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1. Zusammenfassung

Im Rahmen des Antithrombotika-Berichtes wurden Arzneimittel zur Prophylaxe und Therapie thrombo-
embolischer Erkrankungen auf ihre medizinische Notwendigkeit und die Stabilitédt deren Versorgungs-
ketten analysiert. Dies betrifft die Arzneimittel aus dem ATC-Code B01, welche bei folgenden Indikatio-
nen eingesetzt werden (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Ubersicht der untersuchten Indikationen und deren entsprechende Medikamentengruppen

Indikation Medikamentengruppe
Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und | e Vitamin K-Antagonisten
Thromboembolien o Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)
Akute Therapie der Thromboembolien e Unfraktionierte Heparine
Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse und The- | e Niedermolekulare Heparine
rapie der tiefen Venenthrombose (TVT) e Fondaparinux
Therapie der Heparin-induzierten Thrombopenie o Danaproid & Argatroban
Therapie des Antithrombin llI-Mangels e Antithrombin Il
perkutane Koronarintervention (PIC) ¢ Adenosindiphosphat-Rezeptorhemmer
Acetylsalicylsaure
e (GP)-lIb/llla Rezeptorantagonisten
Lyse von akuten Verschlissen e rtPA-Analoga (Alteplase und Tenecteplase)
e Urokinase

Epoprostol (ATC BO1AC09) und Selexipag (ATC B0O1AC27) werden bei pulmonaler Hypertonie einge-
setzt und werden deshalb zusammen mit den Arzneimitteln fur Lungenkrankheiten analysiert.

Der Code B01 antithrombotische Mittel umfasst zum Analysenzeitpunkt September 2018 insgesamt 55
Produkte. Aktuell ist keiner dieser Wirkstoffe in der Verordnung Gber die Meldestelle fir lebenswichtige
Humanarzneimittel (SR 531.215.32) aufgefihrt.

Als Ergebnis der Analyse sollen die ATC-Codes der Tabelle 2 der Meldepflicht unterstellt werden.

Tabelle 2: Ubersicht der ATC-Codes zur Unterstellung zur Meldepfilicht

ATC-Code Wirkstoff Produkt

BO1AA04 Phenprocoumon Marcoumar®

BO1AA07 Acenocoumarol Sintrom® 4/Sintrom 1 mitis®

B0O1ABO1 Heparin Calciparine®, Heparin «Bichsel»®, Heparin Sintetica®,
(>100 IE/mL) Heparin B. Braun®, Liquemin®

B01AB02 Antithrombin [lI Atenativ®, Kybernin® P

B01AB04 Dalteparin Fragmin®

B01ABO05 Enoxaparin Clexane®/-multi, Inhixa®

B01AB06 Nadroparin Fraxiforte®, Fraxiparine®

BO1AB09 Danaproid Orgaran®

BO1ADO04 Urokinase Urokinase HS medac®

BO1AD11 Tenecteplase Metalyse® 10°000 U

BO1AE03 Argatroban Argatra®

BO1AEQ7 Dabigatran Pradaxa®

BO1AF01 Rivaroxaban Xarelto®

BO1AF02 Apixaban Eliquis®

BO1AF03 Edoxaban Lixiana®

BO1AX05 Fondaparinux Avrixtra®

Im Weiteren wird fir den ATC-Code B01AD02 Alteplase (Gesamtdosis 1 Anwendung >2mg) die Un-
terstellung zur Melde- und Lagerpflicht empfohlen.

Wirtschaftliche Landesversorgung Fachbereich Heilmittel 4
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2. Zielsetzung

Im Rahmen des Auftrags der wirtschaftlichen Landesversorgung, der Sicherstellung der Versorgung mit
lebenswichtigen Gutern und Dienstleistungen sowie einer Versorgungsstérung eines i.v. Heparins im
Jahre 2018 wird die Versorgung mit den antithrombotischen Mitteln (ATC Code B01) untersucht.

3. Analyse

3.1. Vorgehen

Die Produkte unter dem ATC Code B01 wurden in einem ersten Schritt bezliglich der Relevanz fir die
wirtschaftliche Landesversorgung in Bezug auf die Lebenswichtigkeit (medizinische Notwendigkeit) und
auf deren Indikationen diskutiert. Die als nicht lebenswichtig befundenen Wirkstoffe (z.B. orphan dise-
ases) oder Wirkstoffe, welche aufgrund ihrer Indikation in eine andere Analysengruppe gehéren (z.B.
pulmonale Hypertonie), wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Eine Ubersicht der aus-
geschlossenen Wirkstoffe und der Begriindung findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Liste der ausgeschlossenen ATC5-Codes

ATC-Code Wirkstoff Indikation Begriindung
BO1ABO1 Heparin Spllldsung fir intravasale fehlende Evidenz fiir einen besse-
als Spiillésung Katheter ren Effekt als NaCl-Lésungen'’
BO1ACO09 Epoprostenol Pulmonale Hypertonie Separate Analyse durch die WL
BO1AC11 lloprost

BO1AC21 Treprostinil
BO1AC27 Selexipag

BO1ADO02 Alteplase Spllldsung fir intravasale fehlende Evidenz fiir einen besse-
als Spiillésung Katheter ren Effekt als NaCl-Lésungen?
B0O1AD12 Protein C Cumarin-induzierte Orphan disease, ausserhalb der Zu-
Hautnekrose, Protein-C- standigkeit der Landesversorgung
Mangel

