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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

Abt. Abteilung

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

ACS Akutes Koronarsyndrom (Acute Coronary Syndrome)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

AST Aspartat-Aminotransferase

AVP Apothekenverkaufspreis

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body-Mass-Index

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CABG Koronararterien-Bypass-Operation (Coronary Artery Bypass
Grafting)

CCR2 C-C-Motiv Chemokin-Rezeptor Typ 2

CCS Chronisches Koronarsyndrom (Chronic Coronary Syndrome)

CED Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

COLCOT Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial

CPK Kreatinphosphokinase (Creatine-Phosphokinase)

CTIS Clinical Trials Information System

cTn Kardiales Troponin (Cardiac Troponin)

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DAPT Duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (Dual
Antiplatelet Therapy)

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e. V.

d. h. Das heif3t
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Abkiirzung Bedeutung

dl Deziliter

DRESS Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

ESC European Society of Cardiology

et al. Und andere

EU Europiische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Europédisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

e. V. Eingetragener Verein

FMC Erster medizinischer Kontakt (First Medical Contact)

FMF Familidres Mittelmeerfieber

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S.1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

ggf. Gegebenenfalls
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GLP-1 Glucagon-dhnliches Peptid-1 (Glucagon-like Peptide-1)

GmbH & Co. KG

Gesellschaft mit beschrankter Haftung & Compagnie
Kommanditgesellschaft
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Abkiirzung Bedeutung

HAP Herstellerabgabepreis

HDL High-Density-Lipoprotein

HDPE High-density polyethylene

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A

hsCRP Hochsensitives C-reaktives Protein

hs-cTn Hochsensitives kardiales Troponin (High-Sensitivity Cardiac
Troponin)

ICAM-1 Interzelluldres Adhédsionsmolekiil-1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1)

i.d.R. In der Regel

IFN Interferon

IL Interleukin

IQTIG Institut fiir Qualitétssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen

Iy International Unit

kg Kilogramm

1 Liter

LDL Lipoprotein niedriger Dichte (Low-Density Lipoprotein)

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient In

LVEF Links ventrikuldre Ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction)

MACCE Schwerwiegende kardiovaskuldre und zerebrovaskulédre Ereignisse
(Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events)

MACE Schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse (Major Adverse
Cardiovascular Events)

MCP-1 Monozyten-chemotaktisches Protein-1 (Monocyte Chemotactic
Protein-1)

mg Milligramm

MI Myokardinfarkt

min Minute

MINOCA Myokardinfarkt ohne obstruktive Koronararterien (Myocardial
Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries)

ml Milliliter
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Abkiirzung Bedeutung

mmol Millimol

NCT National Clinical Trials

NETs Neutrophil Extracellular Traps

NSTE-ACS Nicht-ST-Hebungs-Akutes Koronarsyndrom (Non-ST-Elevation
Acute Coronary Syndrome)

NSTEMI Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (Non-ST-Elevation Myocardial
Infarction)

NLRP3 Nukleotid-bindender Oligomerisierungsdoménen-ahnlicher
Rezeptor mit Pyrin-Domine 3 (Nucleotide-Binding
Oligomerization Domain-Like Receptor Pyrin Domain
Containing 3)

NYHA New York Heart Association

OECD Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
(Organisation for Economic Cooperation and Development)

oxLDL Oxidiertes LDL

p. o. Per os

PCI Perkutane Koronarintervention (Percutaneous Coronary
Intervention)

PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

P-gp P-Glykoprotein

Ph. Eur. Européisches Arzneibuch (European Pharmacopoeia)

PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCT Randomized Controlled Trial

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

RMS Reference Member State

SAPT Einzelne Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (Single
Antiplatelet Therapy)

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT2 Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose Co-
Transporter 2)

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

Stk. Stiick
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Abkiirzung Bedeutung

STEMI ST-Hebungs-Myokardinfarkt (ST-Elevation Myocardial Infarction)

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNF Tumornekrosefaktor

u. a. Unter anderem

UA Instabile Angina pectoris (Unstable Angina)

UE Unerwiinschtes Ereignis

usw. Und so weiter

VCAM-1 Vaskulares Zelladhdsionsmolekiil-1 (Vascular Cell Adhesion
Molecule-1)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

vgl. Vergleiche

VSMCs Glatte Muskelzellen (Vascular Smooth Muscle Cells)

WHO World Health Organization

WHO ICTRP WHO International Clinical Trials Registry Platform

WIdO Wissenschaftliches Institut der Allgemeinen Ortskrankenkasse

z. B. Zum Beispiel

zVT Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers ma3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmdBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Colchicin ist angezeigt zur Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei
erwachsenen Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem Myokardinfarkt zusdtzlich zu Standardtherapien. Bei Patienten mit bestatigter
koronarer Herzerkrankung wird die Behandlung innerhalb von drei Tagen, spitestens jedoch
30 Tage nach einem Myokardinfarkt eingeleitet [1].
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In Ubereinstimmung mit der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) genannten
zweckmaifBigen Vergleichstherapie (zVT) wird im Anwendungsgebiet folgende zVT-Option fiir
die Nutzenbewertung von Colchicin als Add-on-Therapie herangezogen:

e FEine optimierte Standardtherapie zur Sekundirprophylaxe von ischdmischen
kardiovaskuldren Ereignissen bei atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und
vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt sowie zur Behandlung ggf. bestehender
Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und
entsprechender Begleitsymptome.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein  Beratungsgesprdch  geméil §8 Absatz  (Abs.) 1 der  Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fand am 13.08.2025 statt. Die zVT-Option fiir
die Nutzenbewertung von Colchicin wurde auf Grundlage des erwarteten Anwendungsgebiets
bestimmt und im Rahmen der finalen Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprich
(Vorgangsnummer: 2025-B-156) schriftlich mitgeteilt [2].

Fiir das zugelassene Anwendungsgebiet von Colchicin hat der G-BA folgende zVT bestimmit:

e Fine optimierte Standardtherapie zur Sekundirprophylaxe von ischdmischen
kardiovaskuldren Ereignissen bei atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und
vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt sowie zur Behandlung ggf. bestehender
Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und
entsprechender Begleitsymptome.

Sekundirprophylaxe umfasst nach einem Myokardinfarkt Lebensstilinderungen sowie eine
medikamentdse Therapie der Grund- und Begleiterkrankungen, um weitere kardiovaskuldre
Ereignisse zu reduzieren. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (Dual
Antiplatelet Therapy, DAPT) zur Sekundirprophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren
Ereignissen bei Myokardinfarkt ist dabei Teil der optimierten Standardtherapie.

Zuséatzlich zu den medikamentdsen Maflnahmen wird eine gezielte Anpassung der Basis-/
Begleitmedikation an die individuellen Bediirfnisse der Patienten empfohlen, einschlieBlich
Dosierungsanpassungen, Therapiewechsel oder Therapie-Initiierung zur Behandlung neuer
oder verschlechterter Symptome. Diese Empfehlungen stehen im Einklang mit der Evidenz und
den Stellungnahmen der beteiligten Fachgesellschaften.

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG folgt der Festlegung des G-BA zur zVT.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Niederschrift zum Beratungsgespriach gemél
Beratungsanforderung 2025-B-156 [2] und den Angaben der Fachinformation von
Colchicin [1].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Colxi 0,5 mg
Filmtabletten (Stand: September 2025). 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich geméll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2025-B-156. 2025.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Colchicin wird angewandt zur Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei
Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt zusétzlich zu Standardtherapien. Bei Patienten mit bestétigter koronarer
Herzerkrankung wird die Behandlung innerhalb von drei Tagen, spétestens jedoch 30 Tage
nach einem Myokardinfarkt eingeleitet [1].

Pathophysiologie der Atherosklerose

Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung, die sich in unterschiedlichen GefédBarealen
manifestieren kann und dabei eine Vielzahl klinisch relevanter Folgen mit sich bringt. Sie
betrifft in erster Linie die groBen und mittleren Arterien, wie die Aorta, die Koronararterien,
die Karotiden, die Nierenarterien sowie die Becken- und Beingefdf3e [2]. Je nach Lokalisation
der atherosklerotischen Verdnderungen konnen sich unterschiedliche Krankheitsbilder
entwickeln. In den Koronararterien fiihrt Atherosklerose zur koronaren Herzerkrankung und
deren akuter Manifestation, dem akuten Koronarsyndrom (Acute Coronary Syndrome, ACS).
In den Hirnarterien kann sie eine transitorische ischdmische Attacke oder einen ischdmischen
Schlaganfall auslosen [3]. In Becken- und Beinarterien fiihrt sie zur Entwicklung der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit, die mit Schmerzen und Gehstorungen einhergeht [4]. Patienten
der Zielpopulation im vorliegenden Dossier weisen ein ACS mit einem vor kurzem
stattgefundenem Myokardinfarkt auf.

Bei Atherosklerose handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die durch die Ansammlung
von Lipiden, fibrosen Elementen und Kalzifikation in den groBen Arterien gekennzeichnet ist
(Abbildung 3-1) [5]. Der Prozess beginnt mit einer endothelialen Dysfunktion, welche héufig
durch mechanische Faktoren ausgelost wird und durch Schéden an der Gefainnenwand zur
grundlegenden Entwicklung von Plaques beitrdgt [6, 7]. Unter diesen Bedingungen wird die
Endothelzellschicht (Intima) durchléssiger, was die Rekrutierung von Lipoproteinen niedriger
Dichte (Low-Density Lipoprotein, LDL) in die Intima férdert und zu dessen Oxidation
(oxLDL) fiihrt und letztlich eine stark entziindliche Reaktion auslost [8].
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Die Rolle von Entziindungsreaktionen ist in allen Stadien der Atherosklerose ein zentrales
Element. Pro-inflammatorische Mechanismen fordern die Rekrutierung von Immunzellen wie
T-Zellen, die ihrerseits Zytokine freisetzen, um die Migration und Proliferation von glatten
Muskelzellen (Vascular Smooth Muscle Cells, VSMCs) zu stimulieren [9, 10]. In
fortgeschrittenen Stadien fiihrt die Apoptose von Makrophagen und VSMCs zur Bildung eines
nekrotischen Kerns innerhalb der Plaque (Abbildung 3-1). Die ineffiziente Entfernung
apoptotischer Zellen (Efferozytose) verstiarkt die Entziindung und erhoht die Instabilitdt der
Plaque durch Freisetzung von Matrix-Metalloproteinasen, die die fibrose Kappe abbauen [11,
12].

Eine Ruptur der instabilen Plaque exponiert pro-thrombotische Bestandteile des nekrotischen
Kerns, was zur Bildung eines Thrombus flihren kann [13]. Dies stellt die Hauptursache fiir
akute kardiovaskuldre Ereignisse wie z. B. Myokardinfarkte dar [5].

Ein entscheidender Risikofaktor bei Patienten nach der Behandlung eines akuten
Myokardinfarkts stellt das residuale Entziindungsrisiko dar. Es wird als residual definiert, da es
trotz optimaler Kontrolle traditioneller kardiovaskuldrer Risikofaktoren — wie Lipidsenkung,
anti-thrombotischer Therapie und Kontrolle weiterer Faktoren wie Blutdruck und
Neurohormone — fortbesteht [14]. Die Messung der persistierenden Entziindung, anhand des
hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hsCRP), hat sich als wichtiger Pradiktor fiir zukiinftige
kardiovaskulédre Ereignisse und kardiovaskuldren Tod erwiesen [15]. Diese anhaltende, oft als
niedrig gradige chronische Entziindung beschriebene Situation wird maligeblich durch die
pro-inflammatorischen Eigenschaften von Immunzellen innerhalb der atherosklerotischen
Plaque aufrechterhalten [9, 16]. Durch die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine bleibt
die Entziindung weiter bestehen und das Risiko fiir wiederkehrende unerwiinschte
kardiovaskulédre Ereignisse, wie Myokardinfarkt und Schlaganfall, erhoht [9, 17].

Bei der Zielpopulation, die diesem Dossier zugrunde liegt, handelt es sich um Patienten, die
bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben und bei denen durch Sekundérprophylaxe ein, wie
oben beschriebenes wiederkehrendes kardiovaskuldres Ereignis, vermieden werden soll.
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Abbildung 3-1: Atherosklerotische Pathophysiologie und pro-inflammatorische Mechanismen
wéhrend des Fortschreitens der Atherosklerose
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [9]
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Atherosklerose-bedingte koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt

Die koronare Herzerkrankung ist eine der hdufigsten kardiovaskuldren Erkrankungen weltweit
[18]. Durch das kontinuierliche Fortschreiten des chronisch-entziindlichen Atherosklerose-
Prozesses in den Koronararterien kommt es durch die Ruptur oder Erosion einer
atherosklerotischen Plaque zu akuten thrombotischen Ereignissen. Diese manifestieren sich
klinisch als koronare Herzerkrankung, insbesondere als ACS [19, 20]. Diese ist durch eine
Verengung der HerzkranzgefiBle gekennzeichnet, die die Blutversorgung des Herzmuskels
beeintrichtigt. Wiahrend die chronische Form der koronaren Herzerkrankung durch eine
schleichende Progression gekennzeichnet ist [21], stellt der akute Myokardinfarkt als Teil des
ACS ein unmittelbar lebensbedrohliches Ereignis dar, das zu dauerhaften Schidigungen des
Herzmuskelgewebes fithren kann [20]. Eine hdufige Komplikation stellt die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz dar, die zusétzlich zu den zuvor beschriebenen pathophysiologischen
Prozessen, ein residuales Entziindungsrisiko bedingt und einen wesentlichen Beitrag zur
erhohten Mortalitét bei koronarer Herzerkrankung leistet [20, 22].

Symptome und klinische Prisentation des ACS und Myokardinfarkts

Akute Brustbeschwerden sind das wichtigste Symptom, das eine klinische Diagnose eines ACS
und die Einleitung spezifischer Diagnosealgorithmen erforderlich macht [19]. Typischerweise
duBert sich ein ACS bei Patienten durch Schmerzen, Druck, Engegefiihl oder Brennen in der
Brust. Dartliber hinaus konnen auch andere Symptome auftreten, die mit Brustschmerzen
assoziiert sind, wie Dyspnoe, Oberbauchschmerzen sowie Schmerzen in den Armen, im Hals
oder im Kiefer [19, 23-25]. Einige Patienten konnen weniger typische Symptome wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Herzklopfen oder Synkope aufweisen, was
die Diagnose erschweren kann [19, 25, 26]. Frauen zeigen héaufig Symptome, die im Vergleich
zu Ménnern oft als atypisch charakterisiert werden [14, 26]. Dennoch sind Brustschmerzen und
ein Gefiihl von Enge oder Druck in der Brust nach wie vor die hdufigsten Symptome eines
Myokardinfarkts, die von beiden Geschlechtern bei der Einlieferung ins Krankenhaus
angegeben werden [25, 26].

Diagnose und Klassifikation des ACS und Myokardinfarkts

Die Diagnose eines Myokardinfarkts ist ein vielschichtiger Prozess, der eine Kombination aus
klinischer Beurteilung, Elektrokardiogramm (EKG), biochemischen Tests und invasiver sowie
nicht-invasiver Bildgebung erfordert (Abbildung 3-2) [19]. Die initiale Klassifikation leitet die
unmittelbaren BehandlungsmafBinahmen und die weitere Triage ein [24, 27].
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Diagnosemethoden

Initial werden die Patienten korperlich untersucht. Obwohl diese Ergebnisse im Allgemeinen
nicht spezifisch fiir die ACS-Diagnose sind, sind sie entscheidend fiir die sofortige
Risikobewertung, die Erkennung eines drohenden hdmodynamischen Kollapses und die
Identifizierung mechanischer Komplikationen eines Myokardinfarkts [14, 19]. Zu den
Indikatoren fiir ein hohes klinisches Risiko gehdren Tachykardie, niedriger Pulsdruck,
Hypotonie und Anzeichen einer Stauung oder unzureichender Durchblutung [14, 25]. Das
Killip-Klassifikationssystem wird verwendet, um Patienten mit ACS anhand des Grades der
klinischen Herzinsuffizienz zu stratifizieren, welches eine hohe Vorhersagekraft fiir die
Mortalitdt hat [28, 29]. Als weitere Diagnosemethode bei Patienten mit Verdacht auf ein ACS
wird das 12-Kanal-EKG verwendet, was unmittelbar nach dem ersten medizinischen Kontakt
erstellt und ausgewertet werden sollte, um Verzogerungen bei der Reperfusionstherapie zu
minimieren [19, 27, 30]. Das EKG allein reicht oft nicht fiir eine eindeutige Diagnose aus, da
ST-Abweichungen auch bei anderen Erkrankungen auftreten konnen [19]. Nach dem
Ausschluss von klinischen Symptomen und EKG-Veranderungen, die auf einen ST-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) oder ein Nicht-ST-Hebungs-ACS (Non-ST-Elevation Acute
Coronary Syndrome, NSTE-ACS) mit sehr hohem Risiko hindeuten, spielen Biomarker eine
entscheidende ergéinzende Rolle bei der Diagnose, Risikostratifizierung und Behandlung von
Patienten mit Verdacht auf ACS [19]. Die Messung eines Biomarkers (vorzugsweise
hochsensitives kardiales Troponin (High-Sensitivity Cardiac Troponin, hs-cTn)) fiir die
Schidigung der Kardiomyozyten wird fiir alle Patienten mit Verdacht auf ACS empfohlen [19,
31]. Ein signifikanter Anstieg und/oder Abfall des hs-cTn-Wertes im Einklang mit einer
Myokardischdmie deutet auf die Diagnose eines Myokardinfarkts hin [19, 28, 32]. Auf die
Biomarker-Diagnostik folgen spezifische bildgebende Verfahren, die bei der Diagnose,
Beurteilung und Behandlung von ACS, insbesondere zur Visualisierung der Koronaranatomie
und zur Beurteilung von Myokardschidden, eine entscheidende Rolle spielen [19, 28]. Die
invasive Koronarangiographie ist die empfohlene definitive diagnostische Untersuchung fiir
Patienten mit ACS, um das Vorhandensein und Ausmal} einer obstruktiven koronaren
Herzerkrankung festzustellen [19, 32]. Wahrend bei STEMI eine sofortige invasive
Koronarangiographie mit primérer perkutaner Koronarintervention (Percutaneous Coronary
Intervention, PCI) zwingend erforderlich ist [19, 33], wird bei NSTE-ACS der Zeitpunkt der
Angiographie durch die Risikostratifizierung bestimmt, wobei Patienten mit sehr hohem Risiko
eine sofortige und Patienten mit hohem Risiko eine friihzeitige (innerhalb von 24 Stunden)
invasive Strategie erhalten sollten [19, 34]. Weitere bildgebende Verfahren sind der
intravaskulére Ultraschall und die optische Kohirenztomographie, die eingesetzt werden, wenn
die zugrunde liegende Ursache eines Myokardinfarkts ohne obstruktive Koronararterien
(Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries, MINOCA) durch invasive
Koronarangiographie allein nicht eindeutig bestimmt werden kann [19, 35, 36]. Zur Beurteilung
von Myokardschidden und -viabilitit kann die kardiale Magnetresonanztomographie eingesetzt
werden [23, 36].
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Klassifikation eines Myokardinfarkts

Der Myokardinfarkt ist Teil des ACS, das ein Spektrum von Herzerkrankungen umfasst. Eine
sofortige und prizise Diagnose des Myokardinfarkts ist von entscheidender Bedeutung, um das
bestmogliche Ergebnis fiir die Patienten zu erzielen.

