Risikos einer VTE bei Frauen
wahrend der Schwangerschaft und insbesondere in der postpartalen Phase (Heit et al. 2005;
James et al. 2006; Shaughnessy 2007; Simpson et al. 2001). Das relative Risiko einer VTE
wird von Heit et al. mit 4,29 und einer Gesamtinzidenz von 199,7 Féallen pro 100.000
Frauenjahre angegeben, wobei das Risiko in der postpartalen Phase fiinfmal hoher lag als
wahrend der Schwangerschaft (Heit et al. 2005). Auch die Einnahme oraler Kontrazeptiva
(insbesondere solche mit einem héheren Ostrogengehalt) erhoht das Risiko einer VTE um das
Zwei- bis Sechsfache (Christiansen et al. 2005; Inman et al. 1970; Lidegaard et al. 2002;
Vessey und Doll 1968, 1969).

Der Zusammenhang zwischen Lebensalter und Entstehung einer VTE ist unbestritten. So wird
Ubereinstimmend ab einem Alter von 40 Jahren von einem erhoéhten Risiko berichtet
(Anderson et al. 1991; Anderson und Spencer 2003; Hansson et al. 1997; Kierkegaard 1980;
Kniffin et al. 1994; Tapson 2008), wobei sich das Risiko mit jeder weiteren Dekade in etwa
verdoppelt (Anderson et al. 1991; Anderson und Spencer 2003; Hansson et al. 1997).

Charakterisierung der Zielpopulation

Apixaban (Eliquis®) ist gemaR Fachinformation zugelassen zur langerfristigen ,,Behandlung
der tiefen Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) sowie zur Prdvention
rezidivierender TVT und LE bei Erwachsenen* (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA /
Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b). Eliquis® wird dagegen ,,nicht empfohlen als Alternative
zu unfraktioniertem Heparin bei Patienten mit LE, die hdmodynamisch instabil sind oder die
eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie benétigen, da Sicherheit und Wirksamkeit
von Apixaban unter diesen klinischen Bedingungen nicht untersucht wurden® (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b).

Als Zielpopulation gelten daher h&modynamisch stabile Patienten im Alter ab 18 Jahren mit
einer akuten symptomatischen TVT und/oder einer akuten diagnostizierten LE mit
Rezidivrisiko. Die Zielpopulation wurde in zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, parallelen Phase 111 Studien untersucht (Studien CV185-056 und CV185-057).
Eine Studie war zudem aktiv- (CV185-056 (Pfizer 2013a)), die andere placebo-kontrolliert
(CV185-057 (Pfizer 2013b)). Apixaban erwies sich nach sechsmonatiger Behandlungsdauer
im Vergleich zur Standardtherapie mit Enoxaparin / Warfarin als nicht unterlegen hinsichtlich
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des primdren Wirksamkeitsendpunktes - symptomatische rezidivierende VTE oder VTE-
bedingter Tod - und als Uberlegen hinsichtlich des primdren Sicherheitsendpunktes - schwere
Blutungen - (Studie CV185-056 (Pfizer 2013a; Agnelli et al. 2013b)). Im Vergleich zu
Placebo zeigte Apixaban nach 12-monatiger verlangerter Sekundérprophylaxe im Anschluss
an eine sechs- bis 12-monatige Antikoagulation eine statistisch signifikante Reduzierung
symptomatischer rezidivierender VTE und Tod jeglicher Ursache ohne Zunahme der Rate
schwerer Blutungen (Studie CVV185-057 (Pfizer 2013b; Agnelli et al. 2013a)).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In der VTE-Langzeittherapie mit VKA wird deren Dosierung auf eine Standard-INR von 2,0
bis 3,0 ausgerichtet (Buller et al. 2004; Gallus et al. 2000; Goldhaber 1998; Kearon et al.
2008; Lee et al. 2003; Schulman et al. 1995).

Eine INR-Adjustierung auf den therapeutischen Bereich und damit eine adédquate Dosierung
der VKA erweist sich allerdings als schwierig, da deren antikoagulatorische Wirkung durch
verschiedene pharmakodynamische Faktoren beeinflusst wird, die die H&mostase bei
gegebenen Konzentrationen verédndern (Brummel et al. 2001; Hirsh et al. 2001). Hierzu
zahlen beispielsweise die hé&ufig auftretenden Wechselwirkungen der VKA mit anderen
Medikamenten (z. B. Acetylsalicylsaure, nicht-steroidalen Entziindungshemmern oder
Analgetika wie Paracetamol) sowie Nahrungs- und / oder Genussmitteln (Hirsh et al. 2001;
Hylek et al. 1998). Die Regulierung einer adéquaten Dosierung tber die INR wird zudem
dadurch erschwert, dass Patienten unter antikoagulatorischer Therapie bei vergleichbarer INR
eine groRe individuelle Variabilitdt der Prothrombin-induzierten Blutgerinnungsreaktion
zeigen (Brummel et al. 2001), die in der Konsequenz ein schwer einschétzbares Blutungs-
oder Gerinnungsrisiko durch Uber- oder Unterdosierung bedeutet (Goldhaber 2004).

Da aktuelle Versorgungsanalysen im therapeutischen Bereich (engl. time in therapeutic INR
range, TTR) in Deutschland zurzeit nicht vorliegen, wurde eine IMS® Disease Analyzer
Auswertung von ambulanten Patienten mit einer TVT oder LE in Auftrag gegeben (IMS
Health 2014). Im Rahmen einer nicht-interventionellen Datenbankstudie (B0661049) wurden
933 Praxen mit 1.159 Arzten, sowohl Allgemeinmediziner als auch Fachirzte, aus einem
Panel von 2.500 Praxen ausgewahlt. Uber diese Auswahl wurden aus insgesamt 20 Millionen
anonymized Electronic Medical Records (aEMR) eine Datenbasis aus 3.373.219
Patientendaten gebildet.
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Es wurden dabei erwachsene Patienten mit relevanter International Classification of Diseases
(ICD)-10 Code Diagnose fir TVT (180.1-180.3) oder LE (126) und vorhandenen INR-
Laborwerten im Zeitraum 4/2011 bis 3/2014 eingeschlossen. VVon den Patienten mussten
dabei mindestens zwei INR-Werte verflgbar sein, deren Messung maximal 90 Tage
auseinanderlag. Die Ermittlung des TTR-Werts (in Prozent) wurde anhand der Rosendaal-
Methode (lineare Interpolierung zwischen aufeinanderfolgenden Werten, Summierung der
Tage, die der Patient zwischen INR-Werten von 2,0 bis 3,0 verbringt, Prozentuierung an allen
Tagen mit INR-Werten und Ermittlung der Statistiken (ber alle analysierten Patienten)
durchgefuhrt. Die Auswertung ergab eine mittlere TTR fur alle Patienten mit TVT (ohne LE)
(n=3.570) von 54,9 % (SD: 28,5 %, Median: 59,3 %). Eine stratifizierte Betrachtung nach
Alter (drei Kategorien 18-65 Jahre, 66-75 Jahre, >75 Jahre) und Geschlecht zeigte sehr
ahnliche Ergebnisse. Manner (n=1.729) wiesen eine mittlere TTR von 55,2 % (SD: 28,9 %,
Median: 59,9 %) und Frauen (n=1.841) eine mittlere TTR von 54,7 % (SD: 28,2 %, Median:
59,0 %) auf. Patienten in der Alterskategorie 18-65 Jahre (n=1.429) wiesen eine mittlere TTR
von 53,0 % (SD: 29,5 %, Median: 57,8 %) auf. Patienten in den Alterskategorien 66-75 Jahre
(n=930) und >75 Jahre (n=1.211) wiesen mittlere TTRs von 56,7 % (SD: 28,5 %, Median:
61,3 %) bzw. 55,8 % (SD: 27,2 %, Median: 59,5 %) auf (IMS Health 2014).

Fur alle Patienten mit LE ohne TVT (n=2.522) ergab die Auswertung eine mittlere TTR von
57,1 % (SD: 28,0 %, Median: 61,8 %). Eine stratifizierte Betrachtung nach Alter (drei
Kategorien 18-65 Jahre, 66-75 Jahre, >75 Jahre) und Geschlecht zeigte sehr ahnliche
Ergebnisse. Manner (n=1.136) wiesen eine mittlere TTR von 57,8 % (SD: 28,3 %, Median:
62,5 %) und Frauen (n=1.386) eine mittlere TTR von 56,6 % (SD: 27,7 %, Median: 61,2 %)
auf. Patienten in der Alterskategorie 18-65 Jahre (n=787) wiesen eine mittlere TTR von
56,2 % (SD: 29,3 %, Median: 62,1 %) auf. Patienten in den Alterskategorien 66-75 Jahre
(n=767) und >75 Jahre (n=968) wiesen mittlere TTRs von 57,9 % (SD: 28,2 %, Median:
61,9 %) bzw. 57,3 % (SD: 26,7 %, Median: 61,3 %) auf (IMS Health 2014).

Patienten, die sowohl eine LE als auch eine TVT hatten (n=797) wiesen eine mittlere TTR
von 57,7 % (SD: 26,5 %, Median: 60,3 %) auf. Eine stratifizierte Betrachtung nach Alter (drei
Kategorien 18-65 Jahre, 66-75 Jahre, >75 Jahre) und Geschlecht zeigte sehr &hnliche
Ergebnisse. Ménner (n=391) wiesen eine mittlere TTR von 59,7 % (SD: 28,1 %, Median:
59,7 %) und Frauen (n=406) eine mittlere TTR von 59,1 % (SD: 24,7 %, Median: 60,8 %)
auf. Patienten in der Alterskategorie 18-65 Jahre (n=286) wiesen eine mittlere TTR von
57,0 % (SD: 27,8 %, Median: 60,8 %) auf. Patienten in den Alterskategorien 66-75 Jahre
(n=243) und >75 Jahre (n=268) wiesen mittlere TTRs von 59,7 % (SD: 25,1 %, Median:
63,0 %) bzw. 56,6 % (SD: 26,2 %, Median: 58,2 %) auf (IMS Health 2014).
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Tabelle 3-A: Mittlere TTR bei Patienten mit TVT oder LE aus einer nicht-interventionellen
Datenbankstudie (IMS Health 2014)

N Mittelwert Median
(SD)

Patienten mit TVT (ohne LE)

Gesamt 3.570 54,9 (28,5) 59,3
Mannlich 1.729 55,2 (28,9) 59,9
Weiblich 1.841 54,7 (28,2) 59,0
Alter 18-65 1.429 53,0 (29,5) 57,8
Alter 66-75 930 56,7 (28,5) 61,3
Alter >75 1.211 55,8 (27,2) 59,5

Patienten mit LE (ohne TVT)

Gesamt 2.522 57,1 (28,0) 61,8
Mannlich 1.136 57,8 (28,3) 62,5
Weiblich 1.386 56,6 (27,7) 61,2
Alter 18-65 787 56,2 (29,3) 62,1
Alter 66-75 767 57,9 (28,2) 61,9
Alter >75 968 57,3 (26,7) 61,3

Patienten mit LE und TVT

Gesamt 797 57,7 (26,5) 60,3
Mannlich 391 56,2 (28,1) 59,7
Weiblich 406 59,1 (24,7) 60,8
Alter 18-65 286 57,0 (27,8) 60,8
Alter 66-75 243 59,7 (25,1) 63,0
Alter >75 268 56,6 (26,2) 58,2

N: Anzahl; LE: Lungenembolie/n; SD: Standardabweichung (engl. Standard Deviation); TVT: Tiefe
Venenthrombose/n

VKA hemmen die y-Carboxylierung und damit die Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X
(Goldhaber 2012; Hirsh et al. 2001). Dadurch bedingte Blutungen bleiben das gréfite Risiko
der Langzeit-Antikoagulation mit VKA (Agnelli et al. 2001; Agnelli et al. 2003; Landefeld
und Beyth 1993; Kearon et al. 1999).

In der Literatur werden Inzidenzen von ein bis drei grof3en Blutungen pro 100 Patientenjahre
berichtet. Weniger groRe, aber klinisch relevante Blutungen treten vier- bis funfmal h&ufiger
auf (Crowther et al. 2003; Finazzi et al. 2005; Kearon 2003; Ridker et al. 2003). Schwere
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Blutungen finden sich besonders h&ufig im Magen-Darm-Trakt, in den Harnwegen und im
Bindegewebe (Kearon et al. 1999; Landefeld und Beyth 1993).

Die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.VV. (AWMF) empfehlen daher, dass nicht nur in der initialen Phase der
Antikoagulation, sondern auch regelmalig in deren weiterem Verlauf das individuelle
Nutzen-Risiko-Verhéltnis mit Abschatzung des Blutungsrisikos berlicksichtigt werden sollte.
Dabei ist die Blutungsrate insbesondere bei der Indikation zu einer verlangerten
Sekundarprophylaxe Uber den dritten oder sechsten Monat nach dem Ereignis hinaus zu
beachten. (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2010).

Die Gabe von VKA in niedrigerer Dosierung (INR 1,5 bis 2,0) ist mit einer schlechteren
Wirksamkeit hinsichtlich Rezidivprophylaxe bei vergleichbarem Blutungsrisiko verbunden
(Kearon 2003). VKA sind laut AWMF-Leitlinien insbesondere kontraindiziert bei:

* hohem Blutungsrisiko
« Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen (z.B. grof3en Blutungen) und

» zwischenzeitlich aufgetretenen Gegenanzeigen (z.B. gastrointestinalem  Ulkus)
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010).

Bei Patienten mit Kontraindikation gegen VKA wird gegenwaértig eine Langzeittherapie mit
NMH  empfohlen  (Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010; lorio et al. 2003; Kearon et al. 2008). In einer Meta-
Analyse zeigten lorio et al. nach dreimonatiger Initialtherapie ein statistisch nicht signifikant
geringeres VTE- und Blutungsrisiko unter NMH im Vergleich zu VKA auf (lorio et al. 2003).
Bei Patienten mit begleitender Tumorerkrankung wird unter VKA ein hoheres VTE-
Rezidivrisiko bei unverénderter Blutungsrate (Lee et al. 2003; Lee et al. 2005) sowie eine
hohere Mortalitatsrate infolge von massiven Blutungen berichtet (Meyer et al. 2002) als unter
NMH-Therapie.

Jedoch besteht auch bei NMH ein erhdhtes Blutungsrisiko und, insbesondere bei Behandlung
uber flnf Tage hinaus, ein zuséatzliches Risiko der Entwicklung einer HIT Typ Il (Lee et al.
2003), die zu lebensbedrohlichen thromboembolischen Zustdnden fiihren kann (Shaughnessy
2007). Die Letalitat bei einer HIT Typ Il in Verbindung mit thrombotischen Komplikationen
wird mit 20-30 % angegeben (Ahmed et al. 2007; Franchini 2005). Ein weiterer Nachteil der
Heparine im Vergleich zu den VKA liegt in der Notwendigkeit einer taglichen Injektion.

Somit besteht (ber die derzeit vorhandenen Therapieoptionen hinaus der Bedarf an
wirksameren und sichereren Therapeutika in der VTE-Langzeitbehandlung, nicht zuletzt
aufgrund der Problematik bei der INR-gestitzten Dosiskontrolle der VKA, dem daraus
resultierenden schwer kalkulierbaren Blutungsrisiko sowie dem in der Konsequenz nach wie
vor h&ufigen Therapieversagen. Diesen Bedarf kdnnten die neuen oralen Antikoagulanzien
decken (Adam et al. 2012).
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Apixaban ist ein Wirkstoff aus dieser Gruppe. Es hemmt selektiv den Faktor Xa und beugt so
der Blutgerinnung und damit der Entstehung von Thromben vor. Im Gegensatz zu den VKA
besitzt Apixaban eine lineare Pharmakokinetik, die die Einnahme des Medikaments in festen
Dosierungen ermdglicht; regelmalige Dosisanpassungen konnen entfallen. Apixaban zeigt
einen raschen Wirkeintritt, der eine Ubergangsphase uberflissig macht. AuRerdem hat
Apixaban ein gunstigeres Wechselwirkungsprofil mit anderen Arzneimitteln als die VKA
(Agnelli et al. 2013a; Agnelli et al. 2013b).

Die im Dossier vorgelegten klinischen Daten fir Apixaban belegen, dass der Wirkstoff den
Bedarf einer wirksamen und gleichzeitig vertraglicheren VTE-Therapie besser als die ZVT
bedienen kann (Pfizer 2013a, 2013b) (siehe Modul 4).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die VTE ist ein h&ufiges Krankheitsbild, das mit einer hohen Mortalitatsrate assoziiert ist
(Anderson und Spencer 2003; Diehm et al. 2012; Nordstrom et al. 1992; Silverstein et al.
1998; White 2003). Die beiden Hauptmanifestationen der VTE sind dabei die tiefe TVT und
die LE.

Fur die Ermittlung von Pravalenz und Inzidenz der VTE wurde zundchst eine orientierende
Literaturrecherche durchgefuhrt. Exakte Zahlen zu Inzidenz oder Prévalenz der VTE liegen
nicht vor, da beide Manifestationen mit spezifischen Herausforderungen bei der Abschatzung
der Inzidenz oder Pravalenz der VTE verbunden sind. Bei der TVT sind es die schwierige
Diagnose und der oftmals stille Verlauf, welche dazu fiihren, dass Angaben zu Pravalenz und
Inzidenz mit einer hohen Unsicherheit behaftet sind (Heit et al. 1999; Stein und Henry 1995).
Auch die Angaben zur LE sind oft nicht absolut verlasslich, da bei einer LE die Diagnose
haufig erst post mortem gestellt wird (Pineda et al. 2001). Diehm et al. vermuten, dass die
Dunkelziffer der nicht erkannten LE wesentlich hoher liegt und viele ungeklarte spontane
Todesfélle auf unerkannte LE zuriickzufuhren sind (Diehm et al. 2012). Daher sind Angaben
zu Préavalenz und Inzidenz der VTE stark von den jeweiligen diagnostischen Standards
abhangig.

Die Schéatzungen der Inzidenz der VTE gehen teilweise weit auseinander. Diehm et al.
schétzen die jéhrliche Inzidenz der VTE auf 1-2 Félle pro 1.000 Personen ein. Der Anteil der
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Lungenembolien wird dabei auf 60-200 / 100.000 Personen / Jahr eingeschatzt (Diehm et al.
2012). Diese Annahmen basieren auf einer systematischen Zusammenstellung verschiedener
populationsbasierter, retrospektiver Kohortenstudien (Diehm et al. 2012). Bei Glynn et al.
wird die Inzidenz von TVT und LE bei Frauen Uber 45 Jahren auf 120/ 100.000 / Jahr
geschatzt (Glynn et al. 2007). Von Naess et al. wird die Inzidenz von TVT auf 93/ 100.000
Personen / Jahr und die Inzidenz von LE auf 50/ 100.000 Personen / Jahr unter erwachsenen
Norwegern geschatzt (Naess et al. 2007). Eine dhnliche Inzidenz haben White et al. unter
erwachsenen Kaliforniern festgestellt mit einer Inzidenz fur TVT von 93/100.000
Personen / Jahr (White et al. 2005). Bei Oger wurde eine Inzidenz der TVT/LE von
124/ 100.000 Personen/Jahr unter erwachsenen Franzosen festgestellt (Oger 2000).
Anderson et al. und Silverstein et al. kommen zu &hnlichen Inzidenzen fur TVT/LE mit
107/ 100.000 Personen/Jahr und 117 /100.000 Personen/Jahr (Anderson et al. 1991;
Silverstein et al. 1998). Nordstrom et al. hingegen kommen zu wesentlich hoheren Inzidenzen
fir TVT mit 160/ 100.000 Personen / Jahr (Nordstrom et al. 1992). Auch das Robert Koch-
Institut (RKI) hat fur Deutschland 2009 dhnliche Inzidenzen berichtet (Robert Koch-Institut
(RKI) 2009).

Aufgrund der gefundenen relativ hohen Spannbreite der gefundenen Inzidenz und Prévalenz
der VTE - insbesondere im Zusammenhang mit den aus aktuellen Versorgungsdaten
gwonnenen Werten (siehe Tabelle 3-D) - wurde zusétzlich eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt. Hier wurden drei weitere potenziell relevante Literaturstellen
identifiziert. Die zusétzlich identifizierten Quellen kommen zu vergleichbaren
Schlussfolgerungen wie die bereits genannten Quellen (siehe Abschnitt 3.2.6). So gibt eine
Studie aus Deutschland auf der Basis von AOK-Daten eine jahrliche Inzidenz der LE von
55,3 bis 71,7 pro 100.000 Personen an (Kroger et al. 2012). Eine Studie aus den USA gab fur
die Bevolkerung européischer Herkunft eine Inzidenzrate fir VTE von 117,7/100.000
Personenjahre an (Heit 2005). Cohen et al. schatzten anhand eines Modells fir sechs
europdische Lander (Deutschland, Frankreich, Italien, Schweden, Spanien und das Vereinigte
Konigreich) eine Inzidenz von 148/ 100.000 Personenjahre fir TVT und von 95/100.000
Personenjahre fiir LE (Cohen et al. 2007).

Zur Abschétzung der Inzidenz der VTE aus der verfugbaren Literatur wird daher von der
Spannweite von 1-2/1.000 Personen/Jahr ausgegangen. Die meisten Quellen gehen von
einer ungeféhren 2:1 Aufteilung zwischen TVT und LE aus, wobei beriicksichtigt werden
sollte, dass eine LE in den meisten Féllen auf eine TVT zuriickzufiihren ist. Jingste
Untersuchungen von van Gent et al. unterstreichen die Existenz von LE, die nicht auf TVT
zurlickgefuhrt werden konnten. Diese scheinen am ehesten auf inflammatorische Prozesse
nach Traumata zurlickzufiihren zu sein. Sie stellen jedoch eine Minderheit in der Ursache der
LE dar (van Gent et al. 2014).

Es gibt verschiedene Risikofaktoren, welche die Inzidenz der VTE beeinflussen kénnen. Im
Folgenden sollen die wichtigsten aufgefihrt werden:
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Alter

Es ist in der Literatur hinreichend dargestellt, dass die Haufigkeit von VTE mit zunehmendem
Alter stetig zunimmt. Dabei muss bertcksichtigt werden, dass der Zusammenhang nicht linear
ist, sondern ab einem Alter von etwa 45 Jahren immer steiler zunimmt (Anderson und
Spencer 2003; Diehm et al. 2012; Heit et al. 2000b; White 2003).

;

;
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Incidence Rate per 100,000
&
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100+

Age (years)

Figure 1. Annual incidence of VTE among residents of Worces-
ter MA 1986, by age and sex. (Reproduced by permission from
Anderson FA, et al. Arch Intern Med. 1991;151:933-938.)

Abbildung 1: Jahrliche VTE-Inzidenz bei Einwohnern von Worcester MA im Jahr 1986 nach
Alter und Geschlecht

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren weisen eine VTE-Inzidenz von 5/ 100.000 / Jahr auf
(Anderson et al. 1991; Silverstein et al. 1998; White 2003). Bei Erwachsenen zwischen 50
und 59 Jahren konnte eine Inzidenz von 122-147/100.000/ Jahr nachgewiesen werden
(Silverstein et al. 1998). Ab einem Alter von 60 Jahren ist die Inzidenz bei etwa 100-
200/100.000 Personen / Jahr und erreicht eine Inzidenz von 450-600 / 100.000 / Jahr bei
Erwachsenen ab 80 Jahren (Anderson et al. 1991).

Die landesspezifische Altersverteilung spielt also fir die Inzidenz von TVT und LE eine
mafgebliche Rolle. Da aber die oben aufgefiihrte Spannweite fiir die Inzidenz hauptsachlich
auf Studien aus Landern mit einer &hnlichen Altersverteilung wie Deutschland beruht (z.B.
Frankreich, Norwegen, Schweden), ist eine weitere Adjustierung nicht notwendig.
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Geschlecht

In den meisten Studien konnte kein maRgeblicher Unterschied in der Inzidenz von TVT und
LE zwischen Mannern und Frauen festgestellt werden (Anderson et al. 1991; Nordstrom et al.
1992; Silverstein et al. 1998). Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder eine
Hormonersatztherapie sind Risikofaktoren, die zu einer héheren Inzidenz bei Frauen fuhren
kdnnen (Diehm et al. 2012; Heit et al. 2000a; White 2003).

Herkunft und Ethnizitét

In mehreren Studien konnte unabhéngig voneinander nachgewiesen werden, dass das Risiko
fir eine TVT oder LE bei Kaukasiern und Afrikanern groRer ist als bei Lateinamerikanern
oder Asiaten. White at al. berichteten eine jahrliche Inzidenz der idiopathischen VTE von
23/100.000 bei Kaukasiern, 29/100.000 bei Amerikanern mit afrikanischen Wurzeln,
14/ 100.000 bei Lateinamerikanern und 19 / 100.000 bei Bewohnern der Pazifikinseln (White
et al. 1998). Wie dieser Unterschied in den Inzidenzen der TVT /LE zustande kommt, ist
noch weitestgehend unklar, es werden aber unterschiedliche genetische Pradispositionen als
Ursache vermutet.

GemaR dem Zensus zum Stichtag 9.5.2011 des statistischen Bundesamts leben momentan
ca. 80.219.695 Menschen in Deutschland (Statistisches Bundesamt 2014).

