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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
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KBV

Direkte orale Antikoagulanzien
Tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien

Bisherige Standardtherapie fiir die Akutbehandlung tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien ist die Gabe
von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) nach einer initialen Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans.
Auch in der anschliefenden Erhaltungstherapie iiber mindestens drei bis sechs Monate gelten VKA bisher als
Standard zur Prophylaxe frither Rezidive tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE). Mit den
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban steht eine Alter-
native mit einem neuen Wirkprinzip sowohl zur Akuttherapie als auch zur Erhaltungstherapie zur Verfiigung.
Hinsichlich des Auftretens thromboembolischer Rezidive wurde fiir einzelne DOAK eine Nichtunterlegenheit
im Vergleich zu den VKA gezeigt, hinsichtlich schwerer Blutungen eine Reduktion.

Den praktischen Vorteilen einzelner DOAK einer von Beginn an oralen Behandlung und der fehlenden Not-
wendigkeit einer Dosisadjustierung stehen fehlende Antidota fiir die Faktor-Xa-Antagonisten und die Abhén-
gigkeit ihrer Phamakokinetik von der Nierenfunktion gegeniiber.

Bei guter Einstellung der Gerinnungshemmung unter der Therapie mit einem VKA besteht keine Indikation
zur Umstellung auf ein DOAK. Direkte Vergleiche zwischen den DOAK liegen nicht vor. DOAK zeigen umso
geringere Vorteile, je besser die Patienten auf VKA eingestellt sind.

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE bei Erwachsenen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

Akutbehandlung 3. die Verbesserung der Voraussetzungen fiir eine
Thrombusauflosung durch die korpereigene Fib-
rinolyse, um das Risiko eines postthrombotischen
Syndroms zu verringern.

"1 Sofort nach Diagnosestellung einer TVT sollte mit einer
Antikoagulation begonnen werden, bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit auch bereits vor endgiiltiger Siche-

rung der Diagnose durch eine Bildgebung. [l Zu Beginn der Antikoagulanzientherapie sollten ein

Basisgerinnungsstatus (INR, PTT, TZ, Fibrinogen, D-
Dimere) inklusive Thrombozytenzahl erhoben und die
Nierenfunktion bestimmt werden.

LI Dies gilt fiir die diagnostizierten asymptomatischen wie
fiir die symptomatischen Thrombosen und LE.

Patienten mit einer Venenthrombose jedweder Lokali-
sation und Morphologie sollen nicht immobilisiert wer-
den, es sei denn zur Linderung starker Schmerzen.

"1 Ziel der Initialtherapie ist

1. die Verhinderung einer LE,

2. die Verhinderung eines appositionellen Thrombus-
wachstums,

Eine Kontrolle der Thrombozytenzahl zur Erkennung
einer heparininduzierten Thrombozytopenie vom Typ II
(HIT 1II) ist nur noch bei ldngerfristiger Gabe von un-
fraktioniertem Heparin (UFH) erforderlich. Bei akuter
HIT II sollen nur die in dieser Situation zugelassenen
Antikoagulanzien eingesetzt werden. Bei fritherer HIT
II konnen alle Antikoagulanzien mit Ausnahme des aus-
l6senden Heparins gegeben werden. Wurde der Patient
innerhalb der letzten 8 Wochen mit Heparinen behan-
delt, sollte die Thrombozytenzahl am Tag nach Beginn



einer Heparingabe (UFH oder niedermolekulares Hepa-
rin (NMH)) kontrolliert werden, um eine Vorimmuni-
sierung durch die vorhergehende Heparingabe auszu-
schlieen.

Bei Verwendung von VKA zur initialen Antikoagulation
soll die Therapie unter Beriicksichtigung von Komor-
biditdten oder Kontraindikationen parenteral mit einem
NMH oder Fondaparinux begonnen werden. Der Be-
ginn der {iberlappenden Therapie mit einem VKA soll
gleichzeitig erfolgen. Sobald der INR-Wert > 2.0 liegt,
ist eine alleinige Therapie mit einem VKA moglich.
Unter engmaschigen Kontrollen des INR-Wertes sollte
die Therapie solange optimiert werden bis ein INR von
2,0-3,0 erreicht ist.