In einem zweiten Schritt wurden die Produkte anhand der folgenden Kriterien und der zur systemati-
schen Analyse der Versorgungsrisiken bei den Arzneimitteln entwickelten Risikomatrix untersucht:

e Marktanalyse anhand der IQVIA Zahlen 09/2018 (vergangene 12 Monate)

e Medizinische Notwendigkeit (Beurteilung anhand von Therapierichtlinien und mit Experten der
Fachgesellschaften).

e Gruppierung der Arzneimittel nach deren Indikationen

e Substitutionsmdglichkeiten (Beurteilung durch Experten der Fachgesellschaften)

e Versorgungskette (Firmeninformationen)

Das gemass Risikomatrix erhaltene Versorgungsrisiko wurde in der Abteilung Arzneimittel des Fachbe-
reiches Heilmittel diskutiert. Als Experten fir die medizinischen Fragen und die Beurteilung der medizi-
nischen Notwendigkeit (Medical Need) standen uns folgende Fachgesellschaften zur Seite:

Schweizerische Neurologische Gesellschaft
Schweizerischen Gesellschaft fiir Angiologie
Schweizerische Gesellschaft fur Allgemeine und Innere Medizin
Schweizerische Gesellschaft fur Kardiologie

Im Hinblick auf den verheerenden Effekt der Afrikanischen Schweinepest auf die Schweinezucht wurde
eine zusatzliche Umfrage zur Risikoeinschatzung bei Heparin und den Heparinoiden (BO1AB), welche

1 https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010996.pub2/full/de online Zugriff 21.10.2019
2 https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010996.pub2/full/de online Zugriff 21.10.2019
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in irgendeiner Form Bestandteile aus Schweinedarmen enthalten, durchgefihrt. Es ist auch zu beach-
ten, dass vom Wirkstoff Urokinase (BO1ADO04) zurzeit kein Arzneimittel auf dem Schweizer Markt er-
héltlich ist, aber dessen medizinische Notwendigkeit als hoch eingeschéatzt wird.

3.2. Molekulare Grundlagen der Hamostase

Die Blutgerinnung (Hamostase) ist ein auf mehreren Ebenen gesteuerter Mechanismus zur Verhinde-
rung des exzessiven Blutverlusts durch Schaden in den Gefasswanden. Bei gesunden Menschen be-
steht ein Equilibrium zwischen pro- und anti-koagulatorischen Faktoren, welches zum einen verhindert,
dass es bei Verletzungen zu einem exzessiven Blutverlust kommt und zum anderen einer spontanen
Gerinnung innerhalb des Blutkreislaufes entgegenwirkt. Oft wird die Hdmostase in die primare und die
sekundare Hamostase eingeteilt.

Die primare Hamostase tritt unmittelbar nach der Schadigung der Gefasswand ein und 16st lokal eine
Vasokonstriktion, Thrombozytenadhasion und Thrombozytenaggregation (weisser Abscheidungs-
thrombus) aus. Die Thrombozytenaggregation lauft bei Gefasswandveranderungen lber die endogene
Aktivierung (Faktor VIII, IX, Xl und XII) ab und bei Gewebsverletzungen geschieht dies liber die exogene
Aktivierung (Faktor Il und VII). Bei beiden Aktivierungsformen der Thrombozytenaggreagtion spielen
Glykoprotein-llb/llla-Rezeptoren und Thromboxan A2 eine wichtige Rolle3. Die sekundare Phase der
Gerinnung wird von aktiviertem Faktor Xa eingeleitet*, welches Thrombin aktiviert. Das aktivierte Throm-
bin katalysiert die Dissoziation von Fibrinogen zu einzelnen Fibrinmolekilen, die sich zu Fibrinketten
verkniipfen.® Mit Hilfe von aktiviertem Faktor XllI werden die Fibrinketten dann zu einem netzartigen
Gebilde verknupft. Dieses Netz verklebt die Thrombozyten und fangt viele Erythrozyten ein, was zu
einer Rotfarbung des Thrombus flhrt (roter Thrombus). Der Thrombus wird im Laufe des Heilungspro-
zesses durch das Enzym Plasmin abgebaut, welches in der Lage ist, die Fibrinketten aufzulésen.®

3.3. Thrombose

Eine Thrombose ist ein vollstandiger oder partieller Verschluss (Verlegung) von Arterien, Venen oder
Herzhohlen (Herzthrombose) durch intravasale Blutgerinnung mit Bildung von Blutkoageln aus Throm-
bozytenaggregaten und Fibrin. Die Virchow-Trias beschreibt die 3 Hauptfaktoren zur Entstehung von
Thrombosen: Gefasswandveranderungen (z. B. durch lokale Entziindungsreaktion, Gefasssklerose,
Trauma), Zirkulationsstérungen (herabgesetzte Blutstromungsgeschwindigkeit, z.B. bei Varizen, Ope-
ration, Immobilisierung, Herzinsuffizienz) und Viskositadtsveranderungen des Bluts oder Koagulations-
stérungen (z. B. Thrombozytose oder Thrombophilie). Risikofaktoren sind u.a. Nikotinkonsum, erhéhter
Cholesterinspiegel und hormonale Verdnderungen (z.B. Schwangerschaft, Kontrazeptiva).”