Tabelle 3-B: Altersverteilung in Deutschland geméal Zensus 2011

Altersgruppe Manner Frauen Gesamt
unter 3 Jahre 1018505 966018 1984523
3 bis unter 6 Jahre 1041011 984172 2025183
6 bis unter 15 Jahre 3485685 3309900 6795585
15 bis unter 18 Jahre 1195380 1133681 2329061
18 bis unter 25 Jahre 3325707 3194751 6520458
25 bis unter 30 Jahre 2455885 2416648 4872533
30 bis unter 40 Jahre 4763360 4731444 9494804
40 bis unter 50 Jahre 6756735 6594133 13350868
50 bis unter 65 Jahre 8081342 8247217 16328559
65 bis unter 75 Jahre 4246483 4788107 9034590
75 Jahre und mehr 2775848 4707683 7483531
Insgesamt 39145941 41073754 80219695

Fur die Berechnung der Zielpopulation sind lediglich die Erwachsenen von Bedeutung, da
Apixaban nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorgesehen ist, wodurch sich
die Gesamtzahl der erwachsenen Frauen auf 34.679.983 und die Gesamtzahl der erwachsenen
Ménner auf 32.405.360 belduft.
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Weiterhin ist bei der Berechnung der Population mit einem Zusatznutzen der Anteil der in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)-Versicherten zu beruicksichtigen. In der deutschen
Bevolkerung sind im Jahr 2011 ca. 69.803.000 Personen gesetzlich krankenversichert
(Mitglieder und familienversicherte Angehorige) (Bundesministerium fir Gesundheit 2012).
Auf die Gesamtpopulation berechnet, bedeutet das, dass ca. 87 % der Bevélkerung in
Deutschland GKV-Versicherte sind (Jahr 2011).

Tabelle 3-C: Tabellarische Darstellung der Zielpopulation

Population Anzahl Patienten Quelle

Bevdlkerung Deutschland insgesamt | 80.219.695 (Statistisches Bundesamt 2014)
(Jahresdurchschnitt 2011)

Inzidenz von VTE 80.220 — 160.440 (Diehm et al. 2012)

1-2/1.000

Abziglich der Félle bei Jugendlichen | 66 — 131 (Robert Koch-Institut (RKI) 2009)

unter 18 Jahren (n=13.134.352)
Inzidenz 0,5 -1/100.000

Anteil der Erwachsenen 80.154 — 160.309
Anteil der GKV-Versicherten: 69.734 — 139.469 (Bundesministerium fiir
87 % Gesundheit 2012)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl; RKI: Robert Koch-Institut ; VTE: vendse
Thromboembolie

Die oben dargestellte Zielpopulation stellt eine Uberschatzung der tatsachlichen
Zielpopulation dar, da der Anteil der Patienten mit einer hdmodynamisch instabilen LE, die
fiir eine Behandlung mit Apixaban nicht vorgesehen sind, nicht abgezogen wird. Dies liegt
zum einen an der ohnehin schon groRen Unsicherheit, mit welcher die Inzidenz und Prévalenz
der LE in Deutschland behaftet ist und zum anderen am Mangel an Quellen zum Verhaltnis
hamodynamisch instabiler LE und nicht hdmodynamisch instabiler LE. Eine valide Schatzung
der Anzahl der Patienten mit hdmodynamisch instabiler LE ist daher nicht moglich.

Pravalenz und Inzidenz auf Basis von Versorgungsdaten

Ergénzend zur Darstellung der Inzidenz aus der Literatur wurde im Rahmen einer nicht-
interventionellen Datenbankstudie (B0661049) aus Daten des IMS® Disease Analyzers die
Préavalenz und Inzidenz der TVT und LE in Deutschland anhand von aktuellen
Versorgungsdaten (IMS Health 2014) ermittelt. Dabei wurden 933 Praxen mit 1.159 Arzten,
sowohl Allgemeinmediziner als auch Fachérzte, aus einem Panel von 2.500 Praxen
ausgewdahlt. Uber diese Auswahl wurde aus insgesamt 20 Millionen aEMR eine Datenbasis
aus 3.373.219 Patientendaten gebildet. Es wurden ménnliche und weibliche Patienten ab
18 Jahren mit einer ICD-10 Diagnose fur TVT (180.1 — 180.3) oder LE (1.26) eingeschlossen.
Der Beobachtungzeitraum umfasste die Jahre 2012 und 2013. Im Falle der TVT wurden alle
Patienten mit einer Diagnose 180.1 oder 180.2 eingeschlossen. Patienten mit der Diagnose
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180.0 wurden ausgeschlossen. Bei einer Diagnose 180.3 wurde auf die Kodiagnose geachtet,
Patienten, bei denen eine Kodiagnose 180.1 oder 180.2 vorlag, wurden eingeschlossen. Von
den Patienten, bei denen keine Kodiagnose 180.0 - 180.2 vorlag, wurden 78,3 % zufallig
ausgewahlt, da dies dem Verhéltnis der TVT (I180.1-180.2) zu den oberflachlichen
Venenthrombosen (180.0) entspricht. Das Ergebnis wurde anschlieBend auf die
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Genaueres zur Methodik befindet sich im angehdngten
Bericht (IMS Health 2014). Bei der Darstellung der Pravalenz und Inzidenz wird eine
Auswertung der Daten ohne die Patienten mit der Diagnose 180.3 als Untergrenze angesetzt.

Tabelle 3-D: Pravalenz und Inzidenz von TVT und LE entsprechend einer nicht-
interventionellen Datenbankstudie der Patientendaten von 2012 und 2013

Schéatzer Anteil GKV- Schéatzer Anteil GKV-

95 % Versicherte (87 %) | g5 oy Versicherte

Konfidenzintervall (ohne 180.3) Konfidenzintervall (87 %)

(ohne 180.3)
Pravalenz 2012 | 392.735 341.679 534.198 464.752

383.083 — 407.927 333.282-354.896 | 521.069 — 554.863 453.330 - 482.731
Pravalenz 2013 | 395.222 343.843 532.152 462.972

385.509 - 410.511 335.393 -357.145 | 519.073 - 552.737 451.594 - 480.881
Inzidenz 2013 274.982 239.234 377.770 328.660

268.224 — 285.620 233.355-248.489 | 368.486 — 392.384 320.583 — 341.374

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (IMS Health 2014)

Die auf Basis der IMS® Disease Analyzer Auswertung ermittelte Patientenpopulation ist mit
geschétzten 328.660 Neuerkrankungen wesentlich hoher als die auf Basis der Literatur
erwartete Patientenpopulation. Bei der nicht-interventionellen Datenbankstudie handelt es
sich um eine Auswertung ambulanter Patienten. Es werden also, im Gegensatz zu den
ublichen krankenhausbasierten Studien, auch rein ambulant versorgte Patienten erfasst.
Allerdings werden Patienten, die ausschlieRlich stationar behandelt werden oder wahrend des
Krankenhausaufenthalts versterben, tber diese Erhebungsmethode nicht erfasst. Auch
bezlglich der Sicherheit der Diagnosestellung gelten hier die oben bereits erwahnten
Limitationen.

Da die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz von TVT und LE in Deutschland, wie oben
beschrieben, mit Unsicherheiten verbunden sind, wird folgendes VVorgehen bei der weiteren
Darstellung der Zielpopulation angewendet:

Die auf der identifizierten Literatur basierte Abschédtzung wird als Untergrenze bei der
Darstellung der Zielpopulation verwendet. Der Schétzer fir die Inzidenz der nicht-
interventionellen Datenbankstudie wird als Obergrenze fiir die Darstellung der Zielpopulation
verwendet.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Da die Inzidenz der TVT und LE stark altersabhéngig ist, ware ein gradueller Anstieg der
Zahl der Erkrankten mit einer fortschreitenden Alterung der Bevolkerung anzunehmen. Dies
lasst sich jedoch in der Realitat nicht belegen. Das RKI weist in seinem Themenheft zur
Venenerkrankung der Beine im Abschnitt fur akute VVenenerkrankungen darauf hin, dass fur
Deutschland keine Zahlen zum zeitlichen Trend vorliegen (Robert Koch-Institut (RKI) 2009).
Das RKI verweist jedoch auf eine Studie aus den USA, die zu dem Schluss kommt, dass die
mittlere altersunabhéangige Inzidenz der Erstthrombosen in einem beobachteten
25-Jahreszeitraum im Wesentlichen konstant war. Auch systematische Ubersichtsarbeiten
kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Es sollte dabei auch bedacht werden, dass, wie oben
bereits beschrieben, die Diagnose der TVT und LE in der Praxis oft schwierig ist und oft
iibersehen oder falsch diagnostiziert werden (Diehm et al. 2012). In einer Ubersichtsarbeit
weisen Moerchel und Kroger auf eine Erfassung der vollstationdren Patienten mit einer
Hauptdiagnose 180 (Thrombose, Phlebitis und Thrombophlebitis) oder einer Hauptdiagnose
126 (Lungenembolie) durch das RKI und das Statistische Bundesamt hin, die zeigt, dass
zwischen den Jahren 2000 und 2005 die jeweiligen Inzidenzen weitgehend konstant waren
(Moerchel und Kroeger 2007). Es kann dabei nicht aufgeklart werden, wie die untersuchten
Falle der Hauptdiagnose 180 auf Thrombosen, Phlebitiden und Thrombophlebitiden verteilt
waren (Moerchel und Kroeger 2007).

Es wird daher angenommen, dass sich die Inzidenzrate in den ndchsten finf Jahren in
Deutschland nicht wesentlich @ndern wird und weiterhin eine Inzidenz von 1-2/1.000
Personen / Jahr angenommen werden kann (Diehm et al. 2012).

Fur die Vorausberechnung der Inzidenz wurde die Alterung der Bevolkerung anhand der
12. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante 1-
W2: ,mittlere” Beviélkerung, Obergrenze) (Statistisches Bundesamt 2009) in den betreffenden
Altersgruppen sowie die von Dienm et al. publizierten Inzidenzraten 1-2/1.000
Personen / Jahr angenommen (Diehm et al. 2012). Der Anteil der Jugendlichen ist bei dieser
Darstellung etwas groRer, da bei der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes andere Alterskategorien dargestellt werden als im Zensus. Die daraus
resultierende Unterschatzung der zu erwartenden Félle sollte jedoch in Anbetracht der
Inzidenzraten fur 18-20-Jahrige duf3erst gering sein.

Apixaban (Eliquis®) Seite 28 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D

Stand: 22.08.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-E: Tabellarische Darstellung der geschatzten Anzahl der GKV-Patienten in den

néchsten fiinf Jahren (2015-2019) — Untergrenze (basierend auf Diehm et al.)

Population Anzahl Patienten

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019

Bevdlkerung Deutschland 80.875 80.781 80.690 80.603 80.519

insgesamt (in 1.000)

Inzidenz von VTE 80.875 — 80.781 - 80.690 — 80.603 — 80.519 —

1-2/1.000 161.750 161.562 161.380 161.206 161.038

Kinder und Jugendliche unter | 14.253 14.131 13.996 13.888 13.796

20 Jahre (in 1.000)

Abziglich der Félle bei 71-143 71-141 70-140 69 — 139 69 - 138

Jugendlichen unter 20 Jahren

Inzidenz 0,5 -1/100.000

Anteil der Erwachsenen 80.804 — 80.710 - 80.620 — 80.534 - 80.450 —
161.608 161.421 161.240 161.067 160.900

Anteil der GKV-Versicherten: | 70.299 — 70.218 - 70.139 - 70.065 — 69.992 —

87 % 140.599 140.436 140.279 140.128 139.983

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; VTE: vendse Thromboembolie

Tabelle 3-F: Tabellarische Darstellung der geschatzten Anzahl der GKV-Patienten in den
néchsten finf Jahren (2015-2019) — Obergrenze (basierend auf einer nicht-interventionellen

Datenbankstudie)

Population Anzahl Patienten

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019

Bevdlkerung Deutschland 80.875 80.781 80.690 80.603 80.519

insgesamt (in 1.000)

Inzidenz von VTE 364.519 364.095 363.685 363.293 362.914

45,072 /10.000

Kinder und Jugendliche unter | 14.253 14.131 13.996 13.888 13.796

20 Jahre (in 1.000)

Abziglich der Falle bei 71-143 71-141 70-140 69 — 139 69 — 138

Jugendlichen unter 20 Jahren

Inzidenz 0,5 -1/100.000

Anteil der Erwachsenen 364.376 — 363.954 — 363.545 — 363.154 — 362.776 —
364.448 364.024 363.615 363.224 362.845

Anteil der GKV-Versicherten: | 317.007 — 316.640 — 316.284 — 315.944 — 315.615 -

87 % 317.070 316.701 316.345 316.005 315.675

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;: VTE: vendse Thromboembolie
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit)* Angabe der Unsicherheit)*
Apixaban 80.154 — 377.770 69.734 — 328.660

* es wurden die Angaben zur Inzidenz von Diehm et al. als Untergrenze verwendet und die Angaben aus der
retrospektiven Datenbankstudie als Obergrenze, eine Korrektur um die Anzahl h&modynamisch instabiler
Patienten erfolgt anhand des relativ grofien Wertebereiches nicht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bezieht sich auf die Inzidenzrate aus der
Ubersichtsarbeit von Diehm et al. und den im Themenheft des RKI 2009 ver6ffentlichten
Inzidenzraten (Diehm et al. 2012; Robert Koch-Institut (RKI) 2009). Da keine gesicherten
Daten zur Pravalenz und Inzidenz der TVT und LE aus Deutschland vorliegen, kann der
Anteil der hdamodynamisch instabilen Patienten, fur die eine Behandlung mit Apixaban nicht
vorgesehen ist, nicht valide geschatzt werden. Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
stellt daher eine leichte Uberschitzung dar.

In der deutschen Bevolkerung sind im Jahr 2011 ca. 69.803.000 Personen gesetzlich
krankenversichert (Mitglieder und familienversicherte Angehdrige) (Bundesministerium fiir
Gesundheit 2012). Auf die Gesamtpopulation berechnet, bedeutet das, dass ca. 87 % der
Bevolkerung in Deutschland GKV-Versicherte sind (Jahr 2011). Es finden sich in der
Literatur keine Hinweise dafiir, dass Patienten mit TVT und LE eine diesbezuglich
abweichende Verteilung einnehmen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV*

Apixaban Behandlung von TVT und LE sowie | betréchtlich 69.734 —
Prophylaxe von rezidivierenden 328.660
TVT und LE bei Erwachsenen

* es wurden die Angaben zur Inzidenz von Diehm et al. als Untergrenze verwendet und die Angaben aus der
retrospektiven Datenbankstudie als Obergrenze, eine Korrektur um die Anzahl h&modynamisch instabiler
Patienten erfolgt anhand des relativ grofien Wertebereiches nicht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Entsprechend des Zensus des statistischen Bundesamtes leben in Deutschland 80.219.695
Personen. Die Inzidenz der TVT und LE ist dabei sehr unterschiedlich, wenn die Inzidenzen
aus der Literatur mit aktuell in einer nicht-interventionellen Datenbankstudie erhobenen
Inzidenzen verglichen werden. Erstere gehen von 1-2 / 1.000 / Jahr Patienten mit einer TVT
oder LE aus. Bei der nicht-interventionellen Datenbankstudie wurde eine Inzidenz von
4,51/1.000/Jahr an ambulanten Patienten mit TVT und LE fir das Jahr 2013 ermittelt.
Verwendet man die literaturbasierten Inzidenzen als Untergrenze und die Inzidenzen der
nicht-interventionellen Datenbankstudie als Obergrenze fiir die Schatzung, ergibt sich eine
Gesamtpopulation von 80.154 — 377.770 erwachsenen Patienten mit einer TVT oder LE. Der
Anteil der GKV-Patienten wird dabei auf 69.734 — 328.660 geschatzt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
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erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Um Informationen fir die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 zu erhalten, wurden verschiedene
Recherchen durchgefiihrt. Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.2.1) und des
therapeutischen Bedarfs (Abschnitt 3.2.2) wurde am 13.06.2014 bei der Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit dem Suchbegriff
»Behandlung der tiefen Venenthrombose* nach einer Leitlinie im Indikationsgebiet gesucht.
Ergebnis dieser Recherche waren 19 Treffer, wovon ein Treffer relevant war und die im Text
verwendete Leitlinie identifiziert: Die AWMPF-Leitlinie "Diagnostik und Therapie der
Venenthrombose und der Lungenembolie: AWMF-Leitlinie Nr. 065/002. S-2 Leitlinie
(Version vom 01.06.2010)* wurde als Grundlage fur die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2
herangezogen (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010). Im Literaturverzeichnis dieser Leitlinie wurden weitere
relevante Quellen (Primérliteratur) identifiziert.

Fur die Schatzung der Inzidenz und Prévalenz wurden auf der Homepage des Robert Koch-
Instituts (RKI) am 19.06.2014 nach relevanten Daten gesucht. In einer ersten Recherche
wurden mit dem Schlagwort ,, Tiefe Venenthrombose* funf Treffer gefunden, wovon ein Heft
der Gesundheitsberichterstattung zu ,,Venenerkrankungen der Beine* (Robert Koch-Institut
(RKI) 2009) als relevant eingestuft wurde. Eine zusatzliche Recherche nach ,,Lungenembolie*
identifizierte 11  Treffer, wobei ebenfalls das genannte  Themenheft der
Gesundheitsberichterstattung als relevant identifiziert wurde (Robert Koch-Institut (RKI)
2009). AuRerdem wurde eine Handrecherche in Google mit den Suchbegriffen
»Epidemiologie vendse Thromboembolie” und ,,epidemiology venous thromboembolism* zur
Identifikation weiterer Quellen durchgefihrt.

Zusétzlich wurde fir die Beschreibung der epidemiologischen Aspekte von VTE und
Schétzung der Inzidenz und Pravalenz in Deutschland (Abschnitt 3.2.3) eine bibliografische
Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Recherche nach Publikationen zur Epidemiologie in der
Indikation VTE (TVT und LE) erfolgte am 13.08.2014 (ber die Plattform Ovid in den
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Literaturdatenbanken EMBASE und MEDLINE. Dazu wurden Begriffe fiir die Indikation
VTE (TVT, LE) durch den Boolschen Operator AND mit epidemiologischen Suchbegriffen
fiir Inzidenz, Prévalenz und Haufigkeiten verknupft. Die Suche wurde dann durch eine AND-
Verknipfung mit Begriffen fiir unterschiedliche epidemiologische Studientypen (prospektive
und retrospektive Studien, Langzeit-, Kohorten-, Follow-up-, Beobachtungs-, Bevoélkerungs-,
Querschnittsstudien und Register) erganzt. In allen Suchbereichen wurden in der jeweiligen
Datenbank verfugbare Schlagworter tber den Boolschen Operator OR mit mehreren
Synonymen in Titel und Abstracts kombiniert (fir EMBASE siehe Tabelle 3-G, fir Medline
Tabelle 3-H). Die Suche wurde abschliefend auf ,,humans®“ und Publikationen in den
Sprachen deutsch oder englisch beschrankt. Die Recherche ergab insgesamt n=313 Treffer
(davon 213 in EMBASE und 100 in MEDLINE), von denen n=30 Duplikate ausgeschlossen
wurden. Zwei Reviewer priften schlieflich n=283 Titel und Abstracts auf ihre Relevanz
gemal der Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 3-1). Nachdem die abweichenden Bewertungen
durch Diskussion aufgel6st worden waren, wurden n=280 Publikationen als nicht relevant
eingestuft. Die Uberpriifung der Relevanz der verbliebenen n=3 Publikationen im Volltext
erfolgte ebenfalls durch zwei Reviewer geméald der Ausschlusskriterien (Tabelle 3-1). Nach
Auflosung der Abweichungen in der Bewertung wurden n=3 Publikationen (Cohen et al.
2007; Heit 2005; Kroger et al. 2012) als relevant eingestuft.

Tabelle 3-G: Bibliographische Recherche in der Datenbank EMBASE (ber OvidSP

Literaturrecherche fur: Apixaban RCT
Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.08.2014

Zeitsegment 1988 bis Woche 32 2014

Suchfilter

# | Suchbegriffe Ergebnis
venous thromboembolism/ or venous thromboembolism.ti. or venous

1 . 24515
thromboembolism.ab.

2 | deep vein thrombosis/ 36896

3 | deep vein thrombos$.ti. or deep vein thrombos$.ab. 14031

4 | lung embolism/ 50946
(lung embolism or pulmonary embolism).ti. or (lung embolism or pulmonary

5 : 26431
embolism).ab

6 | (VTES$ or DVT$).ti. or (VTES or DVTS$).ab. 18801

7 lor2or3or4or5or6 94635
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8 | epidemiology/ or epidemiolog*.ti. or epidemiolog*.ab 331482
9 | prevalence/ or prevalence.ti. or prevalence.ab. 575351
10 | incidence/ or incidence.ti. or incidence.ab. 651838
11 | 8or9or10 1381831
12 | prospective study/ or (prospective and (study or studies or analys#s)).ti. 279685
13 | retrospective study/ or (retrospective and (study or studies or analys#s)).ti. 355606
14 | Longitudinal study/ or (longitudinal and (study or studies or analys#s)).ti. 73078
15 | follow-up/ or (follow-up and (study or studies or analys#s)).ti. 788135
16 | cohort analysis/ or (cohort and (study or studies or analys#s)).ti. 183122
17 | cross-sectional study/ or cross-sectional.ti. 126120
18 | disease registry/ or ((registry or registries) and (study or studies or analys#s)).ti. 10090
19 | observational study/ or (observational and (study or studies or analys#s)).ti. 63955
20 | population research/ or "population-based studies".ti. 67908
21 | 12orl13o0rl4orl150rl16orl17ori8or19or20 1618428
22 | 7and 11 and 21 5473
23 | Germany/ or Germany.ti. or Germany.ab. or Europe/ or Europ*.ti. or Europ*.ab. 468228
24 | 22 and 23 259
25 | limit 24 to (human and (english or german) and yr="2000 -Current") 216
26 | remove duplicates from 25 213

Tabelle 3-H: Bibliographische Recherche in der Datenbank MEDLINE uber OvidSP

Literaturrecherche fir: Apixaban RCT
Datenbankname Ovid MEDLINE®
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.08.2014

Zeitsegment 1946 bis Juli 5. Woche 2014

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | venous thromboembolism/ or venous thromboembolism.ti. or venous thromboembolism.ab. 11776
2 | deep vein thrombosis/ 18208
3 | deep vein thrombos$.ti. or deep vein thrombos$.ab. 10444
4 | exp Pulmonary Embolism/ 31596
5 | (lung embolism or pulmonary embolism).ti. or (lung embolism or pulmonary embolism).ab. 21488
6 | (VTES$ or DVT$).ti. or (VTES or DVT$).ab. 10952
7 lor2or3ord4or5or6 63738
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8 | epidemiology/ or epidemiolog*.ti. or epidemiolog*.ab. 255095
9 | prevalence/ or prevalence.ti. or prevalence.ab. 425100
10 | incidence/ or incidence.ti. or incidence.ab. 568395
11 | 8or9or10 1114716
12 | prospective study/ or (prospective and (study or studies or analys#s)).ti. 382840
13 | retrospective study/ or (retrospective and (study or studies or analys#s)).ti. 507837
14 | Longitudinal study/ or (longitudinal and (study or studies or analys#s)).ti. 93124
15 | Follow-Up Studies/ or (follow-up and (study or studies or analys#s)).ti. 509308
16 | cohort analysis/ or (cohort and (study or studies or analys#s)).ti. 179916
17 | cross-sectional study/ or cross-sectional.ti. 185497
18 | Registries/ or ((registry or registries) and (study or studies or analys#s)).ti. 54996
19 | observational study/ or (observational and (study or studies or analys#s)).ti. 11535
20 | demography/ or "population-based studies" ti. 52951
21 | 12orl13o0rl4orl150rl16orl17ori8or19or20 1632599
22 | 7and 11 and 21 4110
23 | Germany/ or Germany.ti. or Germany.ab. or Europe/ or Europ*.ti. or Europ*.ab. 329303
24 | 22 and 23 122
25 | limit 24 to (human and (english or german) and yr="2000 -Current") 106
26 | remove duplicates from 25 100

Tabelle 3-1: Ausschlusskriterien fir die bibliografische Literaturecherche

Ausschlusskriterien

Al | Andere Indikation als VTE (TVT, LE)

A2 | Keine Angaben zu Pravalenz oder Inzidenz

A3 | Pravalenz oder Inzidenz anderer Erkrankungen

A4 | Préavalenz oder Inzidenz nur fur spezifische Populationen: Patienten mit bestimmten Komorbiditaten,
Risikofaktoren, nach bestimmten Ereignissen oder unter bestimmten Medikamenten wenn keine
vergleichenden Raten fiir die Allgemeinbevoélkerung erhoben wurden

A5 | Préavalenz oder Inzidenz in speziellem Setting (z. B. Notaufnahme)

A6 | Falscher Studien-/Publikationstyp, d. h.: keine epidemiologische Studie, kein systematischer Review,
keine Meta-Analyse, keine Primérdaten

AT | Daten fir andere L&nder als Mittel-, Stid-, West- und Nordeuropa sowie Nordamerika

A8 | Publikation in anderer Sprache als deutsch oder englisch
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Das Flussdiagramm  der bibliografischen  Literaturrecherche  zur Identifikation
epidemiologischer Studien zur Prévalenz und Inzidenz von VTE ist in Abbildung 2
wiedergegeben.