Die DOAK Apixaban und Rivaroxaban konnen bereits
initial zur Akutbehandlung ohne vorangegangene The-
rapie mit einem parenteralen Antikoagulans eingesetzt
werden. Vor dem Einsatz von Dabigatran oder Edoxa-
ban muss mindestens 5 Tage Heparin verabreicht wer-
den.

Die Studien belegen fiir Apixaban und Rivaroxaban ge-
geniiber Enoxaparin/Warfarin eine Nichtunterlegenheit
hinsichtlich symptomatischer venéser thromboemboli-
scher Rezidive. Subgruppenanalysen zeigen, dass bei
Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) iiber 28
kg/m? thromboembolische Rezidive unter Apixaban sel-
tener auftreten als unter Warfarin. Hinsichtlich der Re-
duktion schwerer Blutungen im Vergleich zu Warfarin
liegen nur fiir Apixaban konsistente positive Ergebnisse
vor; flir Rivaroxaban sind sie unterschiedlich (Tabelle
2).

Fiir Dabigatran und Edoxaban wurde hinsichtlich der
Verhinderung von thromboembolischen Rezidiven
Nichtunterlegenheit gezeigt. Eine signifikante Reduk-
tion schwerer Blutungen war nicht nachzuweisen (Ta-
belle 2).

Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) sollten dosisadjustiert UFH
(unter Kontrolle des aPTT) oder NMH (unter Kontrolle
des Anti-Xa-Assay) erhalten. Dabigatran ist bei diesen
Patienten kontraindiziert, bei eGFR < 15 ml/min/1,73 m?
auch Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban.

Fiir Patienten mit Blutungsrisiken sind initial UFH eine
Therapicoption, da mit Protamin ein spezifisches Anti-
dot verfiigbar ist.

Patienten mit einer Lungenembolie und hamodynami-
scher Instabilitdt sollten initial UFH erhalten. Zeitnah
sollte dann eine thrombolytische Arzneimitteltherapie
durchgefiihrt werden.

Erhaltungstherapie

Nach der initialen Antikoagulation sollte eine Erhal-
tungstherapie fiir einen Zeitraum von 3—6 Monaten er-
folgen.

Ziel der Erhaltungstherapie ist die Verhinderung eines
friihen Rezidivs einer TVT bzw. LE. VKA sind wei-
terhin Therapiestandard. Dabei wird die Dosis auf eine
INR zwischen 2,0 und 3,0 angepasst. In Studien ist als
VKA tiberwiegend Warfarin gepriift worden; die Halb-
wertszeit ist fiir Phenprocoumon lénger als fiir Warfarin.
Bei einem Einsatz eines DOAK muss beachtet werden,
dass fiir Apixaban und Rivaroxaban eine Dosisreduk-
tion vorgenommen werden muss, fiir Dabigataran und
Edoxaban ist dies nicht erforderlich.

INR-Selbstmessungen verbessern die Einstellung in den
INR-Zielbereich. Sie verringern Rezidive, senken aber
nicht das Blutungsrisiko. Das wurde fiir Patienten mit
Vorhofflimmern und mechanischem Herzklappenersatz
nachgewiesen und gilt auch flir Patienten mit vendser
Thromboembolie (VTE).

Die DOAK zeigen beziiglich der Wirksamkeit gegen-
tiber VKA eine Nichtunterlegenheit. Beziiglich der Si-
cherheit zeigt nur Apixaban bei TVT und LE eine sig-
nifikante Reduktion schwerer Blutungen, Rivaroxaban
nur in der Indikation LE.

Den praktischen Vorteilen einzelner DOAK einer von
Beginn an oralen Behandlung und der fehlenden Not-
wendigkeit einer Gerinnungskontrolle und Dosisadjus-
tierung sowie dem fehlenden Risiko einer HIT II stehen
der Nachteil fehlender Antidota fiir die Faktor-Xa-An-
tagonisten und die Abhdngigkeit ihrer Phamakokinetik
von der Nierenfunktion gegeniiber. Die renale Elimina-
tion der DOAK ist wirkstoffspezifisch unterschiedlich;
entsprechende Dosisreduktionen oder Kontraindikatio-
nen bei eingeschrinkter Nierenfunktion sind zu beach-
ten (Tabelle 4).

Verlingerte Erhaltungstherapie

Nach 3—6 Monaten soll eine Entscheidung iiber die Be-
endigung oder Fortfiihrung der Antikoagulation getrof-
fen werden.

