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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AP Anstaltspackung

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ASS Acetylsalicylséure

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

b.i.d. zweimal taglich (lat. bis in die)

EMA Européische Arzneimittelagentur
(engl. European Medicines Agency)

EPAR Offentlicher Europaischer Bewertungsbericht
(engl. European Public Assessment Report)

HIT Heparininduzierte Thrombozytopenie

(AY2 intravends

INR International Normalized Ratio

LE Lungenembolie

NMH Niedermolekulare/s Heparin/e

NVAF nicht-valvulares Vorhofflimmern

o.d. einmal taglich (engl. once daily)

PZN Pharmazentralnummer

s.C. subkutan (lat. sub cutis)

t.i.d. dreimal téglich (lat. ter in die)

TAH Thrombozytenaggregationshemmer

TF Gewebefaktor (engl. Tissue Factor)

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TVT Tiefe Venenthrombose

UFH Unfraktionierte/s Heparin/e

VKA Vitamin-K-Antagonist/en

VTE vendse Thromboembolien
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Apixaban

Handelsname: ELIQUIS® 2,5 mg Filmtabletten
ELIQUIS® 5 mg Filmtabletten

ATC-Code: BO1AF02

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Apixaban (Eliquis® Filmtabletten) Seite 5 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 22.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer (PZN) | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
8400012 EU/1/11/691/001 2,5mg 10
8400029 EU/1/11/691/002 2,5mg 20
8400035 EU/1/11/691/003 2,5mg 60
8400041 EU/1/11/691/004 2,5mg 60 x 1
-8 EU/1/11/691/005 2,5mg 100x 1
-8 EU/1/11/691/006 5 mg 14
1647755 EU/1/11/691/007 5 mg 20
1647821 EU/1/11/691/007 5 mg 20 (AP)
Biindelpackung 5x20
-8 EU/1/11/691/008 5 mg 56
1647778 EU/1/11/691/009 5mg 60
1647784 EU/1/11/691/010 5mg 100
-8 EU/1/11/691/011 5 mg 168
1647809 EU/1/11/691/012 5mg 200
-8 EU/1/11/691/013 2,5mg 168
-8 EU/1/11/691/012 5 mg 28
10250465 EU/1/11/691/015 2,5mg 200

a: diese PackungsgroRe ist zurzeit nicht in Deutschland im Verkehr und besitzt daher keine PZN
AP: Anstaltspackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Apixaban ist ein hochwirksamer, oraler, reversibler, direkter und hochselektiver Inhibitor des
aktiven Zentrums von Faktor Xa. Fir diese antithrombotische Aktivitét ist Antithrombin il
nicht erforderlich. Apixaban hemmt die Aktivitat des freien und Blutgerinnsel gebundenen
Faktors Xa sowie der Prothrombinase. Apixaban hat keine direkten Wirkungen auf die
Thrombozytenaggregation, hemmt aber indirekt die durch Thrombin induzierte
Thrombozytenaggregation. Durch Hemmung des Faktors Xa beugt Apixaban der Bildung von
Thrombin und der Entstehung von Thromben vor (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
| Pfizer Pharma GmbH 20144, 2014b).

Préklinische Studien mit Apixaban in Tiermodellen haben eine antithrombotische
Wirksamkeit bei der Vorbeugung arterieller und venéser Thrombosen in Dosierungen gezeigt,
unter denen die Hamostase erhalten blieb (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer
Pharma GmbH 2014a, 2014b).
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Abbildung 2-1: Pharmakologischer Angriffspunkt von Apixaban innerhalb der
Gerinnungskaskade (modifiziert nach (Turpie 2007))

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Im Anwendungsgebiet von Apixaban ,,Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) (sowie Prophylaxe wvon rezidivierenden TVT und LE) beli
Erwachsenen” sind in Deutschland parenterale Antikoagulanzien wie unfraktioniertes
(Standard-)Heparin  (UFH), niedermolekulare Heparine (NMH) und Danaparoid (MSD
SHARP & DOHME GmbH 2012) sowie orale Antikoagulanzien, z.B. Vitamin-K-
Antagonisten (VKA), der direkte Faktor Xa-Inhibitor Rivaroxaban (Bayer Pharma AG 2013a,
2013b) und der direkte Thrombininhibitor Dabigatranetexilat (Boehringer Ingelheim
International GmbH 2014) zugelassen.