Suche am 13.08.2014;
Treffer: n=313

Ausschluss Duplikate
n=30

Titel/ Abstractscreening
n=283

Nicht relevant
n=280

\

Volltextscreening
n=3

\

Relevant
Publikationen n=3

Abbildung 2: Flussdiagramm zur ldentifikation epidemiologischer Studien zur Prévalenz und
Inzidenz von VTE

Basis der Schatzung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation war neben den oben
genannten Informationen insbesondere die KF12 Bund-Statistik des Bundesministeriums fur
Gesundheit zur Anzahl von Mitgliedern und Familienangehérigen in der GKV.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. modus Behand- dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe lungen pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Patient pro | Tagen (ggf.
Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)

Zielpopulation
Behandlungsphase (Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei
Erwachsenen (entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten
Sekundéarprophylaxe)
Initiale Behandlungsphase
Eliquis® 5 mg Filmtabletten | Behandlung von TVT | Fiir die ersten 1 7 Tage
(Apixaban) (Bristol-Myers und LE bei Erwach- sieben Tage
Squibb GmbH & Co. KGaA | senen (entsprechend zweimal taglich
/ Pfizer Pharma GmbH einer initialen Anti- 10 mg
2014b) koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundéarprophylaxe)
Clexane® multidose Injek- Behandlung von TVT | zweimal taglich 1 mindestens funf
tionsldsung (Enoxaparin- und LE bei Erwach- Tage
Natrium) (Sanofi-Aventis senen (entsprechend
Deutschland GmbH 2013b) | einer initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Clexane® 60 mg/80 mg/ Behandlung von TVT | zweimal téglich 1 mindestens funf
100 mg (Enoxaparin- und LE bei Erwach- Tage
Natrium) (Sanofi-Aventis senen (entsprechend
Deutschland GmbH 2013a) | einer initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Mono-Embolex® Behandlung von TVT | zweimal téglich 1 10-14 Tage
Sicherheitsspritze 8000 I.E. | bei Erwachsenen
(Certoparin-Natrium) (entsprechend einer
(Novartis Pharma GmbH initialen Anti-
2013) koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundéarprophylaxe)
Fragmin® Fertigspritze Behandlung von TVT | je nach 1 mindestens funf
(Dalteparin-Natrium) (Pfizer | und LE bei Erwach- Dosierung: Tage
Pharma GmbH 2013) senen (entsprechend einmal oder

einer initialen Anti- zweimal taglich

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
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(Tinzaparin-Natrium) (Leo
Pharma 2013, 2014)

senen (entsprechend
einer initialen Anti-
koagulation und einer
parallel eingeleiteten
Sekundarprophylaxe)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. modus Behand- dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe lungen pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Patient pro | Tagen (ggf.
Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)

Fraxiparine® Fertigspritze Behandlung von TVT | zweimal téglich 1 mindestens funf
(Nadroparin-Calcium bei Erwachsenen Tage, Ublicher-

(entsprechend einer weise zehn Tage

initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Fraxodi® Injektionslésung Behandlung von TVT | einmal taglich 1 mindestens funf
(Nadroparin-Calcium bei Erwachsenen Tage, Ublicher-
(GlaxoSmithKline GmbH & | (entsprechend einer weise zehn Tage
Co. KG 2011b) initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Clivarin® 5726 Injektions- Behandlung von TVT | zweimal téglich 1 zumindest fiinf
16sung in Fertigspritzen bei Erwachsenen bis sieben Tage
(Reviparin-Natrium) (Abbott | (entsprechend einer
Arzneimittel GmbH 2013a) | initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Clivarodi® 17178 Behandlung von TVT | einmal taglich 1 zumindest flnf
Injektionslésung in bei Erwachsenen bis sieben Tage
Fertigspritzen (Reviparin- (entsprechend einer
Natrium) (Abbott initialen Anti-
Arzneimittel GmbH 2013b) | koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
innohep® 20.000 Injektions- | Behandlung von TVT | einmal taglich 1 mindestens
I6sung bzw. Fertigspritze® und LE bei Erwach- sechs Tage
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. modus Behand- dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe lungen pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Patient pro | Tagen (ggf.
Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)
(Parallel eingeleitete) Sekundérprophylaxe
Eliquis® 5 mg Filmtabletten | Behandlung von TVT | Ab dem achten 1 84-176 Tage
(Apixaban) (Bristol-Myers und LE bei Erwach- Tag zweimal
Squibb GmbH & Co. KGaA | senen (entsprechend taglich 5 mg
/ Pfizer Pharma GmbH einer initialen Anti-
2014b) koagulation und einer
parallel eingeleiteten
Sekundéarprophylaxe)
Phenprocoumon (Mar- Behandlung von TVT | Nach Uberwin- 1 91-183 Tage
cumar® (MEDA Pharma und LE bei dung der akuten
GmbH & Co. KG 2010), Erwachsenen Krankheitsphase:
Falithrom (Hexal AG 2012), | (entsprechend einer Initialdosis am
Phenpro AbZ (AbZ-Pharma | initialen Anti- ersten
GmbH 2014), Phen- koagulation und einer | Behandlungstag
progamma 3 (Wdrwag parallel eingeleiteten 2-3 Tabletten,
Pharma GmbH & Co. KG Sekundarprophylaxe) | am zweiten
2011), Marcuphen-CT (CT Behandlungstag
Arzneimittel 2014), Phenpro 2 Tabletten,
ratiopharm (Ratiopharm danach 0,5 bis
GmbH 2012), Phenpro- 1,5 Tabletten (je
coumon acis (acis nach INR-Wert)
Arzneimittel GmbH 2013))
Coumadin® 5 mg (Warfarin- | Behandlung von TVT | Initial- 1 91-183 Tage
Natrium) (Bristol-Myers und LE bei behandlung 0,5 - (mindestens
Squibb GmbH & Co. KGaA | Erwachsenen 1 Tablette, 91 Tage)
2014) (entsprechend einer Erhaltungsdosis
initialen Anti- 0,5 - 2 Tabletten
koagulation und einer | (je nach INR-
parallel eingeleiteten Wert)
Sekundérprophylaxe)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (gof.
Spanne)

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatigen Behandlung der

TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

Eliquis® 2,5 mg Prophylaxe von rezidi- | Zweimal téglich | 1 183 Tage
Filmtabletten (Apixaban) vierenden TVT und 2,5mg
(Bristol-Myers Squibb LE nach Abschluss
GmbH & Co. KGaA / Pfizer | einer sechsmonatigen
Pharma GmbH 2014a) Behandlung der TVT
oder LE
Phenprocoumon Prophylaxe von rezidi- | Erhaltungsdosis: | 1 183
(Marcumar® (MEDA vierenden TVT und 0,5his 1,5
Pharma GmbH & Co. KG LE nach Abschluss Tabletten (je
2010), Falithrom (Hexal AG | einer sechsmonatigen | nach INR-Wert)
2012), Phenpro AbZ (AbZ- | Behandlung der TVT
Pharma GmbH 2014), oder LE
Phenprogamma 3 (Wdérwag
Pharma GmbH & Co. KG
2011), Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014), Phenpro
ratiopharm (Ratiopharm
GmbH 2012),
Phenprocoumon acis (acis
Arzneimittel GmbH 2013))
Coumadin® 5mg (Warfarin- | Prophylaxe von rezidi- | Erhaltungsdosis: | 1 183
Natrium) (Bristol-Myers vierenden TVT und 0,5 bis 2
Squibb GmbH & Co. KGaA | LE nach Abschluss Tabletten (je
2014) einer sechsmonatigen | nach INR-Wert)
Behandlung der TVT
oder LE
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen
Eliquis® Filmtabletten Keine Abwei-
(Apixaban) (Bristol-Myers chung der Be-
Squibb GmbH & Co. KGaA handlungstage
/ Pfizer Pharma GmbH pro Patient zwi-
2014a, 2014b) schen der
gesamten
Zielpopulation
und Patienten-
gruppen mit
therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen

! Hinweis: innohep® darf nicht zur Behandlung von schweren Lungenembolien gegeben werden, d. h. bei
Hochrisiko-Patienten mit hdmodynamischer Instabilitat.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-3 basieren auf der Fachinformation von Apixaban (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b), Enoxaparin-Natrium
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013b), Certoparin-Natrium (Novartis Pharma
GmbH 2013), Dalteparin-Natrium (Pfizer Pharma GmbH 2013), Nadroparin-Calcium
(GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011a, 2011b), Reviparin-Natrium (Abbott Arzneimittel
GmbH 2013a, 2013b), Tinzaparin-Natrium (Leo Pharma 2013, 2014), Phenprocoumon (AbZ-
Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012;
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012; Wérwag Pharma GmbH &
Co. KG 2011) und Warfarin-Natrium (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014).

Die Anzahl der Behandlungen pro Jahr resultiert aus der Annahme, dass in der Regel nur
einmal im Jahr eine Behandlung der TVT bzw. LE erforderlich ist. Dabei wird von einer
Behandlungsdauer von jeweils drei Monaten (91 Tage) bis sechs Monaten (183 Tage)
ausgegangen. Es wird davon ausgegangen, dass sich bei Patienten, die iber einen Zeitraum
von sechs Monaten therapiert wurden, eine weitere Phase der Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE (im Sinne einer prolongierten Sekunddrprophylaxe gemé&R der Leitlinie
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010)) nach Entscheidung durch den behandelnden Arzt anschlieen kann.

Apixaban

In der Behandlung (im Sinne einer initialen Behandlung und einer parallel eingeleiteten
Sekundarprophylaxe) wird Apixaban in der initialen Phase von sieben Tagen mit 10 mg
zweimal taglich und ab dem achten Tag mit 5 mg zweimal tdglich dosiert (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b). In der Phase der
Prophylaxe von rezidivierenden TVT wund LE (im Sinne einer prolongierten
Sekundarprophylaxe gemaR der Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010)) wird Apixaban mit 2,5 mg zweimal
taglich dosiert (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a,
2014b). Sowohl die 5 mg- als auch die 2,5 mg-Dosierung haben geméal} Fachinformation das
gleiche Anwendungsgebiet (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma
GmbH 2014a, 2014b); es ist jedoch davon auszugehen, dass wahrend der Behandlungsphase
der ersten drei bis sechs Monate die 5mg Dosierung und in der Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (im Sinne einer prolongierten Sekundarprophylaxe gemaR der
Leitlinie) die 2,5 mg Dosierung verwendet werden wird. Deshalb wird in Tabelle 3-3, Tabelle
3-4, Tabelle 3-5, Tabelle 3-7, Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10 fir die Phase der Behandlung
lediglich die 5 mg-Dosierung und fir die Phase der Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE (im Sinne einer prolongierten Sekundarprophylaxe gemaR der Leitlinie) nach Abschluss
einer sechsmonatigen Behandlung nur die 2,5 mg Dosierung dargestellt, da diese jeweils an
den Therapiebedarf angepasst sind.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie sind die initiale Antikoagulation mit einem
niedermolekularen Heparin und die parallel eingeleitete Sekundarprophylaxe mit einem
Vitamin-K-Antagonisten:

In der initialen Behandlungsphase sind die niedermolekularen Heparine gemaR der jeweiligen
Fachinformation so lange zu geben, bis unter der parallel eingeleiteten Sekundérprophylaxe
mit einem VKA ein INR-Zielwert von 2,0 bis 3,0 erreicht wird. Daflr sind jeweils
unterschiedliche Behandlungsschemata in der Fachinformation angegeben. Die Behandlung
mit Enoxaparin-Natrium soll mindestens finf Tage mit einer Dosierung von 1 mg/kg
Korpergewicht durchgefuhrt werden (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013b).
Certoparin-Natrium ist zur Therapie der TVT indiziert und soll geméaR der Fachinformation
fir 10 bis 14 Tage zweimal tdglich gegeben werden (Novartis Pharma GmbH 2013). Von
Dalteparin-Natrium sollen fur mindestens finf Tage entweder einmal téglich
200 Internationale Einheiten (I.E.)/kg Korpergewicht oder zweimal taglich 100 I.E./kg
Korpergewicht gegeben werden (Pfizer Pharma GmbH 2013). Nadroparin-Calcium ist zur
Therapie der TVT indiziert. Es soll fir mindestens finf Tage, tiblicherweise 10 Tage gegeben
werden (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 20113, 2011b). Die Dosierung in Abhangigkeit
vom Korpergewicht kann Tabelle 3-J entnommen werden. Reviparin-Natrium soll fir
mindestens funf bis sieben Tage gegeben werden (Abbott Arzneimittel GmbH 2013a, 2013b).
Die Dosierung erfolgt einmal oder zweimal taglich, das detaillierte Dosierungsschema in
Abhéngigkeit vom Korpergewicht kann Tabelle 3-J entnommen werden. Tinzaparin-Natrium
ist einmal taglich in der Dosierung 175 I.E. anti-Xa/kg Korpergewicht fiir mindestens sechs
Tage zu geben (Leo Pharma 2013, 2014).

Parallel dazu wird die Sekundérprophylaxe mit einem VKA eingeleitet. In Deutschland sind
die VKA Phenprocoumon und Warfarin-Natrium verfugbar (Lauer-Fischer 2014c).

GemaR Arzneiverordnungsreport 2013 wurden im Jahr 2012 in der Gruppe der VKA fast
ausschlieBlich  Arzneimittel mit Phenprocoumon verordnet (Hein 2013). Auf die
Phenprocoumon-Verordnungen entfielen 385,1 Millionen definierte Tagesdosen (Defined
Daily Dose, DDD), auf die Warfarin-Natrium-Verordnungen 4,0 Millionen DDD (Hein
2013). Die Verordnungen zu Lasten der GKV von Phenprocoumon haben demnach einen
Anteil von 98,97 % an allen verordneten DDD dieser Arzneimittelklasse.

GemaR Fachinformation erfolgt eine individuelle Dosierung anhand der Bestimmung der
Thromboplastinzeit (TPZ) (AbZ-Pharma GmbH 2014; Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA 2014; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010). Die TPZ ist die Zeit, die von der
Zugabe eines Reagenz zur Aktivierung des exogenen Gerinnungssystems der Probe bis zum
Auftreten eines Fibringerinnsels vergeht. Die Ergebnisangabe erfolgt in INR. Die INR ist als
standardisierte TPZ zu verstehen und ermdglicht die Vergleichbarkeit der Messwerte auch bei
Verwendung unterschiedlicher Reagenzien oder Messgerate. Der angestrebte INR-Wert liegt
im Bereich von 2,0 bis 3,0 (AbZ-Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013;
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012;
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012; Wérwag Pharma GmbH &
Co. KG 2011). Der Grofiteil der Patienten wird mit 1,5 bis 4,5 mg Phenprocoumon pro Tag
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eingestellt (AbZ-Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013; CT Arzneimittel 2014;
Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012; Wérwag
Pharma GmbH & Co. KG 2011). Warfarin-Natrium-Patienten erhalten eine Erhaltungsdosis
zwischen 2,5 und 10 mg Warfarin-Natrium téglich (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA 2014). Aktuell sind Tabletten mit 1,5 oder 3,0 mg Phenprocoumon und 5 mg
Warfarin-Natrium verfugbar (Lauer-Fischer 2014c). Die Therapiedauer soll moglichst schon
vor Therapiebeginn festgelegt werden. Die Antikoagulationstherapie sollte so lange
fortgesetzt werden, bis die Gefahr einer Thrombose oder Embolie nicht mehr besteht. Die
Indikation zur Antikoagulation ist in regelmaiigen Abstdnden zu Uberprifen (AbZ-Pharma
GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013; Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
2014; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010;
Ratiopharm GmbH 2012; Wdérwag Pharma GmbH & Co. KG 2011). Da nach der gultigen
AWME-Leitlinie zur Therapie der Thrombose von einem Zeitraum von drei bis sechs
Monaten ausgegangen wird (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMPF) 2010), wird dieser Zeitraum den Berechnungen zugrunde gelegt.
Fur die prolongierte Sekundarprophylaxe rezidivierender TVT und LE nach Abschluss einer
sechsmonatigen Therapie fir TVT oder LE ist fir Phenprocoumon weiterhin eine
Erhaltungsdosis von 1,5 bis 4,5 mg (AbZ-Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH
2013; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010;
Ratiopharm GmbH 2012; Woérwag Pharma GmbH & Co. KG 2011) und fir Warfarin-
Natrium eine Erhaltungsdosis zwischen 2,5 und 10 mg taglich (Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KGaA 2014) indiziert.
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Tabelle 3-J: Dosierungsschemata der niedermolekularen Heparine

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Dosierungsschema

(zu bewertendes der Popu-
Arzneimittel, lation bzw.
zweckmalige Patienten-
Vergleichstherapie) gruppe
Clexane 60 mg/ 80mg/ Behandlung Korper- | Einzel- | Einzel- | Zu verwen- | Verwer-
100mg + Clexane multidose | von tiefen gewicht | dosis dosis dende fung von
(Enoxaparin-Natrium) Venen- in mg in ml Fertig- 0,1 ml
(Sanofi-Aventis thrombosen spritze
Deutschland GmbH 2013a, | (TVT)und -
2013b) Lungenembo- 45 ﬁls 50mg | 0,5ml C(I)exane Ja
lien (LE) bei 4 kg 60 mg
Erwachsenen 55 bis 60mg | 0,6 ml | Clexane Nein
64 kg 60 mg
65 bis 70mg | 0,7ml | Clexane Ja
74 kg 80 mg
75 bis 80mg | 0,8ml | Clexane Nein
84 kg 80 mg
85 bis 0mg |09ml | Clexane Ja
94 kg 100 mg
95 bis 100mg | 1,0 ml Clexane Nein
104 kg 100 mg

Mono-Embolex 8000 I.E. Behandlung 8.000 I.E. BID (gewichtsunabhéngig)
(8000 I.E. anti-Xa von TVT bei

Certoparin-Natrium) Erwachsenen®
(Novartis Pharma GmbH
2013)
Fragmin Behandlung 200 L.E. / kg Korpergewicht einmal taglich subkutan, bis
7.500/10.000/12.5000/15.00 | von TVT und maximal 18.000 I.E. entsprechend dem folgenden
0/18.000 (Dalteparin- LE bei Erwach- | Dosierungshema:
- - 2
gaﬁtlrgltfln;)o(f;f;zer Pharma Senen Korperge- | Tagesdosis | Zu verwendende
wicht (kg) (1.LE) Fertigspritze
45 bis 56 10.000 Einmal taglich Fragmin
10.000 L.E.
57 bis 68 12.500 Einmal taglich Fragmin
12.500 L.E.
69 bis 82 15.000 Einmal taglich Fragmin
15.000 L.E.
>83 18.000 Einmal taglich Fragmin
18.000 L.E.

Alternativ kann eine Dosis von 100 I.E. / kg Kérpergewicht
zweimal taglich subkutan verabreicht werden. Die Injektion
sollte alle 12 Stunden erfolgen. Auch hierbei sollte die
Gesamtdosis von 18.000 I.E. pro Tag nicht Uberschritten
werden.
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung

Dosierungsschema

(zu bewertendes der Popu-

Arzneimittel, lation bzw.

zweckmalige Patienten-

Vergleichstherapie) gruppe

Fraxiparine® (Nadroparin- Behandlung <50 kg: 0,4 ml BID

Calcium) (GlaxoSmithKline | von TVT bei >50 - 59 kg: 0,5 ml BID

2 - e

GmbH & Co. KG 2011a) Erwachsenen > 60 - 69 kg: 0,6 ml BID
>70-79kg: 0,7 ml BID
>80 -89 kg: 0,8 ml BID
>90kg: 0,9 ml BID

Fraxodi® (Nadroparin- Behandlung <50 kg: 0,4 ml QD

Calcium) (GlaxoSmithKline | von TVT bei >50 - 59 kg: 0,5 ml QD

2 - -

GmbH & Co. KG 2011b) Erwachsenen > 60— 69 kg: 0,6 ml QD
>70-79kg: 0,7 ml QD
>80-89kg: 0,8 ml QD
>90 kg: 0,9 ml QD

Clivarodi® 17178 I.E. anti- Behandlung Ab 60 kg: 10.307 I.E. QD

Xa/ml (Reviparin-Natrium) | von TVT bei

(Abbott Arzneimittel GmbH | Erwachsenen?

2013b)*

Clivarin® 5726 I.E. anti- Behandlung 35-45kg: 2.863 L.E. anti-Xa BID

Xa/ml (Reviparin-Natrium) | von TVT bei , | 46-60kg: 3.436 I.E. anti-Xa BID

(Abbott Arzneimittel GmbH | Erwachsenen > 60" 5.153 I.E. anti-Xa BID

2013a)

innohep® 20.000 Anti-Xa Behandlung 175 L.E. anti-Xa/kg QD

I.E./ml Fertigspritzen von TVT und

Injektionslésung
(Tinzaparin-Natrium) (Leo
Pharma 2013, 2014)

LE bei Erwach-
senen’

L nur fir Patienten ab 60 kg geeignet
Zim Sinne einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fugen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zielpopulation

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen
(entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Initiale Behandlungsphase

Eliquis® 5 mg Filmtabletten
(Apixaban) (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA /
Pfizer Pharma GmbH 2014b)

Behandlung von TVT und
LE bei Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel eingelei-
teten Sekundarprophylaxe)

Fir die ersten sieben
Tage zweimal téglich
10 mg

7 Tage

Clexane® multidose
Injektionslésung (Enoxaparin-
Natrium) (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH 2013b)

Behandlung von TVT und
LE bei Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel eingelei-
teten Sekundarprophylaxe)

zweimal taglich

mindestens funf
Tage

Clexane® 60 mg/80 mg/ 100 mg

Behandlung von TVT und

zweimal taglich

mindestens finf

Sicherheitsspritze 8000 I.E.
(Certoparin-Natrium) (Novartis
Pharma GmbH 2013)

Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel eingelei-
teten Sekundarprophylaxe)

(Enoxaparin-Natrium) (Sanofi- | LE bei Erwachsenen Tage
Aventis Deutschland GmbH (entsprechend einer
2013a) initialen Antikoagulation
und einer parallel eingelei-
teten Sekundarprophylaxe)
Mono-Embolex® Behandlung von TVT bei | zweimal taglich 10-14 Tage

Fragmin® Fertigspritze
(Dalteparin-Natrium)
(Pfizer Pharma GmbH 2013)

Behandlung von TVT und
LE bei Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel eingelei-
teten Sekundarprophylaxe)

je nach Dosierung:
einmal oder zweimal
taglich

mindestens funf
Tage

Fraxiparine® Fertigspritze
(Nadroparin-Calcium)

KG 2011a)

(GlaxoSmithKline GmbH & Co.

Behandlung von TVT bei
Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel
eingeleiteten Sekundér-
prophylaxe)

zweimal taglich

mindestens funf
Tage, Ublicherweise
fiir zehn Tage
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Fraxodi® Injektionslésung
(Nadroparin-Calcium)
(GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG 2011b)

Behandlung von TVT bei
Erwachsenen
(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel
eingeleiteten Sekun-

einmal taglich

mindestens funf
Tage, Ublicherweise
fiir zehn Tage

Natrium) (Abbott Arzneimittel
GmbH 2013a)

(entsprechend einer
initialen Antikoagulation
und einer parallel
eingeleiteten Sekun-

dérprophylaxe)
Clivarin® 5726 Injektionslésung | Behandlung von TVT bei | zweimal taglich zumindest finf bis
in Fertigspritzen (Reviparin- Erwachsenen sieben Tage

AG 2012), Phenpro AbZ (AbZ-
Pharma GmbH 2014),
Phenprogamma 3 (Wd&rwag
Pharma GmbH & Co. KG
2011), Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014), Phenpro
ratiopharm (Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon acis
(acis Arzneimittel GmbH 2013))

initialen Antikoagulation
und einer parallel
eingeleiteten Sekundar-
prophylaxe)

darprophylaxe)
Clivarodi® 17178 Injektions- Behandlung von TVT bei | einmal taglich zumindest flinf bis
lésung in Fertigspritzen Erwachsenen sieben Tage
(Reviparin-Natrium) (Abbott (entsprechend einer
Arzneimittel GmbH 2013b) initialen Antikoagulation

und einer parallel

eingeleiteten Sekun-

dérprophylaxe)
innohep® 20.000 Injektions- Behandlung von TVT und | einmal taglich mindestens sechs
l6sung bzw. Fertigspritze LE bei Erwachsenen Tage
(Tinzaparin-Natrium) (Leo (entsprechend einer
Pharma 2013, 2014) initialen Antikoagulation

und einer parallel eingelei-

teten Sekundarprophylaxe)
(Parallel eingeleitete) Sekundarprophylaxe
Eliquis® 5 mg Filmtabletten Behandlung von tiefen Ab dem achten Tag 84-176 Tage
(Apixaban) (Bristol-Myers Venenthrombosen (TVT) zweimal taglich
Squibb GmbH & Co. KGaA / und Lungenembolien (LE) | 5mg
Pfizer Pharma GmbH 2014b) bei Erwachsenen (entspre-

chend einer initialen Anti-

koagulation und einer

parallel eingeleiteten

Sekundarprophylaxe)
Phenprocoumon (Marcumar® Behandlung von TVT und | Phenprocoumon 91-183 Tage
(MEDA Pharma GmbH & Co. LE bei Erwachsenen (nach Uberwindung
KG 2010), Falithrom (Hexal (entsprechend einer der akuten

Krankheitsphase):
Initialdosis am ersten
Behandlungstag 2-

3 Tabletten, am
Zweiten
Behandlungstag

2 Tabletten, danach
0,5-1,5 Tabletten
(je nach INR-Wert)

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro

initialen Antikoagulation
und einer parallel
eingeleiteten Sekundar-
prophylaxe)

zweckmalige Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Coumadin® 5mg (Warfarin- Behandlung von TVT und | Warfarin-Natrium: 91-183 Tage
Natrium) (Bristol-Myers Squibb | LE bei Erwachsenen Initialbehandlung (mindestens
GmbH & Co. KGaA 2014) (entsprechend einer 0,5 - 1 Tablette, 91 Tage)

Erhaltungsdosis
0,5 - 2 Tabletten
(je nach INR-Wert)

Prophylaxe von rezidivierenden

TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatigen
TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

Behandlung der

Natrium) (Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA 2014)

vierenden TVT und LE
nach Abschluss einer
sechsmonatigen
Behandlung der TVT oder
LE

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Prophylaxe von rezidi- Zweimal taglich 183 Tage
(Apixaban) (Bristol-Myers vierenden TVT und LE 2,5mg
Squibb GmbH & Co. KGaA / nach Abschluss einer
Pfizer Pharma GmbH 2014a) sechsmonatigen
Behandlung der TVT oder
LE
Phenprocoumon (Marcumar® Prophylaxe von rezidi- Erhaltungsdosis: 183 Tage
(MEDA Pharma GmbH & Co. vierenden TVT und LE 0,5 - 1,5 Tabletten
KG 2010), Falithrom (Hexal nach Abschluss einer (je nach INR-Wert)
AG 2012), Phenpro AbZ (AbZ- | sechsmonatigen
Pharma GmbH 2014), Behandlung der TVT oder
Phenprogamma 3 (Wdérwag LE
Pharma GmbH & Co. KG
2011), Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014), Phenpro
ratiopharm (Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon acis
(acis Arzneimittel GmbH 2013))
Coumadin® 5mg (Warfarin- Prophylaxe von rezidi- Erhaltungsdosis: 183 Tage

0,5 - 2 Tabletten
(je nach INR-Wert)

Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Eliquis® Filmtabletten
(Apixaban) (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA /
Pfizer Pharma GmbH 2014a,
2014b)

Keine Abweichung
der Behandlungs-
tage pro Patient
zwischen der
gesamten
Zielpopulation und
Patientengruppen
mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zielpopulation

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen
(entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Initiale Behandlungsphase

Natrium) (Novartis
Pharma GmbH 2013)

Eliquis® 5 mg Behandlung von | 7 Tage 10 mg Verbrauch:

Filmtabletten TVT und LE bei 4x5mgx7=140 mg
(Apixaban) (Bristol- Erwachsenen®

Myers Squibb GmbH

& Co. KGaA / Pfizer

Pharma GmbH 2014b)

Clexane® Behandlung von | Mindestens 1 mg/kg Verbrauch (fr Person mit

60 mg/80 mg/ 100 mg | TVT und LE bei | 5 Tage Gewicht zwischen 75 und 84 kg
(Enoxaparin-Natrium) | Erwachsenen® fiir mindestens funf Tage):
(Sanofi-Aventis >2x80 mg x5 Tage = 800 mg
Deutschland GmbH

2013a)

Clexane® multidose Behandlung von | Mindestens 1 mg/kg Verbrauch (fir Person mit
Injektionsldsung. TVT und LE bei | 5 Tage Gewicht zwischen 75 und 84 kg
(Enoxaparin-Natrium) | Erwachsenen® fur mindestens finf Tage):
(Sanofi-Aventis >2x80mg x5 Tage = 800 mg
Deutschland GmbH

2013b)

Mono-Embolex® Behandlung von | 10 - 14 Tage 8000 I.E. Verbrauch:

Sicherheitsspritze TVT bei 2x8.000 I.E. x 10 = 160.000 . .
8000 I.E. (Certoparin- | Erwachsenen® bis

2x8.000 I.E. x 14 = 224.000 I.E.