Da der Myokardinfarkt, wie oben beschrieben, als Teil des ACS anzusehen ist, umfasst die
Klassifikation (Abbildung 3-2) im Rahmen der Diagnosefindung auch die instabile Angina
pectoris. Diese wird zur Gesamteinordnung aufgefiihrt, ist jedoch klar von der Zielpopulation
abzugrenzen und entspricht nicht dem Anwendungsgebiet von Colchicin.

Die Klassifikation der Patienten mit Myokardinfarkt als Teil des ACS basiert primir auf dem
EKG und der Messung kardialer Biomarker (Abbildung 3-2). Die deutsche Leitlinie der
Deutschen Gesellschatft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) sowie die
europédische Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) bieten einen strukturierten

Ansatz zur Anpassung von Diagnostik und Therapie an die individuelle Situation der
Patienten [19, 20].

Abbildung 3: Klassifizierung von Patienten mit Verdacht auf akutes Koronar-
syndrom: von der Arbeitsdiagnose zur endgiiltigen Diagnose.

-

‘Wenn ein Patient An-
zeichen/Symptome

hat, die auf ein ACS
hindeuten, filhren
Sie innerhalb von
10 Minuten nach

FMC ein EKG durch.

- " ;

ACS = akutes Koronarsyndrom; EKG = Elektrokardiogramm; FMC = erster medizinischer Kontakt;

hs-cTn = hochsensitives kardiales Troponin; MI = Myokardinfarkt; NSTE-ACS = akutes Koronar

syndrom ohne ST-Strecken-Hebung; NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; STEMI = ST-Strecken-

Hebungsinfarkt.

“ Die Arbeitsdiagnose ACS kann auf der Grundlage der verfligbaren klinischen Informationen und
EKG-Befunde als STEMI oder NSTE-ACS klassifiziert werden. Dies ermdglicht eine erste Triage
und Beurteilung

® Die endgilltige Diagnase basiert auf Symptomen, EKG und Troponin fiir die MI-Diagnose sowie
auf den Ergebnissen anderer Tests (z. B. Bildgebung und/oder Angiographie), um das Verstand-
nis des Mechanismus und die Subklassifizierung des MI-Typs zu erleichtern. Patienten, denen
zunachst die Arbeitsdiagnose STEMI oder NSTE-ACS zugewiesen wurde, kénnen schlielllich final
eine Nicht-ACS-Diagnose erhalten.

Abbildung 3-2: Ablauf der Diagnose und Klassifikation eines Myokardinfarkts im Rahmen
eines ACS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [19]
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Initial werden die Patienten nach STEMI oder NSTE-ACS klassifiziert (Abbildung 3-2). Ein
STEMI spiegelt in der Regel eine transmurale Myokardischdmie wider, oft verursacht durch
eine vollstindige oder nahezu vollstindige Koronararterienokklusion durch Thrombusbildung
(Abbildung 3-3) [24, 37]. Eine dringende Reperfusionstherapie, vorzugsweise durch primire
PCI, ist bei STEMI von hochster Prioritét [27, 28, 38]. Zu NSTE-ACS gehoren Patienten mit
akutem Brustschmerz, aber ohne anhaltende ST-Strecken-Hebung im EKG [27, 33]. Das
NSTE-ACS wird in zwei Subtypen unterteilt, die durch Biomarker unterschieden werden [14,
39]. Bei dem NSTEMI liegt eine Myokardischdmie mit akuter Erhohung der kardialen
Troponinkonzentrationen (Cardiac Troponin, cTn) vor, die auf Kardiomyozytenschidigung/
Nekrose hinweist (Abbildung 3-3) [19, 31]. Die Risikostratifizierung der Patienten mit
NSTE-ACS bestimmt den Zeitpunkt der invasiven Strategie und die Einleitung der
Behandlung [19, 20, 27, 34].

Cross-sectional view Longitudinal view

!
' Normal blood flow ’
L

_— - D o !
!
'
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(et oocuson) Blocked blood flow

Left Anterior Descending artery '
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v (Total occlusion)

Plaque rupture, thrombosis

Abbildung 3-3: Klassifikation eines ACS

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [31]

Ein Myokardinfarkt kann anhand der zugrunde liegenden Atiologie und des Mechanismus der
Myokardnekrose in einen von fiinf Subtypen klassifiziert werden [19, 40]:

e Typ-1-Myokardinfarkt: Dieser Typ tritt aufgrund einer instabilen atherosklerotischen
Koronararterienerkrankung auf, die typischerweise mit einer Plaqueruptur, Ulzeration
oder Dissektion einhergeht, wodurch der Blutfluss beeintrachtigt wird und es zu einer
Myokardnekrose kommt [14, 27]. Diese Patienten weisen héufiger traditionelle
Risikofaktoren (z. B. Dyslipiddmie, Rauchen, vorangegangene PCI, vorangegangener
Myokardinfarkt, vorangegangene Koronararterien-Bypass-Operation (Coronary Artery
Bypass Grafting, CABG)) auf [25, 26].
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e Typ-2-Myokardinfarkt: Dieser Typ resultiert aus einem Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf des Myokards, das durch andere Faktoren als eine
instabile koronare Herzerkrankung verursacht wird [14, 26]. Zu diesen Faktoren konnen
eine verminderte Myokardperfusion, ein erhohter Sauerstoftbedarf des Myokards,
Herzerkrankungen oder systemische Erkrankungen gehoren [26, 34]. Der
Typ-2-Myokardinfarkt hat tendenziell eine hohere Mortalitdtsrate als der
Typ-1-Myokardinfarkt [26]. Er tritt hdufiger bei dlteren Frauen und bei Patienten mit
Begleiterkrankungen, = wie  chronischer = Nierenerkrankung,  Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Andmie und Depressionen, auf [26, 41].

e Typ-3-Myokardinfarkt: Dieser gilt fiir Patienten mit Herztod aufgrund von Symptomen
im Zusammenhang mit einer Myokardischdmie und ohne Vorliegen von Ergebnissen
kardialer Biomarker [23, 25, 33].

e Typ-4-Myokardinfarkt: Myokardinfarkt in Zusammenhang mit invasiven Eingriffen
(4a: perkutane PCI, 4b: Stentthrombose, 4c: Restenose nach PCI) [23, 25, 33, 40].

e Typ-5-Myokardinfarkt: Dieser Typ von Myokardinfarkt steht im Zusammenhang mit
einer CABG [23, 25, 33].

MINOCA-Fille, welche nach einer aktuellen deutschen Studie 17,87 % aller
Myokardinfarktfille ausmachen [42], sind ein spezifisches Szenario, bei dem klinisch ein
Myokardinfarkt diagnostiziert wird, die Koronarangiographie jedoch keine obstruktive
Koronararterienerkrankung ergibt [43, 44]. Wéhrend die zugrunde liegende Ursache oft nicht
allein durch eine invasive Koronarangiographie bestimmt werden kann, kdnnen weitere
Untersuchungen helfen, die Atiologie zu identifizieren [19, 44]. Ursachen fiir MINOCA sind
nicht nur Takotsubo-Kardiomyopathie, Myokarditis sowie spontane Koronararterien-
Dissektion [19, 36, 45], sondern konnen auch durch Faktoren wie Schwangerschaft und
emotionalen oder korperlichen Stress ausgelost werden [43, 45]. MINOCA-Fille treten
hiufiger bei Frauen auf [44].

Alle Patienten mit Myokardinfarkt der Typen 1, 2, 4 und 5 gehdren zur Zielpopulation dieses
Nutzendossiers. Ausgenommen sind Patienten mit Typ-3-Myokardinfarkt (plotzlicher Herztod)
sowie Patienten mit MINOCA ohne zugrunde liegende koronare Herzerkrankung. Beide
Gruppen sind nicht vom Anwendungsgebiet von Colchicin umfasst.
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Ubergang ins chronische Koronarsyndrom (Chronic Coronary Syndrome, CCS)

Der Myokardinfarkt stellt einen akuten und meist instabilen Zustand dar, der aufgrund einer oft
lebensbedrohlichen Situation ein sofortiges Handeln erfordert. Nach einem iiberstandenen
Myokardinfarkt treten die Patienten in die Phase des CCS ein. Das CCS stellt eine Reihe
klinischer Erscheinungen dar, die auf strukturelle und/oder funktionelle Verdnderungen im
Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen der Koronararterien und/oder der
Mikrozirkulation zuriickzufiihren sind. Diese chronische Koronarerkrankungen sind oft iiber
lange Zeitrdume stabil und somit ist ein Management, welches auf Langzeitprdvention und
Symptomkontrolle abzielt, erforderlich. Ein CCS kann sich jedoch jederzeit destabilisieren und
in ein ACS iibergehen. Die Sekundérpravention nach einem ACS im Zustand des CCS ist also
entscheidend, um die Mortalitdt und Morbiditét zu senken und sollte so frith wie mdglich nach
dem Akutereignis beginnen. Der zentrale Unterschied zwischen ACS und CCS liegt also in der
Akuitét und Stabilitdt des klinischen Zustands [19-21, 46].

Risikofaktoren vor und nach einem Myokardinfarkt

Das Verstindnis der verschiedenen Risikofaktoren, die die Ergebnisse fiir Patienten nach einem
Myokardinfarkt beeinflussen, ist flir die Verbesserung der Langzeitprognose von
entscheidender Bedeutung [25, 34, 41]. Wéhrend traditionelle Risikofaktoren wie Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie und Adipositas zum initialen
Myokardinfarkt beitragen, beeinflussen mehrere Faktoren speziell die Prognose und das Risiko
von unerwiinschten Ereignissen (UE) nach einem Myokardinfarkt [25, 27, 34].

Traditionelle Risikofaktoren

Rauchen ist nach wie vor ein kritischer und weit verbreiteter Risikofaktor fiir einen
Myokardinfarkt [25]. Kurz nach dem Rauchen kommt es zu einer Potenzierung der
Thrombozytenaktivierung und zwischen den Zigaretten zu einer chronischen
Desensibilisierung der Zellen gegeniiber aktivierenden Substanzen, was zu einem
Typ-1-Myokardinfarkt beitrdgt [25]. Tabak wird auch mit niedrigeren High-Density-
Lipoprotein (HDL)-Werten und hoheren Gesamtcholesterinwerten in Verbindung gebracht,
was moglicherweise die koronare Vasokonstriktion fordert und somit atherogene und
thrombogene Eigenschaften besitzt [36]. Das Risiko eines Myokardinfarkts kann zudem durch
Hypertonie erhoht werden, da Hypertonie u.a. den Scherstress auf Plaques verstirken
kann [47].
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Alters- und geschlechtsspezifische Risikofaktoren

Eine weitere bedeutende Komorbiditit ist Diabetes mellitus, welche das Risiko fiir Mortalitét
und UE nach einem Myokardinfarkt erheblich erhoht [34, 48, 49]. Dabei tritt Diabetes mellitus
bei dlteren Patienten mit Myokardinfarkt hdufiger auf als bei jiingeren Personen und erhdht das
Risiko einer Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt [41, 49]. Eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung und den Folgen einer koronaren Herzerkrankung spielen zudem genetische
Veranlagungen (z. B. familidre Hypercholesterindmie), insbesondere in jungen Jahren. Ein
weiterer Risikofaktor fiir einen Myokardinfarkt ist Ubergewicht. Studien zeigen, dass ein
hoherer Body-Mass-Index (BMI) mit einem erhohten Risiko fiir Myokardinfarkte verbunden
ist, insbesondere bei jiingeren Patienten [25]. Nach einem akuten Myokardinfarkt kann
Adipositas zudem die Prognose beeinflussen, obwohl die Beziehung zur Sterblichkeit komplex
ist und andere Risikofaktoren beriicksichtigt werden miissen [49, 50]. Des Weiteren bestehen
zwischen Frauen und Méanner mit ACS erhebliche Unterschiede in der klinischen Prasentation,
der Haufung von Begleiterkrankungen, den kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Qualitét
der medizinischen Versorgung [26, 43]. Diese Unterschiede spielen eine entscheidende Rolle
fiir die Ergebnisse nach einem Myokardinfarkt [41]. So erhalten Frauen seltener als Ménner
eine invasive Koronarangiographie, eine rechtzeitige Revaskularisierung, eine kardiologische
Rehabilitation und Medikamente zur Sekundérprévention bei der Krankenhausentlassung [14,
19, 43]. Diese Unterschiede in den SekundirpraventionsmaBBnahmen kdnnten dazu beitragen,
dass die Rate wiederkehrender Myokardinfarkte im Laufe der Zeit bei Frauen weniger stark
zuriickgeht als bei Ménnern [14]. Zusétzlich weisen Frauen mit ACS trotz enormer
Verbesserungen bei Diagnose- und Behandlungsstrategien ein hoheres Sterberisiko als Ménner
gleichen Alters auf [26, 43].

Das  Vorhandensein  der  genannten  kardiovaskuldren  Risikofaktoren  sowie
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Behandlung und Komorbidititen beeinflussen die
Langzeitprognose und das Risiko von UE nach einem Myokardinfarkt erheblich [25, 48, 51].

Die Risikofaktoren und Begleiterkrankungen, mit Ausnahme von schweren Nieren- und/oder
Leberfunktionsstorungen, Blutdykrasie sowie signifikanten gastrointestinalen
Grunderkrankungen, sind fiir Patienten, die vom Anwendungsgebiet von Colchicin umfasst
sind, nicht kontraindiziert [1]. Die klinischen Daten unterstiitzen die Anwendung von Colchicin
gerade bei Patienten mit erhohten Risikofaktoren, da diese von der Entziindungshemmung
profitieren [25]. In einer vordefinierten Subgruppenanalyse der pivotalen Zulassungsstudie
Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT) zeigte sich, dass Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und einem kiirzlich erlittenen Myokardinfarkt einen signifikanten Nutzen durch
Colchicin zusétzlich zu Standardtherapien erzielen konnten [52]. Dariiber hinaus zeigte die
Studie COLCOT den Nutzen von Colchicin zusdtzlich zu Standardtherapien unabhingig von
Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus-Status [53].
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Colchicin zusétzlich zu Standardtherapien im vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten mit atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt. Bei Patienten mit
bestétigter koronarer Herzerkrankung wird die Behandlung innerhalb von drei Tagen,
spatestens jedoch 30 Tage nach einem Myokardinfarkt eingeleitet [1]. Daher sind Patienten mit
einem langer zuriickliegenden Myokardinfarkt (d. h. > 30 Tage) nicht vom Anwendungsgebiet
umfasst. Patienten fallen in das Anwendungsgebiet von Colchicin, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen und unabhingig von dem Typ des Myokardinfarkts (MINOCA
ausgeschlossen) sowie unabhéngig von Komorbidititen oder Risikofaktoren (z. B. Geschlecht,
Raucherstatus, Diabetes mellitus-Status, Hypertonie), die nicht explizit in der Fachinformation
genannt werden [1].

Die Zielpopulation wird durch folgende Kontraindikationen gemill Fachinformation
eingegrenzt [1]:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstigen Bestandteil

e Schwere Nierenfunktionsstorung (geschitzte glomerulére Filtrationsrate (Estimated
Glomerular Filtration Rate (¢GFR) < 30 ml/min)

e Schwere Leberfunktionsstorung
e Blutdyskrasie

e (leichzeitige Behandlung mit starken P-Glykoprotein-Inhibitoren oder starken
CYP3A4-Inhibitoren

e Qastrointestinale signifikante Grunderkrankungen (z. B. entziindliche
Darmerkrankungen, chronische Diarrh6 usw.)

e Patienten mit seltener hereditiren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, 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
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere die koronare Herzerkrankung und der
Myokardinfarkt, stellen weltweit und in Deutschland die haufigste Todesursache dar [54, 55].
Trotz erheblicher Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung dieser Erkrankungen sowie
der weiten Verbreitung evidenzbasierter Therapien bleibt die Krankheitslast hoch [56].

Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und einem kiirzlich erlittenen
Myokardinfarkt weisen trotz optimierter Standardtherapien (wie anti-thrombotische,
lipidsenkende und kardiometabolische Ansitze) weiterhin ein hohes Risiko fiir erneute
ischdmische Ereignisse und eine erhohte Sterblichkeitsrate auf. Studien zeigen, dass ein
signifikanter Anteil dieser Patienten in den Jahren nach dem initialen Ereignis ein erneutes
kardiovaskuléres Ereignis erleidet. Beispielsweise liegt das Risiko fiir rezidivierende Ereignisse
nach einem Myokardinfarkt innerhalb der ersten zwolf Monate bei 10-20 % [57]. Diese
persistierende hohe Ereignisrate unterstreicht einen erheblichen Bedarf an wirksamen
Folgetherapien, die iiber die Symptombehandlung hinausgehen und die zugrunde liegenden
Pathomechanismen adressieren [58, 59].

Angesichts der tragenden Rolle, die Entziindungen bei der Pathogenese und Destabilisierung
der Atherosklerose spielen, hat sich die Sekundirprdvention um eine anti-inflammatorische
Strategie zur Reduktion des residualen Entziindungsrisikos erweitert. Neue
Behandlungsoptionen sollen die Prognose dieser Hochrisikopatienten verbessern [20, 58].