Im Folgenden wird auf zwei Krankheitsbilder naher eingegangen: die tiefe Bein- oder Becken-
venenthrombose (TVT) und die Lungenembolie. Bei der TVT handelt es sich um eine partielle oder
vollstandige Verlegung der Leit- oder Muskelvenen durch Blutgerinnsel. Die TVT entsteht infolge vo-
rubergehenden Risikosituationen (z.B. Immobilisation, Operation), bei dauerhaften Risiken (erbliche
Thrombophilie) oder bei aktivem Malignom. Die Ziele der Behandlung sind es, eine Lungenembolie zu
vermeiden, die Auflésung der Thromben bzw. das Thrombenwachstum zu stoppen, um das Auftreten
und den Schweregrad eines postthrombotischen Syndroms zu vermindern. Die Therapie der TVT um-
fasst Medikamente, Mobilisierung und Kompressionstherapie.® Als initiale Antikoagulation und Erhal-
tungstherapie bei TVT werden die alteren Antikoagulantien Acenocoumarol, Phenprocoumon (Couma-
rine), niedermolekulares Heparin, Fondaparinux sowie die neueren oralen Antikoagulantien Apixaban,
Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban (direkte orale Antikoagulantien [DOAK]) eingesetzt. Die Initial-
behandlung erfolgt entweder mit demselben Medikament wie in der Erhaltungsphase (jedoch in héherer
Dosis) oder mit einem parenteralen Antikoagulans (niedermolekulares Heparin, unfraktioniertes Heparin
oder Fondaparinux).®

Schwangerschaftsassoziierte tiefe Beinvenenthrombosen sind eine Sonderform und eine der haufigsten
Komplikationen in der Schwangerschaft. (1-2 Schwangerschaften pro 1'000)."® Zur Therapie in der

3 Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen, 2008

4 https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Faktor-Xa-Inhibitoren Onlinezugriff 10.06.2020
5 Pharmakotherapie in der Anasthesie und der Intensivmedizin, Tonner und Hein, 2011

6 Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen, 2008

7 https://www.pschyrembel.de/thrombose/KOMHS/doc/, Onlinezugriff 15.05.2019

8 https://www.guidelines.fmh.ch/index_detail.cfm?id=AF8F864287AFE481540B5358A63B5740, Onlinezugriff 15.05.2019
9 2017 Antithrombotika Pocketguide, Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA), 2017
"0 hitps://de.wikipedia.org/wiki/Thrombose, Onlinezugriff 17.01.2019
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Schwangerschaft und Wochenbett gelten niedermolekulare Heparine als sicher, da sie nicht plazenta-
gangig sind.""

Die Lungenembolie als zweites Krankheitsbild ist eine teilweise oder komplette Verlegung der Lungen-
arterien durch aus der Peripherie eingeschwemmte Blutgerinnsel. Die antithrombotische Therapie rich-
tet sich nach der Risikokategorie. Bei niedrigem und intermediar-niedrigem Risiko entspricht die Initial-
, die Erhaltungs- und die verlangerte Erhaltungstherapie derjenigen der TVT. Liegt ein intermediar-ho-
hes Risiko vor, wird als Initialtherapie unfraktioniertes Heparin verabreicht. Bei hAmodynamischer De-
kompensation erfolgt eine Thrombolyse. Die Erhaltungstherapie und die verlangerte Erhaltungstherapie
stimmt mit derjenigen der TVT Uberein. Liegt ein hohes Risiko vor, wird eine systemische Thrombolyse,
bevorzugt welche mit rekombinantem Plasminogenaktivator (rt-PA) durchgefiihrt wird. Als Initialtherapie
und begleitende Therapie der Thrombolyse ist unfraktioniertes Heparin indiziert. Die Antikoagulations-
Erhaltungstherapie und die verlangerte Erhaltungstherapie ist identisch mit derjenigen der TVT.12

In der Allgemeinbevdlkerung liegt die jahrliche Inzidenz symptomatischer TVT bei 90 bis 130 auf
100’000 Einwohner. Dies entspricht im Mittel 0,1% und variiert in Abhangigkeit von Definition, Alters-
und Geschlechtsverteilung, ethnischer Zugehdrigkeit und dem Vorhandensein variabler Risikofakto-
ren.’® In der Schweiz erleiden jedes Jahr 2 von 1’000 Personen eine Thrombose oder eine Lungenem-
bolie." Im Jahr 2016 sind 342 Menschen an einer Lungenembolie gestorben.'® Die Lungenembolie ist
nach Herzinfarkt und Schlaganfall die dritthdufigste letale Herz-Kreislauf-Erkrankung.®

Der ATC Code B01 beinhaltet Medikamente zur Prophylaxe und Behandlung thromboembolischer Er-
krankungen. Aktuell besteht keine Meldepflicht fir diese Wirkstoffe.