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneim__itt_el, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Fragmin® Fertigspritze | Behandlung von | Mindestens Fur Gewicht | Verbrauch (fir Person mit
(Dalteparin-Natrium) TVT und LE bei | 5 Tage von 69 bis Gewicht zwischen 69 und 82 kg
(Pfizer Pharma GmbH | Erwachsenen’ 82 kg: fur mindestens finf Tage):
2013) 15.000 e  Bei einmal taglicher Gabe:
.E. (QD) 15.000 I.E. x 5 =75.000 I.E.
oder 7.500 . . -
I.E. (BID) e Bei zweimal taglicher Gabe:
2x7.5001.E.x5=
75.000 L.E.
Fraxiparine® Behandlung von | 5 Tage, Fur Gewicht | Verbrauch (fir Person mit Ge-
Fertigspritze TVT bei tblicherweise | von 70 bis wicht zwischen 70 und 79 kg):
(Nadroparin-Calcium) | Erwachsenen® 10 Tage 79 kg 2 x6.650 I.E. x 5 =66.500 IL.E.
(GlaxoSmithKline 0,7 ml/ bis
(GSK) 2011a) 6.650 I.E. 2 x6.650 I.E. x 10 = 133.000 I.E.
Fraxodi® Injektions- Behandlung von | 5 Tage, Fur Gewicht | Verbrauch (Fur Person mit
lésung (Nadroparin- TVT bei tiblicherweise | von 70 bis Gewicht zwischen 70 und 79 kg):
Calcium) Erwachsenen® 10 Tage 79 kg 13.300 I.E. x 5 = 66.500 L.E.
(GlaxoSmithKline 0,7 ml/ bis
GmbH & Co. KG 13.300 I.E. 13.300 I.E. x 10 = 133.000 I.E.
2011b)
Clivarin® 5726 I.E. Behandlung von | Mindestens 5- | ab 60 kg: Verbrauch (fir Person ab 60 kg):
Injektionslésung in TVT bei 7 Tage zweimal 2x5.1531.E.x5=51530I.E.
Fertigspritzen (Revi- Erwachsenen® taglich bis
parin-Natrium) (Abbott 0,9 ml/ 2x5.1531.E.x7=72.142 |.E.
Arzneimittel GmbH 5.153 I.E.
2013a)
Clivarodi® Behandlung von | Mindestens 5- | ab 60 kg: Verbrauch (flr Person ab 60 kg):
17178 L.E. / ml Injek- TVT bei 7 Tage einmal tag- 2x5.153 1.LE. x5=51.535I.E.
tionsldsung in Fertig- Erwachsenen® lich 0,60 ml/ | pis
spritzen (Reviparin- 10.307 I.E. 1x10.307 I.E.x7=72.149 |.E.
Natrium) (Abbott
Arzneimittel GmbH
2013b)
innohep® 20.000 I.E. Behandlung von | mindestens 6 175 LE. anti- | Verbrauch (mindestens, fiir
Durchstechflasche TVT und LE bei | Tage Xalkg Person, die 75,6 kg wiegt):
(Tinzaparin-Natrium) Erwachsenen’ 1x1751.E./kg 75,6 kg x 6 =
79.380 L.E.
innohep® 20.000 I.E. Behandlung von | mindestens 6 einmal tag- Verbrauch (mindestens):
Fertigspritzen (Tinza- TVT und LE bei | Tage lich1751.E. | 1x13.230 .E. x 6 =79.380 I.E.
parin-Natrium) (Leo Erwachsenen® anti-Xa/kg
Pharma 2014)+ bei 75,6 kg:
13.230 I.E./
0,7 ml

Apixaban (Eliquis®)
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GmbH & Co. KGaA
2014)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (DDD; im Falle einer nicht-

Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung

zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im

Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

(Parallel eingeleitete) Sekundarprophylaxe

Eliquis® 5 mg Behandlung von | 84-176 Tage 5mg Verbrauch:

Filmtabletten TVT und LE bei 2x5mg x84 =840 mg

(Apixaban) (Bristol- Erwachsenen® bis

Myers Squibb GmbH 2x5mgx 176 = 1760 mg

& Co. KGaA / Pfizer

Pharma GmbH 2014b)

Phenprocoumon Behandlung von | 91-183 Tage 15-45mg | Verbrauch:

(Marcumar® (MEDA TVT und LE bei 1,5mg x 91 = 136,5 mg

Pharma GmbH & Co. Erwachsenen' bis

KG 2010), Falithrom 4,5 mg x 183 = 823,5 mg

(Hexal AG 2012),

Phenpro AbZ (AbZ-

Pharma GmbH 2014),

Phenprogamma 3

(Worwag Pharma

GmbH & Co. KG

2011), Marcuphen-CT

(CT Arzneimittel

2014), Phenpro

ratiopharm

(Ratiopharm GmbH

2012), Phenprocoumon

acis (acis Arzneimittel

GmbH 2013))

Coumadin® 5mg Behandlung von | 91-183 Tage 25-10mg | Verbrauch:

(Warfarin-Natrium) TVT und LE bei 2,5mg x 91 =2275mg

(Bristol-Myers Squibb | Erwachsenen® bis

10 mg x 183 = 1830 mg

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9of.
Spanne)

Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatigen Behandlung der TVT
oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

(Warfarin-Natrium)
(Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA
2014)

rezidivierenden
TVT und LE
nach Abschluss
einer
sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE

Eliquis® 2,5 mg Prophylaxe von | 183 2,5mg Verbrauch:
Filmtabletten rezidivierenden 2 x2,5mg x 183 = 915 mg
(Apixaban) (Bristol- TVT und LE
Myers Squibb GmbH nach Abschluss
& Co. KGaA / Pfizer einer
Pharma GmbH 2014a) | sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE
Phenprocoumon Prophylaxe von | 183 Tage 15-45mg | Verbrauch:
(Marcumar® (MEDA rezidivierenden 1,5mg x 183 =274,5 mg
Pharma GmbH & Co. TVT und LE bis
KG 2010), Falithrom nach Abschluss 4,5 mg x 183 = 823,5 mg
(Hexal AG 2012), einer
Phenpro AbZ (AbZ- sechsmonatigen
Pharma GmbH 2014), | Behandlung der
Phenprogamma 3 TVT oder LE
(Worwag Pharma
GmbH & Co. KG
2011), Marcuphen-CT
(CT Arzneimittel
2014), Phenpro
ratiopharm
(Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon
acis (acis Arzneimittel
GmbH 2013))
Coumadin® 5mg Prophylaxe von | 183 Tage 2,5-10mg | Verbrauch:

2,5mg x 183 = 457,5 mg
bis
10 mg x 183 = 1830 mg

Lim Sinne einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundérprophylaxe

2 Die Berechnung des Jahredurchschnittsverbrauchs beruht bei gewichtsabhangiger Dosierung auf einer Person
mit dem Durchschnittsgewicht von 75,6 kg (Statistisches Bundesamt 2011). Es wurde jeweils die
Packungseinheit verwendet, die die bendtigte Wirkstoffmenge enthalt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind

Apixaban (Eliquis®)
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(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Verbrauch wurde auf Basis der jeweiligen Fachinformation bestimmt.

Indikation Behandlung von TVT und LE bei Erwachsenen (im Sinne einer initialen
Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Fur Apixaban (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a,
2014b) werden insgesamt zwischen 983 mg bis 1.896 mg benétigt. Eine Dosisanpassung auf
Grundlage des Korpergewichts ist nicht erforderlich. In den ersten sieben Behandlungstagen
ergibt sich ein Bedarf von 140 mg, fir die weitere Behandlungsdauer von 84 bis 176 Tagen
ein Bedarf von 840 bis 1.760 mg. Dies ist insgesamt ein Bedarf von 980 mg (entsprechend
196 Tabletten zu je 5 mg) bis 1.900 mg (entsprechend 380 Tabletten zu je 5 mg).

Die Berechnung der — teilweise — gewichtsabhdngigen Dosierung der NMH beruht auf der
Annahme eines durchschnittlichen Patientengewichts von 75,6 kg. Dieses Gewicht entspricht
dem durchschnittlichen Gewicht der deutschen Bevolkerung ab 18 Jahren (Statistisches
Bundesamt 2011).

Fur Enoxaparin-Natrium benétigt eine Person mit dem Durchschnittsgewicht von 75,6 kg
laut Dosierungstabelle der Fachinformationen 80 mg oder 0,8 ml Clexane® 80 mg zweimal
taglich (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013b). Dies entspricht pro Tag zwel
Spritzen 0,8 ml Clexane® 80 mg und fiir eine Behandlungsdauer von mindestens finf Tagen
10 Spritzen Clexane® 80mg.

Fur Certoparin-Natrium sind laut Fachinformation (Novartis Pharma GmbH 2013) zweimal
taglich je 8.000 I.E. (je eine Fertigspritze) zu applizieren. Eine Adjustierung der Dosis auf das
Korpergewicht ist nicht erforderlich. Daraus ergibt sich fur die finf- bis 10-t&gige
Behandlungsdauer ein Bedarf von 80.000 I.LE. (entsprechend 10 Fertigspritzen) bis
160.000 IL.E. (entsprechend 20 Fertigspritzen).

Fur eine Person mit dem Durchschnittsgewicht von 75,6 kg werden laut den
Dosierungsinformationen der Fachinformation entweder eine Fertigspritze mit 15.000 I.E.
(bei einmal taglicher Gabe) oder zwei Fertigspritzen mit je 7.500 I.E. (bei zweimal taglicher
Gabe) Dalteparin-Natrium pro Tag benétigt (Pfizer Pharma GmbH 2013). Verwurf entsteht
in diesem Fall nicht. Damit ergibt sich bei einer Behandlungsdauer von mindestens flnf
Tagen (Pfizer Pharma GmbH 2013) ein Bedarf von mindestens 75.000 I.E. entsprechend
mindestens finf bzw. zehn Fertigspritzen.

Nadroparin-Calcium soll laut Fachinformationen bei Patienten mit einem Korpergewicht
von 70 bis 79 kg mit 0,7 m1/13.300 L.E. einmal taglich (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2011b) oder mit zweimal taglich je 0,7 ml/6.650 I.E. (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2011a) angewendet werden. Bei der Anwendung von Fraxodi® (GlaxoSmithKline GmbH &

Apixaban (Eliquis®) Seite 62 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 22.08.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Co. KG 2011b) wird pro Tag eine Fertigspritze bendtigt. Da nur Fertigspritzen mit
0,8 ml/15.200 I.E. zur Verfugung stehen, entsteht pro Tag ein Verwurf von 1.900 I.E. Fur die
Behandlungsdauer von funf bis zehn Tagen (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011b)
werden insgesamt 66.500 I.E. bis 133.000 I.E. Nadroparin-Calcium entsprechend 10 bis
20 Fertigspritzen ben6tigt, und es entsteht ein Verwurf von weiteren 9.500 I.E. bis 19.000 I.E.
Bei der zweimal taglichen Anwendung von Fraxiparin® (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2011a) wird pro Tag 13.300 L.E. in zwei Fertigspritzen mit einem Inhalt von je 0,7 ml
benotigt. Da nur Fertigspritzen mit einem Inhalt von je 0,8 ml entsprechend 7.600 I.E. zur
Verfligung stehen, entsteht ein Verwurf von zweimal 950 I.E. gleich 1.900 I.E. pro Tag. Bei
einer Behandlungsdauer von funf bis 10 Tagen werden ebenfalls 66.500 I.E. bis 133.000 I.E.
Nadroparin-Calcium entsprechend 10 bis 20 Fertigspritzen bendtigt, und es entsteht ein
Verwurf von weiteren 9.500 I.E. bis 19.000 I.E.

Reviparin-Natrium soll laut Fachinformationen bei Patienten mit Kérpergewicht oberhalb
von 60 kg einheitlich mit 10.307 I.E. einmal taglich (Abbott Arzneimittel GmbH 2013Db) oder
mit 5.153 L.LE. zweimal téglich (Abbott Arzneimittel GmbH 2013a) angewendet werden. Bei
der Anwendung von Clivarodi® (Abbott Arzneimittel GmbH 2013b) wird pro Tag eine
Fertigspritze, und fiir eine Behandlungsdauer von funf bis sieben Tagen werden 51.535 I.E.
bis 72.149 1.E. Reviparin-Natrium entsprechend flnf bis sieben Fertigspritzen benétigt. Flr
eine Person mit einem Korpergewicht von mindestens 60 kg entsteht bei Verwendung von
Clivarodi® (Abbott Arzneimittel GmbH 2013b) kein Verwurf. Bei der zweimal taglichen
Anwendung von Clivarin® (Abbott Arzneimittel GmbH 2013a) wird pro Tag eine Menge von
insgesamt 10.306 I.E. in zwei Fertigspritzen mit einem Inhalt von je 0,9 ml bendtigt (Abbott
Arzneimittel GmbH 2013a). Da nur Fertigspritzen mit einem Inhalt von je 1 ml entsprechend
5.726 L.E. zur Verfugung stehen, entsteht pro Tag ein Verwurf von zweimal 573 I.E. gleich
1.146 I.E. pro Tag. Bei einer Behandlungsdauer von fiinf bis sieben Tagen werden 51.535 I.E.
bis 72.149 L.E. Reviparin-Natrium entsprechend 10 bis 14 Fertigspritzen benétigt, und es
entsteht ein Verwurf von weiteren 5.730 I.E. bis 8.022 I.E.

Tinzaparin-Natrium soll laut Fachinformationen mit 175 I.E./kg Kd&rpergewicht einmal
taglich gegeben werden (Leo Pharma 2013, 2014). Dies entspricht bei einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,6 kg einem Bedarf von 13.230 I.E. in einer Spritze.
Bei einer Mindestbehandlungsdauer von sechs Tagen (Leo Pharma 2013, 2014) entsteht ein
Bedarf von mindestens 79.380 I.LE. (entsprechend mindestens sechs Spritzen). Bei
Verwendung von Durchstechflaschen (Leo Pharma 2013) mit einem Inhalt von je 2 ml
entsprechend 40.000 I.E. kann der Bedarf eines Patienten mit dem Durchschnittsgewicht fur
sechs Tage mit zwei Flaschen gedeckt werden mit einem Verwurf von 620 LLE. Bei
Verwendung von Fertigspritzen (Leo Pharma 2014) mit einem Inhalt von je 1ml
entsprechend 20.000 L.E. wird pro Tag eine Fertigspritze verwendet, und es entsteht ein
Verwurf von 6.770 L.E. pro Tag. Fur die Mindestbehandlungsdauer von sechs Tagen (Leo
Pharma 2014) werden 79.380 I.E. in insgesamt sechs Fertigspritzen gegeben, und es entsteht
ein Verwurf von weiteren 40.620 I.E.
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Der Tagesbedarf des VKA Phenprocoumon ist laut Fachinformation 1,5 bis 4,5 mg (AbZ-
Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012;
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012; Wdrwag Pharma GmbH &
Co. KG 2011). Bei einer Behandlungsdauer von 91 Tagen ergibt sich damit ein Bedarf von
137 bis 410 mg Phenprocoumon, bei einer Behandlungsdauer von 183 Tagen von 275 bis
824 mg.

Der Tagesbedarf des VKA Warfarin ist ausweislich der Fachinformation 2,5 bis 10 mg
Warfarin-Natrium (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014). Dies ergibt fur eine
Behandlungsdauer von 91 Tagen einen Bedarf von 228 bis 910 mg Warfarin-Natrium, beli
einer Behandlungsdauer von 183 Tagen von 458 bis 1.830 mg.

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatigen
Behandlung der TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

In dieser Indikation wird Apixaban gemaR der Fachinformation (Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b) in einer Dosierung von zweimal
taglich 2,5mg, also in einer Tagesdosis von 5mg gegeben. Bei einer sechsmonatigen
Therapie entspricht dies einem Bedarf von 915 mg.

In dieser Indikation ist der Tagesbedarf des VKA Phenprocoumon gemall der
Fachinformation (AbZ-Pharma GmbH 2014, acis Arzneimittel GmbH 2013; CT Arzneimittel
2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012;
Worwag Pharma GmbH & Co. KG 2011) 1,5 bis 4,5 mg. Bei einer sechsmonatigen Therapie
entspricht dies einem Bedarf von 275 bis 824 mg.

In dieser Indikation ist der Tagesbedarf des VKA Warfarin gemal der Fachinformation
(Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014) 2,5 bis 10 mg. Bei einer sechsmonatigen
Therapie entspricht dies einem Bedarf von 458 bis 1.830 mg.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich

Arzneimittel, zweckmallige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fur vorgeschriebener

Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Eliquis (Apixaban) 5 mg . . .

20 Stiick: PZN 01647755 38,18 €; 5 mg Filmtabletten 20 Stiick 36,38 €

Eliquis (Apixaban) 5 mg . . .

60 Stick: PZN 01647778 92,53 €; 5 mg Filmtabletten 60 Stiick 90,73 €

Eliquis (Apixaban) 5 mg . . .

200 Stiick: PZN 01647809 282,80 €; 5 mg Filmtabletten 200 Stiick 281,00 €

Eliquis (Apixaban) 2,5 mg 10 . . ,

Stiick: PZN 08400012 24,57 €; 2,5 mg Filmtabletten 10 Stiick 12,83 €

Eliquis (Apixaban) 2,5 mg 20 . . ;

Stiick: PZN 08100029 38,18 €; 2,5 mg Filmtabletten 20 Stiick 36,38 €

Eliquis (Apixaban) 2,5 mg 60 . . ;

Stiick: PZN 08400035 92,53 €; 2,5 mg Filmtabletten 60 Stiick 90,73 €

Eliquis (Apixaban) 2,5 mg . . y

200 Stiick: PZN 10250465 282,80 €; 2,5 mg Filmtabletten 200 Stiick 281,00 €

Clex_ane (Enoxaparln—" 93,64 €; 60 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze,

Natrium) 60 mg 12 Stiick, 12 Stiick: Festbetraq: 93.64 € 91,84 €

PZN 06053279 ' g- 92,

Clex_ane (Enoxaparln-__ 177,51 €; 60 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze,

Natrium) 60 mg 24 Stiick, 24 Stiick- Festbetraa: 177 51 € 175,71 €

PZN 06053285 ’ g- 0t

Clex_ane (Enoxaparln-__ 122,03 €; 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze,

Natrium) 80 mg 12 Stiick, 12 Stiick: Festbetrag: 122,03 € 120,23 €

PZN 06053316 ’ g-1es

Clex_ane (Enoxaparln-__ 234,69 €; 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze,

Natrium) 80 mg 24 Stiick, 24 Stiick Festbetraq: 234 69 € 232,89 €

PZN 06053345 ’ g- 3%

Clexane (Enoxaparin- 150,18 €; 100 mg Injektionsldsung in einer

Natrium) 100 mg 12 Stiick, | poiocm o D% iR Festhetrag: 150,18 € 14838 €

PZN 06053351 gspritze, ' g- 5%

Clexane (Enoxaparin- 291,38 €, 100 mg Injektionsldsung in einer

Natrium) 100 mg 24 Stiick, | 2ot U ek: Festbetrag. 201,38 € 289,58 €

PZN 06053380 gspritze, ' g- 294

Mono Embolex (Certoparin- . . . L

Natrium) 8.000 I.E. 10 Stiick, Ilzigtggt; 5_3'?(1)8 ;'ZE'es'Cherhe'tSSp“tze 10 Stiick; 110,92 €

PZN 01454507 g- 114

Mono Embolex (Certoparin- . . . _

Natrium) 8.000 |.E. 25 Stick, | 207,01 & 8000 | Sicherheitsspritze 25 Stlick 266,01 €

PZN 01454513 g. o1,
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich
Arzneimittel, zweckmalige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Fragmin (Dalteparin- . S _—
Natrium) 7.500 I.E. 10 Stiick, Ilzgtgsté 7ffg ;'2E'€Fe”'93p“tze 10 Stiick; 110,02 €
PZN 07531870 g-11s
Fragmin (Dalteparin- . L _—
Natrium) 7.500 I.E. 20 Stiick, iiftsfté 7;’&? ééEéFe”'QSp“tze 20 Stiick; 214,16 €
PZN 09197984 g- 255
Fragmin (Dalteparin- . L L
Natrium) 7.500 I.E. 50 Stiick, Eﬁ;ggg 75533 ééEéFe”'gS‘p“tze 50 Stck; 526,58 €
PZN 07127927 g ’
Fragmin (Dalteparin-Natri- . L L
um) 10.000 I.E. 10 Stiick, ilzigtﬁifa’ ?01'28%'5 Fertigspritze 10 Stiick; 138,92 €
PZN 07531893 g ’
Fragmin (Dalteparin-Natri- . L L
um) 10.000 I.E. 20 Stiick, g;g:tg ?02'3303"1'5 Fertigspritze 20 Stiick; 270,54 €
PZN 09197990 9.2l
Fragmin (Dalteparin-Natri- . L _—
um) 12.500 I.E. 10 Stiick, ézgtéité 121;-’20115 Fertigspritze 10 Stuck; 171,31 €
PZN 07531918 g- 213,
Fragmin (Dalteparin-Natri- . S _—
um) 12.500 I.E. 20 Stiick, 5.0 1235’?%15 Fertigspritze 20 Stuck; 335,81 €
PZN 09198009 g- 33l
Fragmin (Dalteparin-Natri- |, 55 & 15 090 | E. Fertigspritze 10 Stiick:
um) 15.000 I.E. 10 Stiick, Festbetrag: 205.28 € 203,48 €
PZN 07531930 g ’
Fragmin (Dalteparin-Natri- . L L
um) 15.000 I.E. 20 Stiick, ig?t’ggt;’ ?i'gg%'g' Fertigspritze 20 Stiick; 400,60 €
PZN 09198015 g ’
Fragmin (Dalteparin-Natri- . L L
um) 18.000 I.E. 10 Stiick, Izzislft?eztg ?2‘2?%5%‘ Fertigspritze 10 Stiick; 240,02 €
PZN 07531953 g '
Fragmin (Dalteparin- 476,04 €: 18.000 |.E. Fertigspritze 20 Stiick:
Natrium) 18.000 I.E. 20 Festbetraq: 476.04 €
Stlick, PZN 09198021 g ! 474,24 €
Frax!parln (Nadroparlrj_- 36,16 €; 0,2 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,2 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetrag: 36.16 € 34,36 €
PZN 08656131 ’ g- 20,
Fraxiparine (Nadroparin- . S A L

. , 36,16 €; 0,2 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,2 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetrag: 36.16 € 34,36 €
PZN 07618571 ’ g- 20,
Fraxiparine (Nadroparin- S - L

. - 17,55 €, 0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,3 ml 2 Stiick, 5 Stiick: Festbetrad: 17 55 € 15,75 €
PZN 06559429 ’ g- 10

Apixaban (Eliquis®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, flr
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Fraxiparin (Nadroparin-

46,16 €; 0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,

PZN 06562880

Calcium) 0,3 ml 10 Stiick, o ) 44,36 €
P7N 03431746 10 Stiick; Festbetrag: 46,16 €
Fraxiparine (Nadroparin- . S - L

. , 46,16 €; 0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 10 Stick, | 5'gyiick: Festbetrag: 46,16 € 44,36 ¢€
PZN 06562816 ’ g- 5
Fraxiparin (Nadroparin- . S I L

. , 81,86 €; 0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,3 ml 20 Stiick, 20 Stiick: Festbetrad: 81 86 € 80,06 €
PZN 06182574 ' g-o%
Fraxiparine (Nadroparin- . S I L

. , 81,86 €; 0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,3 ml 20 Stiick, 20 Stiick: Festbetrad: 81 86 € 80,06 €
PZN 06562839 ' g-o%
Fraxiparin (Nadroparin- . S _— . .