Nationale und europiische Therapieempfehlungen

Die aktuelle Versorgung der Patienten mit ACS bzw. CCS stiitzt sich auf die deutschen
Leitlinien der DGK sowie die europdischen Leitlinien der ESC und umfasst sowohl
nicht-medikamentése als auch medikamentose Ansédtze. Die nicht-medikamentdsen
Therapieempfehlungen zielen darauf ab die Lebensqualitit zu erhohen und gleichzeitig die
Mortalitdt, Morbiditit und das kardiovaskuldre Risiko zu senken, z.B. durch
Raucherentwohnung, Erndhrungsberatung und korperliche Aktivitit [19-21, 34, 46].
Nicht-medikamentdse Therapien kommen fiir die Zielpopulation nicht in Frage. Medikamentos
werden von den Leitlinien anti-thrombotische, lipidsenkende und anti-inflammatorische
Therapien empfohlen [19-21, 46].
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Anti-thrombotische Therapie

Ziel der anti-thrombotischen Therapie ist die Inhibition der Blutplittchenaktivierung
und -aggregation. Dabei héngt die Wahl und Dauer einer anti-thrombotischen Therapie
malgeblich vom patientenindividuellen Risiko fiir eine Ischdmie oder Blutung ab. Die DAPT
bestehend aus Acetylsalicylsdure (75—100 mg tiglich) und einem P2Y1>-Inhibitor (Ticagrelor,
Prasugrel oder Clopidogrel) fiir die ersten zwolf Monate ist der etablierte Standard in der Akut-
und Sekundirpridvention nach Myokardinfarkt und ACS (Klasse I/Evidenzgrad A). Zur
Verringerung des Blutungsrisikos kann die Dauer auf ein bis drei Monate verringert werden.
Neuere P2Y 12-Inhibitoren, wie Ticagrelor und Prasugrel, sind potenter als Clopidogrel und
werden in den Leitlinien bevorzugt empfohlen. Der DAPT schlie3t sich eine lebenslange
Therapie mit Acetylsalicylsdure (75-100 mg téglich; Klasse I/Evidenzgrad A) an [19-21, 46,
60]. Als sichere und wirksame Alternative kann bei bestimmten CCS-Patienten auch eine
langfristige Monotherapie mit Clopidogrel (75 mg tiglich) angewandt werden
(Klasse I/Evidenzgrad A) [21, 46]. Eine DAPT iiber zwolf Monate wird zur Prévention
ischdmischer Ereignisse, wie spontanem Myokardinfarkt oder Stentthrombose, eingesetzt und
reduziert auch die Inzidenz anderer UE, die mit der Progression der systemischen
atherosklerotischen Erkrankung verbunden sind [19, 20, 60]. Die Monotherapie mit einem
P2Y 12-Inhibitor nach einer kurzen DAPT-Phase hat gezeigt, dass diese Blutungen reduziert
ohne ischdmische Ereignisse zu erhdhen [19, 20, 61]. Trotz dieser Therapien bleibt ein hohes
Residualrisiko fiir ischdmische Ereignisse bestehen, insbesondere bei Patienten mit hohem
atherosklerotischem Risiko [57, 58].

Lipidsenkende Therapie

Statine werden von den Leitlinien als lipidsenkende Erstlinientherapie empfohlen, um erh6hte
LDL-Cholesterin-Spiegel zu senken [19-21, 46, 58]. Die intensive lipidsenkende Therapie kann
die Plaqueprogression aufhalten und reduziert kardiovaskuldre Ereignisse [58, 62]. Als
Behandlungsziel fiir die Sekundérprivention wird eine LDL-Cholesterin-Reduktion auf
< 1,4 mmol/l (<55mg/dl) und eine >50% Reduktion gegeniiber des Ausgangswerts
angestrebt [19, 20, 58]. Bei einem zweiten atherothrombotischen Ereignis innerhalb von
zwei Jahren wird ein Zielwert von < 1,0 mmol/l (<40 mg/dl) angestrebt [19-21, 46, 58]. Bei
Statinunvertréglichkeiten oder unzureichender Zielwerterreichung kommen
Kombinationstherapien mit Ezetimib, Bempedoinsdure oder Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)-Inhibitoren zum Einsatz [19-21, 46, 58]. Intensive
lipidsenkende Therapien sind mit einer Reduktion des Risikos fiir Drei-Punkt-Schwerwiegende
kardiovaskulédre Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE), wiederkehrendes
ACS, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall und Krankenhausaufenthalte aufgrund
instabiler Angina pectoris verbunden [58, 63]. Obwohl Statine und andere lipidsenkende
Medikamente die Progression der Atherosklerose verlangsamen, bleibt ein erhebliches
Residualrisiko, insbesondere durch anhaltende inflammatorische Prozesse, welche durch die
alleinige lipidsenkende Therapie nicht vollstindig adressiert werden, bestehen [21, 57, 62, 64].
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Therapie mit Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose Co-Transporter 2,
SGLT2)-Inhibitoren und Glucagon-ihnliches Peptid-1 (Glucagon-like Peptide-1, GLP-1)-
Rezeptor-Agonisten

SGLT2-Inhibitoren haben sich als wichtige Therapie zur Reduktion kardiovaskulédrer
Ereignisse bei Patienten mit CCS erwiesen, insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 [19-21, 46, 65]. Der Wirkmechanismus umfasst unter anderem die Senkung des
Plasmaglukosespiegels. Gleichzeitig zeigen SGLT2-Inhibitoren signifikante kardiovaskuldre
Vorteile bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und etablierten atherosklerotischen
kardiovaskuldren Erkrankungen [56]. GLP-1-Rezeptor-Agonisten werden von den Leitlinien
bei Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2 empfohlen, um kardiovaskuldre Sterblichkeit,
Herzinfarkt oder Schlaganfall zu reduzieren [21, 46]. Beide Medikamentenklassen iiben
multiple pleiotrope Effekte aus, die {iber die reine Blutzuckerregulierung hinausgehen und fiir
ihre kardiorenalen Vorteile mitverantwortlich sein konnten [66]. Jedoch liegt der Fokus dieser
Medikamentenklassen primar auf ihren metabolischen und kardiorenalen Effekten, nicht auf
der direkten Hemmung von Entziindungsprozessen [66, 67]. Die Wirksamkeit von
SGLT2-Inhibitoren bei Patienten nach einem Myokardinfarkt ist weniger klar und muss in
spezifischen Subpopulationen weiter untersucht werden [65, 67, 68]. In zwei randomisierten
Kontrollstudien konnte keine signifikante Reduktion der ,,Gesamtmortalitit” oder von MACE
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt gezeigt werden, obwohl kardiometabolische
Verbesserungen zu verzeichnen waren [56, 65].

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-Therapie

Des Weiteren wird von den Leitlinien eine RAAS-Therapie, welche Angiotensin-Converting-
Enzyme (ACE)-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Aldosteron-Antagonisten
und Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) umfasst, empfohlen [19-21, 46].
Diese Medikamente werden zur Verbesserung der Herzfunktion und zur Reduktion von
kardiovaskuldrer Mortalitdt und Morbiditdt sowie zur Reduktion von Hospitalisierungen bei
Herzinsuffizienz und kardiovaskuldren Erkrankungen und zum Schutz vor der Progression
einer chronischen Nierenerkrankung (renoprotektive Effekte) eingesetzt [19-21, 46, 69].
ACE-Hemmer sind mit Mortalititsvorteilen bei ACS-Patienten mit groen Infarkten und
linksventrikuldrer Dysfunktion verbunden [20, 21, 70]. Die Evidenz fiir ihre routineméafige
Anwendung stammt jedoch iiberwiegend aus Studien mit Patienten mit stark eingeschriankter
Herzfunktion (z. B. reduzierter links ventrikulédrer Ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF)) [65, 68, 71]. Es bestehen Zweifel, ob ACE-Hemmer bei ACS-Patienten mit
normaler oder leicht eingeschriankter LVEF (> 40 %) die Mortalitit reduzieren und als
Langzeitmedikation geeignet sind [21, 71, 72]. Dies weist auf einen Bedarf an priziseren
Therapieansétzen hin [71].

Anti-inflammatorische Therapie

Als weitere Therapie-Option wird von den aktuellen DGK- und ESC-Leitlinien eine
anti-inflammatorische Behandlung mit niedrig dosiertem Colchicin (0,5 mg téglich) empfohlen
[19-21, 46]. Bei Patienten mit ACS wird es eingesetzt, wenn andere Risikofaktoren
unzureichend kontrolliert sind oder wenn unter optimaler Therapie wiederkehrende
kardiovaskulére Ereignisse auftreten (Klasse IIb/Evidenzgrad A) [19, 20].

Colchicin (Colxi® 0,5 mg Filmtabletten) Seite 28 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

Bei CCS-Patienten wird es zur Reduktion von Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie der
Abnahme der Notwendigkeit einer Revaskularisation empfohlen (Klasse Ila/Evidenzgrad A)
[21, 46]. Die Leitlinienempfehlungen bestanden bereits vor Zulassung von Colchicin in der
vorliegenden Indikation.

Ungedeckter therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet

Trotz der Optimierung von Standardtherapien, einschlieBlich anti-thrombotischer und
lipidsenkender Medikamente sowie der neueren SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-
Agonisten, bleibt bei Patienten, die kiirzlich einen Myokardinfarkt erlitten haben, ein
erhebliches Restrisiko (Residualrisiko) fiir weitere kardiovaskuldre Ereignisse bestehen [15,
52]. Ein kritischer Faktor, der zu diesem Residualrisiko beitrdgt und von den aktuellen
Therapieempfehlungen unzureichend adressiert wird, ist das residuale Entziindungsrisiko [73-
75]. Entziindungsprozesse spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung, dem Fortschreiten
und der Destabilisierung atherosklerotischer Plaques [17, 76]. Nach einem akuten
Myokardinfarkt tritt eine ausgeprigte entziindliche Reaktion auf, die die bereits bestehende
chronische Entziindung im Rahmen der Atherosklerose tiberlagert. Diese Reaktion kann die
Ischdamie-Reperfusionsschaden verschlimmern, was letztlich zu einer vergroBerten
InfarktgroBe und einer schlechteren Prognose fiihren kann [9, 23, 73, 77].

Angesichts der hohen Privalenz entziindungsgetriebener atherosklerotischer Plaques und des
erhohten Risikos fiir wiederkehrende ischdmische Ereignisse trotz konventioneller
Behandlungen besteht hier ein klar ungedeckter Bedarf, den Colchicin direkt adressiert [5, 15,
16].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Colchicin

Colchicin ist ein oral verabreichtes entziindungshemmendes Arzneimittel [73, 74]. Der primire
anti-inflammatorische Wirkmechanismus beruht auf der Bindung an Tubulin-Dimere und der
Hemmung der Polymerisation von Mikrotubuli in Neutrophilen und Monozyten [15, 74]. Dies
stort das Zytoskelett und hemmt somit die Invasion dieser Zellen, ihren intrazelluldren
Transport, die Zytokinfreisetzung und die Entziindung. Colchicin hemmt entziindliche Prozesse
insbesondere durch die Inhibierung des NLRP3-Inflammasoms und die Reduktion der Zytokine
IL-1B und IL-18 [15, 74, 77].

Durch diesen Mechanismus bietet Colchicin eine Reihe von bisher nicht adressierten Vorteilen
[15, 74, 77]. Durch die Reduktion des residualen Entziindungsrisikos wirkt Colchicin direkt auf
den zentralen Pathomechanismus, der derzeit nur unzureichend durch Therapien adressiert wird
[15, 16, 19-21, 46]. Im Gegensatz zu anti-thrombotischen Therapien erhoht die
entztindungshemmende Wirkung von Colchicin das Blutungsrisiko nicht signifikant [15, 74,
78]. In der groBangelegten randomisierten Studie COLCOT konnte die Wirksamkeit von
niedrig dosiertem Colchicin zur Sekundérpravention weiterer kardiovaskuldrer Ereignisse bei
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung nachgewiesen werden [14, 53, 74, 79]. In der
COLCOT-Studie zeigte sich in einer explorativen Biomarker-Subanalyse eine Abnahme der
hs-CRP-Werte iiber 6 Monate unter Colchicin; ein statistisch signifikanter Zusatzeffekt von
Colchicin gegeniiber Placebo konnte jedoch nicht nachgewiesen werden [53]. Insgesamt zeigte
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die Studie COLCOT eine signifikante Reduktion des kombinierten primdren Endpunkts
(,,kardiovaskuldrer Tod“, ,reanimierter Herzstillstand, ,akuter Myokardinfarkt®,
»Schlaganfall®, oder ,,dringende Krankenhauseinweisung wegen Angina pectoris, die eine
Koronarrevaskularisation erfordert®) bei Patienten unter Behandlung mit Colchicin zusétzlich
zu Standardtherapien, die bis zu 30 Tage vor Studienbeginn einen Myokardinfarkt erlitten
hatten. Eine friihe Einleitung der Therapie innerhalb der ersten drei Tage nach Myokardinfarkt
war mit einer 48 % Risikoreduktion des primdren Endpunkts assoziiert. Dies war auf eine
geringere  Inzidenz  von  Myokardinfarkten, = Schlaganfdllen und  dringenden
Krankenhauseinweisungen zuriickzufiihren [53, 77, 79]. Die Begrenzung auf 30 Tage wurde
gewihlt, um Patienten in der vulnerablen Phase mit hohem Risiko fiir erneute Ereignisse
einzuschlieBen und sicherzustellen, dass geplante Revaskularisationen abgeschlossen sind [53,
80]. Der Nutzen von niedrig dosiertem Colchicin zur kardiovaskuldren Sekundéarpravention bei
Patienten mit atherosklerotischen Gefaferkrankungen wurde durch Meta-Analysen bestétigt
[81-83]. Eine aktuelle Analyse von zwolf randomisierten kontrollierten Studien (Randomized
Controlled Trial, RCT) mit fast 23.000 Studienteilnehmenden zeigte, dass die Behandlung mit
niedrig dosiertem Colchicin iiber eine Dauer von mindestens sechs Monaten das Risiko fiir
Myokardinfarkt und Schlaganfall im Vergleich zu Placebo um 31 % senkt [82]. Des Weiteren
zeigte eine Meta-Analyse aus neun RCT mit {iber 30.000 Patienten eine relative Risiko-
reduktion fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse um 12 %, insbesondere getrieben
durch eine signifikante Reduktion von Myokardinfarkten durch Behandlung mit Colchicin [81].
Eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse, inklusive von Myokardinfarkt, Schlaganfall und
wiederkehrende Koronarrevaskularisation, durch die Behandlung mit niedrig dosiertem
Colchicin im Vergleich zu Placebo konnte ebenfalls durch eine weitere Meta-Analyse mit
sechs RCT und fast 22.000 Patienten gezeigt werden [83]. Die Studienlage belegt konsistente
protektive Effekte, die zu signifikanten Verringerungen von Myokardinfarkten, ischdmischen
Schlaganfillen und dringenden Koronarrevaskularisationen fithren [53, 84]. Dariiber hinaus
weisen kumulative Dosisanalysen darauf hin, dass der kardioprotektive Effekt optimal ist, wenn
das Arzneimittel liber mindestens sechs Monate hinweg eingenommen wird [84]. Weiterhin
konnte fiir niedrig dosiertes Colchicin ein gutes Sicherheitsprofil ohne signifikante
kardiovaskuldre Nebenwirkungen gezeigt werden [15, 53, 74, 81-83]. Die Studie COLCOT
konnte somit demonstrieren, dass Colchicin einen zusitzlichen, komplementiren
anti-inflammatorischen Ansatz zu den bereits etablierten anti-thrombotischen, lipidsenkenden
und metabolischen Therapien, die den derzeitigen Standard der Herz-Kreislauf-Medizin bilden,
bietet [15, 52, 74].

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass Patienten, die kiirzlich einen Myokardinfarkt
erlitten haben und an atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung leiden, trotz optimaler,
leitliniengerechter Standardtherapien ein fortbestehendes hohes Risiko fiir kardiovaskuldre
Folgeereignisse aufweisen [15, 16, 23]. Colchicin kann diese Liicke durch dessen
anti-inflammatorischen Wirkmechanismus adressieren und folglich das Risiko fiir bestimmte
kardiovaskulédre Ereignisse reduzieren [5, 73, 74, 78]. Zudem tridgt Colchicin zur Senkung des
residualen Entziindungsrisikos bei, das durch andere Medikamentenklassen nicht ausreichend
kontrolliert wird [52, 74, 75]. Die deutschen und européischen Leitlinien zur Behandlung von
Patienten mit ACS bzw. CCS empfehlen niedrig dosiertes Colchicin nachrangig (ACS:
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Evidenzgrad A/Klasse IIb, CCS: Evidenzgrad A/Klasse IIa), u.a. zur Reduktion von
Myokardinfarkten und anderen wiederkehrenden kardiovaskuliren Ereignissen [19-21, 46].

Die Ergidnzung von niedrig dosiertem Colchicin (0,5 mg téglich) zusitzlich zur
Standardtherapie bietet eine vielversprechende Moglichkeit die Prognose von Patienten mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung zu verbessern, indem es das Risiko fiir
ischdmische kardiovaskuldre Ereignisse wie Myokardinfarkte, Schlaganfille und
Revaskularisationen weiter senkt [9, 15, 73, 74, 77, 79, 85].

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdéitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Laut Fachinformation ist Colchicin angezeigt zur Prophylaxe von ischdmischen
kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen Patienten mit atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt zusétzlich zu
Standardtherapien [1]. Fiir diese Patientengruppe ist eine prophylaktische Behandlung
erforderlich, um das Risiko fiir weitere ischamische kardiovaskuldre Ereignisse effektiv zu
senken. Die Behandlung mit Colchicin (0,5 mg tdglich) erfolgt ergédnzend zu den bestehenden
Standardtherapien. Die Behandlung bei Patienten mit bestétigter koronarer Herzerkrankung soll
laut Fachinformation innerhalb von drei Tagen nach dem Myokardinfarkt begonnen werden,
spatestens jedoch innerhalb von 30 Tagen nach dem Ereignis [1].

Laut der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) verursachten im
Jahr 2022 kardiovaskuldre Erkrankungen weltweit 19,8 Millionen Todesfélle, was 32 % der
globalen Sterblichkeit entspricht [18]. In Deutschland ist die koronare Herzerkrankung eine der
hdufigsten chronischen Erkrankungen und betrifft Millionen von Menschen.
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Nach Angaben der Deutschen Herzstiftung leiden etwa fiinf Millionen Menschen in
Deutschland an koronaren Herzerkrankungen [86]. Die Gesundheitsberichterstattung des
Robert Koch-Instituts (RKI) gibt fiir das Jahr 2014 eine Lebenszeitpriavalenz der koronaren
Herzerkrankung von 7,6 % an [87]. Dabei sind Ménner mit 9,2 % haufiger betroffen als Frauen,
bei denen die Prévalenz bei 6,1 % liegt. Mit zunehmendem Alter steigt die Héufigkeit der
Erkrankung deutlich an. Bei den 18- bis 44-Jihrigen sind nur 1,4 % von koronarer
Herzerkrankung betroffen, in der Altersgruppe der 65- bis 79-Jdhrigen liegt die Prévalenz
bereits bei 18,7 % und erreicht bei Personen ab 80 Jahren den groften Wert mit 31,6 % [87]. In
Deutschland liegt die Mortalitdt der koronaren Herzerkrankung europaweit iiber dem
Durchschnitt und die Krankheit tragt erheblich zum Verlust an Lebensjahren durch vorzeitiges
Versterben bei [86, 88].

Auch aktuelle Daten belegen die groBe Krankheitslast der koronaren Herzerkrankung. So weist
der Gesundheitsatlas Deutschland des Wissenschaftlichen Instituts der Allgemeinen
Ortskrankenkasse (AOK) (WIdO) fir das Jahr2023 eine absolute Zahl von
4.715.000 Betroffenen aus, davon 2.844.000 Manner und 1.871.000 Frauen [89]. Diese
Schitzung wurde aus den Krankenkassendaten der mehr als 27 Millionen AOK-Versicherten
gewonnen und anschlieBend auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet, wodurch sie
die Héufigkeit der koronaren Herzerkrankung in Deutschland abbildet. Auch der
Versorgungsatlas Deutschland greift auf bundesweite pseudonymisierte,
krankenkasseniibergreifende  vertragsérztliche = Abrechnungsdaten  der  gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) zuriick [90]. Hier wird die Anzahl der Betroffenen im Jahr 2023
auf4.235.806 geschétzt, was einer Priavalenz von 5,75 % bei den GKV-Versicherten entspricht.
Die Unterschiede zwischen den beiden Datensdtzen sind auf unterschiedliche
Berechnungsgrundlagen  zuriickzufithren: = Wéhrend die  AOK-Daten auf die
Gesamtbevolkerung hochgerechnet wurden, beziehen sich die Daten des Versorgungsatlas nur
auf die GKV-Versicherten.