4. Prophylaxe und Therapie von Thrombosen und Thromboembo-
lien (Vitamin K-Antagonisten und direkte orale Antikoagulan-
tien BO1AA)

41 Verwendung und Verbraucher

Vitamin K-Antagonisten (Coumarine; BO1AA) und direkte orale Antikoagulantia (DOAK; BO1AEQ7 Da-
bigatran und BO1AF direkte Faktor Xa Inhibitoren) sind oral verfigbare Gerinnungshemmer, welche die
Bildung des Fibrinnetzes unterbinden. Es werden dabei entweder mehrere Faktoren der Gerinnungs-
kaskade (Vitamin K-Antagonisten) oder nur ein gemeinsamer Faktor beider Kaskaden gehemmt (direkte
orale Antikoagulantien). Die Vitamin K-Antagonisten 16sen einen Mangel an Vitamin-K-Hydrochinon
aus, welches wichtig fur die Funktionsfahigkeit der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX, X ist.

Die DOAKSs heissen so, weil sie oral verfugbar sind und direkt in die Gerinnungskaskade eingreifen.
Dabigatran hemmt das Thrombin und dadurch schliesslich die Bildung von Fibrin. Rivaroxaban, Apix-
aban und Edoxaban inhibieren den Faktor Xa, welcher flr die Thrombin Aktivierung zustandig ist."”

Da die Vitamin K-Antagonisten ihre Wirkung erst nach 3-5 Tagen entfalten, sind sie nicht fur die akute
Therapie, sondern nur fir die Prophylaxe geeignet. Hauptindikationen dieser Produkte sind die Prophy-
laxe und die Therapie von Thrombosen und Embolien. Auch haben die Coumarine eine relativ lange
Halbwertszeit, weshalb die einmalige tagliche Gabe von geringen Dosen fir die Antikoagulation schon
ausreichend ist. Aufgrund der langen Wirkung der Coumarine hat das einmalige Aussetzen der Medi-
kation einen geringeren Effekt auf die Antikoagulation als das einmalige Aussetzten eines DOAKs. Je-
doch haben die Vitamin K-Antagonisten ein sehr enges therapeutisches Fenster. Als Folge muss die
Gerinnungsneigung der behandelten Patienten engmaschig beobachtet werden. Zu beachten ist auch,
dass Coumarine mit vielen Medikamenten und Nahrungsmitteln interagieren und deswegen oft schwere
unerwinschten Arzneimittelwirkungen auftreten kénnen.

DOAKSs gehdren zu einer neuen Generation von antikoagulatorischen Medikamenten, welche noch Pa-
tent-geschitzt sind. Deshalb ist die Therapie mit den DOAKSs deutlich kostenintensiver als mit den Co-
umarinen. Momentan gibt es nur wenige Informationen zu deren Einsatz bei Nieren-insuffizienten Pati-

" hitps://www.medix.ch/wissen/guidelines/herz-kreislauf-erkrankungen/thromboembolie.html, Onlinezugriff 19.06.2019
122017 Antithrombotika Pocketguide, Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA), 2017

'3 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/003-001I_S3_VTE-Prophylaxe_2015-12.pdf, Onlinezugriff 08.05.2019
# hitps://www.beobachter.ch/gesundheit/krankheit/thrombose-blutgerinnsel#, Onlinezugriff 16.05.2019

5 Auskunft BFS, Todesursachenauswertung Lungenembolie, 16.05.2019

'8 https://www.dga-gefaessmedizin.de/de/patienten/venenerkrankungen/thrombose.html, Onlinezugriff 15.06.2019

17Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen, 2008
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enten, Schwangeren und Minderjahrigen. Im Gegensatz zu den Coumarinen haben die DOAKs auf-
grund ihres Wirkungsmechanismus ein breiteres therapeutisches Fenster und eine kirzere Halbwerts-
zeit.

Die Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten oder DOAKs erfolgt als eine zeitlich beschrankte oder un-
beschrankte chronische Therapie. Die initiale, lebensrettende Therapie einer akuten Thrombose oder
Thromboembolie erfolgt jedoch mit niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin.

Allein von der TVT sind in der Schweiz jahrlich 80’000 Patienten betroffen. Im Jahr 2016 erlitten rund
30’000 Patienten einen Herzinfarkt oder Schlaganfall. Rund 200°000 Patienten in der Schweiz sind von
Vorhofflimmern betroffen, viele davon brauchen eine Embolieprophylaxe.

4.2 Versorgungslage

Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

B01AA04 Phenprocoumon (Marcoumar®)
B01AAQ7 Acenocoumarol (Sintrom®)
BO1AEOQ7 Dabigatran (Pradaxa®)
BO1AFO01 Rivaroxaban (Xarelto®)
BO1AF02 Apixaban (Eliquis®)

BO1AF03 Edoxaban (Lixiana®)

4.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Substitution.

4.4 Therapeutische Substitution

Die verschiedenen Wirkstoffe kdnnen untereinander therapeutisch substituiert werden. Im Notfall kénn-
ten auch subkutane oder parenterale Alternativen hinzugezogen werden, diese werden hier aber nicht
berlcksichtigt. Da die DOAKSs relativ neu auf dem Markt sind, gibt es wenige Studien zu deren Sicherheit
bei der Behandlung von Patienten mit Niereninsuffizienz. Deshalb sollten Patienten mit Niereninsuffizi-
enz, wenn moglich, mit Phenprocoumon behandelt werden. 8

4.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten
liegen vor und sind in der Beurteilung bertcksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

4.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 1.9-
70.5 Monaten.