Die in dieser Indikation zugelassenen Wirkstoffe unterscheiden sich u.a. hinsichtlich
Herstellung, Wirkmechanismus, Applikationsform und -hdufigkeit, Elimination und
Halbwertszeit (s. a. Tabelle 2-A).
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Heparine sind Polysaccharide, die an Antithrombine, vor allem Antithrombin Ill, binden,
welches durch diese Komplexbildung mit Heparin aktiviert wird und so zu einer Hemmung
verschiedener Gerinnungsfaktoren fuhrt. Da Heparine nicht aus dem Magen-Darm-Kanal
aufgenommen werden konnen, missen sie parenteral (intravends oder subkutan) appliziert
werden. Heparine sind zur initialen Antikoagulation bei TVT und LE indiziert. Standard-
heparin besteht aus mindestens 18 Monosacchariden und blockiert aufgrund dieser Ketten-
ldnge nicht nur den Prothrombinasekomplex, sondern auch den Thrombinkomplex. Dadurch
wird eine schnellere Gerinnungshemmung ermdglicht. UFH wird intravends und/oder
subkutan verabreicht. Die Dosierung wird Uber die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) gesteuert, wodurch h&ufige Gerinnungskontrollen notwendig sind (Ratiopharm GmbH
2014). Zudem besteht das Risiko einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) (Martel
et al. 2005). Im Gegensatz zu UFH zeigen NMH (z. B. Enoxaparin) (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH 2013a, 2013b) eine geringere Affinitdt u.a. zu Plasmaproteinen,
Thrombozyten und Endothelzellen. Dies fiihrt zu einer besseren Bioverfugbarkeit, einer
ldngeren Halbwertszeit sowie einer besser einschétzbaren Dosis-Wirkungsbeziehung. Eine
Dosisanpassung uber Gerinnungskontrollen ist nicht erforderlich. Die NMH werden subkutan
injiziert. Gegentiber UFH besteht ein etwa 10-fach geringeres Risiko einer HIT (Linkins et al.
2012; Martel et al. 2005). Zu initialen parenteralen Antikoagulation werden NMH (Ausnahme
sind Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz) aufgrund ihrer praktikableren Anwendbarkeit
gegenliber UFH bevorzugt (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2010). Diese Empfehlung wird durch die Beobachtung eines
vergleichbaren Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils beider Heparine gestitzt (Hull et al.
1992; Merli et al. 2001; Riess et al. 2003; Simonneau et al. 1993).

Fondaparinux ist ein indirekter, selektiver Faktor Xa-Inhibitor. Es wird in der initialen
Antikoagulation subkutan tiber mindestens fiinf Tage als Uberbriickung bis zum Erreichen
einer ausreichenden oralen Antikoagulation verabreicht (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
2013). Im direkten Vergleich mit Enoxaparin zeigte Fondaparinux sich als nicht unterlegen in
Wirksamkeit und Sicherheit (Buller et al. 2004b). Das Auftreten einer durch Fondaparinux
induzierten HIT wird als unwahrscheinlich angesehen (Ahmed et al. 2007; Goldhaber 2012).
Obwohl bei Patienten mit HIT nicht untersucht (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2013),
empfehlen die Leitlinien den Einsatz von Fondaparinux in dieser Indikation
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2010). Aktuelle Leitlinien sehen keinen hinreichenden Beleg zugunsten von Fondaparinux in
der Behandlung der HIT (Linkins et al. 2012).

Danaparoid ist ein Gemisch aus Heparinoiden, das Uberwiegend mittels antithrombin-
gesteuerter Hemmung von Faktor Xa antikoagulatorisch wirkt und fur Patienten mit
Kontraindikation gegen Heparine, z. B. Patienten mit einer HIT, zugelassen ist. In der
Akutbehandlung wird Danaparoid intravends, zur Prophylaxe subkutan appliziert (MEDA
Pharma GmbH & Co. KG 2010). Unter Danaparoid-Therapie werden regelmaRige Kontrollen
der Anti-Xa-Aktivitat empfohlen (Goldhaber 2012). Bei Patienten mit HIT mit oder ohne
gleichzeitiger Thrombose empfehlen die aktuellen Leitlinien den bevorzugten Einsatz von
Danaparoid gegentiber NMH oder VKA (Linkins et al. 2012).
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Bei den VKA (z.B. Phenprocoumon) handelt es sich um orale Antikoagulanzien, die
vornehmlich in der Leber die y-Carboxylierung und damit die Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X sowie der Proteine C und S hemmen (Hirsh et al. 2001).
Da die antithrombotische Wirkung der VKA erst nach etwa drei Tagen einsetzt, ist zur
initialen Antikoagulation eine Uberbriickende parenterale Therapie erforderlich (Goldhaber
2012; Kearon et al. 2008). Die Dosierung der VKA wird Uber die Prothrombinzeit gesteuert,
angegeben nach der International Normalized Ratio (INR). In der gegebenen Indikation wird
eine Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 angestrebt (Biller et al. 2004a; Kearon et al. 2008). Die
Dosisadjustierung Uber die INR macht engmaschige Gerinnungskontrollen erforderlich.
Erschwert wird sie durch Wechselwirkungen zwischen VKA und anderen Medikamenten
sowie Nahrungsmitteln und Alkohol (Hirsh et al. 2001). In der Konsequenz besteht durch die
Maglichkeit einer Uber- oder Unterdosierung ein schwer kalkulierbares Blutungs- oder
Gerinnungsrisiko (Goldhaber 2004).