Zur Schitzung der Prévalenz und Inzidenz der relevanten Zielpopulation von Colchicin
zusitzlich zu Standardtherapien wird das kardiovaskuldre Ereignis Myokardinfarkt
herangezogen. Der Myokardinfarkt, der als Folge einer Atherosklerose der Koronararterien
auftritt, bildet das zentrale Ereignis, das bei der Bestimmung der Haufigkeit und Epidemiologie
der Erkrankung in Deutschland beriicksichtigt wird. Da Colchicin geméfl Fachinformation
innerhalb von drei Tagen, spitestens jedoch 30 Tage nach dem akuten Myokardinfarkt
verabreicht werden soll [1], konnen Prévalenz und Inzidenz in diesem speziellen Kontext als
anndhernd identisch betrachtet werden. Dies ermdglicht eine prézise und konsistente Erfassung
der potenziell betroffenen Patientengruppe, die fiir eine Behandlung mit Colchicin infrage
kommt.
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In Deutschland erleiden jedes Jahr etwa 300.000 Menschen einen Myokardinfarkt [86, 91]. Ein
erheblicher Anteil der Betroffenen verstirbt, bevor sie das Krankenhaus erreichen, wobei der
Anteil bei 30-50 % der Patienten mit einem akuten Infarkt liegt [92]. Von jenen, die ins
Krankenhaus eingeliefert werden, versterben nochmals 4-6 % wihrend der stationdren
Behandlung. Insgesamt starben in Deutschland laut statistischem Bundesamt im Jahr 2024
41.258 Menschen an den Folgen eines Myokardinfarkts, was 12,16 % aller Todesfélle durch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ausmacht [93]. Im Jahr 2021 betrug die 30-Tage-Mortalitit nach
einem akuten Myokardinfarkt in Deutschland 8,6 % (Organisation flir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung, Organisation for Economic Cooperation and Development,
OECD) [88] und die 5-Jahres-Mortalitit nach einem STEMI lag bei etwa 21 % [94, 95]. Im
Jahr 2024 wurden laut der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik des Statistischen
Bundesamts 186.694 Patienten mit der Diagnose ICD-10 121 (akuter Myokardinfarkt) und
178 Patienten mit der Diagnose ICD-10 122 (rezidivierender Myokardinfarkt) stationir
behandelt [96]. Laut dem Herzbericht von 2025 lag 2023 die durchschnittliche
altersstandardisierte vollstationdre Hospitalisierungsrate nach einem Myokardinfarkt in
Deutschland bei 198 pro 100.000 Einwohner. Im Jahr 2022 lag diese bei 202 pro
100.000 Einwohner. Die langfristigen Daten zeigen einen klaren Abwiértstrend bei der
Hospitalisierungsrate nach einem Myokardinfarkt (Tabelle 3-1). Seit 2017 ist die Rate jahrlich
durchschnittlich um 3,53 % gesunken. Laut dem AOK-Gesundheitsatlas verhélt es sich dhnlich
mit der Zahl der stationdr aufgenommenen Myokardinfarktpatienten ab 30 Jahren, die zwischen
2017 und 2023 eine durchschnittliche jahrliche Reduktion von 2,37 % aufweist [97].

Tabelle 3-1: Hospitalisierungsrate des Myokardinfarkts in den Jahren 2017-2023

Jahr Hospitalisierungsrate | Unterschied pro Hospitalisierungsrate Unterschied pro
Herzbericht pro Jahr AOK-Gesundheitsatlas | Jahr
100.000 Einwohner pro 100.000 Einwohner

2017 246 3,66 % 370 2,70 %

2018 237 2,53 % 360 0,00 %

2019 231 7,79 % 360 5,56 %

2020 213 1,41 % 340 2,94 %

2021 210 3,81 % 330 3,03 %

2022 202 1,98 % 320 0,00 %

2023 198 - 320 -

Durch- 220 3,53 % 343 2,37 %

schnitt

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: [86, 97-102]
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Myokardinfarkte zeigen deutliche geschlechts- und altersspezifische Unterschiede. Ménner
sind sowohl hdufiger betroffen als Frauen als auch stirker gefdhrdet an einem Myokardinfarkt
zu versterben. Laut dem AOK-Gesundheitsatlas bezogen auf die Zahl der Hospitalisierungen
gab es im Jahr 2023 126.600 ménnliche Patienten, was einer Hospitalisierungsrate von
440 Fallen pro 100.000 Einwohner entspricht, wahrend bei Frauen 59.600 Fille gezéhlt
wurden, was einer deutlich geringeren Hospitalisierungsrate von 190 Fillen pro
100.000 Einwohner entspricht [97]. Zudem zeigt der Herzbericht 2025, dass Ménner hdufiger
an einem Myokardinfarkt versterben als Frauen: Die Mortalitdtsrate liegt bei 63,2 Todesféllen
pro 100.000 Einwohner fiir Ménner und bei 40,6 Todesfillen pro 100.000 Einwohner fiir
Frauen. Mit zunehmendem Alter steigt die Sterblichkeit bei beiden Geschlechtern deutlich
an [86].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-2: 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)

Colchicin als Add-on-Therapie zu
einer optimierten Standardtherapie
bestehend aus einer DAPT mit 121.868 — 128.007 107.328 — 112.734
Acetylsalicylsdure und einem P2Y -
Inhibitor

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Ervkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdéglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie I[hre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Colchicin zusétzlich
zu Standardtherapien gemil der Zulassung erfolgte in mehreren Schritten (Tabelle 3-2). Die
grundlegende Strategie besteht darin, von der Gesamtzahl der Patienten auszugehen, die
aufgrund eines Myokardinfarkts hospitalisiert wurden, und schrittweise diejenigen
Patientengruppen abzuziehen, die fiir eine Therapie mit Colchicin nicht infrage kommen. Dies
betrifft Patienten, die frithzeitig versterben, Patienten, deren Myokardinfarkt nicht auf eine
atherosklerotische koronare Herzerkrankung zuriickzufiihren ist (MINOCA) und Patienten mit
relevanten Kontraindikationen.

1. Schitzung der Patienten mit einer Hospitalisierung nach Myokardinfarkt

Ausgangspunkt der Berechnung ist die Anzahl der Patienten, die im Jahr 2023 aufgrund eines
Myokardinfarkts (ICD-10121 +122) stationdr behandelt wurden. Laut dem AOK-
Gesundheitsatlas waren dies 186.100 Patienten [97]. Diese Zahl umfasst Personen ab 30 Jahren
und basiert auf der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik des Statistischen
Bundesamtes [96].

Schitzung der Patienten mit einer Hospitalisierung nach Myokardinfarkt, die nicht
innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Myokardinfarkt verstarben

2. Abzug der Mortalitit nach einem Myokardinfarkt

Gemadl der Fachinformation soll die Behandlung mit Colchicin innerhalb von drei Tagen,
spatestens jedoch 30 Tage nach dem Myokardinfarkt eingeleitet werden [1]. Patienten, die in
diesem frithen Zeitraum nach dem Ereignis versterben, kommen daher fiir eine Therapie mit
Colchicin nicht infrage. Um die Unsicherheit beziiglich des genauen Therapiebeginns
abzubilden, wird eine Spanne gebildet, die sich aus der 30-Tage- und der 7-Tage-Mortalitétsrate
ergibt. Eine exaktere Abbildung der Untergrenze des Therapiezeitfensters mittels einer 3-Tage-
Mortalitdtsrate wiirde eine genauere Schiatzung ermdglichen, jedoch liegen fiir den deutschen
Versorgungskontext keine validen Daten zur Berechnung dieser Rate vor. Daher stellt die
7-Tage-Mortalitdtsrate die bestmogliche Ndherung dar.
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2.1. Untere Grenze der iiberlebenden Population (Abzug der 30-Tage-Mortalit:it)

Die 30-Tage-Mortalitdtsrate nach einer Krankenhauseinweisung wegen eines akuten
Myokardinfarkts in Deutschland betrdgt laut OECD-Daten fiir das Jahr 2021 8,6 % [88].

Formel: 186.100 Patienten x 0,086 = 16.005 Todesfille
Nach Abzug dieser Patienten verbleiben 170.095 Patienten, die die ersten 30 Tage {iberleben.

2.2. Obere Grenze der iiberlebenden Population (Abzug der 7-Tage-Mortalitit)

Da keine reinen Myokardinfarkt-Daten zur 7-Tage-Mortalitét verfiigbar waren, wurde diese aus
aktuellen Daten (2025) des Instituts fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG) zu PCI berechnet [103]. Die Berechnung erfolgte gewichtet nach
der Haufigkeit von STEMI und NSTEMI in Deutschland [103]. Diese Naherung iiber PCI-
Daten ist gerechtfertigt, da die PCI die leitliniengerechte Standardtherapie fiir die
tiberwiltigende Mehrheit der Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt darstellt. Gemif3 den
aktuellen Leitlinien der DGK und ESC wird bei einem STEMI eine primire PCI als bevorzugte
Reperfusionsstrategie empfohlen, sofern sie zeitnah durchgefiihrt werden kann [19, 20]. Auch
bei einem NSTE-ACS ist eine invasive Strategie, die hidufig zu einer PCI fiihrt, der empfohlene
Standard [19, 20]. Die hohe Frequenz von PCI-Eingriffen im deutschen Versorgungskontext
wird zudem durch die Fallzahlen aus den IQTIG-Berichten bestitigt, welche die Grundlage fiir
die Berechnung der Mortalititsrate bilden [103]. Da die PCI somit die primére Intervention fiir
die iiberwiltigende Mehrheit der relevanten Myokardinfarkt-Patienten ist, stellen die mit
diesem Eingriff assoziierten Mortalititsdaten des IQTIG die représentativste und damit
bestmogliche verfiigbare Néherung fiir die frilhe Gesamtmortalitdt in der Zielpopulation in
Deutschland dar.

7-Tages-Mortalitiit bei STEMI-Patienten nach PCI

Bei 43.728 PCI-Eingriffen traten 5.945 schwerwiegende kardiovaskuldre und zerebrovaskulére
Ereignisse (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, MACCE)-Ereignisse
innerhalb von sieben Tagen auf, von denen 61,45 % todlich waren [103]. Dies ergibt eine
Mortalitétsrate von 8,35 %.

Formel: (5.945/43.728) x 0,6145 = 0,136 x 0,6145 = 0,0835

7-Tages-Mortalitiit bei NSTEMI-Patienten nach PCI

Bei 256.434 PCI-Eingriffen traten 9.386 MACCE-Ereignisse innerhalb von sieben Tagen auf,
von denen 42,24 % tddlich waren [103]. Dies ergibt eine Mortalititsrate von 1,55 %.

Formel: (9.386 /256.434) x 0,4224 = 0,0366 x 0,4224 = 0,0155
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Gewichtete 7-Tage-Mortalitiit

Basierend auf den Fallzahlen fiir STEMI (65.321) und NSTEMI (128.032) fiir das Jahr 2021
[104] ergibt sich eine gewichtete Gesamtzahl von 7.437 Todesfdllen innerhalb von
sieben Tagen.

Formel: (65.321 x 0,0835) + (128.032 x 0,0155) = 5.457 + 1.979 = 7.437

Nach Abzug dieser Patienten verbleiben 178.662 Patienten. Die {iberlebende
Patientenpopulation liegt somit in einer Spanne von 170.095-178.663 Patienten.

3. Abzug von Patienten mit MINOCA

Gemill Anwendungsgebiet von Colchicin handelt es sich explizit um Patienten mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung [1]. Patienten mit einem Myokardinfarkt bei
nicht-obstruktiven Koronararterien (MINOCA) fallen definitionsgemiB3 nicht in diese
Zielpopulation, da ihr Infarkt nicht auf eine stenosierende atherosklerotische Erkrankung
zuriickzufithren ist [28]. Fiir die Quantifizierung wurde die aktuelle deutsche Studie von
Haertel et al. (2024) herangezogen, da sie die spezifische Versorgungssituation in Deutschland
widerspiegelt und eine sehr aktuelle Datenquelle darstellt [42]. Laut dieser Studie liegt der
Anteil von MINOCA -Patienten an allen ACS-Féllen bei 17,87 % [42]. Dieser Anteil wird nun
auf die zuvor berechnete iiberlebende Patientenpopulation angewendet:

Untere Grenze: Formel: 170.095 Patienten x 0,1787 = 30.396 MINOCA -Patienten
Obere Grenze: Formel: 178.663 Patienten x 0,1787 = 31.927 MINOCA-Patienten

Nach  Abzug der MINOCA-Félle verbleibt eine Patientenpopulation  von
139.699-146.736 Patienten.

4. Abzug von Patienten mit Kontraindikationen

GemiB der Fachinformation von Colchicin bestehen Kontraindikationen fiir die Anwendung
im vorliegenden Anwendungsgebiet bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstorung
(eGFR < 30 ml/min) sowie einer schweren Leberfunktionsstdrung. Dartiber hinaus schlief3t die
Fachinformation die Anwendung bei signifikanten gastrointestinalen Grunderkrankungen wie
chronisch  entziindlichen Darmerkrankungen aus. Diese Konstellationen stellen
Ausschlusskriterien dar und bilden die Grundlage fiir den Abzug der entsprechenden
Patientengruppen aus der hergeleiteten Zielpopulation [1].
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4.1 Abzug von Patienten mit Niereninsuffizienz

Da Colchicin bei einer schweren Nierenfunktionsstorung mit einer eGFR unter 30 ml/min
gemal Fachinformation kontraindiziert ist [1], erfolgt ein Abzug jener Patienten, die aufgrund
einer entsprechenden renalen Einschriankung nicht fiir eine Therapie infrage kommen. Fiir diese
spezifische Auspragung der Nierenfunktionsstorung stehen im deutschen Versorgungskontext
keine Myokardinfarkt spezifischen Privalenzdaten zur Verfiigung. Zur Schitzung des
Ausschlussanteils wurde daher die im Deutschen Herzbericht ausgewiesene Privalenz einer
Niereninsuffizienz von 11,6 % bei kardialen Rehabilitanden herangezogen [86]. Dieser Wert
umfasst Nierenfunktionsstorungen unabhidngig vom Schweregrad und stellt damit eine
Anndherung an die tatsdchliche Ausschlussrate dar, da auch weniger ausgepriagte Stadien
enthalten sind, die nicht zwingend der Kontraindikation gemdfl Fachinformation entsprechen
wiirden. Gleichzeitig ist belegt, dass Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine
deutlich hohere Erkrankungslast im Bereich der Nierenfunktion aufweisen als die
Allgemeinbevolkerung [105, 106]. Der Riickgriff auf den im Herzbericht berichteten Wert
verhindert somit eine systematische Unterschitzung der auszuschlieenden Patientengruppe
und gewdhrleistet eine methodisch angemessene, leicht iiberschitzende Abbildung der
Kontraindikation gemifB Fachinformation.

Untere Grenze: Formel: 139.699 Patienten x 0,116 = 16.205 Patienten mit Niereninsuffizienz
Obere Grenze: Formel: 146.736 Patienten x 0,116 = 17.021 Patienten mit Niereninsuffizienz

4.2 Abzug von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung

Gemal Fachinformation stellen schwere Leberfunktionsstorungen bei der Behandlung mit
Colchicin ebenfalls eine Kontraindikation dar [1]. Da keine Myokardinfarkt-spezifischen
Privalenzdaten fiir schwere Leberfunktionsstorungen in Deutschland vorliegen, wurde die
Privalenz von Leberzirrhose fiir die Berechnung herangezogen. In einer groflen
deutschlandweiten Analyse hospitalisierter Patienten wurde eine Prdvalenz von 0,94 %
ermittelt [107]. Die Rate von 0,94 % wird auf die Population nach Abzug der Mortalitdt und
MINOCA angewendet (139.699 bzw. 146.736 Patienten):

Untere Grenze: Formel: 139.699 x 0,0094 = 1313 Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung
Obere GQGrenze: Formel: 146.736 x 0,0094 = 1.379 Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung

Aufgrund der groBen Heterogenitit schwerer Leberfunktionsstorungen wurde die Betrachtung
auf Leberzirrhose als klar definierte und epidemiologisch belegte Entitét beschrénkt. Dies fiihrt
eher zu einer konservativen Schitzung der ausgeschlossenen Patienten [107].
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4.3 Abzug von Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

Die Gabe von Colchicin ist laut Fachinformation fiir signifikante gastrointestinale
Grunderkrankungen, insbesondere chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa), untersagt [1]. Fiir diese Erkrankungen wurden Privalenzdaten aus einer
bundesweiten Versorgungsatlas-Analyse zu Autoimmunerkrankungen herangezogen. Im
Jahr 2022 lag die Priavalenz bei 0,349 % fiir Morbus Crohn und bei 0,408 % fiir Colitis ulcerosa;
zusammen ergibt sich eine Privalenz von 0,757 % fiir CED [108]. Diese Rate wird, analog zur
Leberzirrhose, auf die Population nach Abzug der Mortalitdit und MINOCA angewendet
(139.699 bzw. 146.736 Patienten):

Untere Grenze: Formel: 139.699 x 0,00757 = 1.058 Patienten mit CED
Obere Grenze: Formel: 146.736 x 0,00757 = 1.111 Patienten mit CED

Fiir die Ausschliisse ,,schwere Leberfunktionsstorung” und ,,CED“ wurden mangels
Myokardinfarkt-spezifischer deutscher Daten bevolkerungsbezogene Privalenzen aus gro3en
Sekundérdatenanalysen herangezogen. Es wurde angenommen, dass die Verteilung dieser
Kontraindikationen in der Myokardinfarkt-Population derjenigen in der Gesamtbevdlkerung
weitgehend entspricht. Dies ist eine konservative Annahme, da sowohl fiir Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung als auch fiir Patienten mit CED ein erhohtes Risiko fiir
Myokardinfarkte = berichtet ~wurde [107-111]. Deshalb fiihrt die Anwendung
bevolkerungsbezogener Pravalenzen auf die Myokardinfarkt-Zielpopulation zu einer leichten
Unterschétzung der tatsdchlichen Zielpopulation.