4.7 Schlussfolgerungen

DOAK und Vitamin K-Antagonisten haben mehrheitlich eine mittlere Versorgungssicherheit und einen
hohen Medical Need. Bei den DOAKSs ist die Marktverteilung sehr unausgeglichen. Es wird entschieden,
fur alle behandelten Wirkstoffe eine Meldepflicht zu empfehlen.

8 Neue Medikamente sorgen fiir diinnes Blut, Herz und Hirnschlag, Januar 2015
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5. Akute Therapie der Thromboembolie (unfraktionierte Heparine
B01ABO01)

5.1 Verwendung und Verbraucher

Unfraktioniertes Heparin besitzt eine Grosse von ca. 4-40 kDa'® und hat die Fahigkeit, Antithrombin 111
zu aktivieren. Das aktive Antithrombin 1ll hemmt dann die Gerinnungsfaktoren Thrombin und Factor Xa.
Da unfraktioniertes Heparin oral nicht verfiigbar ist, umfasst die Gruppe sowohl subkutane wie intrave-
ndse Applikationsformen.

Unfraktionierte Heparine werden zur akuten Therapie von Thromboembolien eingesetzt. Die Behand-
lung mit unfraktionierten Heparinen erfolgt meist als eine zeitlich beschrankte Therapie. Die initiale,
lebensrettende Therapie erfolgt mit niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin. Zur Haufigkeit
der Diagnose konnten keine Zahlen gefunden werden. Fir die Risikobeurteilung wird angenommen,
dass die Zahl dhnlich der Behandlungszahl von mit niedrigmolekularen Heparinen behandelten Patien-
ten entspricht. Diese liegt bei iber 50’000 Patienten/Jahr. Der Stellenwert fir den Arzt dieser Produkte
in der Therapie wird als hoch angesehen und die Therapie gilt gemass geltenden Therapierichtlinien als
Notfalltherapie (Standardtherapie). Bei bestimmten Patientengruppen (z.B. Schwangere, Niereninsuffi-
zienz, Notwendigkeit der schnellen Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung, Allergien) ist Heparin
essentiell. Fur beide galenischen Formen (Fertigspritzen versus Ampullen) wird die medizinische Not-
wendigkeit ahnlich beurteilt.

5.2 Versorgungslage

In der Schweiz sind 5 Produkte mit unfraktioniertem Heparin auf dem Markt:
e Calciparine® Fertigspritzen s.c.

Heparin «Bichsel»® 1'000 I.E./ml, 5'000 |.E./ml Ampullen/Vial

Heparin Fresenius® Ampullen

Heparin-Na B. Braun® Ampullen

Liqguemin® Fertigspritzen/Ampullen

5.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Alternativen fur unfraktioniertes Heparin, da es sich bei Heparin um einen
biologisch generierten Wirkstoff (Polysaccharid) handelt. Die Produkte des ATC Codes BO1ABO1 kon-
nen als Biosimilars angesehen werden. Diese kdnnen untereinander substituiert werden, weil ihre bio-
logische Aktivitat als internationale Einheit (IE) genormt ist.

5.4 Therapeutische Substitution

Als therapeutische Alternativen stehen fir die meisten Indikationen subkutan applizierbare niedermole-
kularen Heparine (Dalteparin, Enoxaparin und Nadroparin), intravends applizierbare niedermolekulare
Heparine (Dalteparin und Enoxaparin), und subkutan applizierbares Fondaparinux (B01AX05) zur Ver-
figung. Bei bestimmten Patientengruppen (z.B. Niereninsuffizienz, Notwendigkeit der schnellen Aufhe-
bung der antikoagulatorischen Wirkung, Allergien) ist fraktioniertes Heparin allerdings essentiell und
kann nicht substituiert werden.

5.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgeflhrt. Die Untersuchung ergab fir fraktioniertes Heparin ein tiefes Versorgungsrisiko. Die
detaillierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis. Aktuell gibt es keine Hinweise auf
Versorgungsstérungen durch die afrikanische Schweinepest. Der Kilopreis fur den Wirkstoff ist aber auf
dem internationalen Markt durch das verminderte Angebot gestiegen. Die WL-Umfrage bei den Herstel-
lern zur afrikanischen Schweinepest ergab, dass die Zulassungsinhaberinnen ihre Rohstoffe teilweise
aus China oder anderen betroffenen Landern beziehen. Die Ausbreitung der Schweinepest wird von
den Zulassungsinhaberinnen sorgfaltig Uberwacht. Als Massnahme zur Versorgungssicherung werden
neue Bezugsquellen evaluiert Produktionskapazitaten optimiert, und/oder Lager temporar vergréssert.

19 Pharmakotherapie in der Anasthesie und der Intensivmedizin, Tonner und Hein, 2011
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5.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 1.5-
24 Monaten.