. , 189,84 €; 0,3 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,3 ml 50 Stiick, 50 Stiick- Festbetraq: 189 84 € 188,04 €
PZN 01384416 ’ g- 1%,
Fraxiparine (Nadroparin- . S _— . .

. , 189,84 €; 0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,3 ml 50 Stick, 50 Stiick- Festbetraq: 189.84 € 188,04 €
PZN 06562845 ’ g- 2%,
Fraxiparin (Nadroparin- . S — L

. , 60,64 €; 0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,4 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetrag: 60 64 € 58,84 €
PZN 08656148 ’ g- 0%
Fraxiparine (Nadroparin- . S - L

. , 60,64 €; 0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,4 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetrad: 60.64 € 58,84 €
PZN 07301555 ' g- 0%
Fraxiparin (Nadroparin- S _— . .

. , 111,02 €, 0,4 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,4 ml 20 Stiick, 20 Stiick: Festbetrad: 11102 € 109,22 €
PZN 01384391 ' g- 2%
Fraxiparine (Nadroparin- . S I . .

. , 111,02 €; 0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,4 ml 20 Stiick, 20 Stiick- Festbetrad: 11102 € 109,22 €
PZN 07301578 ' g- 1%
Fraxiparin (Nadroparin- . S I L

. , 84,47 €; 0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,6 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetraq: 84 47 € 82,67 €
PZN 08656154 ’ g-o%
Fraxiparine (Nadroparin- . S - L

. , 84,47 €; 0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,6 ml 10 Stiick, 10 Stiick: Festbetraq: 84 47 € 82,67 €
PZN 06562868 ’ g-o%
Fraxiparin (Nadroparin- . S A . .

. , 159,03 €; 0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,6 ml 20 Stiick, 20 Stiick- Festbetrag: 159.03 € 157,23 €
PZN 00351320 ’ g- 2%
Fraxiparine (Nadroparin- 159,03 €; 0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Calcium) 0,6 ml 20 Stiick, o3 % Oy : g gspritze, 157,23 €

20 Stiick; Festbetrag: 159,03 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich
Arzneimittel, zweckmalige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Frax!parln (Nadroparlrj_- 384,70 €; 0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,6 ml 50 Stiick, o : 382,90 €
P7N 01384480 50 Stiick; Festbetrag: 384,70 €
Fraxiparine (Nadroparin- . . . L . .

. , 384,70 €; 0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,6 ml 50 Stiick, o : 382,90 €
PZN 06562897 50 Stiick; Festbetrag: 384,70 €
Fraxiparin (Nadroparin- . S _— L

. , 108,04 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 10 Stiick, . } 106,24 €
PZN 08656160 10 Stiick; Festbetrag: 108,04 €
Fraxiparine (Nadroparin- . S _— . .

. , 108,04 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 10 Stiick, . } 106,24 €
PZN 07301584 10 Stiick; Festbetrag: 108,04 €
Fraxiparin (Nadroparin- . S _— . .

. , 206,51 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 20 Stiick, o ] 204,71 €
PZN 00351314 20 Stiick; Festbetrag: 206,51 €
Fraxiparine (Nadroparin- . . . L . .

. , 206,51 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 20 Stiick, o ] 204,71 €
PZN 07301609 20 Stuck; Festbetrag: 206,51 €
Fraxiparin (Nadroparin- . — . L . .

. , 504,55 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 50 Stiick, 50 Stiick: Festbetrag: 504,55 € 502,75 €
PZN 01384528 ' B
Fraxiparine (Nadroparin- . S A . .

. , 504,55 €; 0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze,
Calcium) 0,8 ml 50 Stiick, 50 Stilck: Festbetrag: 504,55 € 502,75 €
PZN 07301615 ' B
Fraxiparine (Nadroparin- . S - L

. - 131,41 €; 1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Calcium) 1 ml 10 Stiick, . : 129,61 €
PZN 07301673 10 Stiick; Festbetrag: 131,41 €
Fraxodi 19.000 I.E./ml ) N ) . . .
(Nadroparin-Calcium) 0,6 ml 154,6?> €f 0,6 ml Inje.ktlonslosung in einer Fertigspritze, 152,83 €
10 Stiick, PZN 07768201 10 Stiick; Festbetrag: 154,63 €
Fraxodi 19.000 I.E./ml ) _— ) . . .
(Nadroparin-Calcium) 0,8 ml 200,6_9 ﬁf 0,8 rEI Injgktlonslosung in einer Fertigspritze, 108,89 €
10 Stiick, PZN 07768218 10 Stiick; Festbetrag: 200,69 €
Fraxodi 19.000 I.E./ml ) . i L . .
(Nadroparin-Calcium) 1 ml igGS?Jcﬁ llier;]:b:equ(;glgz%l%s?ugg In einer Fertigspritze, 244,57 €
10 Stiick, PZN 07768224 ' e
Clivarin 5.726 1.E./ml . . . L
(Reviparin-Natrium) 0,6 ml 2 IZZE,SEJ[SSeiIr,aO,.62rsrg1l8|;e€r:tlgsprltzen, 2 Stuck; 28,08 €
Stiick, PZN 04119672 g2
Clivarin 5.726 L.E./ml . . . L
(Reviparin-Natrium) 0,6 mi izggefr’ao’slgg I(:)irggsprltzen, 10 Stiick; 58,19 €
10 Stiick, PZN 04120416 g- 2b%,
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich

Arzneimittel, zweckmalige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener

Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Clivarin 5.726 1.E./ml . . . L

(Reviparin-Natrium) 0.6 mi | Loor49 € 0.0 Ml Fertigspritzen, 20 Sttick 106,69 €

20 Stiick, PZN 04119689 g ’

Clivarodi 17.178 I.E/ml. . . . L

(Reviparin-Natrium) 0,6 ml Ilzggt?gtri, (?,&rglllieglgsprltzen, 5 Stuek; 104,82 €

5 Stiick, PZN 04119637 g ’

Clivarodi 17.178 I.E/ml. ) . . .

(Reviparin-Natrium) 0,6 mi igg{gg’té{ (.),28?I2|;e€r:t|gspr|tzen, 10 Stiick; 202,53 €

10 Stiick, PZN 04119643 g ’

Innohep (Tinzaparin- . L L

Natrium) 0,5 ml 6 Stiick, gigge%ao'_56';"922”'95””2"“’ 6 Stuck; 67,10 €

PZN 00182001 g- 56,

Innohep (Tinzaparin- . L .

Natrium) 0,5 ml 10 Stiick, I:Egg{t?;fa’ Q’fog"oieg'gsm'tze“’ 10 Stiick; 106,24 €

PZN 07004372 g- 198,

Innohep (Tinzaparin- . . . L

Natrium) 0,5 ml 30 Stick, | 20223 9’50?'552”'93”'”9“’ 30 Stiick; 303,73 €

PZN 01580979 g- 5%,

Innohep (Tinzaparin- . . . L

Natrium) 0,7 ml 6 Stiick, DL AT & 0.7 i Ferigspritzen, 6 Sticks 89,37 €

PZN 00182018 g-9%

Innohep (Tinzaparin- . . . L

Natrium) 07 ml 10 Stick, | Feorao & 0.7 M Fertigspritzen, 10 Sttick 143,56 €

PZN 07004389 g ’

Innohep (Tinzaparin- . L .

Natrium) 0,7 ml 30 Stiick, igtgftfa 9’113'7';%”'95"“&‘3“’ 30 Stick; 416,98 €

PZN 01580985 g ’

Innohep (Tinzaparin- . L .

Natrium) 0,9 ml 6 Stiick, gfﬂf:tg Q’flg"zieg'gsm'tze“’ 6 Stuck; 111,44 €

PZN 00182024 g ’

Innohep (Tinzaparin- . L .

Natrium) 0,9 mi 10 Stiick, | To2:92 & 03 ™l Ferigpritzen, 10 Stick 180,52 €

PZN 07004550 g- Los

Innohep (Tinzaparin- . S _

Natrium) 0,9 ml 30 Stiick, ﬁzgt’s;é’ 9’33%“9';e€”'93pr'tze”’ 30 Stiick; 529,17 €

PZN 01581080 g- 938,

Coumadin (Warfarin-

Natrium) 5 mg 50 Stuck, 17,06 €; 5 mg Tabletten 50 Stiick; Festbetrag: 14,63 € 12,83 €

PZN 08516364

Coumadin (Warfarin-

Natrium) 5 mg 100 Stiick, 22,90 €; 5 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 € 16,23 €*

PZN 00245546

Apixaban (Eliquis®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich

Arzneimittel, zweckmalige | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener

Vergleichstherapie) nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Falithrom (Phenprocoumon) | 44 76 ¢. 1 5 mg Filmtabletten 20 Stiick:

1,5 mg 20 Stiick, Festbetrag: 11.76 € 9,96 €

PZN 00972890 g1

Falithrom (Phenprocoumon) | 4 4 ¢ 1 5 mg Filmtabletten 100 Stiick:

1,5 mg 100 Stiick, Festbetrag: 14 52 € 12,60 €

PZN 00972915 g- 1%

Marcumar (Phenprocoumon)

3 mg 14 Stiick, 13,07 €; 3 mg Tabletten 14 Stiick; Festbetrag: 12,08 € 10,11 €*

PZN 05541315

Phenprogamma (Phenprocou-

mon) 3 mg 14 Stiick, 12,08 €; 3 mg Tabletten 14 Stiick; Festbetrag: 12,08 € 10,28 €

PZN 09404207

Falithrom (Phenprocoumon) | 45 55 ¢ 3 g Filmtabletten 20 Stiick:

3 mg 20 Stiick, Festbetraq: 12 52 € 10,72 €

PZN 04421721 g- 1

Marcuphen-CT (Phenproco-

umon) 3 mg 20 Stick, 12,51 €; 3 mg Tabletten 20 Stiick; Festbetrag: 12,52 € 10,71 €

PZN 07636008

Phenpro ratiopharm (Phen-

procoumon) 3 mg 20 Stiick, 12,52 €; 3 mg Tabletten 20 Stiick; Festbetrag: 12,52 € 10,72 €

PZN 04582128

Phenprocoumon acis (Phen-

procoumon) 3 mg 20 Stiick, 12,52 €; 3 mg Tabletten 20 Stiick; Festbetrag: 12,52 € 10,72 €

PZN 10269507

Phenprogamma (Phenprocou-

mon) 3 mg 20 Stiick, 12,52 €; 3 mg Tabletten 20 Stiick; Festbetrag: 12,52 € 10,62 €

PZN 02704892

Marcumar (Phenprocoumon)

3 mg 49 Stiick, 18,56 €; 3 mg Tabletten 49 Stiick; Festbetrag: 14,57 € 12,17 €

PZN 05541321

Falithrom (Phenprocoumon) | 44 54 ¢- 3 g Filmtabletten 50 Stiick:

3 mg 50 Stiick, Festbetraq: 14.63 € 12,74 €

PZN 04421738 g- 1%

Marcuphen-CT (Phenpro-

coumon) 3 mg 50 Stiick, 14,53 €; 3 mg Tabletten 50 Stiick; Festbetrag: 14,63 € 12,73 €

PZN 07636014

Phenpro ratiopharm (Phen-

procoumon) 3 mg 50 Sttick, 14,54 €; 3 mg Tabletten 50 Stiick; Festbetrag: 14,63 € 12,74 €

PZN 04582134

Phenprocoumon acis

(Phenprocoumon) 3 mg 14,54 €; 3 mg Tabletten 50 Stiick; Festbetrag: 14,63 € 12,74 €

50 Stiick, PZN 10269513

Apixaban (Eliquis®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke,

Darreichungsform und PackungsgroRe, flr

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Phenprogamma
(Phenprocoumon) 3 mg
50 Stiick, PZN 02704900

14,63 €; 3 mg Tabletten 50 Stiick; Festbetrag:

14,63 €

12,54 €

Marcumar (Phenprocoumon)
3 mg 56 Stiick,
PZN 07768135

19,03 €; 3 mg Tabletten 56 Stiick; Festbetrag:

15,04 €

12,60 €*

Marcumar (Phenprocoumon)
3 mg 92 Stiick,
PZN 07768170

23,07 €; 3 mg Tabletten 92 Stiick; Festbetrag:

17,49 €

14,73 €'

Marcumar (Phenprocoumon)
3 mg 98 Stiick,
PZN 05541338

23,88 €; 3 mg Tabletten 98 Stiick; Festbetrag:

17,89 €

15,45 €*

Marcuphen-CT (Phenprocou-
mon) 3 mg 98 Stiick,
PZN 06588626

17,15 €; 3 mg Tabletten 98 Stiick; Festbetrag:

17,89 €

15,35 €

Phenpro AbZ (Phenprocou-
mon) 3 mg 98 Stiick,
PZN 06811219

17,62 €; 3 mg Tabletten 98 Stiick; Festbetrag:

17,89 €

15,82 €

Phenpro ratiopharm (Phen-
procoumon) 3 mg 98 Stiick,
PZN 06575233

17,62 €; 3 mg Tabletten 98 Stiick; Festbetrag:

17,89 €

15,82 €

Falithrom (Phenprocoumon)
3 mg 100 Stiick, PZN
04421744

17,98 €; 3 mg Filmtabletten 100 Stuck;
Festbetrag: 18,03 €

16,18 €

Marcuphen-CT (Phen-
procoumon) 3 mg 100 Stiick,
PZN 07636020

17,97 €; 3 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 €

16,17 €

Phenpro AbZ (Phenprocou-
mon) 3 mg 100 Stiick,
PZN 02059517

17,89 €; 3 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 €

15,69 €

Phenpro ratiopharm (Phen-
procoumon) 3 mg 100 Stiick,
PZN 04582140

17,98 €; 3 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 €

16,18 €

Phenprocoumon acis (Phen-
procoumon) 3 mg 100 Stiick,
PZN 10269542

17,98 €; 3 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 €

16,18 €

Phenprogamma (Phen-
procoumon) 3 mg 100 Stiick,
PZN 02704917

18,03 €; 3 mg Tabletten 100 Stiick; Festbetrag: 18,03 €

15,74 €

! Apothekenabgabepreis iiber dem Festbetrag

Apixaban (Eliquis®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Darstellung der Kosten von Apixaban wurde ausgehend vom Apothekenabgabepreis
(AAP) der GKV-relevante Preis entsprechend der derzeitig gultigen Gesetze und
Bestimmungen berechnet. Analog wurde zur Darstellung der Kosten der NMH und der VKA
vorgegangen.

Séamtliche der in Tabelle 3-6 genannten Handelsformen (Wirkstarke und Packungsgrofe),
Festbetrage sowie anfallende Rabatte gemdl 8130a SGB V  wurden der
Arzneimitteldatenbank Lauer-Taxe enthnommen (Preis- und Produktstand: 01.07.2014).

Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde unter Beruicksichtigung von 8130 und §130a wie
folgt berechnet:

GKV-relevanter Arzneimittelpreis = AAP — (Apotheken-Abschlag + Herstellerrabatt)

Zuzahlungen der Patienten werden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des
Methodenpapiers des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen und
der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung geméall 835a
SGB V nicht beriicksichtigt.

Vom AAP wurde gemaR 8130 SGB V, Abs. 1, ein fixer Apotheken-Abschlag in Héhe von
1,80 € pro Packung abgezogen. Dieser Betrag entspricht der Einigung fiir 2014 zwischen dem
Deutschen Apothekenverband (DAV) und dem GKV-Spitzenverband (GKV Spitzenverband
(GKV-SV) 2013).

Fir Apixaban ist bereits ein Rabatt gemaR 8130b SGB V verhandelt worden. Der Rabatt ist
im Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers und dem daraus abgeleiteten AAP
bereits berticksichtigt.

Der von den Herstellern zu gewdhrende Rabatt nach §130a SGB V, Abs. 1, Satz 1, §130a
SGB V, Abs. 1a, Satz 1 und 8§130a SGB V, Abs. 3b, Satz 1 (7 % des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmens ohne Mehrwertsteuer) wurde flir Apixaban nicht abgezogen,
da dieser Rabatt im Rahmen der 0.g. Vereinbarung gemal 8130b SGB V abgeldst wurde.

Fur die Festbetragsgeregelten Arzneimittel fallen Rabatte gemé&l 8130a Abs. 1 auf Basis von
8130a Abs. 3 nicht an. Ein Rabatt gemaBR 8130a Abs. 3b ist fur diese Arzneimittel
anzurechnen, dieser kann aber durch Preissenkungen reduziert oder komplett abgeldst
werden. Flr die Festbetrags-Arzneimittel wurden daher die Rabatte der Lauer-Taxe
entnommen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je

Episode, Zyklus

etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen
(entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Initiale Behandlungsphase

Eliquis® 5 mg Film-
tabletten (Apixaban)

Behandlung von
tiefen Venen-

Keine

Keine

Keine

100 mg (Enoxaparin-
Natrium) (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH
2013a, 2013b)

Tage

* vor Beginn der
Therapie

*am 1. Tag der
Therapie

» anschlieend
regelmaRig alle
3 bis 4 Tage

 sowie am Ende
der Therapie

(Bristol-Myers Squibb thrombosen
GmbH & Co. KGaA / (TVT) und Lun-
Pfizer Pharma GmbH genembolien
2014b) (LE) bei
Erwachsenen'
Clexane® multidose Behandlung TVT | Thrombozytenzahlung | ¢ Behandlungs- Mindestens 3
Injektionslésung/ und LE bei Er- dauer:
Clexane® 60 mg/ 80 mg/ | wachsenen® mindestens 5

Mono-Embolex®
Sicherheitsspritze 8000
I.E. BID (Certoparin-
Natrium) (Novartis
Pharma GmbH 2013)

Behandlung TVT
bei Erwachse-
nen

Thrombozytenzahlung

« Behandlungs-
dauer: 10-14
Tage

« vor Beginn der
Therapie

*am 1. Tag der
Therapie

» anschlieend

regelmaRig alle
3 bis 4 Tage

 sowie am Ende
der Therapie

4-6

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Fragmin® Fertigspritze
(Dalteparin-Natrium)
(Pfizer Pharma GmbH
2013)

Behandlung TVT
und LE bei
Erwachsenen!

Thrombozytenzéhlung

* Behandlungs-
dauer:
mindestens 5
Tage

* vor Beginn der
Therapie

eam 1. Tag der
Therapie

» anschlieend
regelmaRig alle
3 bis 4 Tage

» sowie am Ende
der Therapie

Mindestens 3

Fraxiparine® Fertig-
spritze/Fraxodi®
Injektionslésung
(Nadroparin-Calcium)
(GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG 20114, 2011b)

Behandlung TVT
bei Erwach-
senen!

Thrombozytenzéhlung

* Behandlungs-
dauer:
mindestens 5
Tage, Ublicher-
weise 10 Tage

* vor Beginn der
Therapie

eam 1. Tag der
Therapie

« anschlieend
regelmagig alle
3 bis 4 Tage

» sowie am Ende
der Therapie

Mindestens 3,
Ublicherweise
4-5

Clivarin®5.726 I.E.
Injektionslésung in
Fertigspritzen/Clivarodi®
17.178 Injektionsldsung
in Fertigspritzen
(Reviparin-Natrium)
(Abbott Arzneimittel
GmbH 2013a, 2013b)

Behandlung TVT
bei Erwach-
senen!

Thrombozytenzahlung

* Behandlungs-
dauer
zumindest 5 bis
7 Tage

* vor Beginn der
Therapie

*am 1. Tag der
Therapie

» anschlieend
regelmaRig alle
3 bis 4 Tage

» sowie am Ende
der Therapie

Mindestens 3-4

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

innohep © 20.000
Durchstechflasche bzw.
Fertigspritze (Tinzaparin-
Natrium) (Leo Pharma
2013, 2014)

Behandlung TVT
und LE bei
Erwachsenen!

Thrombozytenzéhlung

* Behandlungs-
dauer:
mindestens 6
Tage

* vor Beginn der
Therapie

eam 1. Tag der
Therapie

» anschlieend
regelmaRig alle
3 bis 4 Tage

» sowie am Ende
der Therapie

Mindestens 3-4

(Parallel eingeleitete) Seku

ndarprophylaxe

AG 2012), Phenpro AbZ
(AbZ-Pharma GmbH
2014), Phenprogamma 3
(Wérwag Pharma GmbH
& Co. KG 2011),
Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014),
Phenpro ratiopharm
(Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon
acis (acis Arzneimittel
GmbH 2013)

Eliquis® 5 mg Film- Behandlung von | Keine Keine Keine
tabletten (Apixaban) tiefen Venen-
(Bristol-Myers Squibb thrombosen
GmbH & Co. KGaA / (TVT) und Lun-
Pfizer Pharma GmbH genembolien
2014b) (LE) bei

Erwachsenen®
Coumadin® 5mg Behandlung TVT | Bestimmung der vor Behand- 5-11
(Warfarin-Natrium) und LE bei Thromboplastinzeit lungsbeginn, am
(Bristol-Myers Squibb Erwachsenen® dritten Behand-
GmbH & Co. KGaA lungstag regel-
2014) maRig alle drei

bis vier Wochen

Phenprocoumon: Behandlung TVT | Bestimmung der vor 5-11
Marcumar® (MEDA und LE bei Thromboplastinzeit Behandlungs-
Pharma GmbH & Co. KG | Erwachsenen' beginn, am
2010), Falithrom (Hexal dritten

Behandlungstag
regelmaRig alle
drei bis vier
Wochen

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer s
TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

echsmonatigen Behandlung der

2010), Falithrom (Hexal
AG 2012), Phenpro AbZ
(AbZ-Pharma GmbH
2014), Phenprogamma 3
(Worwag Pharma GmbH
& Co. KG 2011),
Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014),
Phenpro ratiopharm
(Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon
acis (acis Arzneimittel
GmbH 2013)

nach Abschluss
einer
sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE

Eliquis® 2,5 mg Prophylaxe von Keine Keine Keine
Filmtabletten (Apixaban) | rezidivierenden
(Bristol-Myers Squibb TVT und LE
GmbH & Co. KGaA / nach Abschluss
Pfizer Pharma GmbH einer
2014a) sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE
Coumadin® 5mg Prophylaxe von | Bestimmung der regelmaBig alle | 7-9
(Warfarin-Natrium) rezidivierenden | Thromboplastinzeit drei bis vier
(Bristol-Myers Squibb TVT und LE Wochen
GmbH & Co. KGaA nach Abschluss
2014) einer
sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE
Phenprocoumon: Prophylaxe von | Bestimmung der regelmaBig alle | 7-9
Marcumar® (MEDA rezidivierenden | Thromboplastinzeit drei bis vier
Pharma GmbH & Co. KG | TVT und LE Wochen

Tim Sinne einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den notwendigen zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den

Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVVT entnommen.

Fur die NMH ist wegen des Risikos einer HIT die Thrombozytenzahl wéhrend der
Behandlung regelméaRig nach dem folgenden Schema zu kontrollieren (Abbott Arzneimittel
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GmbH 2013a, 2013b; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011a, 2011b; Leo Pharma 2013,
2014; Novartis Pharma GmbH 2013; Pfizer Pharma GmbH 2013, Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH 2013a, 2013b):

e vor Beginn der Therapie

e am 1. Tag der Therapie

e anschliellend regelmaRig alle 3 bis 4 Tage
e sowie am Ende der Therapie

Bei einer Behandlungsdauer von 10-14 Tagen (Certoparin-Natrium (Novartis Pharma GmbH
2013)) bedeutet dies vier bis sechs Thrombozytenzahlungen. Bei mindestens flnftagiger
Behandlungsdauer (Dalteparin-Natrium (Pfizer Pharma GmbH 2013)), Enoxaparin (Sanofi-
Aventis  Deutschland GmbH 2013a, 2013b)) bedeutet dies mindestens drei
Thrombozytenzéhlungen. Fir Nadroparin-Calcium (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2011a, 2011b) mit einer mindestens fiinftagigen, tblicherweise 10-tdgigen Behandlungsdauer
entspricht dies drei, Ublicherweise vier bis finf Thrombozytenzahlungen. Bei der mindestens
funf- bis siebentdgigen Behandlungsdauer von Reviparin-Natrium (Abbott Arzneimittel
GmbH 2013a, 2013b) oder der mindestens sechstdgigen von Tinzaparin-Natrium (Leo
Pharma 2013, 2014) entspricht dies mindestens drei bis vier Thrombozytenzahlungen.