Patienten mit Kontraindikationen fiir die Anwendung von Colchicin

Die Gesamtzahl der Patienten mit Kontraindikationen gegen die Anwendung von Colchicin
ergibt sich durch die Addition der Patienten mit Niereninsuffizienz, schwerer Leberinsuffizienz
und CED:

Untere Grenze: Formel: 16.205 Patienten (aus Schritt 4.1) + 1.313 Patienten (aus Schritt 4.2) +
1.058 Patienten (aus Schritt 4.3) = 18.576 Patienten

Obere Grenze: Formel: 17.021 Patienten (aus Schritt 4.1) + 1.379 Patienten (aus Schritt 4.2) +
1.111 Patienten (aus Schritt 4.3) = 19.511 Patienten

5. Berechnung der finalen Zielpopulation und Hochrechnung auf GKV-Patienten

Nach Abzug aller nicht geeigneten Patientengruppen ergibt sich die finale Zielpopulation fiir
Deutschland:

Untere Grenze: 139.699 Patienten - 18.576 Patienten = 121.124 Patienten

Obere Grenze: 146.604 Patienten - 19.511 Patienten = 127.224 Patienten
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Somit ergibt sich eine Zielpopulation von 121.124—127.224 Patienten fiir das Jahr 2023. Der
Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung in Deutschland lag im Mérz 2023 bei
88,98 % [112]. Die Anwendung dieses Anteils auf die Zielpopulation ergibt die Anzahl der
GKV-Patienten:

Untere Grenze (GKV): 121.124 Patienten x 0,8898 = 107.772 GKV-Patienten
Obere Grenze (GKV): 127.224 Patienten x 0,8898 = 113.201 GKV-Patienten
Somit ergibt sich eine Zielpopulation in der GKV von 107.772—-113.201 Patienten.

Die verbleibende Patientenzahl reprisentiert somit diejenigen, die im Jahr 2023 einen
Myokardinfarkt ohne obstruktive Koronararterien (kein MINOCA) iiberlebt haben, keine
Niereninsuffizienz, schwere Leberinsuffizienz oder CED hatten und die ersten 7-30 Tage nach
dem Ereignis liberlebt haben. Unter Beriicksichtigung der Bevolkerungsvorausberechnung und
extrapoliert auf das Jahr 2026 ergibt sich eine Zielpopulation von 107.328-112.734.

Diese Patienten stellen die endgiiltige Zielpopulation flir das Jahr 2026 dar, die fiir eine
Behandlung mit Colchicin zusitzlich zu Standardtherapien infrage kommt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Prognose zur Entwicklung der Zielpopulation fiir eine Therapie mit Colchicin zusétzlich
zu Standardtherapien in den kommenden Jahren zeigt eine leicht abnehmende Tendenz. Diese
Entwicklung wird durch eine kontinuierlich leicht sinkende Gesamtbevolkerung
beeinflusst (Tabelle 3-3). Laut Hochrechnungen des Statistischen Bundesamtes wird die
Bevdlkerungszahl von rund 84 Millionen im Jahr 2026 auf etwa 83,5 Millionen im Jahr 2031
sinken [113].

Die Zielpopulation fiir Colchicin zusitzlich zu Standardtherapien, die Patienten nach einem
Myokardinfarkt umfasst und jeweils auf die 7-Tage- und 30-Tage-Mortalitdtsrate bezogen ist,
verzeichnet daher einen kontinuierlichen Riickgang. Wahrend im Jahr 2026 zwischen 121.868
und 128.007 Personen fiir die Therapie infrage kommen, wird die Zahl bis 2031 voraussichtlich
auf 121.208-127.313 Personen zuriickgehen (Tabelle 3-3). Der Anteil der GKV-Patienten ist
in den letzten Jahren relativ stabil geblieben, so waren es 2017 87,2 % und im Jahr 2023 89,0 %.
Fiir die Trendberechnung der Anzahl der GKV-Versicherten wurde ein durchschnittlicher
Anteil an GKV-Versicherten von 88,1 % angenommen. Dadurch ergibt sich fiir 2026 eine
Spanne von 107.328-112.734 GKV-Versicherten, welche sich bis 2031 auf
106.747-112.123 GKV-Versicherte leicht reduziert.
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Tabelle 3-3: Prognose der Patientenzahl in der Zielpopulation und GKV fiir die néchsten 5 Jahre

Jahr Gesamtbevolkerung Angepasste Zielpopulation® | GKV-Versicherte*
Deutschland?
2026 83.969.100 121.868 — 128.007 107.328 — 112.734
2027 83.917.100 121.793 - 127.927 107.261 — 112.664
2028 83.845.100 121.688 — 127.818 107.169 — 112.567
2029 83.753.800 121.556 — 127.678 107.053 — 112.445
2030 83.643.500 121.396 — 127.510 106.912 — 112.297
2031 83.514.400 121.208 — 127.313 106.747 — 112.123

a: Hochrechnung anhand der Bevdlkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes
(BEV-Variante-01)

b: Die Berechnung der Zielpopulation basiert auf der Gesamtbevolkerung fiir Deutschland des jeweiligen
Jahres.

c¢: Die Berechnung erfolgte mit einem Anteil von 88,1 % GKV-Versicherte, basierend auf dem Durchschnitt
des Anteils GKV-Versicherte von 2017 — 2023.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [113-115]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Colchicin als Add-on-
Therapie zu einer optimierten Hinweis auf einen
Standardtherapie bestehend Gesamie Ziel lati betrichilich 107.328 —
aus einer DAPT mit popuiation etrachtiichen 112.734

. . . Zusatznutzen
Acetylsalicylsdure und einem
P2Y 1>-Inhibitor
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.
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Wie in Modul 4 A, Abschnitt 4.4.3 dargelegt wird, ergibt sich fiir die gesamte Zielpopulation
ein betrichtlicher Zusatznutzen. Da sich der Zusatznutzen auf die gesamte Zielpopulation
erstreckt, entspricht die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen der in Abschnitt 3.2.4 ermittelten Patientenzahl. Dies sind 107.328-
112.734 GKV-Patienten.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Informationen zu den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 basieren auf den aktuellen Leitlinien
sowie auf Fachpublikationen. Die Identifikation relevanter Literatur erfolgte durch
zielgerichtete Freihandsuchen. Die Beschreibung der Zielpopulation von Colchicin erfolgte
anhand der Fachinformation [1].

Fiir die Beschreibung der Prévalenz in Deutschland in Abschnitt 3.2.3 wurde eine zielgerichtete
Freihandsuche durchgefiihrt. Da fiir die spezifische Zielpopulation von Colchicin in
Abschnitt 3.2.4 keine ausreichend differenzierten, 6ffentlich verfiigbaren epidemiologischen
Daten fiir Deutschland vorliegen, wurde eine mehrstufige Herleitung verwendet. Die Daten
hierfiir stammen aus aktuellen und offiziellen deutschen Quellen bzw. Quellen, die Aussagen
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland erlauben, welche durch eine zielgerichtete
Freihandsuche identifiziert wurden. Fiir die Hochrechnung auf die deutsche
Gesamtbevolkerung und die GKV-Versicherten wurden Daten des statistischen Bundesamtes
und des Bundesministeriums fiir Gesundheit herangezogen [113].
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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, sodass daraus in Tabelle 3-11 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmifBige Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y>-Inhibitor

Colchicin (Colxi® | Erwachsene Kontinuierlich: | 365 1 365
0,5 mg Patienten mit 1 x taglich
Filmtabletten) atherosklero- (0,5 mgp.o0.)
. ischer k .
Acetylsalicylséure tischer koronarer Kontinuierlich: | 365 1 365
Herzerkrankung 1
1 x téglich
und vor kurzem
(75 mg oder
stattgefundenem 100
Myokardinfarkt mg p- 0.)
P2Y 1o-Inhibitor:
Ticagrelor Kontinuierlich: | 730 1 365
2 x téglich
(je 90 mg
p.o.)
oder
Prasugrel Kontinuierlich: | 365 1 365
1 x téglich
(10 mg p. 0.)
oder
Clopidogrel® Kontinuierlich: | 365 1 365
1 x téglich
(75 mg p. 0.)
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu der Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- | (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichs- falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
therapie)

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y j>-Inhibitor

Acetylsalicylsdure | Erwachsene Kontinuierlich: | 365 1 365
Patienten mit 1 x taglich
atherosklero- (75 mg oder
tischer koronarer | 100 mg p. o0.)
P2Y >-Inhibitor: Herzerkrankung
und vor kurzem
Ticagrelor stattgefundenem | Kontinuierlich: | 730 1 365
Myokardinfarkt | 2 x tiglich
(je 90 mg
p.o0.)
oder
Prasugrel Kontinuierlich: | 365 1 365
1 x téglich
(10 mg p. 0.)
oder
Clopidogrel® Kontinuierlich: | 365 1 365
1 x téglich
(75 mg p. 0.)

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: Die Behandlung mit Clopidogrel als weniger potenter P2Y 1»-Inhibitor im Rahmen einer DAPT ist
empfohlen, wenn Ticagrelor und Prasugrel nicht verfligbar sind, nicht vertragen werden oder kontraindiziert
sind, z. B. bei erhohtem Blutungsrisiko. AuBerdem kann Clopidogrel bei élteren Patienten mit ACS (i. d. R.
definiert als &lter als 70 bis 80 Jahre) in Betracht gezogen werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [1-11]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-5 werden der Behandlungsmodus, die Behandlungsdauer und die Anzahl der
Behandlungstage pro Patient basierend auf den Angaben der Fachinformationen [1, 2, 6, 7, 9,
10] und den Leitlinien der DGK und der ESC [3-5, 8] dargestellt.

Colchicin wird zur Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei
erwachsenen Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem Myokardinfarkt zusétzlich zu Standardtherapien eingesetzt [2]. Die zVT stellt
entsprechend eine solche optimierte Standardtherapie dar (Abschnitt 3.1) [12].
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Die optimierte Standardtherapie bestehend aus DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem
P2Y12-Inhibitor (Ticagrelor, Prasugrel oder Clopidogrel) ist fiir die ersten zwolf Monate
angezeigt. Zusétzlich kann eine Behandlung der zugrundeliegenden koronaren Herzerkrankung
sowie von Grund- und Begleiterkrankungen (z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Dyslipoproteindmien) erfolgen. Da dies individuell fiir jeden Patienten eruiert und
optimiert wird, findet die Behandlung bestehender Begleiterkrankungen keine
Beriicksichtigung bei der Berechnung der Therapiekosten. Im Anschluss werden die Patienten
mit einer einzelnen Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (Single Antiplatelet Therapy,
SAPT) weiterbehandelt und die lipidsenkende Therapie wird fortgefiihrt, dadurch reduzieren
sich die Kosten [12]. Gemidl DGK- und ESC-Leitlinien kann die Dauer der DAPT je nach
Blutungsrisiko des Patienten verkiirzt werden [3-5, 8].

Die in Tabelle 3-5 gemachten Angaben konnen der Exceltabelle zur Berechnung der Therapie-
kosten entnommen werden [11].

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer
DAPT mit Acetylsalicylsiiure und einem P2Y;-Inhibitor

Colchicin wird einmal téglich in einer Dosis von 0,5 mg per os (p. 0.) eingenommen, was
365 Behandlungen bzw. Behandlungstage im Jahr bedingt. Die Behandlung mit
Acetylsalicylsdure erfolgt einmal téglich p. o. in einer Dosis von 75 mg oder 100 mg. Hierbei
ergeben sich ebenfalls 365 Behandlungen bzw. Behandlungstage im Jahr. Der P2Y 12-Inhibitor
Ticagrelor wird zweimal tiglich p.o. in einer Dosis von je 90 mg verabreicht, was
730 Behandlungen an 365 Behandlungstagen im Jahr ergibt. Die Behandlung mit den
P2Y12-Inhibitoren Prasugrel und Clopidogrel erfolgt einmal téglich p. o. in einer Dosis von
10 mg bzw. 75 mg. Dies resultiert in 365 Behandlungen bzw. Behandlungstage im Jahr.

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsiure und einem
P2Y>-Inhibitor

Acetylsalicylsdure wird einmal taglich in einer Dosis von 75 mg oder 100 mg p. o. verabreicht.
Dadurch ergeben sich 365 Behandlungen bzw. Behandlungstage im Jahr. Die Behandlung mit
dem P2Y 1>-Inhibitor Ticagrelor erfolgt zweimal téglich in einer Dosis von je 90 mg p. o., was
730 Behandlungen an 365 Behandlungstagen im Jahr ergibt. Die P2Y 12-Inhibitoren Prasugrel
und Clopidogrel werden einmal tdglich in einer Dosis von 10 mg bzw. 75 mg p. o. verabreicht.
Dies bedingt 365 Behandlungen bzw. Behandlungstage im Jahr.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfligen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, Jahr falls Falle einer
zweckmiBige (gegebenen- Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- falls Spanne) Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y>-Inhibitor

Colchicin® (Colxi® | Erwachsene 365 1 x téglich 365 x 0,5 mg=182,5 mg
0,5 mg Patienten mit 0,5 mg
Filmtabletten) atherosklerotischer
.| koronarer . _
Acetylsalicylsdure Herzerkrankung 365 1 x téglich 365x 75 mg=27.375 mg
und vor kurzem 75 mg oder oder
stattgefundenem 100 mg 365 x 100 mg =36.500 mg
P2Y ;>-Inhibitor®: Myokardinfarkt
Ticagrelor 365 2 x taglich 365 x 2 x 90 mg = 65.700 mg
90 mg (mit Verwurf: 69.480 mg)
oder
Prasugrel 365 1 x téglich 365 x 10 mg =3.650 mg
10 mg (mit Verwurf: 3.780 mg)
oder
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gegebenen- | (gehriuchliches MaB; im
Arzneimittel, Jahr falls Falle einer
zweckmifige (gegebenen- Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- falls Spanne) Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Clopidogrel® 365 1 x téglich 365x 75 mg=27.375 mg
75 mg (mit Verwurf: 27.600 mg)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y j>-Inhibitor

Acetylsalicylsdure® | Erwachsene 365 1 x téglich 365x 75 mg=27.375 mg
Patienten mit 75 mg oder oder
atherosklerotischer 100 mg 365 x 100 mg = 36.500 mg
koronarer
Hitopb-
P2Y 12-Inhibitor®: Herzerkrankung
Ticagrelor und vor kurzem 365 2 x téglich 365 x 2 x 90 mg = 65.700 mg
stattgefundenem 90 mg (mit Verwurf: 69.480 mg)
Myokardinfarkt
oder
Prasugrel 365 1 x taglich 365 x 10 mg = 3.650 mg
10 mg (mit Verwurf: 3.780 mg)
oder
Clopidogrel® 365 1 x taglich 365 x 75 mg =27.375 mg
75 mg (mit Verwurf: 27.600 mg)

a: Colchicin und Acetylsalicylsdure werden als Dauertherapie verabreicht und somit von den Patienten auch
nach Ablauf eines Jahres weitergenommen. Daher wird kein Verwurf beriicksichtigt.

b: Da die Therapie mit dem P2Y j»-Inhibitor fiir zwdIf Monate empfohlen ist, wird fiir den P2Y 1»-Inhibitor ein
Verwurf beriicksichtigt.
c: Die Behandlung mit Clopidogrel als weniger potenter P2Y 1>-Inhibitor im Rahmen einer DAPT ist
empfohlen, wenn Ticagrelor und Prasugrel nicht verfiigbar sind, nicht vertragen werden oder kontraindiziert
sind, z. B. bei erhohtem Blutungsrisiko. AuBerdem kann Clopidogrel bei élteren Patienten mit ACS (i. d. R.
definiert als &lter als 70 bis 80 Jahre) in Betracht gezogen werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [1-11]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der in Tabelle 3-6 dargestellte Verbrauch wurde anhand der jeweiligen Fachinformationen
ermittelt [1, 2, 6, 7, 9, 10]. Die in Tabelle 3-6 gemachten Angaben kdnnen der Exceltabelle zur
Berechnung der Therapiekosten entnommen werden [11]. Die Berechnungen erfolgten auf
Basis exakter Werte, gerundet wurde nur zur Darstellung.
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Sowohl Colchicin als auch Acetylsalicylsdure werden als Dauertherapie verabreicht und somit
bei den Patienten auch nach Ablauf eines Jahres langfristig fortgefiihrt. Daher wird fiir
Colchicin und Acetylsalicylsdure kein Verwurf beriicksichtigt. Die Behandlung mit einem
P2Y 12-Inhibitor ist gemif Leitlinien und jeweiligen Fachinformationen fiir ein Jahr empfohlen
[3-5, 7-10]. Aufgrund der Differenz zwischen Therapiedauer und Packungsgrofle, kann
abhingig von der PackungsgroBe ein Verwurf anfallen. Fiir die Darstellung des
Jahresverbrauches wurde unter Beriicksichtigung von Dosierung und Packungsgrofie die
zweckmaiBigste und wirtschaftlichste Darreichungskombination gewahlt.

Colchicin

Colchicin wird einmal téglich in einer Dosierung von 0,5 mg als Tablette verabreicht. Die
Behandlung mit Colchicin erfolgt kontinuierlich und wird nach Ablauf eines Jahres
weitergefiihrt. Bei 365 Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 182,5 mg. Es
werden 13,04 Packungen a 28 Tabletten bendtigt. Aufgrund der Weiterfithrung der Behandlung
nach Ablauf eines Jahres wird kein Verwurf beriicksichtigt.

Acetylsalicylsidure

Acetylsalicylsdure wird einmal téglich in einer Dosierung von 75 mg bzw. 100 mg als
magensaftresistente Tablette bzw. als Tablette verabreicht. Die Behandlung mit
Acetylsalicylsdure erfolgt kontinuierlich und wird nach Ablauf eines Jahres weitergefiihrt. Bei
365 Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 27.375 mg bzw. 36.500 mg. Es
werden jeweils 3,65 Packungen a 100 magensaftresistenten Tabletten bzw. Tabletten benétigt.
Aufgrund der Weiterfilhrung der Behandlung nach Ablauf eines Jahres wird kein Verwurf
beriicksichtigt.

Ticagrelor

Ticagrelor wird zweimal téglich in einer Dosierung von 90 mg als Filmtablette fiir den Zeitraum
zwOlf Monate empfohlen. Bei 730 Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von
65.700 mg. Fiir die zwolfmonatige Therapie werden vier Packungen a 168 Filmtabletten und
eine Packung a 100 Filmtabletten benotigt. Dabei fallen 42 Filmtabletten als Verwurf an. Unter
Beriicksichtigung des Verwurfes liegt der Verbrauch bei 69.480 mg.

Prasugrel

Prasugrel wird einmal téglich in einer Dosierung von 10 mg als Filmtablette fiir den Zeitraum
von zwolf Monaten empfohlen. Bei 365 Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von
3.650 mg. Fiir die zwolfmonatige Therapie werden drei Packungen a 98 Filmtabletten,
eine Packung a 56 Filmtabletten und eine Packung a 28 Filmtabletten bendtigt. Dabei fallen
13 Filmtabletten als Verwurf an. Unter Beriicksichtigung des Verwurfes liegt der Verbrauch
bei 3.780 mg.

Colchicin (Colxi® 0,5 mg Filmtabletten) Seite 58 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 27.02.2026

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

Clopidogrel

Clopidogrel wird einmal téglich in einer Dosierung von 75 mg als Filmtablette fiir den Zeitraum
von zwoOlf Monaten empfohlen. Bei 365 Behandlungen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von
27.375 mg. Fiir die zwolfmonatige Therapie werden zwei Packungen a 100 Filmtabletten und
zwei Packungen a 84 Filmtabletten bendtigt. Dabei fallen drei Filmtabletten als Verwurf an.
Unter Berticksichtigung des Verwurfes liegt der Verbrauch bei 27.600 mg.