5.7 Schlussfolgerungen

Das Resultat der Risikomatrix ergibt bei den unfraktionierten Heparin Produkten grdsstenteils eine hohe
Versorgungssicherheit und einen hohen Medical Need. Wegen der unausgewogenen Marktverteilung
bei den subkutanen und intraventsen (Notfalltherapie) unfraktionierten Heparinen ist die Versorgung
bei einem Ausfall dieser Produkte gefahrdet. Exemplarisch soll dabei der Lieferunterbruch eines unfrak-
tionierten Heparins im Jahre 2018 genannt werden, welcher aufgrund des hohen Marktanteils zu einem
gravierenden Engpass mit Konsequenzen fir die Therapie flhrte. Aus diesem Grund empfiehlt die Ab-
teilung Arzneimittel, die unfraktionieten Heparine trotz des aktuell geringen Versorgungsrisikos der Mel-
depflicht zu unterstellen.

6. Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse und Therapie der
tiefen Venenthrombose (Niedermolekulare Heparine B01AB04-
06 und Fondaparinux B01AX05)

6.1 Verwendung und Verbraucher

Niedermolekulares Heparin ist zwischen 4.0-6.5 kDa gross?. Das niedermolekulare Heparin bindet an
Antithrombin Ill, wodurch Antithrombin Il verstarkt an die aktivierte Form des Gerinnungsfaktor Xa bin-
det und diesen dabei deaktiviert. Da niedermolekulares Heparin oral nicht verfugbar ist, umfasst die
Gruppe sowohl subkutane wie intravendse Applikationsformen.

Die Produkte werden hauptsachlich zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse und zur Therapie
der TVT zur Verhinderung einer Lungenembolie eingesetzt. Der Schweregrad der Erkrankung ist inva-
lidisierend bis todlich. Die Haufigkeit der Diagnose wird analog zu den anderen Gruppen (siehe Ab-
schnitt 5.1) auf ber 50’000 Patienten/Jahr geschatzt. Die Therapie wird gemass den geltenden Thera-
pierichtlinien?! als Basis- und als Notfalltherapie verwendet.

6.2 Versorgungslage

Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

B01AB04 Dalteparin (Fragmin®)

BO1ABO5 Enoxaparin (Clexane®/Clexane® multi)
BO1ABO6 Nadroparin (Fraxiforte®, Fraxiparine®)
B01AX05 Fondaparinux (Arixtra®)

6.3 Generische Substitution

Fur Dalteparin und Fondaparinux gibt es keine Biosimilars. Seit dem 1. August 2020 gibt es fiir den
Wirkstoff Enoxaparin das Biosimilar Inhixa®. Da Inhixa® erst seit Kurzem auf dem Markt ist, wurde es in
der Risikobeurteilung nicht beriicksichtigt.

Nadroparin existiert in zwei verschiedenen Formulierungen als Fraxiforte® zur subkutanen Applikation
und Fraxiparine® sowohl zur subkutanen wie zur intravendsen Applikation.

6.4 Therapeutische Substitution

Die Wirkstoffe Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin und Fondaparinux stehen untereinander als thera-
peutische Alternativen zur Verfigung. Als weitere therapeutische Alternativen geben die Fachgesell-
schaften und die Therapierichtlinien auch unfraktionierte Heparine oder orale Substanzen in hoher Do-
sierung wie Vitamin K-Antagonisten (ATC Code BO1AA) oder DOAK (BO1AEQO3 und BO1AF) an.

20 Pharmakotherapie in der Anasthesie und der Intensivmedizin, 2011
2 https://lwww.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-002k_S2k_VTE_Venenthrombose- Lungenembolie_2017-04.pdf
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6.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgeflihrt. Die Untersuchung ergab fiir niedermolekulare Heparine ein mittleres Versorgungs-
risiko. Die detaillierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

6.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 3.6-
12.5 Monaten.

6.7 Schlussfolgerung

Alle Niedermolekulare Heparine haben grosstenteils eine mittlere Versorgungssicherheit und einen ho-
hen Medical Need. Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt, die niedermolekularen Heparine trotz des mitt-
leren Versorgungsrisikos der Meldepflicht zu unterstellen.

7. Behandlung der Heparin-induzierten Thrombopenie (Danaproid
B01AB09 und Argatroban B01AE03)

7.1  Verwendung und Verbraucher

Es gibt zwei Formen der heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT). Die HIT Typ | entsteht durch eine
direkte Bindung von Heparin und Thrombozyten. Dies flihrt zu einer moderaten Senkung der Throm-
bozytenzahl wahrend der Therapie, welcher keiner therapeutischen Intervention bedarf. Die HIT Typ Il
ist eine durch das Heparin ausgeldste Immunreaktion gegen die Thrombozyten und manifestiert sich
durch einen ausgepragten Abfall der Thrombozytenzahl. Zudem entsteht vermehrt Thrombin, was zu
einer gesteigerten Gerinnungsneigung (Hyperkoagulation) fiihrt?2. Im Falle einer HIT Typ Il muss das
Heparin umgehend abgesetzt werden. Damit die Antikoagulation trotz des Absetzens von Heparin auf-
rechterhalten werden kann, kbnnen Danaproid BO1AB09 und Argatroban BO1AEO3 gegeben werden.
Danaproid wirkt ahnlich wie Heparin und Argatroban ist ein direkter Thrombinhemmer.