GemiB Fachinformationen der VKA st eine Uberwachung der Therapie angezeigt. Die
Bestimmung der TPZ als standardisierter INR-Wert erfolgt vor Behandlungsbeginn, am
dritten Behandlungstag und danach alle drei bis vier Wochen (AbZ-Pharma GmbH 2014; acis
Arzneimittel GmbH 2013; Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014; CT Arzneimittel
2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012;
Worwag Pharma GmbH & Co. KG 2011). Das bedeutet fur einen Behandlungszeitraum von
drei bis sechs Monaten pro Jahr fiinf- bis 11-mal. Bei einer veranderten Situation des
Patienten, z. B. Verordnung neuer Arzneimittel, die mit VKA interagieren, gesundheitliche
Verschlechterung (z. B. Lebererkrankung, Herzinsuffizienz) oder eine abrupte Umstellung der
Ern&hrungsgewohnheiten, ist eine engmaschigere Kontrolle der TPZ erforderlich (AbZ-
Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013; Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA 2014; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010;
Ratiopharm GmbH 2012; Wo6rwag Pharma GmbH & Co. KG 2011). Diese besonderen
Umsténde werden in der folgenden Berechnung nicht berucksichtigt. Die Kosten der ZVT
werden dadurch unterschatzt. Sofern sich an diese Behandlungsphase eine sechsmonatige
Phase der prolongierten Sekundarprophylaxe anschlieft, ist weitere flnf- bis siebenmal eine
Uberprifung der TPZ erforderlich (bei einer Uberpriifung alle drei bis vier Wochen
entsprechend den Fachinformationen (AbZ-Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH
2013; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012; MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010;
Ratiopharm GmbH 2012; Worwag Pharma GmbH & Co. KG 2011)).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in Euro
Thrombozytenzéhlung (EBM Gebiihrenordnungsposition 32037) 0,25 €
Thromboplastinzeit (TPZ)
e Aus Plasma (EBM Gebiihrenordnungsposition 32133) 0,60 €
e Aus Kapillarblut (EBM Gebiihrenordnungsposition 32134) 0,75 €
Quelle: (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2014)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur alle betrachteten Arzneimitteltherapien kénnen gemaR der Fachinformationen Patienten-
individuell weitere GKV-Leistungen erforderlich werden (Abbott Arzneimittel GmbH 20133,
2013b; AbZ-Pharma GmbH 2014; acis Arzneimittel GmbH 2013, Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b; CT Arzneimittel 2014,
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 20113, 2011b; Hexal AG 2012; Leo Pharma 2013, 2014;
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Novartis Pharma GmbH 2013; Pfizer Pharma GmbH
2013; Ratiopharm GmbH 2012, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013b; Wdrwag
Pharma GmbH & Co. KG 2011). Ein regelhafter Unterschied zwischen den Alternativen
besteht aber nur flr die Thrombozytenzdhlung bei den NMH und der TPZ-Messung unter
VKA. Weitere ggf. erforderliche Untersuchungen und Laborwertbestimmungen werden nicht
betrachtet, weil sie fir beide Therapieregimes als gleich hoch bewertet werden.

GemaR Fachinformation der NMH ist eine regelmélige Thrombozytenzahlung bei allen
Patienten indiziert, die ein NMH erhalten (Abbott Arzneimittel GmbH 2013a, 2013b;
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011a, 2011b; Leo Pharma 2013, 2014; Novartis Pharma
GmbH 2013; Pfizer Pharma GmbH 2013, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013Db) .
Die Kosten pro Einheit betragen laut Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) Gebuhren-
ordnungsposition (GOP) 32037 0,25 € (Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2014).

GemaR Fachinformation der VKA ist eine regelméRige Kontrolle der TPZ bei allen Patienten
indiziert, die einen VKA erhalten (AbZ-Pharma GmbH 2014, acis Arzneimittel GmbH 2013;
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014; CT Arzneimittel 2014; Hexal AG 2012;
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010; Ratiopharm GmbH 2012; Wérwag Pharma GmbH &
Co. KG 2011). Die Kosten pro Einheit betragen laut EBM GOP 32113 0,60 €
(Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2014). In der Praxis wird der TPZ als INR-Wert
Uberwiegend aus dem Plasma bestimmt. Daher wurde fir die Ermittlung der
Jahrestherapiekosten die GOP 32113 herangezogen. Die vendse Blutentnahme ist prinzipiell
Bestandteil der ambulanten Komplexpauschale. Da die vermehrten TPZ-Messungen in
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kritischen Situationen des Patienten nicht berucksichtigt sind, ist hier wvon einer

Unterschatzung der Kosten auszugehen.

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw. Patienten-
gruppe insge-
samt in Euro

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen
(entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Initiale Behandlungsphase

Eliquis® 5 mg Filmtabletten Behandlung von Keine 0,0 0€°
(Apixaban) (Bristol-Myers tiefen TVT und

Squibb GmbH & Co. KGaA / LE bei

Pfizer Pharma GmbH 2014b) Erwachsenen'

Clexane® 60 mg/ 80 mg/ Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € —
100 mg/Clexane® multidose TVT und LE bei | zéhlung 492.990,00 €2
Injektionslésung (Enoxaparin) Erwachsenen®

(Sanofi-Aventis Deutschland

GmbH 2013a, 2013b)

Mono-Embolex® Sicher- Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € -
heitsspritze 8000 I.E. BID TVT bei Erwach- | zéhlung 492.990,00 €?
(Certoparin-Natrium) (Novartis | senen’

Pharma GmbH 2013)

Fragmin® Fertigspritze Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € -
(Dalteparin-Natrium) (Pfizer TVT und LE bei zahlung 492.990,00 €2
Pharma GmbH 2013) Erwachsenen'

Fraxiparine® Fertig- Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € —
spritze/Fraxodi® TVT bei zahlung 492.990,00 €?
Injektionslésung (Nadroparin- Erwachsenen'

Calcium)(GlaxoSmithKline

GmbH & Co. KG 20114,

2011b)

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. der zusatzlich | pro Patient die Population

zweckmafige Patientengruppe | notwendigen pro Jahr in bzw. Patienten-

Vergleichstherapie) GKV-Leistung | Euro gruppe insge-
samt in Euro

Clivarin® 5.726 I.E. Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € -

Injektionslésung in Fertig- TVT bei zéhlung 492.990,00 €?

spritzen/Clivarodi® 17.178 Erwachsenen®

Injektionslésung in Fertig-

spritzen (Reviparin-Natrium)

(Abbott Arzneimittel GmbH

2013a, 2013b)

innohep ® 20.000 Durch- Behandlung von Thrombozyten- | 0,75-1,50 52.300,50 € —

stechflasche bzw. Fertigspritze | TVT und LE bei zdhlung 492.990,00 €?

(Tinzaparin-Natrium) (Leo Erwachsenen'

Pharma 2013, 2014) +

(Parallel eingeleitete) Sekundarprophylaxe

Eliquis® 5 mg Filmtabletten Behandlung von Keine 0,0 0€?

(Apixaban) (Bristol-Myers tiefen TVT und

Squibb GmbH & Co. KGaA / LE bei

Pfizer Pharma GmbH 2014b) Erwachsenen®

Phenprocoumon: Marcumar® Behandlung von Bestimmung 3,00 - 6,60 209.202,00 € -

(MEDA Pharma GmbH & Co. | tiefen TVT und der TPZ 2.169.156,00 €°

KG 2010), Falithrom (Hexal LE bei

AG 2012), Phenpro AbZ (AbZ- | Erwachsenen’

Pharma GmbH 2014),

Phenprogamma 3 (Wérwag

Pharma GmbH & Co. KG

2011), Marcuphen-CT (CT

Arzneimittel 2014), Phenpro

ratiopharm (Ratiopharm GmbH

2012), Phenprocoumon acis

(acis Arzneimittel GmbH 2013)

Coumadin® 5mg (Warfarin- Behandlung von Bestimmung 3,00 - 6,60 209.202,00 € -

Natrium) (Bristol-Myers tiefen TVT und der TPZ 2.169.156,00 €°

Squibb GmbH & Co. KGaA LE bei

2014) Erwachsenen'

Prophylaxe von rezidivierenden

TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

TVT und LE nach Abschluss einer se

chsmonatigen Behandlung der

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
(Apixaban) (Bristol-Myers

Squibb GmbH & Co. KGaA /
Pfizer Pharma GmbH 2014a)

Prophylaxe von
rezidivierenden
TVT und LE nach
Abschluss einer
sechsmonatigen
Behandlung der
TVT oder LE

Keine

0,0

0¢

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der | Bezeichnung Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. der zusatzlich | pro Patient die Population
zweckmafige Patientengruppe | notwendigen pro Jahr in bzw. Patienten-
Vergleichstherapie) GKV-Leistung | Euro gruppe insge-
samt in Euro

Phenprocoumon: Marcumar® Prophylaxe von Bestimmung 4,20-5,40 292.882,80 € -
(MEDA Pharma GmbH & Co. rezidivierenden der TPZ 1.774.764,00 €*
KG 2010), Falithrom (Hexal TVT und LE nach
AG 2012), Phenpro AbZ (AbZ- | Abschluss einer
Pharma GmbH 2014), sechsmonatigen
Phenprogamma 3 (W&rwag Behandlung der
Pharma GmbH & Co. KG TVT oder LE
2011), Marcuphen-CT (CT
Arzneimittel 2014), Phenpro
ratiopharm (Ratiopharm GmbH
2012), Phenprocoumon acis
(acis Arzneimittel GmbH 2013)
Coumadin® 5mg (Warfarin- Prophylaxe von Bestimmung 4,20 -5,40 292.882,80 € -
Natrium) (Bristol-Myers rezidivierenden der TPZ 1.774.764,00 €*
Squibb GmbH & Co. KGaA TVT und LE nach
2014) Abschluss einer

sechsmonatigen

Behandlung der

TVT oder LE

Lim Sinne einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe
2 Kosten fiir eine die Initialbehandlung (erste sieben Tage fiir Apixaban, zwischen fiinf und ca. 14 Tage fiir die

niedermolekularen Heparine entsprechend der jeweiligen Fachinformation

% Kosten fiir eine drei- bis sechsmonatige Behandlung mit Eliquis (ab Tag 8) bzw. mit Vitamin-K-Antagonisten

(im Sinne einer parallel eingeleitete Sekundérprophylaxe)

* Kosten fir eine sechsmonatige Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer

sechsmonatigen Behandlung der TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-10: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmafiige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in

* kK

Euro-

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in

Zielpopulation

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen
(entsprechend einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe)

Behandlung uber drei bis sechs Monate (Initiale Behandlungsphase tiber sieben Tage in einer Dosierung von
10 mg zweimal taglich und anschlieRende Weiterbehandlung zwischen 84 und 176 Tagen in einer Dosierung von

5 mg zweimal taglich)

Eliquis® 5 mg Filmtabletten (Apixaban) | Behandlung von tiefen 281,00 € - 19.595.254 € -
Venenthrombosen (TVT) 553,19 €2 181.811.425 €7
und Lungenembolien (LE)
bei Erwachsenen’

Initiale Behandlung mit niedermolekularen Heparinen

Clexane® 60 mg/80 mg/ 100 mg Behandlung von TVT und 120,98 € - 8.436.419 € -

(Enoxaparin-Natrium) LE bei Erwachsenen® 121,73 € 40.007.782 €

Mono-Embolex® Sicherheitsspritze Behandlung von TVT bei 266,76 € - 18.602.242 € -

8000 I.E. (Certoparin-Natrium) Erwachsenen® 378,43 € 124.374.804 €

Fragmin® Fertigspritze (Dalteparin- Behandlung von TVT und 111,67 € - 7.787.196 € -

Natrium) LE bei Erwachsenen® 112,42 € 36.947.957 €

Fraxiparine® Fertigspritze/ Fraxodi® Behandlung von TVT bei 106,99 € - 7.460.841 € -

Injektionslésung (Nadroparin-Calcium) | Erwachsenen® 200,39 € 65.860.177 €

Clivarin® 5.726 I.E. Injektionslésung in | Behandlung von TVT bei 105,57 € - 7.361.818 € -

Fertigspritzen/Clivarodi® 17.178 Erwachsenen' 204,03 € 67.056.500 €

Injektionslésung in Fertigspritzen

(Reviparin-Natrium)

innohep ® 20.000 Durchstechflasche Behandlung von TVT und 90,12 €-90,87 € | 6.284.428 € -

bzw. Fertigspritze (Tinzaparin-Natrium) | LE bei Erwachsenen® 29.865.334 €

(Parallel eingeleitete) Sekundéarprophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten

Phenprocoumon: Marcumar®, Behandlung von TVT und 15,60 € - 52,65 € | 1.087.850 € -

Falithrom, Phenpro AbZ, Phenpro- LE bei Erwachsenen® 17.303.949 €

gamma 3, Marcuphen-CT, Phenpro

ratiopharm, Phenprocoumon acis

Coumadin® 5mg (Warfarin-Natrium) Behandlung von TVT und 1583€-71,52€ | 1.103.889 € -
LE bei Erwachsenen* 23.505.763 €

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV

zweckméfige Vergleichstherapie) Patientengruppe Patient in insgesamt in
Euro™” Euro® ™"

Behandlungsregime aus niedermolekularem Heparin und Vitamin-K-Antagonist

Clexane® 60 mg/80 mg/ 100 mg Behandlung von TVT und 136,58 € - 9.524.270 € -

(Enoxaparin-Natrium) + LE bei Erwachsenen® 174,38 €? 57.311.731 €°

Phenprocoumon: Marcumar®,

Falithrom, Phenpro AbZ, Phenpro-

gamma 3, Marcuphen-CT, Phenpro

ratiopharm, Phenprocoumon acis

Clexane® 60 mg/80 mg/ 100 mg Behandlung von TVT und 136,81 € - 9.540.309 € -

(Enoxaparin-Natrium) + Coumadin® LE bei Erwachsenen® 193,25 €7 63.513.545 €?

5mg (Warfarin-Natrium)

Mono-Embolex® Sicherheitsspritze Behandlung von TVT bei 282,36 € - 19.690.092 € -

8000 I.E. (Certoparin-Natrium) + Erwachsenen® 431,08 €2 141.678.753 £€°

Phenprocoumon: Marcumar®,

Falithrom, Phenpro AbZ,

Phenprogamma 3, Marcuphen-CT,

Phenpro ratiopharm, Phenprocoumon

acis

Mono-Embolex® Sicherheitsspritze Behandlung von TVT bei 282,59 € - 19.706.131 € -

8000 I.E. (Certoparin-Natrium) + Erwachsenen' 449,95 €7 147.880.567 €7

Coumadin® 5 mg (Warfarin-Natrium)

Fragmin® Fertigspritze (Dalteparin- Behandlung von TVT und 127,27 € - 8.875.046 € -

Natrium) + Phenprocoumon: LE bei Erwachsenen® 165,07 €° 54.251.906 €7

Marcumar®, Falithrom, Phenpro AbZ,

Phenprogamma 3, Marcuphen-CT,

Phenpro ratiopharm, Phenprocoumon

acis

Fragmin® Fertigspritze (Dalteparin- Behandlung von TVT und 127,50 € - 8.891.085 € -

Natrium) + Coumadin® 5mg (Warfarin- | LE bei Erwachsenen® 183,94 €7 60.453.720 €°

Natrium)

Fraxiparine® Fertigspritze/ Fraxodi® Behandlung von TVT bei 122,59 € - 8.548.691 € -

Injektionsldsung (Nadroparin-Calcium) | Erwachsenen' 253,04 €2 83.164.126 £€°

+ Phenprocoumon: Marcumar®,

Falithrom, Phenpro AbZ, Phen-

progamma 3, Marcuphen-CT, Phenpro

ratiopharm, Phenprocoumon acis

Fraxiparine® Fertigspritze/ Fraxodi® Behandlung von TVT bei 122,82 € s- 8.564.730 € -

Injektionslésung (Nadroparin-Calcium) | Erwachsenen® 271,91 € 89.365.941 €?

+ Coumadin® 5mg (Warfarin-Natrium)

Clivarin® 5.726 I.E. Injektionslésung in | Behandlung von TVT bei 123,04 € - 8.580.071 € -

Fertigspritzen/Clivarodi® 17.178 Erwachsenen® 256,68 €° 84.360.449 €°

Injektionslésung in Fertigspritzen

(Reviparin-Natrium) + Phenprocoumon:

Marcumar®, Falithrom, Phenpro AbZ,
Phenprogamma 3, Marcuphen-CT,
Phenpro ratiopharm, Phenprocoumon
acis

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV

zweckmafiige Vergleichstherapie) Patientengruppe Patient in insgesamt in
Euro™” Euro® ™"

Clivarin®5.726 I.E. Injektionslésung in | Behandlung von TVT bei 123,27 € - 8.596.110 € -

Fertigspritzen/Clivarodi® 17.178 Erwachsenen' 275,55 €2 90.562.263 £°

Injektionslésung in Fertigspritzen

(Reviparin-Natrium) + Coumadin® 5mg

(Warfarin-Natrium)

innohep ® 20.000 Durchstechflasche Behandlung von TVT und 105,72 € - 7.372.278 € -

bzw. Fertigspritze (Tinzaparin-Natrium) | LE bei Erwachsenen® 143,52 €° 47.169.283 €*

+ Phenprocoumon: Marcumar®,

Falithrom, Phenpro AbZ,

Phenprogamma 3, Marcuphen-CT,

Phenpro ratiopharm, Phenprocoumon

acis

innohep ® 20.000 Durchstechflasche Behandlung von TVT und 105,95 € - 7.388.317 € -

bzw. Fertigspritze (Tinzaparin-Natrium) | LE bei Erwachsenen® 162,39 € 53.371.097 €°

+ Coumadin® 5mg (Warfarin-Natrium)

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatigen Behandlung der TVT
oder LE (prolongierte Sekundérprophylaxe)

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
(Apixaban)

Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und
LE nach Abschluss einer
sechsmonatigen
Behandlung der TVT oder
LE

557,21 €2

38.856.482 € -
183.132.639 €°

Phenprocoumon: Marcumar®, Prophylaxe von 19,55 € -51,45 € | 1.363.300 € -
Falithrom, Phenpro AbZ, rezidivierenden TVT und 16.909.557 €°
Phenprogamma 3, Marcuphen-CT, LE nach Abschluss einer
Phenpro ratiopharm, Phenprocoumon sechsmonatigen
acis Behandlung der TVT oder
LE
Coumadin® 5mg (Warfarin-Natrium) Prophylaxe von 20,43 € - 1.424.666 € -
rezidivierenden TVT und 70,32 €° 23.111.371 €°

LE nach Abschluss einer
sechsmonatigen
Behandlung der TVT oder
LE

Apixaban (Eliquis®)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV

zweckméfige Vergleichstherapie) Patientengruppe Patient in insgesamt in
Euro™ Euro®™

Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Eliquis® Keine Keine

Abweichung der
Jahrestherapie-
kosten pro
Patient zwischen
der gesamten
Zielpopulation
und Patienten-

Abweichung der
Jahrestherapie-
kosten zwischen
der gesamten
Zielpopulation
und
Patientengruppen

gruppen mit mit therapeutisch
therapeutisch bedeutsamem
bedeutsamem Zusatznutzen
Zusatznutzen

*Kosten fur einen Patienten mit dem Durchschnittsgewicht von 75,60 kg

** Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde die kostenminimale Kombination der verfligbaren
PackungsgréRen verwendet.

Y im Sinne einer initialen Antikoagulation und einer parallel eingeleiteten Sekundarprophylaxe

2 Kosten fiir eine drei bis sechsmonatige initiale Antikoagulation und eine parallel eingeleitete Sekundar-
prophylaxe

¥ Kosten fiir eine sechsmonatige Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer
sechsmonatigen Behandlung der TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zu erwartende Versorgungsanteile

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten von Apixaban und den Wirkstoffen der ZVT
basieren auf der Annahme, dass die gesamte Zielpopulation des Anwendungsgebiets mit der
entsprechenden Therapieoption behandelt wird. Diese Annahme stellt keine realistische
Einschatzung der Situation nach der Indikationserweiterung und der mittel- oder langfristen
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Marktentwicklung dar. Dabei sind nicht nur die ZVT und Apixaban zu bertcksichtigen,
sondern auch andere Therapiealternativen.

Die Simulation von theoretischen Versorgungsanteilen ist mit diversen Unsicherheiten
behaftet und muss dabei viele Faktoren berticksichtigen, die die Marktdurchdringung und
-entwicklung beeinflussen. Wesentliche Einflussfaktoren konnen die Akzeptanz der
medikamentdsen Behandlung der Arzteschaft und der Patienten, die Therapieempfehlungen
von Fachgesellschaften und anderen Arzteorganisationen sowie die Bewertung der
Wirtschaftlichkeit aus der Perspektive der GKV sein. Ein genaues Abbild der zukiinftigen
Versorgungssituation ist auch bei Berucksichtigung aller genannten Faktoren &uRerst
schwierig.

Im Anwendungsgebiet Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE bei Erwachsenen ist eine Umsteuerung der medikamentdsen Therapie von VKA
auf die NOACSs zu erwarten. Der Anteil, den Apixaban dabei einnimmt, wird mittelfristig mit
8 % bis 10 % uber alle Patienten in Deutschland geschétzt (vgl. Tabelle 3-K).

Kontraindikationen und Therapieabbriiche

Bei der Anzahl der Zielpopulation sind die Patienten zu beriicksichtigen, die aufgrund der
Kontraindikation gemal’ der Fachinformation keine Apixaban-Therapie erhalten kdnnen. Laut
Fachinformation darf Apixaban bei Patienten nicht angewendet werden, bei denen die
folgenden Kontraindikationen vorliegen:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

e Kilinisch relevante akute Blutungen.

e Lebererkrankung, die mit der Koagulopathie und einem Klinisch relevanten
Blutungsrisiko verbunden sind.

e Lé&sionen oder klinische Situation mit hohem Risiko einer schweren Blutung, wie z. B.
akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzeration, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen,
kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Ruckenmark oder Auge, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen,
arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder
intrazerebrale vaskuldre Anomalien.

e Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. UFH, NMH,
Heparinderivate, orale Antikoagulanzien, auller bei der Umstellung der Anti-
koagulationstherapie von oder auf Apixaban oder wenn UFH in Dosen gegeben wird,
die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu erhalten.

Die Kontraindikationen von Apixaban geméal der Fachinformation (s.a. Abschnitt 3.4.1) und
die Rate der Therapieabbriiche aufgrund UE sind bei der Adjustierung der oben genannten
Patientenzahlen zu berlcksichtigen. Die in der Realitat erwartete Rate der Therapieabbriiche
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wird dabei durch die Rate der Therapieabbriiche in der AMPLIFY Studie simuliert (13,73%
pro Jahr) (Pfizer 2013).

Ambulantes und stationéres Setting

In der Indikation Behandlung der TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und LE kann davon ausgegangen werden, dass die Giberwiegende Mehrheit der Patienten mit
einer LE und auch ein Groliteil der Patienten mit einer symptomatischen TVT initial stationar
behandelt werden. In beiden Féllen schlie3t sich dem initial stationdren Aufenthalt eine
mehrmonatige bis lebenslange ambulante Weiterbehandlung an. Das RKI verzeichnet in
seinem Themenheft einen rucklaufigen Trend bezuglich der stationdren Aufenthalte aufgrund
von TVT (Robert Koch-Institut (RKI) 2009).

Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich die Kosten zu Lasten der GKV berechnet, die
bei einer ambulanten Behandlung der zugrunde liegenden Indikation entstehen. Unterschiede
zu der Dberechneten ambulanten Behandlung, die aufgrund eines stationdren
Behandlungssettings bei den zu Lasten der GKV zu berechnenden Kosten entstehen, werden
nicht berlcksichtigt. Dieses Vorgehen entspricht der Darstellung der Therapiekosten fir das
Anwendungsgebiet A von Apixaban (Prophylaxe bei Patienten mit elektiven Knie-und Huft-
gelenksersatzoperationen) durch den G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2012).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Damit relativieren sich die zuvor dargestellten Jahrestherapiekosten. Unter den oben
gemachten Annahmen werden von den 69.734 bis 328.660 Patienten der Zielpopulation 5.579
bis 32.866 Patienten mit Apixaban therapiert.

Die zu erwartenden Jahrestherapiekosten reduzieren sich ebenfalls entsprechend wvon
ca. 19.595.254 € - 181.811.425€ (prolongierte Sekundarprophylaxe: 38.856.482€ -
183.132.639€) auf 1.567.699€ - 18.181.143€ (prolongierte Sekundarprophylaxe:
3.108.675 € — 18.313.264 €) gemaR der in diesem Kapitel getroffenen Annahmen innerhalb
eines mittelfristigen Zeithorizonts.
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Tabelle 3-K: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel bei einem
geschétzten Marktanteil von 8,0 % bis 10 %

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Anzahl der
Patienten

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro

Behandlung von tiefen
(entsprechend einer ini

Venenthrombosen (TVT) und Lungenem
tialen Antikoagulation und einer parallel

bolien (LE) bei Erwachsenen

eingeleiteten Seku

ndarprophylaxe)

Apixaban (Eliquis®
Filmtabletten)

Behandlung von
LE und TVT sowie

281,00 € -
553,19 €

5.579 — 32.866

1.567.699,00 € -
18.181.142,54 €

Prophylaxe von
rezidivierenden
TVT und LE

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach Abschluss einer sechsmonatige
TVT oder LE (prolongierte Sekundarprophylaxe)

n Behandlung der

557,21 € 5.579-32.866 | 3.108.674,59 € —

18.313.263,86 €

Behandlung von
LE und TVT sowie
Prophylaxe von
rezidivierenden
TVT und LE

Apixaban (Eliquis®
Filmtabletten)

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Fur die Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.3 wurde keine systematische bibliografische
oder orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Im Weiteren wird abschnittsweise die
Vorgehensweise fur die Informationsbeschaffung beschrieben.

Abschnitt 3.3.1: Zur Bestimmung der leitliniengerechten Behandlungsalgorithmen wurde die
in  Abschnitt 3.2 identifizierte Leitlinie herangezogen. Angaben zum genauen
Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entstammen den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel und
wurden direkt dem Fachinfo-Service oder — sofern beim Fachinfo-Service nicht verfugbar —
der Herstellernomepage entnommen. Die Recherche erfolgte am 16.07.2014 fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie und am 11.08.2014 fur Apixaban.

Abschnitt  3.3.2: Die Angaben zum Arzneimittelverbrauch finden sich in den
Fachinformationen und wurden direkt dem Fachinfo-Service oder — sofern beim Fachinfo-
Service nicht verfiugbar — der Herstellerhomepage entnommen. Die Recherche erfolgte am
16.07.2014 fur die zweckméRige Vergleichstherapie und am 11.08.2014 fiir Apixaban.