Zusétzlich kann eine Behandlung der zugrundeliegenden koronaren Herzerkrankung sowie von
Grund- und Begleiterkrankungen (z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus)
erfolgen. Da dies individuell fiir jeden Patienten eruiert und optimiert wird, findet die
Behandlung bestehender Begleiterkrankungen keine Beriicksichtigung bei der Berechnung der
Therapiekosten.

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

Geben Sie in Tabelle 3-7 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-7: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstiirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Colchicin (Colxi® 0,5 mg 116,81 € 109,20 €
Filmtabletten) Colxi® 0,5 mg Filmtabletten, 28 Stk. (1,77 €5 5,84 €°)
(PZN: 20196413)*
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmifige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Acetylsalicylsiure 6,75 €4 6,12 €
ASS Dexcel Protect 75 mg magensaft- (0,34 €% 0,29 €°)
resistente Tabletten, 100 Stk
(PZN: 09372849)

3,38 €° 3,06 €
ASS 100-1A Pharma TAH Tabletten (0,17 € 0,15 €°)
(100 mg), 100 Stk. (PZN: 06312077)

Ticagrelor 28,87 € 26,27 €
TICAGRELOR Amarox 90 mg (1,77 €% 0,83 €°)
Filmtabletten, 168 Stk. (PZN: 19276986)
22,44 € 20,14 €
TICAGRELOR Amarox 90 mg (1,77 €% 0,53 €°)
Filmtabletten, 100 Stk. (PZN: 19276963)

Prasugrel 116,13 €° 106,07 €
PRASUGREL Heumann 10 mg (1,77 €5 8,29 €°)
Filmtabletten, 98 Stk. (PZN: 13706457)
71,78 €° 65,23 €
PRASUGREL Heumann 10 mg (1,77 €% 4,78 €°)
Filmtabletten, 56 Stk. (PZN: 18863049)
41,90 €° 37,71 €
PRASUGREL Heumann 10 mg (1,77 €% 2,42 €)
Filmtabletten, 28 Stk. (PZN: 13706440)

Clopidogrel 32,43 €° 28,99 €
CLOPIDOGREL Zentiva 75 mg (1,77 €% 1,67 €)
Filmtabletten, 100 Stk. (PZN: 9468124)
29,51 €° 26,30 €
CLOPIDOGREL Zentiva 75 mg (1,77 €% 1,44 €°)

Filmtabletten, 84 Stiick (PZN: 16876616)

a: Die Packungsgrofie 100 Filmtabletten wird voraussichtlich im Juni 2026 auf dem Markt verfiigbar sein. Die
Kosten pro Packung werden 388,08 € und nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 365,45 €
(Apothekenrabatt nach § 130 SGB V: 1,77 €; Herstellerrabatt nach § 130a SGB V: 20,86 €) betragen. Gemaf
Fachinformation wird Colchicin als Dauermedikation angewendet.

b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V

c: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V

d: Aufgrund des Solitdrstatus von Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 75 mg wird anstelle des Festbetrages
der tatsdchliche AVP fiir die Berechnung der Kosten zugrunde gelegt.

e: Festbetrag

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [11, 13-15]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstdrke, Darreichungsform, Packungsgrof3e und Kosten in Tabelle 3-7
basieren auf der Lauer-Taxe (Abrufdatum: 15.01.2026) [13]. Falls mehrere Alternativen zur
Auswahl standen, wurde die wirtschaftlichste Packung gewéhlt. Auler Vertrieb befindliche
Arzneimittel, Muster- und Importpriaparate wurden ausgeschlossen.

Der Apothekenrabatt nach § 130 SGB V [14] sowie Herstellerrabatte nach § 130a SGB V [15]
wurden der Lauer-Taxe entnommen und bei der Bestimmung der Kosten einbezogen. Bei
Festbetrdgen mit generischem Wettbewerb wurden Herstellerrabatte nach § 130a SGB V
abgezogen, die auf Basis der Festbetridge berechnet wurden.

Die in Tabelle 3-7 gemachten Angaben konnen der Exceltabelle zur Berechnung der Therapie-
kosten entnommen werden [11].

Colchicin

Die Kosten fiir Colchicin setzen sich zusammen aus dem Apothekenverkaufspreis (AVP)
abziiglich des Apothekenrabattes nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € und des
Herstellerrabattes fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von 7 % des
Herstellerabgabepreises (HAP) gemil § 130a Abs. 1 SGB V.

Acetylsalicylsiure

Das verfiigbare Préparat fiir Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 75 mg hat einen Solitérstatus,
d. h. es existiert kein generischer Wettbewerb. Daher wird anstelle des Festbetrages der
tatsdchliche AVP fiir die Berechnung der Kosten zugrunde gelegt. Hiervon abgezogen werden
der Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 und Abs. 2 SGB V und der Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V gemil Lauer-Taxe. Da es sich bei Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 75 mg um kein
verschreibungspflichtiges Arzneimittel handelt, betridgt der Apothekenrabatt 5 % von AVP.

Die Kosten fiir Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg ergeben sich aus dem Festbetrag
fiir Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg abziiglich des Apothekenrabattes nach § 130
Abs. 1 und Abs. 2 SGB V und des Herstellerrabattes nach § 130a SGB V, der auf Basis des
Festbetrages berechnet wurde. Da es sich bei Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg um
kein verschreibungspflichtiges Arzneimittel handelt, betrdgt der Apothekenrabatt 5 % vom
Festbetrag.

Ticagrelor

Die Kosten fiir Ticagrelor berechnen sich aus dem AVP nach Abzug des Apothekenrabattes
nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 1,77 € und des Herstellerrabattes fiir wirkstoffgleiche,
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von 6 % des HAP gemdl3 § 130a Abs. 1
SGB V.
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Prasugrel

Die Kosten fiir Prasugrel berechnen sich aus dem Festbetrag fiir Prasugrel nach Abzug des
Apothekenrabattes nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € und des Herstellerrabattes
nach § 130a SGB V, der auf Basis des Festbetrages berechnet wurde.

Clopidogrel

Die Kosten fiir Clopidogrel berechnen sich aus dem Festbetrag fiir Clopidogrel nach Abzug des
Apothekenrabattes nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € und des Herstellerrabattes
nach § 130a SGB V, der auf Basis des Festbetrages berechnet wurde.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmadBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-8: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemél
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y>-Inhibitor

Colchicin (Colxi®
0,5 mg
Filmtabletten)

Acetylsalicylsdure

P2Y 1o-Inhibitor
Ticagrelor
oder
Prasugrel
oder

Clopidogrel®

Erwachsene
Patienten mit
atherosklero-
tischer koronarer
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Zweckmafige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y >-Inhibitor

Acetylsalicylsdure

P2Y 1,-Inhibitor
Ticagrelor
oder
Prasugrel
oder

Clopidogrel®

Erwachsene
Patienten mit
atherosklero-
tischer koronarer
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [1-3, 6,7, 9, 10]

a: Die Behandlung mit Clopidogrel als weniger potenter P2Y i>-Inhibitor im Rahmen einer DAPT ist

empfohlen, wenn Ticagrelor und Prasugrel nicht verfiigbar sind, nicht vertragen werden oder kontraindiziert
sind, z. B. bei erhohtem Blutungsrisiko. AuBerdem kann Clopidogrel bei élteren Patienten mit ACS (i. d. R.
definiert als &lter als 70 bis 80 Jahre) in Betracht gezogen werden.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-8 dargestellten Angaben zu zusétzlich notwendigen und sonstigen
GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [1, 2, 6, 7, 9, 10]. Die
in Tabelle 3-8 gemachten Angaben konnen der Exceltabelle zur Berechnung der Therapie-
kosten entnommen werden [11].

Es werden nur unmittelbar mit der Anwendung verbundene Kosten beriicksichtigt. Sofern bei
der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der
Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, werden die hierfiir
anfallenden Kosten als Kosten flir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen beriicksichtigt.
Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die den
iblichen Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung nicht iiberschreiten,
werden nicht abgebildet.

Es fallen weder fiir das zu bewertende Arzneimittel — Colchicin als Add-on-Therapie zu einer
optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem
P2Y 12-Inhibitor — noch fiir die zVT — eine optimierte Standardtherapie bestehend aus einer
DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y12-Inhibitor — zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen an. Auch sonstige GKV-Leistungen sind bei der Berechnung der Therapiekosten
nicht zu beriicksichtigen [1, 2, 6, 7, 9, 10].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-8
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen weder fiir das zu bewertende Arzneimittel — Colchicin als Add-on-Therapie zu einer
optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem
P2Y12-Inhibitor — noch fiir die zVT — eine optimierte Standardtherapie bestehend aus einer
DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y2-Inhibitor — zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen an. Auch sonstige GKV-Leistungen sind bei der Berechnung der
Therapiekosten nicht zu beriicksichtigen [1, 2, 6, 7, 9, 10].
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Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-8 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-9 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y,-Inhibitor

Colchicin (Colxi® 0,5 mg
Filmtabletten)

Acetylsalicylsdure

P2Y 1,-Inhibitor
Ticagrelor
oder
Prasugrel
oder

Clopidogrel®

Erwachsene
Patienten mit
atherosklerotischer
koronarer
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Zweckmafige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y >-Inhibitor

Acetylsalicylsdure

P2Y 1,-Inhibitor
Ticagrelor
oder
Prasugrel
oder

Clopidogrel®

Erwachsene
Patienten mit
atherosklerotischer
koronarer
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Quellen: [1-3, 6,7, 9, 10]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

a: Die Behandlung mit Clopidogrel als weniger potenter P2Y j,-Inhibitor im Rahmen einer DAPT ist

empfohlen, wenn Ticagrelor und Prasugrel nicht verfligbar sind, nicht vertragen werden oder kontraindiziert
sind, z. B. bei erhdhtem Blutungsrisiko. AuBlerdem kann Clopidogrel bei &lteren Patienten mit ACS (i. d. R.
definiert als élter als 70 bis 80 Jahre) in Betracht gezogen werden.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-11 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-11: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Leistungen (gemiify
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient

Euro pro Jahr in

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit
Acetylsalicylsdure und einem P2Y>-Inhibitor

Colchicin Erwachsene 1.423,50 € 0,00 € 0,00 € 1.423,50 €
(Colxi® 0,5 mg Patienten mit
Filmtabletten) atherosklero-
tischer k
Acetylsalicyl- [SCACT XOTONATCT | 25 me:22,34€ | 0,00€ 0,00 € 75 mg: 22,34 €
. Herzerkrankung
saure und vor kurzem 100 mg: 1 1,17 € 100 mg: 1 1,17 €
Ticagrelor stattgefundenem | 155 55 ¢ 0,00 € 0,00 € 12522 €
Myokardinfarkt
Summe: 1.571,06 €* bzw. 1.559,89 €°
Colchicin Erwachsene 1.423,50 € 0,00 € 0,00 € 1.423,50 €
(Colxi® 0,5 mg Patienten mit
Filmtabletten) atherosklero-
. tischer k
Acetylsalicyl- ISCET KOTONATCT | o 1102 22.34€ | 0,00€ 0,00 € 75 mg: 22,34 €
. Herzerkrankung
sure und vor kurzem | 100 mg: 11,17 € 100 mg: 11,17 €
Prasugrel stattgefundenem | 457 15¢ 0,00 € 0,00 € 421,15 €
Myokardinfarkt

Summe: 1.866,99 €* bzw. 1.855,82 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKYV- pro Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmifige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Colchicin Erwachsene 1.423,50 € 0,00 € 0,00 € 1.423,50 €
(Colxi® 0,5 mg Patienten mit
Filmtabletten) atherosklero-
Acetylsalicyl- ESCher koronarer [ = 234€ | 0.00€ 0,00 € 75 mg: 22,34 €
i erzerkrankung
saure und vor kurzem 100 mg: 1 1,17 € 100 mg: 1 1,17 €
. ¢ stattgefundenem
Clopidogrel Myokardinfarkt 110,58 € 0,00 € 0,00 € 110,58 €

Summe: 1.556,42 € bzw. 1.545,25 €°

Zweckmifige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y>-Inhibitor

Acetylsalicyl- Erwachsene 75 mg: 22,34 € 0,00 € 0,00 € 75 mg: 22,34 €
sdure Patienten mit 100 mg: 11,17 € 100 mg: 11,17 €
atherosklero-
Ticagrelor tischer koronarer 125,22 € 0,00 € 0,00 € 125,22 €
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt
Summe: 147,56 €* bzw. 136,39 €
Acetylsalicyl- Erwachsene 75 mg: 22,34 € 0,00 € 0,00 € 75 mg: 22,34 €
sdure Patienten mit 100 mg: 11,17 € 100 mg: 11,17 €
atherosklero-
Prasugrel tischer koronarer 421 . 15 € 0,00 € 0,00 € 421 . 15 €
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt
Summe: 443,49 €* bzw. 432,32 €"
Acetylsalicyl- Erwachsene 75 mg: 22,34 € 0,00 € 0,00 € 75 mg: 22,34 €
sdure Patienten mit 100 mg: 11,17 € 100 mg: 11,17 €
atherosklero-
Clopidogrel° tischer koronarer 1 10,58 € 0,00 € 0,00 € 1 10,58 €
Herzerkrankung
und vor kurzem
stattgefundenem
Myokardinfarkt

Summe: 132,92

€* bzw. 121,75 €°
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige therapiekosten
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKYV- pro Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmifige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient

Euro pro Jahr in

Euro

a: Kosten bei Behandlung mit Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 75 mg als Teil der DAPT.

b: Kosten bei Behandlung mit Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg als Teil der DAPT.

c: Die Behandlung mit Clopidogrel als weniger potenter P2Y j»-Inhibitor im Rahmen einer DAPT ist
empfohlen, wenn Ticagrelor und Prasugrel nicht verfiigbar sind, nicht vertragen werden oder kontraindiziert
sind, z. B. bei erhdhtem Blutungsrisiko. AuBlerdem kann Clopidogrel bei élteren Patienten mit ACS (i. d. R.
definiert als &lter als 70 bis 80 Jahre) in Betracht gezogen werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [1-11]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei [hrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Colchicin zusidtzlich zu Standardtherapien umfasst gemil
Abschnitt 3.2.4 107.328 — 112.734 Patienten in der GKV in Deutschland.

Versorgungssituation

Mit der Zulassung am 29.07.2025 ergidnzt Colchicin die Behandlung zur Prophylaxe von isché-
mischen kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen Patienten mit atherosklerotischer
koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt zusétzlich zu
Standardtherapien. Bei Patienten mit bestétigter koronarer Herzerkrankung wird die
Behandlung innerhalb von drei Tagen, spétestens jedoch 30 Tage nach einem Myokardinfarkt
eingeleitet [2, 16]. In der pivotalen Phase I1I-Studie COLCOT, die zur Zulassung herangezogen
wurde, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Colchicin zusétzlich zu Standardtherapien
gezeigt [17]. Durch die Zulassung von Colchicin bestétigt das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) den medizinischen Nutzen von Colchicin zusitzlich zu
Standardtherapien [16].
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Die zVT im Anwendungsgebiet ist eine optimierte Standardtherapie zur Sekundérprophylaxe
von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei atherosklerotischer koronarer Herz-
erkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokardinfarkt sowie zur Behandlung ggf.
bestehender Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus,
Dyslipoproteindmien und entsprechender Begleitsymptome [12].

Eine optimierte Standardtherapie umfasst geméf den Leitlinien der DGK sowie der ESC
nicht-medikamentdse und medikamentdse Ansdtze [3-5, 8]. Nicht-medikamentdse Ansitze
beinhalten umfassende Lebensstilinterventionen wie Raucherentwohnung, Erndhrungsberatung
und korperliche Aktivitit. Medikamentdse Ansétze fokussieren sich in der Sekundérprophylaxe
auf eine anti-thrombotische Therapie, die im ersten Jahr iiblicherweise als DAPT empfohlen ist
sowie auf lipidsenkende und kardiometabolische MaBnahmen [3-5, &]. Die
Sekundérprophylaxe in Form einer Behandlung bestehender Begleiterkrankungen wie z. B.
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmien und entsprechender
Begleitsymptome wird individuell fiir jeden Patienten eruiert und optimiert [12].

Trotz optimierter Standardtherapie weisen Patienten mit atherosklerotischer koronarer
Herzerkrankung und einem kiirzlich erlittenen Myokardinfarkt weiterhin ein erhebliches
Restrisiko (Residualrisiko) fiir weitere kardiovaskuldre Ereignisse und eine erhohte
Sterblichkeitsrate auf [18-20]. Dabei ist das residuale Entziindungsrisiko ein wesentlicher
Faktor, der zu diesem Residualrisiko beitrdgt und von den aktuellen Therapien unzureichend
adressiert wird [21-23], da Entziindungsprozesse eine zentrale Rolle bei der Entstehung, dem
Fortschreiten und der Destabilisierung atherosklerotischer Plaques spielen [24, 25]. Nach einem
akuten Myokardinfarkt kommt es zu einer akuten und massiven entziindlichen Reaktion, die
die bereits chronische Entziindung im Rahmen der Atherosklerose iiberlagert [26, 27].
Entziindliche Prozesse bedingen ein erhebliches Residualrisiko fiir weitere kardiovaskuldre
Ereignisse. Colchicin wird in den Leitlinien der DGK und der ESC bereits vor Zulassung als
anti-inflammatorische Therapieoption erwihnt [3-5, 8].

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist die Behandlung mit Colchicin kontraindiziert bei einer Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile [2]. Sonstige
Bestandteile sind:

e Tablettenkern: Povidon K30, Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Européisches
Arzneibuch (European Pharmacopoeia, Ph. Eur.)), komprimierbarer Zucker
(bestehend aus Maltodextrin, Saccharose, Invertzuckersirup), Magnesiumstearat
(Ph. Eur.) [pflanzlich]

e Filmiiberzug: Opadry II griin 85F91162 (bestehend aus Poly(vinylalkohol),
Macrogol 4000, Titandioxid, Talkum, Eisen(IlI)-hydroxid-oxid-Hydrat, Brillantblau-
FCF-Aluminiumsalz, Amoniummethacrylat-Copolymer (Typ A) (Ph. Eur.)),
Plasacryl T20 (bestehend aus Glycerolmonostearat, Triethylcitrat, Polysorbat 80)
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AuBerdem ist die Behandlung mit Colchicin kontraindiziert bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (eGFR) <30 ml/min, bei schwerer Leberfunktionsstérung, bei
Blutdyskrasie sowie bei gleichzeitiger Behandlung mit starken P-Glykoprotein-Inhibitoren
oder starken CYP3A4-Inhibitoren. Starke P-Glykoprotein-Inhibitoren sind Ciclosporin und
Ranolazin. Starke CYP3 A4-Inhibitoren sind Atazanavir, Clarithromycin, Darunavir/Ritonavir,
Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin und Tipranavir/Ritonavir [2].