Das geschétzte Rezidivrisiko ist bei Patienten mit tem-
porarem Risikofaktor (z. B. Trauma, OP, Schwanger-
schaft) geringer als bei fortbestehendem Risiko (z. B.
aktive Tumorerkrankung, Antiphospholipid-Syndrom,
TVT oder LE in der Eigen- oder Familienanamnese).
Das Rezidivrisiko muss gegen das geschétzte Blutungs-
risiko abgewogen werden und ist fiir Patienten mit TVT
und LE zu diesem Zeitpunkt dhnlich gro8.



VKA verursachen bei INR-Zielwerten von 2,0-3,0
bei 1-3 % der Patienten pro Jahr schwere Blutungen.
Bei deutlich geringerer Wirksamkeit hat sowohl eine
,,Low-dose“-VKA-Therapie mit INR 1,5-2,0 als auch
eine Therapie mit ASS 100 mg (bei nur leicht erhohter
Blutungsneigung) keinen gesicherten Stellenwert in der
Erhaltungstherapie. ASS ist zudem fiir diese Indikation
nicht zugelassen.

Alle DOAK sind auch fiir die verlédngerte Erhaltungs-
therapie zugelassen. Apixaban, Dabigatran und Riva-
roxaban zeigten gegeniiber Placebo in der verldngerten
Sekundarprophylaxe eine signifikante Reduktion der
thromboembolischen Rezidive. Apixaban wies in einer
zusétzlich zur Standardprophylaxedosis (2 x 5 mg/d)
getesteten niedrigeren Prophylaxedosis (2 % 2,5 mg/d)
kein erhohtes Blutungsrisiko bei erhaltener Wirksam-
keit auf. Vergleichende Studien zu einem VKA liegen
aber nur fiir Dabigatran vor. Hinsichtlich der Reduktion
des thromboembolischen Rezidivs ist Dabigatran War-
farin nicht unterlegen und zeigt auch keine signifikante
Reduktion von schweren Blutungen. Fiir Edoxaban lie-
gen nur Daten aus einer Post-hoc-Analyse vor. Weder
hinsichtlich einer Reduktion des thromboembolischen
Rezidivs noch hinsichtlich der Verminderung schwerer
Blutungen ergeben sich aus diesen Analysen Hinweise
fiir einen Vorteil von Edoxaban gegentiber Warfarin.

Venenthrombose in Schwangerschaft und Wo-
chenbett

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf eine
Venenthrombose so weit abgeklért werden (primér mit-
tels Sonografie), dass immer eine therapeutische Ent-
scheidung erfolgen kann.

Bei Indikation fiir eine Antikoagulation soll diese min-
destens 6 Wochen postpartal fortgefiihrt werden.

Das Risiko einer TVT ist wahrend einer Schwanger-
schaft 4-fach erhoht. Die D-Dimere sind bereits physio-

NMH ist bis zum Ende der Schwangerschaft und fiir
6 Wochen postpartal, mindestens aber 3 Monate in the-
rapeutischer Dosis und danach — je nach Verlauf — ggf.
in intermedidrer oder prophylaktischer Dosis indiziert.
Bei erneuter Schwangerschaft nach fritherer VTE wird
von Beginn an zu einer prophylaktischen Antikoagula-
tion geraten.

Venenthrombose bei Tumorpatienten

NMH sind zur Erhaltungstherapie bei Tumorpatienten
mit VTE zugelassen und werden in Leitlinien fiir 3-6
Monate empfohlen, weil sie in Studien verglichen mit
VKA zu weniger Blutungen gefiihrt und auch die Pro-
gnose der Tumorerkrankung verbessert haben. In den
Zulassungsstudien der DOAK zur Therapie von TVT/
LE waren Patienten mit aktiven Tumorerkrankungen
unterreprasentiert (< 10 %). Fiir diese spezifische Pa-
tientenpopulation mit erhhtem Blutungsrisiko sind sie
somit nicht ausreichend untersucht worden.

Art und Dauer der Antikoagulation nach VTE sollten
sich nach der Tumorerkrankung und dem Blutungsrisi-
ko richten.