Nach Rivaroxaban ist Apixaban der zweite Vertreter der Klasse der neuen oralen direkten,
selektiven Faktor Xa-Inhibitoren zur Behandlung und Rezidivprophylaxe der TVT und LE.
Die Hemmung von Faktor Xa unterbricht den extrinsischen und intrinsischen Weg der
Gerinnungskaskade, wobei die Bildung von Thrombin und Blutgerinnseln unterbrochen wird
(Bayer Pharma AG 2013a, 2013b; Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma
GmbH 2014a, 2014b). Beide Wirkstoffe unterscheiden sich u.a. im Hinblick auf
Applikationshaufigkeit und Eliminationswege (San et al. 2012).

Ein weiterer selektiv wirkender antithrombotischer Wirkstoff ist Dabigatranetexilat, welcher
zur Gruppe der direkten Thrombininhibitoren gehort. Das Prodrug Dabigatranetexilat zeigt
selbst keine pharmakologische Aktivitdt und muss in vivo erst bioaktiviert werden. Nach
peroraler Applikation wird das Molekil resorbiert und mittels katalytischer Esterase in der
Leber und im Plasma zu Dabigatran hydrolysiert. Im Plasma hemmt die aktive Substanz
Dabigatran als kompetitiver, reversibler direkter Inhibitor die Serinprotease Thrombin. Da
Thrombin in der Gerinnungskaskade die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin bewirkt,
verhindert seine Hemmung folglich die Thrombusentstehung. Zusétzlich inhibiert Dabigatran
freies und fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation
(Boehringer Ingelheim International GmbH 2014). Die Behandlung mit Dabigatran ist im
Anschluss an eine mindestens flinftadgige parenterale Antikoagulation einzuleiten. Dabei wird
empfohlen, Dabigatran 0-2 Stunden vor der néchsten vorgesehenen parenteralen Anwendung
oder - bei fortlaufender parenteraler Antikoagulation, z. B. mit UFH - zum Zeitpunkt des
Absetzens zu geben (Boehringer Ingelheim International GmbH 2014).

Der Vorteil dieser neuen oralen Antikoagulanzien gegenlber den VKA liegt in der Verab-
reichung in fester Dosierung, Wirkeintritt innerhalb weniger Stunden, keine Notwendigkeit
von Gerinnungskontrollen und weniger Interaktionen mit anderen Medikamenten (Goldhaber
2012). Dartiber hinaus zeichnen sich die neuen oralen Antikoagulanzien gegentber den VKA
durch eine vergleichbare Wirksamkeit bei gleichem oder sogar tiberlegenem Sicherheitsprofil,
bezogen auf schwere Blutungen und Blutungen allgemein, aus (Agnelli et al. 2013a; Agnelli
et al. 2013b; Bauersachs et al. 2010; Biiller et al. 2012; Schulman et al. 2009).
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Tabelle 2-A: Vergleich der Eigenschaften verschiedener Antithrombotika zu Behandlung und (Rezidiv-)Prophylaxe der TVT und LE