Abschnitt 3.3.3: Die Preisangaben und Festbetrdge von Enoxaparin-Natrium, Certoparin-
Natrium, Dalteparin-Natrium, Nadroparin-Calcium, Reviparin-Natrium, Tinzaparin-Natrium,
Warfarin und Phenprocoumon wurden der grof3en Deutschen Spezialitdtentaxe (Lauer-Taxe,
Stand: 01.07.2014) entnommen (Lauer-Fischer 2014b, 2014c). Auch die Preisangaben zu
Apixaban wurden der groRen Deutschen Spezialititentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 01.07.2014)
entnommen (Lauer-Fischer 2014a). Die Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte
basiert auf § 130 und § 130a SGB V.

Abschnitt 3.3.4: Fur die Ermittlung der zusétzlich notwendigen Leistungen wurden die
Angaben in den jeweiligen Fachinformationen genutzt. Die Fachinformationen der
betrachteten Arzneimittel wurden direkt dem Fachinfo-Service oder — sofern beim Fachinfo-
Service nicht verfiigbar — der Herstellerhomepage entnommen. Die Recherche erfolgte am
16.07.2014 fir die zweckméRige Vergleichstherapie und am 11.08.2014 fir Apixaban.

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Abschnitt 3.3.6: Die Angaben ergeben sich aus Informationen des RKI, die in Abschnitt 3.2
identifiziert wurden, und eigenen Berechnungen.
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3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Abbott Arzneimittel GmbH 2013a. Fachinformation Clivarin® 5726 I.E. anti-Xa/ml
Injektionslésung in Fertigspritzen: (Stand November 2013). Verfligbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2015.

2. Abbott Arzneimittel GmbH 2013b. Fachinformation Clivarodi® 17178 I.E. anti-Xa/ml
Injektionslésung in Fertigspritzen: (Stand August 2013). Verfugbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2015.

3. AbZ-Pharma GmbH 2014. Fachinformation Phenpro AbZ 3mg Tabletten: (Stand April
2014). Verfugbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/010238, abgerufen am:
16.07.2014.

4. acis Arzneimittel GmbH 2013. Fachinformation Phenprocoumon acis® 3 mg Tabletten:
(Stand Dezember 2013). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

5. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010. Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie.: AWMF-
Leitlinie Nr. 065/002. S-2 Leitlinie (Version vom 01.06.2010). Verfligbar unter:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-
002_S2_Diagnostik_und_Therapie_der_Venenthrombose und_der_Lungenembolie_06-
2010_2 .pdf, abgerufen am: 29.07.2014.

6. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2014. Fachinformation Coumadin® 5mg:
(Stand April 2014). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 24.07.2014.

7. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a.
Fachinformation Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfligbar unter:
http://www.fachinfo.de/pdf/013064, abgerufen am: 11.08.2014.

8. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014b.
Fachinformation Eliquis® 5 mg Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfugbar unter:
http://www.fachinfo.de/pdf/014392, abgerufen am: 11.08.2014.

9. CT Arzneimittel 2014. Fachinformation Marcuphen®-CT 3 mg Tabletten: (Stand April
2014). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

10. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2012. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Apixaban: Vom 07. Juni 2012. Verfligbar unter:
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-1944/2012-06-07_AM-RL-
XI1_Apixaban_TrG.pdf, abgerufen am: 16.12.2013.
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11. GKV Spitzenverband (GKV-SV) 2013. Thema: Apothekenhonorierung:
Apothekenabschlag. Verflgbar unter: http://www.gkv-
spitzenverband.de/presse/themen/apothekenhonorierung/thema_apothekenhonorierung_1.j
sp, abgerufen am: 16.07.2014.

12. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011a. Fachinformation Fraxiparine®. Verfligbar
unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

13. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2011b. Fachinformation Fraxodi®: (Stand: August
2011). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

14. Hein L. 2013. Anthithrombotika und Antihdmorretika, in: Schwabe U. und Paffrath D.
(Hrsg.), Arzneimittelreport 2013. Springerverlag, Heidelberg, S. 413-434.

15. Hexal AG 2012. Fachinformation Falithrom® 1,5 mg mite, 3 mg Filmtabletten: (Stand
August 2012). Verflgbar unter:
http://www.hexal.de/praeparate/dokumente/fi/2012_08 51002689 fi_it.pdf, abgerufen
am: 16.07.2014.

16. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2014. Einheitlicher Bewertungsmalstab fur
arztliche Leistungen. Verfligbar unter:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_3._Quartal_2014.pdf, abgerufen am:
10.06.2014.

17. Lauer-Fischer 2014a. Eliquis (Auszug aus der Lauer-Taxe). Verfugbar unter:
http://www?2.lauer-fischer.de/home/, abgerufen am: 11.07.2014.

18. Lauer-Fischer 2014b. Niedermolekulare Heparine (Auszug aus der Lauer-Taxe).
Verfugbar unter: http://www2.lauer-fischer.de/home/, abgerufen am: 11.07.2014.

19. Lauer-Fischer 2014c. Vitamin K-Antagonisten (Auszug aus der Lauer-Taxe). Verfugbar
unter: http://www2.lauer-fischer.de/home/, abgerufen am: 16.07.2014.

20. Leo Pharma 2013. Fachinformation innohep® 20.000 Anti-Xa I.E./ml Durchstechflaschen
Injektionslosung: (Stand September 2013). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen
am: 16.07.2014.

21. Leo Pharma 2014. Fachinformation innohep® 20.000 Anti-Xa I.E./ml Fertigspritzen
Injektionslésung: (Stand Juni 2014). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.07.2014.

22. MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010. Fachinformation Marcumar® 3 mg: (Stand
Dezember 2010). Verfligbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

23. Novartis Pharma GmbH 2013. Fachinformation Mono-Embolex 8000 I.E. Therapie
Sicherheitsspritze: (Stand Oktober 2013). Verfiigbar unter:
http://www.fachinfo.de/suche/fi/003413, abgerufen am: 16.07.2014.

24. Pfizer 2013a. Studienbericht der Studie AMPLIFY (CV185056 (B0661001)) A Safety and
Efficacy Trial Evaluating the Use of Apixaban in the Treatment of Symptomatic Deep
Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism. Data on file.
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25. Pfizer Pharma GmbH 2013b. Fachinformation Fragmin®
7.500/10.000/12.500/15.000/18.000 I.E: (Stand April 2013). Verfligbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

26. Ratiopharm GmbH 2012. Fachinformation Phenpro.-ratiopharm® 3 mg Tabletten: (Stand
Juli 2012). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.

27.Robert Koch-Institut (RKI) 2009. Venenerkrankungen der Beine. Verfugbar unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBE
DownloadsT/venen.pdf?__blob=publicationFile, abgerufen am: 19.03.2014.

28. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a. Fachinformation Clexane® 60 mg/80 mg/100
mg: (Stand September 2013). Verfugbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/007202,
abgerufen am: 16.07.2014.

29. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013b. Fachinformation Clexane® multidose 100
mg/ml: (Stand September 2013). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am:
16.07.2014.

30. Statistisches Bundesamt 2011. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit: Kérpermalie der
Bevolkerung - 2009. Verflgbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/K
oerpermasse5239003099004.pdf?__ blob=publicationFile, abgerufen am: 11.04.2014.

31. Worwag Pharma GmbH & Co. KG 2011. Fachinformation Phenprogamma® 3 mg:
(Stand September 2011). Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 16.07.2014.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Aus den Fachinformationen Eliquis® 2,5 mg und Eliquis® 5 mg Filmtabletten (Bristol-Myers
Squibb / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b) ergeben sich unter Beachtung des
Anwendungsgebiets D folgende Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung (die
nachfolgenden Angaben wurden den Fachinformationen entnommen):

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene orale Dosis von Eliquis zur Behandlung einer akuten TVT und zur
Behandlung von LE betrégt initial zweimal téglich 10 mg ber einen Zeitraum von 7 Tagen
gefolgt von zweimal taglich 5 mg.

Entsprechend den verfugbaren medizinischen Leitlinien sollte eine kurze Therapiedauer
(mind. 3 Monate) nur bei Patienten mit transienten Risikofaktoren (z.B. vorausgegangene
Operation, Trauma, Immobilisierung) erwogen werden.

Die empfohlene orale Dosis von Eliquis zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
betragt zweimal téglich 2,5 mg. Wenn eine Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
indiziert ist, sollte mit dieser Dosierung (zweimal téglich 2,5 mg) erst nach Abschluss einer
6-monatigen Behandlung (mit entweder zweimal taglich Eliquis 5 mg, oder einem anderen
Antikoagulanz) begonnen werden (siehe Tabelle und Abschnitt 5.1).

Tabelle 3-L: Dosierungsschema und maximale Tagesdosis von Apixaban in AWG D

Dosierungsschema Maximale Tagesdosis

Behandlung einer TVT oder LE 10 mg, zweimal taglich | 20 mg
fur die ersten 7 Tage

gefolgt von 5 mg, 10 mg
zweimal taglich

Prophylaxe von rezidivierenden TVT | 2,5 mg, zweimal téglich | 5 mg
und LE nach Abschluss einer
sechsmonatigen Behandlung der
TVT oder LE
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Die Gesamt-Therapiedauer sollte nach sorgfaltiger Abwégung des Nutzens der Behandlung
gegen das Blutungsrisiko individualisiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vergessene Einnahme

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte der Patient Eliquis sofort einnehmen und danach mit
der zweimal taglichen Einnahme wie zuvor fortfahren.

Umstellung der antikoagulativen Therapie
Umstellung

e Die Umstellung der Behandlung von parenteralen Antikoagulanzien auf Eliquis (und
umgekehrt) kann bei der nachsten planméi3igen Dosis erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).
Diese Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig gegeben werden.

Umstellung von Therapie mit Vitamin K Antagonisten (VKA) auf Eliquis

e Bei Umstellung von Therapie mit VKA auf Eliquis sollte die Therapie mit Warfarin
oder anderen VKA Dbeendet werden. Die Behandlung mit Eliquis kann beginnen,
sobald der INR Wert < 2,0 ist.

Umstellung von Eliquis auf VKA Therapie

e Bei Patienten, die von Eliquis auf VKA Therapie umgestellt werden, sollte Eliquis
mindestens fur die ersten 2 Tage mit VKA gleichzeitig gegeben werden. Nach
2 Tagen gleichzeitiger Verabreichung von Eliquis und VKA sollte der INR Wert vor
der néchsten Eliquis Einnahme bestimmt werden. Die gleichzeitige Verabreichung
von Eliquis und VKA sollte fortgesetzt werden, bis der INR Wert > 2,0 ist.

Spezielle Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin Clearance 15 - 29 ml/min)
gelten die folgenden Empfehlungen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2):

o flr die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (VTEt) sollte Apixaban nur mit entsprechender Vorsicht
eingesetzt werden.

Da keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit einer Kreatinin Clearance < 15 ml/min
oder fur dialysepflichtige Patienten vorliegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Eliquis ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder méRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) kann
es mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder
maRiger Leberfunktionsstérung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit erhohten Leberenzymen (ALT/AST > 2-fache des oberen Grenzwertes des
Normbereichs = Upper Limit of Normal = ULN) oder mit Gesamt-
Bilirubinwerten > 1,5 x ULN wurden aus den Klinischen Studien ausgeschlossen. Daher sollte
Eliquis bei solchen Patienten mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Vor Beginn der Behandlung mit Eliquis sollten die Leberwerte bestimmt werden.

Kérpergewicht
VTEp und VTELt - Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Geschlecht
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
VTEp und VTELt - Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Eliquis bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Eliquis sollte mit Wasser unabhdngig von den Mahlzeiten geschluckt
werden.

Gegenanzeigen

«  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

»  Akute, klinisch relevante Blutung.

» Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem Klinisch relevanten
Blutungsrisiko verbunden sind (siehe Abschnitt 5.2).

» Lasionen oder Klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fiir eine
schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene
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gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,
kirzlich aufgetretene Hirn oder Rickenmarksverletzungen, kdirzlich erfolgte
chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kurzlich aufgetretene
intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder grof3ere intraspinale oder intrazerebrale
vaskuldare Anomalien.

* Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte
Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.)
auller bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder
wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die
Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Blutungsrisiko

Wie Dbei anderen Antikoagulanzien mussen Patienten, die mit Eliquis behandelt werden,
sorgféaltig auf Anzeichen einer Blutung Uberwacht werden. Es wird empfohlen, es bei
Erkrankungen mit erhohtem Blutungsrisiko mit VVorsicht anzuwenden. Beim Auftreten einer
schweren Blutung sollte die Behandlung mit Eliquis abgebrochen werden (siehe Abschnitte
4.8 und 4.9).

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban keine Routinetiberwachung der Exposition
erfordert, kann ein kalibrierter quantitativer anti-Faktor Xa Test in Ausnahmesituationen
nltzlich sein, wenn die Kenntnis der Apixaban Exposition bei klinischen Entscheidungen
hilfreich sein konnte, z.B. bei Uberdosierungen und Notfalloperationen (siehe Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln, die die Hdmostase beeinflussen

Auf Grund des erhdhten Blutungsrisikos ist die gleichzeitige Anwendung mit anderen
Antikoagulanzien kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Einnahme von Eliquis und Thrombozytenaggregationshemmern erhoht das
Blutungsrisiko (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSARs), einschlieBlich Acetylsalicylsaure, behandelt werden.

Nach einem chirurgischen Eingriff wird die Anwendung anderer
Thrombozytenaggregationshemmer gleichzeitig mit Eliquis nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.5).
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Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Erkrankungen, fur die eine einfache oder duale
Plattchenhemmung angezeigt ist, sollte vor Beginn der gleichzeitigen Behandlung mit Eliquis
eine sorgféltige Nutzen Risiko Abwagung erfolgen.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit Vorhofflimmern erhohte die gleichzeitige
Anwendung von ASS das Risiko einer grofieren Blutung unter Apixaban von 1,8 % pro Jahr
auf 3,4 % pro Jahr und das Blutungsrisiko unter Warfarin von 2,7 % pro Jahr auf 4,6 % pro
Jahr. In dieser Studie war nur eine begrenzte Anzahl von Patienten (2,1 %) unter
gleichzeitiger dualer Plattchenhemmung.

In einer Klinischen Studie mit Patienten mit hohem Risiko nach akutem Koronarsyndrom
(gekennzeichnet durch mehrere kardiale und nicht kardiale Komorbiditaten), die ASS oder
ASS+Clopidogrel erhielten, wurde ein signifikanter Anstieg des Risikos fir groRere
Blutungen (gemall Kilassifikation der ISTH International Society on Thrombosis and
Haemostasis) fur Apixaban (5,13 % pro Jahr) vs. Placebo (2,04 % pro Jahr) beobachtet.

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zum Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung eines
akuten isch&mischen Schlaganfalls bei Patienten, die mit Apixaban behandelt werden, vor.

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eliquis wurden nicht bei Patienten mit kinstlichen
Herzklappen untersucht, weder mit noch ohne Vorhofflimmern. Daher wird die Behandlung
mit Eliquis bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Operationen und invasive Eingriffe

Eliquis sollte mindestens 48 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen mit
mittlerem bis hohem Blutungsrisiko abgesetzt werden. Dies schliel3t Eingriffe ein, fur die ein
klinisch relevantes Blutungsrisiko nicht ausgeschlossen werden kann oder fir die ein
Blutungsrisiko nicht akzeptabel ist.

Eliquis sollte mindestens 24 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen mit
niedrigem Blutungsrisiko abgesetzt werden. Dies schliet Eingriffe ein, fir die jegliche
mdogliche Blutung als minimal eingeschatzt wird, deren Lokalisation unkritisch ist oder die
leicht zu kontrollieren ist.

Wenn die Operation bzw. der invasive Eingriff nicht verschoben werden kann, sollten unter
Bericksichtigung des Blutungsrisikos entsprechende Vorsichtsmalinahmen ergriffen werden.
Das Blutungsrisiko sollte gegen die Dringlichkeit des Eingriffes abgewogen werden.

Die Therapie mit Apixaban sollte, unter Beriucksichtigung der klinischen Situation und
ausreichender Hamostase, nach dem invasiven Eingriff bzw. der Operation so bald wie
mdoglich wieder aufgenommen werden (zu Kardioversion siehe Abschnitt 4.2).
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Vorrubergehende Unterbrechung der Therapie

Das Absetzen von Antikoagulanzien, einschlieBlich Eliquis, wegen aktiver Blutungen,
geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen erhoht das Thrombose-Risiko der Patienten.
Unterbrechungen in der Therapie sollten vermieden werden. Wenn die Therapie mit Eliquis
begriindet unterbrochen werden muss, sollte sie schnellstméglich wieder aufgenommen
werden.

Spinal-/Epiduralanasthesie oder -punktion

Bei der Anwendung von neuraxialer Anasthesie (Spinal-/Epiduralanasthesie) oder Spinal-/
Epiduralpunktion besteht bei Patienten unter Behandlung mit Antithrombotika zur Prophylaxe
gegen thromboembolische Komplikationen ein Risiko fiir ein Epidural- oder Spinalh&matom,
das eine langfristige oder dauerhafte Lahmung zur Folge haben kann. Das Risiko fir solche
Ereignisse kann durch die postoperative Verwendung eines epiduralen Verweilkatheters oder
die gleichzeitige Anwendung von anderen, auf die Hamostase wirkenden Arzneimitteln
erhoht werden. Epidurale oder intrathekale VVerweilkatheter missen mindestens 5 Stunden vor
der ersten Dosis von Eliquis entfernt werden. Das Risiko kann auch durch traumatische oder
wiederholte Epidural- oder Spinalpunktion erhéht werden. Die Patienten sind engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von neurologischen Stérungen zu kontrollieren (z.B. Taubheits-
oder Schwéchegefiihl in den Beinen, Storungen der Darm- oder Blasenfunktion). Wenn eine
neurologische Beeintrachtigung festgestellt wird, ist eine Diagnosestellung und Behandlung
dringend erforderlich. Vor einem neuraxialen Eingriff sollte der Arzt bei Patienten, die mit
Antikoagulanzien behandelt werden oder Patienten, die Antikoagulanzien zur
Thromboseprophylaxe erhalten sollen, den potentiellen Nutzen gegen das Risiko abwégen.

Es gibt keine klinische Erfahrung bei der Anwendung von Apixaban mit intrathekalen oder
epiduralen Verweilkathetern. Falls eine Notwendigkeit besteht, sollte basierend auf den
pharmakokinetischen Daten von Apixaban, zwischen der letzten Dosis Apixaban und der
Katheterentfernung ein Zeitraum von 20-30 Stunden (d.h. 2 x Halbwertszeit) liegen und es
sollte mindestens eine Dosis vor der Katheterentfernung ausgelassen werden. Die néchste
Einnahme von Apixaban kann frihestens 5 Stunden nach der Entfernung des Katheters
erfolgen. Wie bei allen neuen Antikoagulanzien ist die Erfahrung mit neuraxialer Andsthesie
begrenzt und daher ist &uRerste Vorsicht bei der Verwendung von Apixaban bei einer
neuraxialen Anasthesie geboten.

Hamodynamisch instabile LE-Patienten oder Patienten, die eine Thrombolyse oder
pulmonale Embolektomie benétigen

Eliquis wird bei Patienten mit einer Lungenembolie, die hamodynamisch instabil sind oder
eventuell eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen, nicht als Alternative
zu unfraktioniertem Heparin empfohlen, da die Wirksamkeit und Sicherheit von Apixaban
unter diesen klinischen Bedingungen nicht untersucht wurden.
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Patienten mit aktiver Krebserkrankung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Apixaban in der Behandlung von TVT, der Behandlung
von LE sowie der Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEt) bei Patienten mit
aktiver Krebserkrankung wurde nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Begrenzte klinische Daten deuten darauf hin, dass die Plasmakonzentration von Apixaban bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin Clearance 15-29 ml/min) erhoht
ist, was zu einem erhdhten Blutungsrisiko fiihren kann.

Daher sollte Eliquis fir die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (VTEt) bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin Clearance 15 - 29 ml/min) nur mit Vorsicht eingesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Da keine Kklinischen Erfahrungen bei Patienten mit einer Kreatinin Clearance < 15 ml/min
oder fur dialysepflichtigen Patienten vorliegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Altere Patienten
Hoheres Alter kann mit erhéhtem Blutungsrisiko einhergehen (siehe Abschnitt 5.2).

Auch die Kombination von Eliquis mit ASS sollte bei alteren Patienten aufgrund eines
potentiell hoheren Blutungsrisikos nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Korpergewicht
Ein geringes Korpergewicht (< 60 kg) kann mit erhohtem Blutungsrisiko einhergehen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Eliquis ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Leberfunktionsstérung (Child Pugh A oder B) sollte
es mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit erhohten Leberenzymen ALT/AST > 2 x ULN oder mit Gesamt Bilirubinwerten
>1,5 x ULN wurden aus den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher sollte Eliquis bei
solchen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2). Vor Beginn der
Behandlung mit Eliquis sollten die Leberwerte bestimmt werden.
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Wechselwirkung mit Inhibitoren von Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) und P Glykoprotein
(P-gp)

Die Anwendung von Eliquis wird nicht empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig eine
systemische Behandlung mit starken CYP3A4 und P-gp Inhibitoren, wie Azol Antimykotika
(z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol) und mit HIV-Protease
Inhibitoren (z.B. Ritonavir), erhalten. Diese Arzneimittel konnen die Apixaban Exposition in
Anwesenheit von zusatzlichen Faktoren, die die Apixaban Exposition erhéhen (z.B. schwere
Nierenfunktionsstorung) um das 2-fache oder starker erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkung mit Induktoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Eliquis mit starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp
(z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Johanniskraut) kann zu einer
Reduktion der Apixaban Exposition um ca. 50 % flhren. In einer klinischen Studie mit
Patienten mit Vorhofflimmern wurden eine verringerte Wirksamkeit und ein erhohtes
Blutungsrisiko bei Patienten, die Apixaban gleichzeitig mit starken Induktoren von CYP3A4
und P-gp erhielten, im Vergleich zu Patienten, die nur Apixaban erhielten, beobachtet.

Fur Patienten, die gleichzeitig mit starken Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp
behandelt werden, gelten die folgenden Empfehlungen (siehe auch Abschnitt 4.5):

e In der Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE sollte Apixaban nur mit
entsprechender Vorsicht eingesetzt werden;

e Fir die Behandlung von TVT und die Behandlung von LE sollte Apixaban nicht
eingesetzt werden, da die Wirksamkeit beeintréchtigt sein kann.

Operationen nach Huftfraktur

Apixaban wurde nicht in klinischen Studien zur Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit
an Patienten, die sich einer Operation nach Huftfraktur unterzogen haben, untersucht. Daher
wird die Anwendung von Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Laborparameter

Gerinnungstests (z.B. PT, INR und aPTT) werden wie erwartet durch den Wirkmechanismus
von Apixaban beeinflusst. Die bei diesen Gerinnungstests beobachteten Veranderungen bei
der erwarteten therapeutischen Dosis sind gering und zeigen einen hohen Grad an Variabilitét
(siehe Abschnitt 5.1).

Informationen Uber sonstige Bestandteile

Eliquis enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban und Ketoconazol (400 mg einmal taglich), einem
starken Inhibitor von CYP3A4 und P-gp, fuhrte zu einer Erhohung der mittleren Area under
the curve (AUC) von Apixaban um das 2-fache und der mittleren Cp.x um das 1,6-fache.

Die Anwendung von Eliquis wird bei Patienten mit gleichzeitiger systemischer Therapie mit
starken Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp, wie Azol Antimykotika (z.B. Ketoconazol,
Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol) und HIV Protease Inhibitoren (z.B. Ritonavir)
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Wirkstoffen mit maRiger Hemmwirkung auf CYP3A4 und/oder P-gp (z.B. Diltiazem,
Naproxen, Amiodaron, Verapamil, Quinidin) ist zu erwarten, dass sie die
Plasmakonzentration von Apixaban in geringerem Malie erhdhen. So fiihrte Diltiazem
(360 mg einmal taglich), das als maRiger CYP3A4 und als schwacher P-gp Inhibitor gilt, zu
einer Erhohung der mittleren AUC von Apixaban um das 1,4-fache und zu einer Erh6hung
der Crax Um das 1,3-fache. Naproxen (500 mg, Einmaldosis), ein Inhibitor von P-gp, aber
nicht von CYP3A4, fuhrte zu einer Erhéhung der mittleren AUC um das 1,5-fache bzw. zu
einer Erhéhung der mittleren Cnax um das 1,6-fache. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Apixaban mit weniger starken Inhibitoren von CYP3A4 und/oder P-gp ist daher keine
Dosisanpassung erforderlich.

Induktoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban und Rifampicin, einem starken Induktor von
CYP3A4 und P-gp, flhrte zu einer Verminderung der mittleren Apixaban AUC um 54 % und
der mittleren Apixaban Cmax um 42 %. Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban mit
anderen starken CYP3A4 und P-gp Induktoren (z.B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital
oder Johanniskraut) kann ebenfalls zu reduzierten Plasmakonzentrationen von Apixaban
fihren. Waéhrend der gleichzeitigen Behandlung mit solchen Wirkstoffen ist keine
Dosisanpassung von Apixaban erforderlich, dennoch sollte Apixaban in der Prophylaxe von
VTE nach elektiven Hift oder Kniegelenksersatzoperationen, in der Prophylaxe von
Schlaganféllen und systemischen Embolien bei Patienten mit NVAF sowie in der Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE nur mit Vorsicht gleichzeitig mit systemischen starken
Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp eingesetzt werden.