Die Dosis kann entweder durchgéngig therapeutisch
erfolgen oder nach 4 Wochen auf drei Viertel der thera-
peutischen Dosis reduziert werden. Grundsétzlich ist bei
tumorassoziierter VTE das Rezidivrisiko hoher einzu-
schitzen als das Blutungsrisiko. Bei Thrombozytopenie
< 50.000/mm?* oder erhéhtem Blutungsrisiko anderer
Genese ist die NMH-Dosis zu reduzieren.

Eine verlangerte Erhaltungstherapie nach 3- bis 6-mo-
natiger Heparinisierung ist sinnvoll, solange die Tumor-
erkrankung weiter aktiv ist und keine Kontraindikati-
onen bestehen. Anstelle von NMH konnen auch VKA
oder DOAK eingesetzt werden, vergleichende Studien
jenseits der ersten 6 Monate in dieser Indikation fehlen
aber.

logisch erhoht. Daher sind bei Thromboseverdacht di-
rekt die Kompressionssonografie bzw. bei Verdacht auf
Beckenvenenthrombose die Duplexsonografie indiziert.
Bei Verdacht auf isolierte Beckenvenenthrombose kann
alternativ eine MR-Phlebografie ohne Kontrastmittel
eingesetzt werden.

Friihe Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Da die Wirkstoffe Dabigatran und Rivaroxaban bereits vor
Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) im Jahr 2011 in den Markt eingefiihrt waren,
erfolgten keine Verfahren zur frilhen Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA). Fiir Apixaban und Edoxaban hat der G-BA
in der Indikation ,,Therapie und anschlieBende Prophylaxe
der VTE® jeweils eine frilhe Nutzenbewertung durchge-
fithrt, deren Ergebnisse in der Folge dargestellt sind.

Therapie der Wahl ist die Antikoagulation mit NMH.
VKA konnen Embryopathien, Fetopathien und peripar-
tale Blutungen verursachen und sollen daher moglichst
nicht eingesetzt werden. In der Stillperiode ist aber War-
farin erlaubt. DOAK sind plazentagéngig und kdnnen in
die Muttermilch tibergehen. Wegen unzureichender Er-
fahrungen sind DOAK in Schwangerschaft und Stillzeit
kontraindiziert. Bei einer Kontraindikation flir Heparine
kann Fondaparinux eingesetzt werden. Bei HIT II sind
Danaparoid sowie Fondaparinux zugelassen.

Apixaban (657)

Zur Bewertung des Zusatznutzens flir die Initialbe-
handlung mit anschlieBender Erhaltungstherapie bis
langstens 6 Monate nach einer TVT oder LE wurden



die Ergebnisse der Phase-III-Studie AMPLIFY heran-
gezogen. VKA wurden als zweckmiBige Vergleichs-
therapie (zVT) festgelegt. Es zeigten sich statistisch
signifikante Vorteile fiir Apixaban beim kombinierten
Endpunkt ,,schwere Blutungen oder klinisch relevante
nicht schwere Blutungen* und dem Endpunkt ,,schwere
Blutungen®. Der absolute Unterschied beim Endpunkt
»schwere Blutungen zugunsten von Apixaban lag bei
1,2 % (0,6 % vs. 1,8 %; ARR 1,2 %; RR 0,31 [95 %
Konfidenzintervall (CI) 0,17-0,55]). In allen sonstigen
Kategorien wurden keine statistisch signifikanten Un-
terschiede festgestellt. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit lagen nicht vor. Daraus resultierte fiir die
untersuchte Gesamtpopulation ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen.

Bei Patienten mit einem BMI tiber 28 kg/m? zeigte sich
zwar ein betrachtlicher Vorteil bei den symptomatischen
nicht todlichen TVT. Ohne die Unterteilung nach BMI
war dieser Morbiditétsvorteil jedoch nicht mehr statis-
tisch signifikant.

Bei Patienten mit einem BMI unter 28 kg/m? zeigte sich
in der Summe kein Zusatznutzen. Es traten zwar we-
niger schwere Blutungen unter Apixaban im Vergleich
zu Warfarin auf, dafiir aber auch mehr symptomatische
nicht todliche LE.