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Colchicin ist angezeigt zur Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei
erwachsenen Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem statt-
gefundenem Myokardinfarkt zusétzlich zu Standardtherapien [2]. Der kiirzlich erlittene
Myokardinfarkt bedingt eine Hospitalisierung der Patienten. Folglich wird die Behandlung
schwerpunktmifBig im stationdren Versorgungsbereich initiiert. Nach Stabilisierung der
Patienten wird die Behandlung ambulant fortgefiihrt.

Fazit

Durch die Zulassung von Colchicin steht eine wirksame und sichere Add-on-Therapie zur
Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei erwachsenen Patienten mit
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem Myokard-
infarkt zur Verfiigung, die die bisher zur Verfiigung stehende optimierte Standardtherapie
erginzen kann; Wirksamkeit und Sicherheit sind belegt in der pivotalen Phase III-Studie
COLCOT [17].

Es ist davon auszugehen, dass Colchicin die Therapielandschaft in relevantem, aber nicht
quantifizierbarem Umfang ergénzen wird. Es ist hierbei zu beriicksichtigen, dass aufgrund von
Kontraindikationen und anderen Griinden ggf. nicht alle fiir eine Therapie mit Colchicin
zusitzlich zu Standardtherapien infrage kommenden Patienten auch tatsdchlich mit Colchicin
zusidtzlich zu Standardtherapien behandelt werden.

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

In Abschnitt 3.3.5 wurden die Jahrestherapiekosten fiir alle fiir eine Therapie mit Colchicin
zusitzlich zu Standardtherapien infrage kommenden Patienten, d. h. fiir erwachsene Patienten
mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt, berechnet. Aufgrund der in Abschnitt 3.2.4 beschriebenen Limitationen ist
anzunehmen, dass die Anzahl der mit Colchicin zusédtzlich zu Standardtherapien behandelten
Patienten im Versorgungsalltag unterhalb der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation liegt
(vgl. Abschnitt 3.2.4).
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Folglich stellt eine Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation eine
Uberschitzung der Kosten dar und die tatsichlichen Kosten fiir die GKV sind geringer. Eine
Quantifizierung ist aufgrund der nicht abschitzbaren Entwicklung der Versorgungsanteile zum
aktuellen Zeitpunkt nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels —
Colchicin als Add-on-Therapie zu einer optimierten Standardtherapie bestehend aus einer
DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y 12-Inhibitor — sowie der zVT — einer optimierten
Standardtherapie bestehend aus einer DAPT mit Acetylsalicylsdure und einem P2Y 12-Inhibitor
—wurden den Fachinformationen und den Leitlinien der DGK und ESC entnommen [1-10]. Die
Berechnung der Kosten erfolgte anhand von Daten aus der Lauer-Taxe
(Abrufdatum: 15.01.2026), der Arzneimittelpreisverordnung sowie den gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatten geméfl § 130 SGB V und § 130a SGB V [13-15].

Die in Abschnitt 3.3.6 gemachten Angaben wurden dem Zulassungsbescheid fiir Colchicin
[16], verschiedenen Publikationen [17-27], den Leitlinien der DGK und ESC [3-5, 8] sowie der
Fachinformation zu Colchicin [2] entnommen.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

1 A Pharma GmbH. Fachinformation ASS 100 - 1 A Pharma® TAH, 100 mg Tabletten
(Stand: Dezember 2024). 2024.

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Colxi 0,5 mg
Filmtabletten (Stand: September 2025). 2025.

Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, Barbato E, Berry C, Chieffo A, et al. 2023 ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes: Developed by the task
force on the management of acute coronary syndromes of the European Society of
Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2023;44(38):3720-826.

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie e.V. (DGK). Akutes Koronarsyndrom -
Leitlinien fiir das Management des akuten Koronarsyndroms. 2023.

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie e.V. (DGK). Chronisches Koronarsyndrom -
Leitlinien fiir das Management des chronischen Koronarsyndroms. 2024.

Dexcel® Pharma GmbH. Fachinformation ASS Dexcel® Protect 75 mg (Stand: Februar
2025). 2025.

HEUMANN PHARMA GmbH & Co. Generica KG. Fachinformation Prasugrel
Heumann 10 mg Filmtabletten (Stand: Juni 2023). 2023.

Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, Rossello X, Adamo M, Ainslie J, et al. 2024 ESC
Guidelines for the management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J.
2024;45(36):3415-537.

Zentiva Pharma GmbH. Fachinformation Clopidogrel Zentiva 75 mg/300 mg
Filmtabletten (Stand: Juni 2022). 2022.

Amarox Pharma GmbH. Fachinformation Ticagrelor Amarox Filmtabletten (Stand:
Mairz 2025). 2025.

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG. Berechnung der
Jahrestherapiekosten fiir die GKV im Anwendungsgebiet von Colchicin. 2026.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich geméll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2025-B-156. 2025.
LAUER-FISCHER GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
(Datenstand: 15.01.2026): 2026. Aufgerufen am: 15.01.2026. Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes
v. 20. Dezember 1988, BGBI. I S. 2477) - § 130 Rabatt: 2026. Aufgerufen am:
27.01.2026. Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/ 130.html.
Bundesministerium der Justiz und flir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes
v. 20. Dezember 1988, BGBI. 1 S. 2477) - § 130a Rabatte der pharmazeutischen
Unternehmer:  2026.  Aufgerufen am:  27.01.2026.  Verfiigbar  unter:
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachstehenden Angaben stammen aus der Fachinformation zu Colchicin (Colxi 0,5 mg
Filmtabletten) [1]. Colxi® ist eine offiziell eingetragene und registrierte Marke. Da diese
Angaben den Wortlaut der Fachinformation wiedergeben, wird der Markenname in diesem
Kontext ohne zusétzlichen Hinweis verwendet.

Anwendungsgebiete
Erwachsene
Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit

atherosklerotischer  koronarer Herzerkrankung und vor kurzem stattgefundenem
Myokardinfarkt (MI) zusétzlich zu Standardtherapien.

Dosierung und Art der Anwendung

Vor der Einleitung von Colxi sind eine Uberpriifung von Begleitmedikationen und eine
Bewertung der Nieren- und Leberfunktion durchzufiihren.

Dosierung

Erwachsene:

Die empfohlene Dosis betrdgt 0,5 mg (1 Tablette) einmal taglich. Bei Patienten mit bestétigter
koronarer Herzerkrankung wird die Behandlung innerhalb von 3 Tagen, spétestens jedoch
30 Tage nach einem Myokardinfarkt eingeleitet. Die Hochstdosis ist 0,5 mg tiglich.

Dauer der Behandlung:

Die COLCOT-Studie lieferte den Nachweis fiir die sichere Anwendung von Colxi iiber einen
Zeitraum von 2 Jahren (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Altere Patienten:

Daten aus klinischen Studien und praktische Erfahrungen legen nahe, dass die Anwendung bei
dieser Patientengruppe mit Unterschieden in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit einhergeht.
Aufgrund der erhohten Inzidenz von verminderter Nierenfunktion bei élteren Patienten und der
hoheren Inzidenz anderer Komorbidititen bei dlteren Patienten, die andere Medikationen
bendtigen, ist Colxi bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht anzuwenden.
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Kinder und Jugendliche:

Es gibt im Anwendungsgebiet der Prophylaxe von ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen
bei Patienten mit atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung und vor kurzem
stattgefundenem Myokardinfarkt keinen relevanten Nutzen von Colxi bei Kindern und
Jugendlichen.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen:

Patienten mit Nierenfunktionsstérung sind sorgfiltig hinsichtlich Nebenwirkungen von
Colchicin zu Ttberwachen (sieche Abschnitt5.2 der Fachinformation). Patienten mit
Nierenfunktionsstorung gleich welchen Grades diirfen Colxi nicht zusammen mit starken
P-gp-Hemmern oder starken CYP3A4-Hemmern erhalten. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung ist Colxi kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen:

Patienten mit Leberfunktionsstorung sind sorgfiltig hinsichtlich Nebenwirkungen von
Colchicin zu iiberwachen (sieche Abschnitt5.2 der Fachinformation). Patienten mit
Leberfunktionsstorung gleich welchen Grades diirfen Colxi nicht zusammen mit starken
P-gp-Hemmern oder starken CYP3A4-Hemmern erhalten. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung ist Colxi kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Colxi kann mit oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser geschluckt werden.

Falls eine Dosis ausgelassen wird, muss diese eingenommen werden, sobald der Patient daran
denkt. Bei Auslassen einer Dosis Colxi darf jedoch die Dosis bei der ndchsten Einnahme nicht
verdoppelt werden.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

e schwere Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min)

e schwere Leberfunktionsstdrung

e Blutdyskrasie

e gleichzeitige Behandlung mit starken P-Glykoprotein-Inhibitoren oder starken
CYP3A4-Inhibitoren (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation)
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wichtiger Warnhinweis

Colchicin hat einen geringen therapeutischen Index und ist daher mit einem signifikanten
Risiko einer schweren Uberdosierung verbunden. Die empfohlene Hochstdosis darf nicht
{iberschritten werden. Die anfinglichen klinischen Symptome solch einer Uberdosierung
umfassen gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen. In
Abhingigkeit von der aufgenommenen Dosis besteht das Potenzial fiir anschlieendes
Multiorganversagen, das verschiedene Systeme betrifft, einschlieSlich des respiratorischen,
kardiovaskuldren, hdmatologischen und neurologischen Systems. Die Patienten miissen auf
diese Anzeichen einer potenziellen Uberdosierung hingewiesen werden, die auch bei
Nichtbeachtung von Wechselwirkungen auftreten konnen. In diesem Fall ist eine Verringerung
der Dosis oder die Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Siche
Abschnitte 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9 dieser Fachinformation.

Das Arzneimittel muss vor und nach dem Gebrauch fiir Kinder unzugénglich aufbewahrt
werden.

Herz-Kreislauf-System

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Colchicin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der New York Heart Association-Klasse III-IV und einer linksventrikuldren
Auswurffraktion unter 35 % (NYHA III-1V, LVEF <35 %) vor. Informationen {iber andere
Patientengruppen, die von der Teilnahme an der COLCOT-Studie ausgeschlossen waren und
fiir die keine klinischen Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen, sieche Abschnitt 5.1
der Fachinformation.

Gastrointestinaltrakt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sind die hdufigsten Nebenwirkungen von Colchicin.
Diese sind oftmals die ersten Anzeichen einer Toxizitdt und konnen darauf hinweisen, dass die
Behandlung unterbrochen werden muss. Diese Nebenwirkungen umfassen Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen sowie Bauchschmerzen und -krampfe.

Patienten mit signifikanten Grunderkrankungen, z. B. entziindliche Darmerkrankungen,
chronische Diarrh6 usw. diirfen nicht mit Colxi behandelt werden.

Endokrines System und Stoffwechsel

Die gleichzeitige Anwendung von Colxi mit starken P-gp-Hemmern und/oder starken
CYP3A4-Hemmern erhoht die Exposition mit Colchicin; dies kann zu einer Colchicin-
induzierten Toxizitdt bis hin zu Todesféllen fiihren. Solch eine gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Colxi ist mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, bei denen andere Risikofaktoren fiir eine
erhohte systemische Colchicin-Exposition bestehen, beispielsweise bei mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung, mittelschwerer Leberfunktionsstérung oder &dlteren Patienten. Bei
diesen Patienten ist eine gleichzeitige Anwendung von Colxi und mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren zu vermeiden (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Es wurde gezeigt, dass Colchicin zu einer reversiblen Malabsorption von Vitamin B12 fiihrt
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Héamatologische Funktion

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Colchicin wurde iiber Myelosuppression,
Leukopenie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Panzytopenie und aplastische Andmie
berichtet. RegelméBige Bluttests sind empfohlen, da eine ldngere Anwendung von Colchicin
Blutdyskrasie verursachen kann.

Die Anwendung von Colxi bei Patienten mit vorbestehenden Blutdyskrasien ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Muskel-Skelett-System

Bei chronischer Behandlung fiir andere Indikationen (z. B. chronische Gicht) wurde iiber
Colchicin-induzierte neuromuskuldre Toxizitdt und Rhabdomyolyse berichtet. Patienten mit
Nierenfunktionsstorung und éaltere Patienten, selbst diejenigen mit normaler Nieren- und
Leberfunktion, haben ein erhdhtes Risiko. Die gleichzeitige Anwendung von Statinen,
einschlieBlich Atorvastatin, Rosuvastatin und Simvastatin, sowie von Gemfibrozil, Fenofibrat,
Fenofibrinsdure oder Bezafibrat (alle mit Myotoxizitdt assoziiert) oder Ciclosporin und
Colchicin kann die Entwicklung einer Myopathie potenzieren (sieche Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Nach dem Absetzen von Colchicin klingen die Symptome in der Regel
innerhalb von einer Woche oder mehreren Monaten ab.

Leberfunktion

Patienten mit Leberfunktionsstérung sind sorgfdltig hinsichtlich Nebenwirkungen
von Colchicin zu iberwachen. Man weill, dass Colchicin beim Menschen von der
Leber metabolisiert ~ wird, und es besteht ein Zusammenhang  zwischen
schwerer Leberfunktionsstorung und Colchicin-Toxizitdt. Die hepatische Clearance von
Colchicin kann erheblich reduziert sein, und die Plasma-Halbwertzeit kann bei Patienten
mit chronischer Leberfunktionsstorung verldngert sein (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist die Anwendung von
Colxi kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Colxi darf weder zusammen mit starken P-gp-Hemmern oder starken CYP3 A4-Hemmern noch
Patienten mit Leberfunktionsstorung verschrieben werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5 der
Fachinformation). Bei diesen Patienten wurde bei Einnahme von Colchicin in therapeutischen
Dosen iiber lebensbedrohliche und tddlich verlaufene Colchicin-Toxizitdt berichtet. Die
gleichzeitige Anwendung von mittelstarken CYP3 A4-Hemmern und Colxi ist bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir eine erhohte systemische Colchicin-Exposition, einschlielich
mittelschwerer Leberfunktionsstérung, zu vermeiden.

Nierenfunktion

Patienten mit Nierenfunktionsstérung sind sorgfiltig hinsichtlich Nebenwirkungen von
Colchicin zu iiberwachen. Man weil3, dass Colchicin liber die Nieren ausgeschieden wird, und
es besteht ein Zusammenhang zwischen schwerer Nierenfunktionsstérung und Colchicin-
Toxizitét. Die Clearance von Colchicin und den zugehdrigen Metaboliten im Urin kann bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung verringert sein (siche Abschnitt 5.2  der
Fachinformation).

Vorsicht und regelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion sind bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer ~ Nierenfunktionsstorung  geboten. Bei  Patienten mit  schwerer
Nierenfunktionsstorung ist die Anwendung von Colxi kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Colxi darf weder zusammen mit starken P-gp-Hemmern oder starken CYP3A4-Hemmern noch
Patienten mit Nierenfunktionsstorung verschrieben werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5 der
Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung von mittelstarken CYP3A4-Hemmern und
Colxi ist bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine erh6hte systemische Colchicin-Exposition,
einschlieBlich mittelschwerer Nierenfunktionsstorung, zu vermeiden.

Uberempfindlichkeit

Dieses Arzneimittel enthdlt Sucrose, Maltodextrin (Glucose) und Invertzucker. Patienten mit
der seltenen hereditiren Fructose-Intoleranz, einer Glucose-Galactose-Malabsorption oder
einer Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Gebirfahige Frauen / Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Angesichts des Wirkmechanismus von Colchicin (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation)
miissen gebarfiahige Frauen wihrend der Behandlung mit Colxi und mindestens einen Monat
nach dem Behandlungsende eine hochwirksame Kontrazeptionsmethode anwenden. Ménner
diirfen wiahrend der Therapie mit Colxi und mindestens drei Monate nach der letzten Dosis kein
Kind zeugen.
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Andere VorsichtsmaBnahmen

Daten aus klinischen Priifungen zeigten bei mit Colchicin behandelten Patienten eine Tendenz
fiir ein erhohtes Risiko von Todesfdllen nicht-kardiovaskuldrer Ursache. Auch wenn kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen der Colchicin-Therapie und nicht-kardiovaskulérem Tod
festgestellt wurde, ist bei mit Colchicin behandelten Patienten Vorsicht geboten, wenn diese
chronische koronare Herzerkrankungen und Komorbidititen, welche potenziellen
Mortalitdtsursachen zugrunde liegen konnen, haben. Der potenzielle Nutzen ist gegen Risiken
abzuwigen und Patienten sind sorgfiltig auf Anzeichen oder Symptome einer Toxizitdt zu
iiberwachen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Schwerwiegende Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Colxi mit starken P-gp-Hemmern und/oder starken
CYP3A4-Hemmern erhoht die Exposition mit Colchicin; dies kann zu einer Colchicin-
induzierten Toxizitdt bis hin zu Todesfédllen fiihren. Solch eine gleichzeitige Anwendung ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.5 der Fachinformation, Tabelle 3-12).

Colxi ist in Bezug auf Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln nicht untersucht worden,
jedoch liegen offentlich zugéngliche Daten und Informationen zZu
potenziellen Arzneimittelwechselwirkungen von Colchicin vor.

Colchicin ist ein Substrat des Effluxtransporters P-Glykoprotein (P-gp). Von den Cytochrom-
P450-Enzymen war hauptsidchlich CYP3A4 am Metabolismus von Colchicin beteiligt. Bei
Anwendung von Colxi zusammen mit Arzneimitteln, die P-gp hemmen, welche zumeist auch
CYP3A4 hemmen, sind erhohte Colchicin-Konzentrationen wahrscheinlich. Von éarztlicher
Seite muss sichergestellt werden, dass die Patienten fiir die Behandlung mit Colxi geeignet sind,
und dass auf Anzeichen und Symptome einer Toxizitdt im Zusammenhang mit einer erh6hten
Colchicin-Exposition infolge einer Arzneimittelwechselwirkung geachtet wird. Anzeichen und
Symptome einer Colchicin-Toxizitdt sind unverziiglich zu tiberpriifen. Bei Verdacht auf eine
Toxizitét ist in Betracht zu ziehen, die Behandlung mit Colchicin zu unterbrechen oder
abzusetzen.

Grundlage fiir die in Tabelle 3-12 aufgefiihrten Arzneimittel sind entweder Fallberichte oder
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen oder potenzielle Wechselwirkungen aufgrund des
erwarteten AusmalBles oder Schweregrads der Wechselwirkung (z. B. als kontraindiziert
festgelegte).
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Tabelle 3-12: Bestitigte oder potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen

Gleichzeitig angewendete
Arzneimittelklasse oder
Lebensmittel

Festgestellte und
voraussichtliche Wirkung

Klinische Anmerkung

Starke CYP3A4-Hemmer:
Atazanavir, Clarithromycin,
Darunavir/Ritonavir, Indinavir,
Itraconazol, Ketoconazol,
Lopinavir/Ritonavir, Nefazodon,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir,
Telithromycin,
Tipranavir/Ritonavir

Signifikante Anstiege der
Colchicin-Plasmaspiegel wurden
beobachtet. Im Zusammenhang
mit Clarithromycin, einem starken
CYP3A4-Inhibitor, ist {iber
Colchicin-Toxizitit mit tddlichem
Ausgang berichtet worden.
Gleichermaf3en werden
signifikante Anstiege der
Colchicin-Plasmaspiegel im
Zusammenhang mit anderen
CYP3A4-Inhibitoren erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung von
Colxi und starken CYP3A4-
Hemmern ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer:
Amprenavir, Aprepitant,
Diltiazem, Erythromycin,
Fluconazol, Fosamprenavir
(Prodrug von Amprenavir),
Grapefruitsaft, Verapamil

Signifikante Anstiege der
Colchicin-Plasmakonzentration
wurden beobachtet. Im
Zusammenhang mit
Wechselwirkungen mit Diltiazem
und Verapamil wurde {iber
neuromuskuldre Toxizitét
berichtet.