Apixaban wird nicht empfohlen fiir die Behandlung von TVT und LE bei Patienten, die
gleichzeitig systemisch mit starken Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp behandelt
werden, da die Wirksamkeit beeintréchtigt sein kann (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und NSARs

Wegen des erhohten Blutungsrisikos, ist die gleichzeitige Behandlung mit anderen
Antikoagulanzien kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Nach gemeinsamer Anwendung von Enoxaparin (40 mg als Einzeldosis) mit Apixaban (5 mg
als Einzeldosis) wurde eine additive Wirkung auf die anti-Faktor Xa Aktivitat beobachtet.

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und 325 mg ASS einmal téglich wurden keine
pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Apixaban mit Clopidogrel (75 mg einmal taglich) oder mit
der Kombination von Clopidogrel 75 mg und ASS (162 mg einmal tdglich) oder mit Prasugrel
(60 mg gefolgt von 10 mg einmal taglich) in Phase | Studien zeigte sich keine relevante
Verlangerung der Blutungszeit oder weitergehende Inhibition der Thrombozytenaggregation
im Vergleich zu einer Anwendung von Thrombozytenhemmern ohne Apixaban. Anderungen
in Gerinnungstests (PT, INR und aPTT) waren konsistent mit den Effekten von Apixaban
allein.

Naproxen (500 mg), ein Inhibitor von P-gp, fuhrte zu einer Erhéhung der mittleren AUC von
Apixaban um das 1,5-fache und der Cnax um das 1,6-fache. Entsprechende Erh6éhungen bei
Gerinnungstests wurden fiir Apixaban beobachtet. Es wurden keine veranderte Auswirkung
von Naproxen auf die Arachidonsdure induzierte Thrombozytenaggregation und keine
Klinisch relevante Erh6hung der Blutungszeit nach gleichzeitiger Gabe von Apixaban und
Naproxen beobachtet.

Ungeachtet dieser Befunde kann es einzelne Personen mit einer starker ausgepragten
pharmakodynamischen Antwort geben, wenn ein Thrombozytenaggregationshemmer
gleichzeitig mit Apixaban verabreicht wird. Eliquis sollte bei gleichzeitiger Gabe von NSARs
(einschlieBlich Acetylsalicylsdure) mit Vorsicht eingesetzt werden, da diese Arzneimittel
typischerweise das Blutungsrisiko erhdhen. In einer klinischen Studie an Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom wurde ein signifikanter Anstieg des Blutungsrisikos bei einer
Dreifachkombination von Apixaban, ASS und Clopidogrel berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe, die zu schweren Blutungen fuhren kénnen, werden nicht zur gleichzeitigen Gabe
mit Eliquis empfohlen, z.B. Thrombolytika, GPIIb/ll11a Rezeptorantagonisten, Thienopyridine
(z.B. Clopidogrel), Dipyridamol, Dextran und Sulfinpyrazon.

Andere Begleittherapien

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und Atenolol oder Famotidin wurden keine klinisch
relevanten pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet.
Die gleichzeitige Gabe von 10 mg Apixaban und 100 mg Atenolol hatte keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Apixaban. Nach der gleichzeitigen Gabe
der beiden Arzneimittel war die AUC bzw. die Cyax von Apixaban um 15 % bzw. um 18 %
niedriger als bei alleiniger Verabreichung. Die Gabe von 10 mg Apixaban gemeinsam mit
40 mg Famotidin hatte keinen Einfluss auf die AUC oder die Crmax VOn Apixaban.

Wirkung von Apixaban auf andere Arzneimittel

In vitro Studien mit Apixaban zeigten bei Konzentrationen, die signifikant hoher sind als die
bei Patienten beobachteten maximalen Plasmakonzentrationen, keine Hemmwirkung auf die
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Aktivitat von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 oder CYP3A4
(ICsp > 45 uM) und eine schwache Hemmwirkung auf die Aktivitdt von CYP2C19 (I1Cso >
20 uM). Apixaban zeigte keine Induktion von CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 bei einer
Konzentration von bis zu 20 uM. Es ist daher nicht zu erwarten, dass Apixaban die
metabolische Elimination von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die durch diese
Enzyme metabolisiert werden, verandert. Apixaban ist kein signifikanter Inhibitor von P-gp.

In Studien bei gesunden Probanden bewirkte Apixaban keine wesentliche Anderung der
Pharmakokinetik von Digoxin, Naproxen oder Atenolol, wie nachstehend beschrieben.

Digoxin: Die gleichzeitige Gabe von Apixaban (20 mg einmal t&glich) und Digoxin (0,25 mg
einmal taglich), einem Substrat von P-gp, hatte keine Auswirkung auf die AUC oder die Cpax
von Digoxin. Folglich hemmt Apixaban nicht den P-gp vermittelten Substrattransport.

Naproxen: Die gleichzeitige Gabe von Einzeldosen von Apixaban (10 mg) und Naproxen
(500 mg), einem haufig eingesetzten NSAR, hatte keine Auswirkung auf die AUC oder die
Cmax Von Naproxen.

Atenolol: Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von Apixaban (10 mg) und Atenolol
(100 mg), einem hé&ufig eingesetzten Betablocker, bewirkte keine Veranderung der
Pharmakokinetik von Atenolol.

Aktivkohle: Die Gabe von Aktivkohle reduziert die Exposition mit Apixaban (siehe Abschnitt
4.9).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Apixaban bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Die Anwendung
von Apixaban wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apixaban oder seine Metabolite in die Muttermilch bergehen. Die
zur Verfuigung stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch tbergeht. In
der Milch bei Ratten wurde ein hohes Verhéltnis zwischen der Konzentration in der Milch
und der Plasmakonzentration in den Muttertieren (Cmax ca. 8, AUC ca. 30) festgestellt,
mdoglicherweise aufgrund eines aktiven Transportes in die Milch. Ein Risiko fur Neugeborene
und Kinder kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Apixaban verzichtet werden soll / die Behandlung mit Apixaban
zu unterbrechen ist.
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Fertilitat

Tierstudien mit Apixaban haben keine Auswirkung auf die Fertilitat ergeben (siehe Abschnitt
5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Eliquis hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung bzw. Notfallmanahmen

Es ist kein Antidot fiir Eliquis verfiigbar. Eine Uberdosierung mit Apixaban kann zu einem
erhohten Blutungsrisiko fiihren. Im Falle von Blutungskomplikationen muss die Behandlung
abgebrochen und die Ursache der Blutung bestimmt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Therapie, z.B. chirurgische Blutstillung oder Transfusion von gefrorenem Frischplasma, ist in
Erwdgung zu ziehen.

In kontrollierten Klinischen Studien hatte oral verabreichtes Apixaban in Dosen bis zu 50 mg
taglich Gber 3 bis 7 Tage (25 mg zweimal taglich (BID) Uber 7 Tage oder 50 mg einmal
taglich (QD) Uber 3 Tage) bei gesunden Probanden keine Klinisch relevanten unerwiinschten
Wirkungen.

Bei gesunden Probanden reduzierte die Gabe von Aktivkohle 2 bzw. 6 Stunden nach
Einnahme von 20 mg Apixaban die mittlere Apixaban AUC um 50 % bzw. um 27 % und
hatte keinen Einfluss auf die Cnax. Die mittlere Halbwertszeit von Apixaban wurde von 13,4
Stunden, wenn Apixaban allein eingenommen wurde, auf 5,3 bzw. 4,9 Stunden reduziert,
wenn Aktivkohle 2 bzw. 6 Stunden nach Apixaban gegeben wurde. Daher kénnte die Gabe
von Aktivkohle zur Behandlung einer Uberdosierung oder versehentlichen Einnahme sinnvoll
sein.

Wenn eine lebensbedrohliche Blutung mit den oben genannten MafRnahmen nicht unter
Kontrolle gebracht werden kann, kann die Verabreichung von rekombinantem Faktor Vl1la in
Erwdgung gezogen werden. Allerdings liegen bisher noch keine Erfahrungen mit der
Anwendung von rekombinantem Faktor Vlla bei Personen unter Behandlung mit Apixaban
vor. Eine erneute Gabe von rekombinantem Faktor VIla und Titration kann in Abhangigkeit
von der Verbesserung der Blutung erwogen werden.

Bei schweren Blutungen sollte, je nach lokaler Verfugbarkeit, die Konsultation eines
Gerinnungsexperten in Betracht gezogen werden.

Hémodialyse verringerte die Apixaban AUC um 14 % bei Probanden mit terminaler
Niereninsuffizienz (end-stage renal disease (ESRD)) nach einer oralen Einzeldosis von 5 mg

Apixaban (Eliquis®) Seite 105 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 22.08.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Apixaban. Daher ist es unwahrscheinlich, dass die Hdmodialyse ein effektives Mittel zur
Behandlung einer Apixaban-Uberdosis ist.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Ein European Assessment Report (EPAR), der sich auf Anwendungsgebiet D bezieht, ist am
22.08.2014 noch nicht vorliegend und wird nachgereicht.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wird die in den relevanten
Anhéngen I1 B bis D zur Entscheidung der Européischen Kommission beschriebenen
MaRnahmen zur Sicherstellung der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels
umsetzen.

¢ Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten
Stichtage (EURD-Liste) vor.

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kunftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

e Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Wie im relevanten Anhang II-D zur Entscheidung der Européischen Kommission
beschrieben, wird der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vor
Markteinfilhrung fur alle Arzte, die Eliquis voraussichtlich verschreiben/anwenden
werden, Schulungsmaterial zur Verfligung stellen. Die wichtigsten Sicherheitshinweise
miussen in diesem Schulungsmaterial fur alle Indikationen enthalten sein.
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Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wird vor Markteinfihrung fur alle
Arzte, die Eliquis voraussichtlich verschreiben/anwenden werden, Schulungsmaterial zur
Verfligung stellen. Die wichtigsten Sicherheitshinweise miissen in diesem Schulungsmaterial
fur alle Indikationen enthalten sein.

Das Schulungsmaterial soll das Bewusstsein flir das potenzielle Blutungsrisiko wahrend einer
Behandlung mit Eliquis erhéhen und eine Anleitung zum Umgang mit diesem Risiko geben.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss den Inhalt und das Format des
Schulungsmaterials sowie einen Plan zur Aussendung mit der zustandigen nationalen Behérde
in jedem Mitgliedsstaat abstimmen, bevor das Schulungsmaterial in deren Geltungsbereich
verteilt wird.

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll Folgendes enthalten:
» Die Fachinformation
» Einen Leitfaden fur den verschreibenden Arzt
» Einen Patientenausweis

Der Leitfaden fir den verschreibenden Arzt soll die folgenden wichtigsten
Sicherheitshinweise enthalten:

» Detaillierte Angaben zu Patientengruppen mit potenziell erhéhtem Blutungsrisiko

» Empfehlungen zu Dosierungen und Richtlinien flir das Dosierungsschema fir die
verschiedenen Indikationen

» Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Risikopatienten, einschliellich Patienten mit
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion

» Hinweise zur Umstellung von oder auf Eliquis Behandlung

» Hinweise zu Operationen und invasiven Eingriffen, einschliellich zu begrenzter
Unterbrechung der Therapie

« Vorgehensweise bei Uberdosierung und Blutungen
» Einsatz von Blutgerinnungstests und deren Interpretation

» Aufforderung, allen Patienten einen Patientenausweis auszuhandigen und beztglich der
folgenden Punkte zu instruieren:

0 Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstande, unter denen ein Arzt
aufzusuchen ist.

o Die Bedeutung der Compliance
o Die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen

o Die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den
behandelnden Arzt auf die Einnahme von Eliquis hinzuweisen.
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Der Patientenausweis soll die folgenden wichtigsten Sicherheitshinweise enthalten:

* Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstande, unter denen ein Arzt
aufzusuchen ist.

» Die Bedeutung der Compliance
« Die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen

» Die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den behandelnden
Arzt auf die Einnahme von Eliquis hinzuweisen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fiir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen ,. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Ein EPAR, der sich auf Anwendungsgebiet D bezieht, ist am 22.08.2014 noch nicht
vorliegend und wird nachgereicht.

Fir Eliquis sind keine Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind, verlangt
(entsprechend Anhang IV zur Entscheidung der Europaischen Kommission).

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wird die in den relevanten
Anhéngen 11 B bis D zur Entscheidung der Européischen Kommission beschriebenen
MaRnahmen zur Sicherstellung der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels
umsetzen (siehe 3.4.2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Ein EPAR, der sich auf Anwendungsgebiet D bezieht, ist am 22.08.2014 noch nicht final
vorliegend und wird nachgereicht.

Der Risk-Management-Plan (RMP), der Bestandteil der Zulassungsunterlagen ist, beschreibt
die Aktivitaten des pharmazeutischen Unternehmens, um die Risiken bei der Anwendung von
Apixaban zu minimieren und einen bestimmungsgemélen Gebrauch (on-label-use) zu
sichern. Bei seiner Bewertung kam der CHMP zu dem Schluss, dass neben den Hinweisen in
der Produktinformation folgende MalRnahmen zur Risiko-Minimierung erforderlich sind. Die
Tabelle 3-M beschreibt alle MalRnahmen zur Risiko-Minimierung (,,proposed risk
minimization activities“). Die folgenden Angaben basieren auf dem EU-RMP und werden im
EPAR veroffentlich werden (European Medicines Agency (EMA) 2014a).

Tabelle 3-M: Vorgeschlagene Malinahmen zur Risikominimierung (EU-Risk-Management-
Plan)

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanzaktivitaten
(Routine- und Zusatzaktivitaten)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine- und
Zusatzaktivitaten)

Bedeutende identifizierte Risiken

Blutungen

Routinemalinahmen der
Pharmakovigilanz inklusive einer
verblindeten Adjudizierung der
Blutungskomplikationen in den
pivotalen klinischen Priifungen

Das pharmazeutische Unternehmen
verpflichtet sich den Hamorrhagie
SMQ (Standardized MedDRA query)
zur Identifikation von Féllen
schwerer Blutungen in den PSUR
(Periodic Safety Update Reports) zu
nutzen, um die
Blutungskomplikationen
darzustellen.

Das pharmazeutische Unternehmen
verpflichtet sich, die finale
Ergebnisse der Open-Label-
Extension-Phase der AVERROES
Studie (CV185048) den
Arzneimittelbehdrden zur Verfligung
zu stellen, wenn diese verfligbar sind.

Als zusatzliche
PharmakovigilanzmaBnahme wird
der "Targeted Bleeding
Questionnaire" fiir Meldungen mit

Das Risiko fur Blutungen wird in den
folgenden Abschnitten der
Fachinformation mit einer expliziten

Darstellung der zu treffenden Malinahmen

versehen, die zur Vermeidung von

Blutungen und von zu treffenden

Malnahmen, die im Fall des Auftretens

einer Blutungskomplikation zu ergreifen

sind:

e Anleitung zur Anwendung von
Apixaban in Hochrisikogruppen, wie
altere Patienten, Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion und
Patienten mit Leberfunktions-
stérungen in Abschnitt 4.2

e Anleitung fur Patienten mit
Lebererkrankungen, die mit einer
Koagulopathie und einem klinisch
relevanten Blutungsrisiko verbunden
sind in Abschnitt 4.3

e Reduktion der Dosis, wenn 2 der 3
Kriterien erfillt sind: Altere
Patienten, schwere
Nierenfunktionsstdrung, geringes
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanzaktivitaten
(Routine- und Zusatzaktivitaten)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine- und
Zusatzaktivitaten)

exzessiven Blutungen nach der
Zulassung (oder dem
Inverkehrbringen) implementiert.

Korpergewicht

e Information zu Wechselwirkungen
mit anderen die Gerinnung
beeinflussenden Arzneimitteln in
Abschnitt 4.5 der Fachinformation

e Auflistung als Nebenwirkung in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Um das Risiko fir Blutungen zu
minimieren, werden im Leitfaden fiir den
verschreibenden Arzt detaillierte Angaben
zu Patientengruppen mit potenziell
erhdhtem Blutungsrisiko gemacht.

Im Patientenausweis sind fiir den
Patienten explizit Anzeichen und
Symptome von Blutungen sowie
Umstéande, unter denen ein Arzt
aufzusuchen ist, beschrieben.

Voriibergehende
Erhéhung der
Leberwerte

RoutinemalRnahmen der
Pharmakovigilanz beinhalten
folgende Punkte:

- Das Data Monitoring Komitee
beaufsichtigt alle laufenden Phase-
3-Studien

- ergénzende Erhebung von die Leber
betreffenden Ereignissen

- erhéhte Uberwachung und
Signaldetektion von die Leber
betreffenden Ereignissen in
klinischen Studien

- Beurteilung der hepatischen
Ereignissen durch ein externes
verblindetes Hepatologen-Panel

- Ad hoc Kontakt mit Berichtenden

von schwerwiegenden die Leber
betreffenden Ereignissen

Beschreibung des Auftretens erhéhter
Leberwerte in der zustandigen
Produktinformation:

e Information zu Patienten mit erhdhten
Leberenzymen in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

e Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation

e Inder Fachinformation unter 4.4
Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalnahmen in der
Anwendung: Vor Beginn der
Behandlung mit Apixaban sollten die
Leberwerte bestimmt werden.

e Auflistung als Nebenwirkung in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation

e Weitere Information in Abschnitt 5.2
der Fachinformation

Im Leitfaden fur den verschreibenden
Arzt werden explizit Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei Risikopatienten,
einschlieBlich Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion gegeben.
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanzaktivitaten
(Routine- und Zusatzaktivitaten)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine- und
Zusatzaktivitaten)

Bedeutende potenzielle Risiken

Leberfunktionsstérung

RoutinemalRnahmen der
Pharmakovigilanz beinhalten
folgende Punkte:

- Das Data Monitoring Komitee
beaufsichtigt alle laufenden
Phase-3-Studien

- ergénzende Erhebung von die Leber
betreffenden Ereignissen

- erh6hte Uberwachung und
Signaldetektion von die Leber
betreffenden Ereignissen in
klinischen Studien

- Beurteilung der hepatischen
Ereignissen durch ein externes
verblindetes Hepatologen-Panel

- Ad hoc Kontakt mit Berichtenden
von schwerwiegenden die Leber
betreffenden Ereignissen

Beschreibung des Auftretens erhéhter
Leberwerte in der zustandigen
Produktinformation:

e Informationen zu Kontraindikationen
in Abschnitt 4.3

e Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation

e Inder Fachinformation unter 4.4
Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen in der
Anwendung: Vor Beginn der
Behandlung mit Apixaban sollten die
Leberwerte bestimmt werden.

e Weitere Information in Abschnitt 5.2
der Fachinformation

Im Leitfaden fiir den verschreibenden
Arzt werden explizit Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei Risikopatienten,
einschlieBlich Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion gegeben.

Anwendungsfehler

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Beschreibung der Dosierung fir jede
Indikation und die Notwendigkeit der
Patientenberatung fiir spezifische
Dosierungsschemata in der zustandigen
Produktinformation:

e Dosierungen fur die jeweiligen
Indikationen in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

e Warnhinweise in 4.4 der
Fachinformation.

e \Weitere Informationen in 5.2 der
Fachinformation.

Um das Risiko von Medikationsfehlern zu
minimieren, enthdlt der Leitfaden fiir den
verschreibenden Arzt detaillierte Angaben
zu Patientengruppen mit potenziell
erhdhtem Blutungsrisiko, Empfehlungen
zu Dosierungen und Richtlinien fiir das
Dosierungsschema fiir die verschiedenen
Indikationen, Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei Risikopatienten,
einschlieBlich Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion, Hinweise zur Umstellung
von oder auf Eliquis Behandlung,
Hinweise zu Operationen und invasiven
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanzaktivitaten
(Routine- und Zusatzaktivitaten)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine- und
Zusatzaktivitaten)

Eingriffen, einschlieflich zu begrenzter
Unterbrechung der Therapie,
Vorgehensweise bei Uberdosierung und
Blutungen, Einsatz von
Blutgerinnungstests und deren
Interpretation und die Aufforderung, allen
Patienten einen Patientenausweis
auszuhdndigen und sie entsprechend zu
instruieren.

Wichtige fehlende Info

rmationen

Einsatz bei Kindern

RoutinemalRnahmen der
Pharmakovigilanz und weitere
Informationen durch Padiatrisches
Untersuchungsprogramm (PIP)

Beschreibung der Indikation in der
Fachinformation:

e Die Empfehlung der Beschrankung
der Anwendung auf Erwachsene wird
in Abschnitt 4.1 der Fachinformation
beschrieben

e Hinweis auf fehlende Daten zur
Anwendung bei Patienten unter
18 Jahren in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

Schwangerschaft und
Stillzeit

RoutinemalRnahmen der
Pharmakovigilanz inklusive
Uberwachung des Ausgangs der
Schwangerschaft

Darstellung der
Behandlungsempfehlungen wéhrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit in der
Fachinformation:

e Darstellung in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation, dass keine
Erfahrungen mit der Anwendung von
Apixaban bei Schwangeren vorliegen

Schwere
Leberfunktions-
stérungen

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Beschreibung der Risiken bei schwerer

Leberfunktionsstérung, Gegenanzeigen

und Warnhinweise:

e Hinweis in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

e  Gegenanzeigen im Abschnitt 4.3 fiir
Patienten mit Lebererkrankungen, die
mit einer Koagulopathie und einem
klinisch relevanten Blutungsrisiko
verbunden sind

e  Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation

e  Weitere Information in Abschnitt 5.2
der Fachinformation

e Verschreibungs-Leitfaden fir Arzte

e Patientenausweis
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene
Pharmakovigilanzaktivitaten
(Routine- und Zusatzaktivitaten)

Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine- und
Zusatzaktivitaten)

Schwere
Nierenfunktions-
stérungen

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Beschreibung der Risiken bei schwerer

Nierenfunktionsstérung, Gegenanzeigen

und Warnhinweise:

e Hinweis in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

e  Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation

e Weitere Information in Abschnitt 5.2
der Fachinformation

e Verschreibungs-Leitfaden fiir Arzte

e Patientenausweis

Schwarz oder
Afroamerikaner

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Darstellung der Studienergebnisse bei
Patienten unterschiedlicher ethnischer
Zugehdrigkeiten:

Die Ergebnisse fur alle Phase I-Studien
zeigten keinen erkennbaren Unterschied in
der Pharmakokinetik von Apixaban
zwischen Personen weiller Hautfarbe/
Kaukasiern, Asiaten und Personen
schwarzer Hautfarbe/Afroamerikanern
(Abschnitt 5.2).

Operationen nach
Huftfraktur

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Hinweis in Abschnitt 4.1 der
Fachinformation auf das
Anwendungsgebiet VTE nach elektiven
Hft- oder Kniegelenksersatzoperationen

Patienten mit
Vorhofflimmern und
Herzklappenfehlern

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Hinweis in Abschnitt 4.1 der
Fachinformation auf die Beschréankung
des Anwendungsgebiets Prophylaxe von
Schlaganféllen bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern.

Patienten mit
kinstlichen
Herzklappen

RoutinemalRnahmen der
Pharmakovigilanz

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung
in Abschnitt 4.4 der Fachinformation:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Eliquis wurden nicht bei Patienten mit
kinstlichen Herzklappen untersucht,
weder mit noch ohne Vorhofflimmern.
Daher wird die Behandlung mit Eliquis
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Hémodynamisch
instabile Patienten mit
Lungenembolie

RoutinemaBnahmen der
Pharmakovigilanz

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
in Abschnitt 4.4 der Fachinformation:

Eliquis wird bei Patienten mit einer
Lungenembolie, die hdmodynamisch
instabil sind nicht als Alternative zu
unfraktioniertem Heparin empfohlen.

Apixaban (Eliquis®)
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Sicherheitsbedenken | Vorgeschlagene Vorgeschlagene Aktivitaten zur
Pharmakovigilanzaktivitaten Risikominimierung (Routine- und
(Routine- und Zusatzaktivitaten) Zusatzaktivitaten)
Nicht-kaukasische und | Routinemainahmen der Es liegen nur wenige klinische
nicht-asiatische Pharmakovigilanz Erfahrungen bei der Anwendung von
ethnische Gruppen Apixaban bei nicht-kaukasischen und

nicht-asiatischen Patienten aus Studien zur
Thromboembolieprophylaxe vor. Eine
Risiko-Minimisierungs-MaRnahme ist
derzeit nicht erforderlich.

Langzeittherapie > Routinemalnahmen der Es liegen derzeit nur wenige klinische

3 Jahre Pharmakovigilanz Erfahrungen bei der Anwendung von
Apixaban tber mehr als 3 Jahre vor. Eine
Risiko-Minimisierungs-MaRnahme ist
derzeit nicht erforderlich.

Potenzieller Off-label | Routinemalnahmen der Darstellung der Indikation in der

use Pharmakovigilanz und Durchfiihnrung | Fachinformation:
einer Studie zur Verwendung von e Kilarstellung der Zielpopulation von
Apixaban in der Patienten Abschnitt 4.1 der
Praxis (,,Drug utilization study*) Fachinformation.

e Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Quelle: EU-RMP (European Medicines Agency (EMA) 2014a)

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von Apixaban ergeben sich keine weiteren
Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Ziel der Informationsbeschaffung war die Darstellung der aktuellen Anforderungen an
die qualitatsgesicherte Anwendung von Apixaban. Die verfugbaren Quellen wurden mittels
Handsuche auf beste Evidenz durchsucht. Die Angaben zu den Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformation und dem RMP entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb / Pfizer Pharma GmbH 2014a. Fachinformation Eliquis® 2,5 mg
Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfigbar unter: http://www.fachinfo.de/pdf/013064,
abgerufen am: 11.08.2014.

2. Bristol-Myers Squibb / Pfizer Pharma GmbH 2014b. Fachinformation Eliquis® 5 mg
Filmtabletten: (Stand Juli 2014). Verfigbar unter: http://www.fachinfo.de/pdf/014392,
abgerufen am: 11.08.2014.

3. European Medicines Agency (EMA) 2014. Assessment report: Eliquis (Apixaban). Data
on file.
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