Fir die Langzeitprophylaxe nach Abschluss einer
6-monatigen Behandlung, wenn eine weiterfithrende
Antikoagulation angezeigt ist, waren fiir die frithe Nut-
zenbewertung VKA als zVT festgelegt. Die AMPLIFY-
Extension-Studie verglich Apixaban in den Dosierun-
gen von 2 x 2,5 mg/d und 2 x 5 mg/d nur mit Placebo.
Hier unterschied sich die Rate an schweren Blutungen
in beiden Vergleichsarmen statistisch nicht signifikant
voneinander bei einem Morbiditdtsvorteil zugunsten
von Apixaban. Da flir den Vergleich mit VKA keine Da-
ten vorlagen, war fiir den G-BA ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Edoxaban (8;9)

Fiir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von TVT und
LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen‘ konnte fiir Edoxaban gegeniiber der
zVT Warfarin in der Gesamtbetrachtung ein Zusatznut-
zen nicht belegt werden.

Beziiglich der Unterteilung in Initialbehandlung und
Langzeitprophylaxe wurde in der der Bewertung zu-
grunde liegenden Studie HOKUSAI-VTE zwar unter-
schieden, welche Patienten aufgrund transienter Risiko-
faktoren eher fiir eine zeitlich begrenzte Therapie von
3—6 Monaten in Frage kamen und welche Patienten
aufgrund persistierender Risikofaktoren eher fiir eine
langere Prophylaxe (12 Monate) pradisponiert waren.
Die Entscheidung iiber die tatsdchliche Behandlungs-
dauer wihrend der Studie blieb aber den Priifdrzten

vorbehalten und stimmte sehr oft nicht mit der Erstein-
schitzung tiberein. Auswertungen getrennt nach Initial-
therapie und Langzeitprophylaxe waren auch wegen
unzureichender Studiendaten des Warfarin-Arms nicht
moglich. Der G-BA zog daher die Gesamtpopulation
der HOKUSAI-VTE-Studie fiir eine Bewertung des Zu-
satznutzens heran.

In den Endpunkten Mortalitidt (Gesamtmortalitdt) und
VTE-Rezidiv (symptomatische TVT, todliche oder
nicht todliche LE) sowie dessen Einzelkomponenten
(LE mit oder ohne symptomatische TVT, symptomati-
sche TVT) zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir den Endpunkt schwere Blutungen zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen. Klinisch relevante nicht schwere Blu-
tungen traten unter Edoxaban signifikant seltener als
unter Warfarin auf (8,4 % vs. 9,7 %; HR 0,85 [95 % CI
0,74-0,98]; p = 0,026). Die durch die Behandlung mit
Edoxaban erzielte absolute Risikoreduktion von 1,3 %
wurde als eine im Ausmalf nicht relevante Vermeidung
anderer Nebenwirkungen bewertet, sodass anhand der
Grofenordnung des Effektes flir diesen Endpunkt kein
Zusatznutzen gegeniiber Warfarin abgeleitet wurde.

Auf der Basis der vorliegenden Daten unter Beriicksich-
tigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
wird der Zusatznutzen gegeniiber einer Therapie mit
VKA als nicht belegt angesehen.
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ikoagulanzien

NM-Heparine

Certoparin-
Natrium

Dalteparin-
Natrium

Enoxaparin-
Natrium

Enoxaparin-
Natrium

Nadroparin-
Kalzium

Nadroparin-
Kalzium

Reviparin-
Natrium

Tinzaparin-
Natrium

Heparin-
Kalzium

Heparin-
Natrium

Heparin-
Natrium

Fondaparinux-
Natrium

Fondaparinux-
Natrium

Mono Embolex® 8000 I.E.
Therapie Sicherheitsspritze

Injektionslésung in Fertigspritze

Fragmin® 7500 I.E., 15.000 I.E.

Injektionslosung in Fertigspritze

Clexane® 8000 I.E., 10.000 I.E.

Injektionslésung in Fertigspritze

Biosimilar (Inhixa®)
8000 I.E., 10.000 I.E.

Injektionslésung in Fertigspritze

Fraxiparine® 0,8 ml (7600 |.E.)

Injektionslosung in Fertigspritze

Fraxodi® 19.000 I.E./ml
0,8 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
Clivarodi® 17.178 I.E./ml

0,6 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Innohep® 20.000 I.E./ml

0,6 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Generikum 12.500 I.E.
Injektionslésung in Ampulle
Heparin-Natrium Braun®
25.000 I.E./5 ml

Injektions-/Infusionslosung in
Durchstechflasche

Generikum 250.000 I.E./10 ml

Injektionslésung in
Durchstechflasche

Arixtra® 7,5 mg/0,6 ml
Injektionslosung in Fertigspritze
Generikum 7,5 mg/0,6 ml

Injektionslésung in Fertigspritze

3000 E. anti-Xa

2500 E. anti-Xa

2000 E. anti-Xa

2000 E. anti-Xa

2850 E. anti-Xa

2850 E. anti-Xa

1430 E. anti-Xa

3500 E. anti-Xa

UF-Heparine

10.000 E

10.000 E

10.000 E

Pentasaccharid

2,5 mg

2,5 mg

2 x 8000 I.E. anti-Xa/d

S.C.