Der potenzielle Nutzen ist gegen
Risiken abzuwégen und Patienten
sind sorgfiltig auf Anzeichen oder
Symptome einer Toxizitdt zu
iiberwachen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Colxi und mittelstarken CYP3A4-
Inhibitoren bei &lteren Patienten
sowie bei Patienten mit
mittelschwerer Nieren- oder
Leberfunktionsstdrung ist zu
vermeiden.

Starke P-gp-Hemmer:
Ciclosporin, Ranolazin

Signifikante Anstiege der
Colchicin-Plasmaspiegel wurden
beobachtet. Im Zusammenhang
mit Ciclosporin, einem P-gp-
Inhibitor, ist tiber Colchicin-
Toxizitit mit tédlichem Ausgang
berichtet worden. GleichermaBlen
wird ein signifikanter Anstieg der
Colchicin-Plasmaspiegel im
Zusammenhang mit anderen
P-gp-Inhibitoren erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung von
Colxi und starken P-gp-Hemmern
ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

HMG-Co-A-Reduktase-
Inhibitoren:

Atorvastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin

Andere lipidsenkende
Arzneimittel:
Fibrate, Gemfibrozil

Pharmakokinetische und/oder
pharmakodynamische
Wechselwirkungen: Wenn ein
Arzneimittel zu einer
Langzeitbehandlung mit dem
anderen hinzugefiigt wurde,
fiihrte das zu Myopathien und
Rhabdomyolysen (einschlielich
Todesfillen).

Digitalisglykoside:
Digoxin

P-gp-Substrat; iiber
Rhabdomyolyse wurde berichtet.

Die Patienten sind sorgfiltig auf
Anzeichen oder Symptome fiir
Muskelschmerzen, -empfindlichkeit
oder -schwéche zu liberwachen,
insbesondere wihrend der
Ersttherapie. Durch Uberwachung
der CPK (Creatin-Phosphokinase)
kann das Auftreten schwerer
Myopathien nicht unbedingt
verhindert werden.
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Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Bei Verabreichung von Colxi zusammen mit Nahrungsmitteln in einer Bioverfiigbarkeitsstudie
zeigten die Ergebnisse keine signifikanten Auswirkungen durch die Nahrung (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Colxi kann mit oder unabhéngig von den Mahlzeiten
verabreicht werden.

Studiendaten zur potenziellen Wechselwirkung von Grapefruitsaft (ein mittelstarker CYP3A4-
Hemmer) und Colchicin legen nahe, dass Grapefruitsaft die orale Bioverfiigbarkeit von
Colchicin erhohen kann. Wahrend der Einnahme von Colxi ist der Konsum von Grapefruits
oder Grapefruitsaft zu vermeiden.

Wechselwirkungen mit Labortests

Es hat sich gezeigt, dass die Behandlung mit Colchicin Verdnderungen von
Labortestergebnissen bewirkt. Zu den Auswirkungen von potenziell klinischer Signifikanz
gehoren falsch-positive Testergebnisse fiir Erythrozyten- und Hidmoglobinspiegel in
diagnostischen Urintests sowie Beeinflussung der Reddy-Jenkins-Thorn-Methode bei der
Bestimmung der 17-Hydroxykortikosteroid-Werte im Urin.

Wechselwirkung mit Vitamin B12

Bei chronischer Anwendung von Colchicin wurde eine reversible Malabsorption von
Vitamin B12 beobachtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfahige Frauen / Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Angesichts des Wirkmechanismus von Colchicin (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation)
miissen gebarfiahige Frauen wihrend der Behandlung mit Colxi und mindestens einen Monat
nach dem Absetzen von Colxi eine wirksame Kontrazeption anwenden (sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Méanner diirfen wihrend der Therapie mit Colxi und mindestens drei Monate
nach dem Absetzen von Colxi kein Kind zeugen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Colchicin bei Schwangeren mit ischdmischer
kardiovaskuldrer Erkrankung vor. Es ist zu beachten, dass Frauen mit vorbestehender
atherosklerotischer koronarer Herzerkrankung ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen
wiéhrend der Schwangerschaft haben. Anhand von Schwangerschaften bei Frauen, die wegen
anderer Erkrankungen (hauptsidchlich familidres Mittelmeerfieber, FMF) mit Colchicin
behandelt wurden, liegen relativ wenige Daten vor, die kein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburt oder
Abort zeigen. Aufgrund des Wirkmechanismus von Colchicin und seltenen Einzelfdllen von
Trisomie 21 besteht jedoch bei Kindern, deren Eltern zum Zeitpunkt der Empfangnis behandelt
wurden, ein erhohtes Risiko fiir Chromosomenanomalien. Das wurde allerdings in neueren
Studien nicht bestétigt. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Colchicin passiert beim Menschen die Plazenta.
Colxi darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Colchicin aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.
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Stillzeit

Die iiber die Muttermilch aufgenommene Menge an Colchicin ist signifikant: Ein gestilltes
Kind erhélt bis zu 10 % der bei der Mutter angewendeten Dosis. Daten aus der Fachliteratur
zeigen keine Nebenwirkungen bei insgesamt ca. 150 Kindern, die dem Wirkstoff wéhrend der
Stillzeit ausgesetzt waren. Angesichts des Wirkmechanismus von Colchicin und der Tatsache,
dass es in die Muttermilch libergeht, kann ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen
werden. Als Vorsichtsmallnahme muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Colxi verzichtet werden soll/die
Behandlung mit Colxi zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien mit Colchicin haben Auswirkungen auf die Fertilitit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Fallberichten und epidemiologischen Studien bei
minnlichen Versuchspersonen unter Colchicin-Therapie geht hervor, dass Unfruchtbarkeit
aufgrund von Colchicin (z. B. Azoospermie) selten ist und reversibel sein kann. Der kausale
Zusammenhang ist jedoch nicht eindeutig bestétigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Colxi hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sind die hidufigsten Nebenwirkungen von Colchicin.
Diese sind oftmals die ersten Anzeichen einer Toxizitdt und konnen darauf hinweisen, dass die
Behandlung unterbrochen werden muss. Diese Nebenwirkungen umfassen Diarrho, Ubelkeit,
Erbrechen sowie Bauchschmerzen und -krampfe.

Nach dem Inverkehrbringen beobachtete Nebenwirkungen

Die fiir Colxi nach dem Inverkehrbringen erfassten Daten sind begrenzt.

In der Vergangenheit wurde berichtet, dass die Anwendung von Colchicin neuromuskulére
Toxizitdt verursachte, die sich als Muskelschmerzen oder -schwiche duBerte (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Zu den schwerwiegenden toxischen Manifestationen im
Zusammenhang mit Colchicin gehdren Myelosuppression, Verbrauchskoagulopathie und
Beeintrachtigung der Nieren-, Leber-, Kreislauf- und Zentralnervensysteme. Diese Toxizitdten
treten am hiufigsten bei iibermiBiger Anreicherung oder Uberdosierung auf (siehe
Abschnitt 4.9 der Fachinformation).
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Die folgenden nach Organklasse und Héufigkeit aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen
wurden bei der Anwendung von Colchicin zur Langzeittherapie in anderen Indikationen
gemeldet. Die Haufigkeiten sind definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1000, < 1/100), selten (= 1/10000, < 1/1000) und sehr selten (< 1/10000),
einschlieBlich Einzelfdllen. Diese Nebenwirkungen waren im Allgemeinen reversibel, wenn die
Behandlung voriibergehend unterbrochen oder die Colchicin-Dosis reduziert wurde. Da diese
Nebenwirkungen von einer Population unbestimmter Grof3e spontan gemeldet werden, ist es
nicht immer moglich, deren Haufigkeit zuverldssig einzuschitzen bzw. einen kausalen
Zusammenhang mit der Arzneimittelexposition herzustellen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: selten: Alopezie, makulo-papuloser
Ausschlag, Purpura, Ausschlag

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: héufig: abdominale Krimpfe,
Laktoseunvertriglichkeit, Erbrechen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: gelegentlich: Leukopenie, Granulozytopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, aplastische Anédmie

Leber- und Gallenerkrankungen: Hdufigkeit nicht bekannt: AST erhoht, ALT erhoht,
Hepatotoxizitét

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: gelegentlich: Myopathie, CPK
erhoht, Myotonie, Muskelschwiche, Muskelschmerzen; sehr selten: Rhabdomyolyse

Erkrankungen des Nervensystems: Hdufigkeit nicht bekannt: Neuropathie, periphere Neuritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Hdufigkeit nicht bekannt:
Azoospermie, Oligospermie

Fille schwerwiegender Hautreaktionen, d.h. Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) wurden bei Anwendung von Colchicin beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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Uberdosierung

Colchicin hat eine geringe therapeutische Breite und ist bei Uberdosierung extrem toxisch. Bei
Erwachsenen und Kindern, die Colchicin aufgenommen haben, sind sowohl versehentliche als
auch beabsichtigte Uberdosierungen mit tddlichem Ausgang berichtet worden.

Colxi ist fiir Kinder unzugénglich aufzubewahren.

Unabhingig von der Art der Anwendung betriigt die Latenzzeit zwischen Uberdosierung und
Einsetzen von Symptomen meist 2 bis 12 Stunden. Todesfélle wurden bei einer Aufnahme von
7 mg gemeldet, wobei jedoch auch hohere Dosen ohne tddlichen Ausgang eingenommen
wurden.

Die genaue Colchicin-Dosis, die eine signifikante Toxizitdt verursacht, ist nicht bekannt. Nach
einer Colchicin-Uberdosis — auch wenn keine frilhen Symptome vorliegen — miissen alle
Patienten, unverziiglich drztlich untersucht werden.

Symptome

Das erste Stadium einer akuten Colchicin-Toxizitdt beginnt in der Regel innerhalb von
24 Stunden nach der Aufnahme und umfasst gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und signifikanten Fliissigkeitsverlust, der zu Hypovoldmie fiihrt.
Es kann auch zu peripherer Leukozytose kommen.

Die zweite Phase mit lebensbedrohlichen Komplikationen entwickelt sich 24 bis 72 Stunden
nach der Anwendung des Arzneimittels: Multiorganversagen, akutes Nierenversagen,
Verwirrung, Koma, aufsteigende periphere motorische und sensorische Neuropathie, Myokard-
Depression, Panzytopenie, Dysrhythmien, respiratorische Insuffizienz,
Verbrauchskoagulopathie. Der Tod tritt normalerweise infolge einer Atemdepression und eines
kardiovaskuldren Kollapses ein. Wenn der Patient iiberlebt, kann die Genesung mit einer
Rebound-Leukozytose und einer reversiblen Alopezie einhergehen, die etwa eine Woche nach
der anfénglichen Aufnahme beginnen.

Behandlung

Es ist kein spezifisches Antidot verfiigbar. Die Therapie ist sofort abzusetzen. Elimination des
Toxins durch Magenspiilung innerhalb einer Stunde nach akuter Vergiftung Die Einnahme von
Aktivkohle ist bei Erwachsenen, die mehr als 0,1 mg/kg Korpergewicht eingenommen haben,
innerhalb einer Stunde nach der Vorstellung und bei Kindern, die jegliche Menge
eingenommen haben, innerhalb einer Stunde nach der Vorstellung in Betracht zu ziehen.
Héamodialyse zeigt keine Wirkung (hohes scheinbares Verteilungsvolumen). Engmaschige
klinische und biologische Uberwachung im Krankenhaus ist erforderlich.

Symptomatische und unterstiitzende Behandlung

Kontrolle der Atmung, Aufrechterhaltung von Blutdruck und Kreislauf, Korrektur eines
Fliissigkeits- und Elektrolyt-Ungleichgewichtes. Die letale Dosis ist sehr unterschiedlich
(7-65 mg als Einzeldosis), betrigt aber bei Erwachsenen im Allgemeinen etwa 20 mg.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre (Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen (Abschnitt 6.4 der Fachinformation).

Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in HDPE-Flaschen mit einem Molekularsieb-Beutel verpackt, die 28, 30,
90 oder 100 Tabletten enthalten. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den
Verkehr gebracht (Abschnitt 6.5 der Fachinformation).

Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen (Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Zulassung fiir Colchicin erfolgte durch ein dezentrales Verfahren. Gemél § 25 des
Gesetzes iliber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG) hat das BfArM am 29. Juli 2025 die
Zulassung zunidchst unter dem Markennamen Colxi 0,5 mg Filmtabletten erteilt [2]. Am
18.09.2025 wurde die Anderung des Markennamens in  Deutschland zu
Colxi 0,5 mg Filmtabletten genehmigt [3]. Colchicin wird in Deutschland unter diesem
Markennamen in Verkehr gebracht. Im Zulassungsbescheid des BFArM vom 29.07.2025 sowie
in der Fachinformation ist folgende Information aufgefiihrt:

e verschreibungspflichtig [1, 2]
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Der Reference Member State (RMS) Assessment Report enthilt keine Informationen zu
Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind [4].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Gemdfl des Risk Management Plans (RMP) gibt es keine MaBnahmen zur
Risikominimierung [5].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anforderungen, die {iiber die oben beschriecbenen und in der Fachinformation,
Gebrauchsinformation oder RMP beschrieben sind hinausgehen, bestehen nicht.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 sind der aktuellen Fachinformation [1]
dem RMP [5], dem Zulassungsbescheid des BfArM vom 29.07.2025 [2] und dem RMS
Assessment Report [4] entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.
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l. APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Colxi 0,5 mg
Filmtabletten (Stand: September 2025). 2025.

2. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Zulassungsbescheid fiir
ein Fertigarzneimittel zur Anwendung am Menschen (Zulassungsnummer:
7010105.00.00). 2025.

3. Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé (ANSM). Zentiva
France. Dokument zum Nachweis der Handelsnamendnderung von Colchicin in
Deutschland. 2025.

4. Heads of Medicines Agencies (HMA). Decentralised Procedure - RMS D210 Final
Assessment report - Overview And List Of Outstanding Issues - MYINFLA (ex
AJUSCAD) 0,5 mg, film-coated tablet (colchicine) - FR/H/0774/01/DC - Applicant:
PHARMASCIENCE INTERNATIONAL LIMITED. 2022.

5. Pharmascience International Limited. Risk Management Plan (RMP) For MYINFLA®
(COLCHICINE, 0.5 MG FILM COATED TABLETS). 2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-13 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-13: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der irztlichen Leistung | Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
mer Fachinformation mit dem des
jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es
(kann/sollte/soll/muss/ist et sich um eine
cetera) und Angabe der zwingend
genauen Textstelle (Seite, erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)
1 Anamnese/Begleiterkrankungen »Vor der Einleitung von Colxi® | Ja
sind eine Uberpriifung von
Begleitmedikationen und eine
Bewertung der Nieren- und
Leberfunktion durchzufiihren.“
(Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)
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Num-
mer

Bezeichnung der érztlichen Leistung

Zitat(e) aus der
Fachinformation mit dem
jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et
cetera) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht
des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

Physikalische und Chemische
Untersuchungen (Nierenuntersuchung
und -funktionstest)

»Vor der Einleitung von Colxi*
sind eine Uberpriifung von
Begleitmedikationen und eine
Bewertung der Nieren- und
Leberfunktion durchzufiihren.*
(Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)

,,Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sind
sorgfaltig hinsichtlich
Nebenwirkungen von Colchicin
zu iiberwachen (siche
Abschnitt 5.2).

(Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)

,»Vorsicht und regelméBige
Uberwachung der
Nierenfunktion sind bei
Patienten mit leichter oder
mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung
geboten.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Ja

Physikalische und Chemische
Untersuchungen (Leberuntersuchung
und -funktionstest)

,»Vor der Einleitung von Colxi*
sind eine Uberpriifung von
Begleitmedikationen und eine
Bewertung der Nieren- und
Leberfunktion durchzufiihren.“
(Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)

,,Patienten mit
Leberfunktionsstérung sind
sorgfaltig hinsichtlich
Nebenwirkungen von Colchicin
zu liberwachen (siche
Abschnitt 5.2).

(Seite 1, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation)

,,Patienten mit
Leberfunktionsstérung sind
sorgfaltig hinsichtlich
Nebenwirkungen von Colchicin
zu liberwachen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Ja
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Num- | Bezeichnung der irztlichen Leistung | Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
mer Fachinformation mit dem des
jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es
(kann/sollte/soll/muss/ist et sich um eine
cetera) und Angabe der zwingend
genauen Textstelle (Seite, erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)
4 Physikalische und Chemische »RegelmiBige Bluttests sind Ja
Untersuchungen (Allgemeine empfohlen, da eine lingere
Blutuntersuchung) Anwendung von Colchicin
Blutdyskrasie verursachen
kann.*
(Seite 1, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)
a: Colxi® ist eine offiziell eingetragene und registrierte Marke. Die aufgefiihrten Informationen stammen aus
der Fachinformation zu Colchicin (Colxi 0,5 mg Filmtabletten) [1]. Da diese Angaben den Wortlaut der
Fachinformation wiedergeben, wird der Markenname in diesem Kontext ohne zusitzlichen Hinweis
verwendet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Fachinformation ist September 2025 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-13, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre FEinschditzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-13 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfiigbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fiir die in Tabelle 3-13
aufgefithrten é&rztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
1. Quartal 2026 gepriift [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Colxi 0,5 mg
Filmtabletten (Stand: September 2025). 2025.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmafBstab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2026. 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 {iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-14: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate?
1 COL- Clinical Abge- Nicht Ja [4] 4.745 8
COT Trials.gov | schlos- | zutreffend
NCTO02551 | sen
094 [1]
EU-CTR
2014-
005172-28
(2]
WHO
ICTRP
NCT02551
094 [3]
Gesamt 4.745 8
In Prozent (%) 0,17
aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [4]
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. ClinicalTrials.gov. NCT025510942 - Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial
(COLCOT) (COLCOT): 2026. Aufgerufen am: 09.01.2026. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02551094.

2. EU Clinical Trials Register (EU-CTR). 2014-005172-28 - Colchicine Cardiovascular
Outcomes Trial (COLCOT): 2026. Aufgerufen am: 09.01.2026. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2014-
005172-28.

3. World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO
ICTRP). NCT02551094 - Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT)
COLCOT: 2026. Aufgerufen  am: 09.01.2026. Verfligbar  unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02551094.

4. Montreal Health Innovations Coordinating Center (MHICC). Listing - Germany Sites.
2025.
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