UFH? NMHP Fondaparinux® | Danaparoid® VKA® Rivaroxaban" | Dabigatran®' | Apixaban™
Herstellung Schweinedarm- Schweinedarm- | synthetisch Schweinedarm- synthetisch synthetisch synthetisch synthetisch
Mukosa Mukosa Mukosa
Wirk- indirekte Inhibition | indirekte indirekte indirekte Faktor Inhibition direkte Faktor | direkte direkte
mechanismus | Prothrombinase- Inhibition Faktor Xa- Xa-Inhibition Faktor I, Xa-Inhibition Thrombin- Faktor Xa-
und Thrombin- Prothrom- Inhibition VII, IX, X1 inhibition Inhibition
komplex binasekomplex
Antithrombin- | ja ja ja ja nein nein nein nein
abhangigkeit
Applikations- | intravends / subkutan subkutan intravends / oral oral oral oral
form subkutan subkutan
Applikations- | i.v.: Dauerinfusion | b.i.d. o.d. i.v.: Dauerinfusion | o.d. b.i.d./o.d. b.i.d. b.i.d.
haufigkeit s.c.: b.i.d. oder 1 Wo.+
t.i.d. s.c..b.i.d. 2 Wo.+
Gerinnungs- ja nein nein nein ja nein nein nein
kontrolle
Wirkeintritt i.v.: sofort 30 Min. 2 Std. 4-5 Std. 2-3 Tage 2-4 Std. ca. 2 Std. 3-4 Std.
s.c.: 20-30 Min.
Elimination renal Uberwiegend tiberwiegend tberwiegend renal Uberwiegend | 65% renal 80% renal 27% renal
renal renal nichtrenal | 3504 nicht 20% nicht | 73% nicht
renal renal renal
Halbwertszeit | 2 Std. 4-7 Std. 17-21 Std. 7 Std. (Thrombin- ca. 6,5 Tage | 5-13 Std. 12-14 Std. 12 Std.
hemmung) /
25 Std. (Faktor Xa-
Hemmung)28

a: z. B. Heparin-Natrium-25000-ratiopharm® (Ratiopharm GmbH 2014); b: z. B. Enoxaparin - Clexane® (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2013a, 2013b); c: Arixtra®
(GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2013); d: Orgaran® (MSD SHARP & DOHME GmbH 2012); e: z. B. Phenprocoumon - Marcumar® (MEDA Pharma GmbH & Co. KG 2010); f:
Xarelto® (Bayer Pharma AG 2013a, 2013b); g: Pradaxa® (Boehringer Ingelheim International GmbH 2014); h: Eliquis® (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma
GmbH 20144, 2014b); i: Elimination der Wirkstoffe (Heidbuchel et al. 2013)

i.v.: intravends; s.c.: subkutan (lat. sub cutis); b.i.d.: zweimal téglich (lat. bis in die); t.i.d.: dreimal taglich (lat. ter in die); o.d.: einmal taglich (engl. once daily)
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Im Anwendungsgebiet von Apixaban ,Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern® (zum genauen Wortlaut der Fachinformation siehe Tabelle 2-4)
(Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b) sind in
Deutschland neben den bereits beschriebenen VKA und dem direkten Faktor Xa-Inhibitor
Rivaroxaban die Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) Acetylsalicylsédure (ASS) (z. B.
(Bayer Vital GmbH 2013) und Clopidogrel (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2014a,
2014b) zugelassen.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Apixaban (Eliquis® Filmtabletten) Seite 11 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 22.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungs- im Dossier®
Verweisen) erteilung

Behandlung von tiefen VVenenthrombosen nein 28. Juli 2014 D

(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen.

(Bei hdmodynamisch instabilen LE-
Patienten siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Relevanter Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

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

Eliquis wird bei Patienten mit einer
Lungenembolie, die hdmodynamisch 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.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
TVT: Tiefe Venenthrombose; LE: Lungenembolie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet wurde der Fachinformation entnommen (Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei 18.05.2011

erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder
Kniegelenksersatzoperationen

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien 19.11.2012
bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in
der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II)

VTE: vendse Thromboembolie/n; NVAF: nicht-valvulares Vorhofflimmern; TIA: transitorische ischamische
Attacke; NYHA: New York Heart Association

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend* an.

Die zugelassenen Anwendungsgebiete wurden den Fachinformationen bzw. dem Offentlichen
Européischen Bewertungsbericht (engl. European Public Assessment Report, EPAR) der
Européischen Arzneimittelagentur (engl. European Medicines Agency, EMA) enthommen
(Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Pfizer Pharma GmbH 2014a, 2014b; European
Medicines Agency (EMA) 2012).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Herstellerinformationen zum Arzneimittel und zu den anderen in den Indikationsgebieten
in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen, die in diesem Modul zitiert werden, basieren auf
dem Fachinformationsverzeichnis Deutschland, Stand Juli 2014.

Dem zu bewertenden Arzneimittel liegt aulerdem der EPAR der EMA, Stand September
2012, zugrunde (European Medicines Agency (EMA) 2012).
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Zu Abschnitt 2.1.2 erfolgte zudem eine Literaturrecherche tGber PubMed sowie im Internet
uber Suchmaschinen wie Google und in anschlieRenden Handrecherchen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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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