Die HIT Typ Il ist eine Nebenwirkung der Heparintherapie, welche schwerwiegende bis tddliche Konse-
quenzen fUr den Patienten haben kann. Die Therapie muss sofort (noch vor einer genaueren diagnos-
tischen Abklarung) umgestellt werden. Die Haufigkeit der HIT Typ Il liegt bei 0.3-3.0% aller Heparinthe-
rapien?3, die Haufigkeit der Diagnose wird als selten geschatzt (weniger als 5000 Patienten/Jahr). Der
medizinische Stellenwert dieser zwei Wirkstoffe fur den Arzt ist hoch. Gemass den geltenden Therapi-
erichtlinien handelt es sich um eine Basis- respektive Notfalltherapie.

7.2 Versorgungslage

Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

B0O1AB09 Danaproid (Orgaran®)
BO1AEO3 Argatroban (Argatra®)

7.3 Generische Substitution

Es gibt keine generische Substitution.

7.4 Therapeutische Substitution

Die Produkte Orgaran® und Argatra® konnen untereinander ersetzt werden, allfallige individuelle Unver-
traglichkeiten ausgenommen.

22 https://flexikon.doccheck.com/de/Heparin-induzierte_ Thrombozytopenie, Onlinezugriff 19.02.2020
2 http://zpth.ch/wp-content/uploads/2011/06/HITreview-AsmisCHMedForum2004.pdf, Onlinezugriff 19.02.2020
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7.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein tiefes bis hohes Versorgungsrisiko. Die detaillierten
Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

7.6  Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Fir-men ergab ein Spektrum von 5.0
bis 9.0 Monaten.

7.7  Schlussfolgerung

Die Resultate der Risikomatrix ergeben ein tiefes bis hohes Versorgungrisiko und einen hohen Medical
Need. Die Marktverteilung ist sehr unausgewogen. Deshalb wird entschieden, fir diese Produkte eine
Meldepflicht zu empfehlen.

8. Hereditarer Antithrombin lll-Mangel (Antithrombin Ill BO1AB02)

8.1 Verwendung und Verbraucher

Antithrombin Il aus menschlichem Plasma wird bei einem angeborenen Mangel desselben eingesetzt.
Die Erkrankung tritt mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 1:5'000 auf und ist deshalb selten (ca. 1°600
Patienten/Jahr). Unbehandelt ist die Erkrankung tédlich. Es handelt sich um eine chronische Therapie.
Der Stellenwert der Medikamente ist fiir den Arzt hoch, es handelt sich um eine Basistherapie. Es gibt
keine therapeutische Alternativen.

8.2 Versorgungslage

Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:
e Atenativ®
e Kybernin® P

8.3 Generische Substitution

Beim Antithrombin 11l handelt es sich um einen biologischen Wirkstoff (Protein). Eine generische Sub-
stitution ist nicht méglich, weil diese zwei Produkte nicht nach einer internationalen Einheit fur die bio-
logische Aktivitdt genormt sind.

8.4 Therapeutische Substitution

Die Produkte kénnen untereinander ersetzt werden, allfallige Unvertraglichkeiten ausgenommen. An-
dere therapeutische Alternativen gibt es nicht.

8.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Anti-
thrombin Il Hersteller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres Versorgungsrisiko. Die de-
taillierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

8.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 4.0
bis 12.5 Monaten.

8.7 Schlussfolgerung

Die Resultate der Risikomatrix fur Antithrombin 11l ergeben eine mittlere Versorgungssicherheit und ei-
nen hohen Medical Need. Es wird entschieden, fir diese Produkte eine Meldepflicht zu empfehlen.

Wirtschaftliche Landesversorgung Fachbereich Heilmittel 12
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0. Perkutane Koronarintervention

9.1 Verwendung und Verbraucher

Die Wirkstoffklassen der Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptorhemmer, der irreversiblen Cox-I Inhibito-
ren und die (GP)-lIb/llla-Rezeptorantagonisten sind alle Thrombozytenaggregationshemmer, welche
vor als auch wahrend der perkutanen Koronarintervention (PCIl) und beim akutem Koronarsyndrom ein-
gesetzt werden. Gemass der Guidelines (ESC)?* sind die Arzneimittel alternativ verwendbar und der
Risikosituation des Patienten anzupassen. Standard ist nach wie vor die Kombination von Clopidogrel
und Acetylsalicylsaure (ASS).

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 25’527 PCls durchgefiihrt?®, es wurden ca. 52'100 Patienten wegen
eines akuten Koronarsyndroms im Jahre 201526 behandelt. Zudem erleiden jahrlich ca. 16'000 Patienten
einen Hirnschlag in der Schweiz?”. Zur Therapie der erwahnten Erkrankungen werden standardmassig
Clopidogrel in Kombination mit ASS genutzt. Als Alternative kbnnen andere Adenosindiphosphat-Re-
zeptorhemmer oder (GP)-IIb/llla-Rezeptorantagonisten in Kombination mit ASS eingesetzt werden.

9.1.1 Adenosindiphosphat-Rezeptorhemmer: Clopidogrel (B01AC04), Prasugrel (B01AC22), Ti-
cagrelor (B01AC24) und Cangrelor (B01AC25)

Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor und Cangrelor sind Inhibitoren des ADP-Rezeptors vom Subtyp
P2Y12 und unterdriicken damit die Aktivitat des (GP)-lIb/llla-Rezeptors.