2 x 100 L.E. anti-Xa/kg KG/d
1x 200 |.E. anti-Xa/kg KG/d
S.C.
1x 150 LE. anti-Xa/kg KG/d
2 x 100 L.E. anti-Xa/kg KG/d
S.C.

1 x 150 |.E. anti-Xa/kg KG/d
2 x 100 I.E. anti-Xa/kg KG/d

s.C.
2 x 0,7 ml/d

(2 2 x 6650 I.E. anti-Xa/d)

s.C.
1x0,7 ml/d

(2 1x13.300 L.E. anti-Xa/d

s.C.
> 60 kg: 1 x 0,6 mi/d

(2 1x10.307 L.E. anti-Xa/d

S.C.

1 x 175 LE. anti-Xa/kg KG/d

S.C.

Bolus: 5000 I.E.
Erhaltung: 1000 I.E./h
i.v.
Bolus: 80 I.E./kg KG
Erhaltung:

i.v.
Bolus: 5000 I.E.
Erhaltung: 1000 I.E./h

i.v.

1x7,5mg/d
s.C.
1x7,5mg/d

S.C.

18 1.E./kg KG/h

18,50

18,2678
18,6278

11,6678
18,0478

11,038

18,478

17,557

19,89

18,27

A, il

8,39°

4,7489

2,72°

14,727

14,94



Antikoagulanzien

I I O N

Vitamin-K-Antagonisten

Tag 1: 6-9 mg/d
Marcoumar® 3 mg™ Tag 2: 6 mg/d
Phenprocoumon 3 mg .
Tabletten Erhaltung: 1,5-4,5 mg/d 0,10 — 0,307
p.o.
Tag 1: 6-9 mg/d
Generikum 3 mg Tag 2: 6 mg/d
Phenprocoumon Tabletten oime Erhaltung: 1,5-4,5 mg/d 0,08 — 0,24
p.o.
Tag 1: 6-9 mg/d
Falithrom® 1,5 mite Tag 2: 6 mg/d
Phenprocoumon 3 mg .
Filmtabletten Erhaltung: 1,5-4,5 mg/d 0,13-10,38
p.o.
. o initial: 2,5-5 mg/d
in- oumadin®5 mg
Vmart'fgrm 7,5 mg Erhaltung: 2,5-10 mg/d 0,10 — 0,417
atrium Tabletten
p.o.
DOAK
Tag 1-7: 2 x 10 mg/d
Eliquis® 2,5 mg, 5 mg . 7
Apixaban 10 mg Erhaltung: ) 2 )2( 5 mg;g 325
Filmtabletten X 2,5 mg 65
p.o.
; _ Pradaxa® 150 mg 2 x 150 mg/d
Dablga}:r?n 300 mg 3,077
etexila Hartkapseln p.o.
Lixiana® 60 mg 1 x 60 mg/d
Edoxaban 60 mg 2,527
Filmtabletten p.o.

Tag 1-21: 2 x 15 mg/d
Xarelto® 20 mg
Rivaroxaban 20 mg Erhaltung: 1 x 20 mg/d 3,017
Filmtabletten

p.o.
Stand Lauertaxe: 01.10.2017
"Nach (32); 2Dosierung gemaf Fachinformation (Fl) adaptiert nach Angaben der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose
und der Lungenembolie (2); ®die in den Fl angegebenen Therapieschemata sind zu beachten; “Kostenberechnung anhand des
kostenglnstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden
beriicksichtigt; *Kosten fir Erhaltungsdosis; ®Kosten wurden nur fiir die Therapie vendser thromboembolischer Erkrankungen berechnet;
fur die Prophylaxe kénnen sich andere Dosierungen und damit andere Kosten ergeben; “preisgiinstiger Import; 8Berechnung fiir eine
70 kg schwere Person; °Kosten fiir Spritzen, Nadeln und Infusionsbesteck nicht enthalten; "°preisglinstiger Import des Originalpraparates
Marcumar® 3 mg Tabletten.
Fir HIT-Patienten steht noch Danaparoid zur Prophylaxe der tiefen Venenthrombosen und zur Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen zur Verfligung.
Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfigung. Detaillierte Informationen zum
Anwendungsgebiet und zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen (Prophylaxe oder Therapie von TVT und LE). Die
Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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12.

13.

14.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften: S2k Leitlinie: Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und der Lungenembolie (Langfassung):
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-0021_S2k_
VTE_2016-01.pdf. AWMF-Leitlinien-Register Nr 065/002;
Stand: 10 Oktober 2015. Letzter Zugriff: 11. Oktober 2017.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften: S2k Leitlinie: Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und der Lungenembolie (Kurzfassung):
http://lwww.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-002k_S2k_
VTE_Venenthrombose-Lungenembolie_2017-04.pdf. AWMF-
Leitlinien-Register Nr 065/002; Stand: 10 Oktober 2015. Letzter
Zugriff: 11.0ktober 2017.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE):
Venous thromboembolic diseases: diagnosis, management
and thrombophilia testing - clinical guideline: https://www.nice.
org.uk/guidance/cg144. Last updated: November 2015.

Streiff MB, Agnelli G, Connors JM et al.: Guidance for the
treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
J Thromb Thrombolysis 2016; 41: 32-67.

Konstantinides SV: 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2014;
35: 3145-3146.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Apixaban (neues Anwendungsgebiet):
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2180/2015-02-19_AM-
RL-XII_Apixaban_2014-09-01-D-126_BAnz.pdf. 19. Februar
2015.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV): Friihe Nutzenbe-
wertung - Apixaban: http://www.kbv.de/html/14093.php. Letzter
Zugriff: 11. Oktober 2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses i(iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V - Edoxaban: https://www.g-ba.de/
downloads/39-261-2458/2016-01-21_AM-RL-XI1_
Edoxaban_2015-08-01-D-174_BAnz.pdf. 21. Januar 2016.
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV): Friihe Nutzenbe-
wertung - Edoxaban: http://www.kbv.de/html/20544.php. Letz-
ter Zugriff: 11. Oktober 2017.

Ingelheim B: Fachinformation "Pradaxa® 150 mg Hartkapseln".
Stand: Februar 2017.

Ingelheim B: Fachinformation "Pradaxa® 110 mg Hartkapseln".
Stand: Februar 2017.

Pfizer BMS: Fachinformation "Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten".
Stand: Februar 2017.

Pfizer BMS: Fachinformation "Eliquis® 5 mg Filmtabletten".
Stand: Februar 2017.

Daiichi-Sankyo: Fachinformation "Lixiana® 15 mg Filmtablet-
ten". Stand: Juli 2017.
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32.

Daiichi-Sankyo: Fachinformation "Lixiana® 30 mg Filmtablet-
ten". Stand: Juli 2017.

Daiichi-Sankyo: Fachinformation "Lixiana® 60 mg Filmtablet-
ten". Stand: Juli 2017.

Bayer: Fachinformation "Xarelto® 15-20 mg Filmtabletten Star-
terpackung". Stand: Juni 2017.

Bayer: Fachinformation "Xarelto® 15 mg Filmtabletten". Stand:
August 2017.

Bayer: Fachinformation "Xarelto® 10 mg Filmtabletten". Stand:
Juni 2017.

Bayer: Fachinformation "Xarelto® 20 mg Filmtabletten". Stand:
August 2017.

Agnelli G, Buller HR, Cohen A et al.: Oral apixaban for the treat-
ment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med 2013;
369: 799-808.

Schulman S, Kearon C, Kakkar AK et al.: Dabigatran versus
warfarin in the treatment of acute venous thromboembolism.
N Engl J Med 2009; 361: 2342-2352.

Schulman S, Kakkar AK, Goldhaber SZ et al.: Treatment of
acute venous thromboembolism with dabigatran or warfarin
and pooled analysis. Circulation 2014; 129: 764-772.
Investigators E-P, Buller HR, Prins MH et al.: Oral rivaroxaban
for the treatment of symptomatic pulmonary embolism. N Engl
J Med 2012; 366: 1287-1297.
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