In Kombination mit ASS werden alle ADP-Rezeptorhemmer wahrend und nach der PCI und bei akutem
Koronarsyndrom gebraucht. Gemass den Guidelines (ESC) sind die Produkte alternativ verwendbar
und der Risikosituation des Patienten anzupassen. Standard ist nach wie vor Clopidogrel in Kombination
mit ASS. Jedoch ist zu beachten, dass 10% der Bevélkerung den Pro-Drug Clopidogrel aufgrund einer
geringen CYP2C19-Aktivitat (poor metabolizer) nicht aktivieren kdnnen (sogenannte Clopidogrel Resis-
tenz). Auch besteht ein hohes Potenzial fir Arzneimittelinteraktionen, wenn mehrere CYP2C19 Sub-
strate/Inhibitoren eingenommen werden2.

Der Wirkstoff Clopidogrel kann als Monotherapie fur Pravention atherothrombotischer Ereignisse, bei
der manifesten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und bei kiirzlichem Schlaganfall oder Herz-
infarkt eingesetzt werden.

9.1.1.1 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

BO1AC04 Clopidogrel (Plavix®, 7 generische Produkte)
BO1AC22 Prasugrel (Efient®)

BO1AC24 Ticagrelor (Brilique®)

BO1AC25 Cangrelor (Kengrexal®)

BO1AC30 Clopidogrel/ASS (DuoPlavin®)

9.1.1.2 Generische Substitution
Fur Clopidogrel gibt es 7 generische Produkte. Bei den anderen Wirkstoffen existieren keine Generika.

9.1.1.3 Therapeutische Substitution

Die verschiedenen Wirkstoffe sind in der Kombination mit ASS flir die PCI untereinander therapeutisch
substituierbar. Zudem kénnen (GP)-lIb/llla-Rezeptorantagonisten Eptifibatiden (BO1AC16) und Tiro-
fiban (BO1AC17) in Kombination mit ASS fir die PIC eingesetzt werden.

242018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization, European Heart Journal, 2019
2 http://www.ptca.ch/DOCS_PUBLIC/ptca_statistics_2017.pdf, Onlinezugriff 01.01.2019

2 Zahlenbroschiire 2016 der Schweizerischen Herzstiftung, 2016

27 https://www.swissneuro.ch/view/Content/schlaganfall, Onlinezugriff 15.07.2020

2 Kurzlerhbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen 2008
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9.1.1.4 Analyse der Versorgungsketten

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Ade-
nosindiphosphat-Rezeptorhemmer Hersteller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein tiefes bis mitt-
leres Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

9.1.1.5 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 2.6
bis 48.3 Monaten.

9.1.1.6 Schlussfolgerungen

Die Resultate der Risikomatrix fiir die Produkte mit den Adenosindiphosphat-Rezeptorhemmern erge-
ben eine hohe Versorgungssicherheit und einen hohen Medical Need. Die Abteilung AZM empfiehlt fir
diese Arzneimittelgruppe keine weiteren Massnahmen durch die Landesversorgung.

9.1.2 Acetylsalicylsaure BO1AC06

ASS inhibiert irreversibel die Cyclooxigenase | in den Thrombozyten, wodurch diese kein Thrombo-
xan A2 mehr synthetisieren kénnen. Durch die verminderte Thromboxan A2-Synthese wird die Throm-
bozytenaggregation gehemmt.2® Als Thrombozytenaggregationshemmer wird ASS niedrig dosiert ver-
wendet (100-300mg). Neben den erwahnten Indikationen, bei welchen ASS in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt wird, wird ASS auch alleine zur Prophylaxe des Schlaganfalls und Re-Infarkts
eingesetzt. Wahrend der Nutzen in der Primarprophylaxe nicht belegt werden konnte, ist er in der Se-
kundarprophylaxe unbestritten. Das Blutungsrisiko muss allerdings gegen den prophylaktischen Nutzen
abgewogen werden. In Kombination mit Clopidogrel gehért es zur Standardtherapie vor, wahrend und
nach der PCl. Anhand der Verkaufszahlen wird geschatzt, dass mehr als 50’000 Patienten unter pro-
phylaktischen Dosen ASS stehen. ASS gehdrt zur Standardtherapie nach Herzinfarkt und Schlaganfall
und ist deshalb fiir den behandelnden Arzt wichtig.

9.1.2.1 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

BO1ACO06 Acetylsalicylsaure (Aspirin® Cardio und 5 generische Produkte)

9.1.2.2 Generische Substitution

Neben dem Original Aspirin® Cardio gibt es in den verwendeten Dosierungen (75-300mg) 5 generische
Produkte. Unter dem ATC Code N02BAO1 gibt es noch weitere Produkte in Dosierungen von 500-
1000mg, welche zur Schmerztherapie eingesetzt werden.

9.1.2.3 Therapeutische Substitution

In den eingesetzten Kombinationstherapien gibt es keinen adaquaten Ersatz fur ASS, allenfalls kann es
aber weggelassen werden. Bei der Prophylaxe von Herzinfarkt und Schlaganfall kdnnen im Notfall an-
dere Antithrombotika eingesetzt werden, allerdings ist dort das Nutzen/Risiko Verhaltnis unglnstiger
und die Therapiekosten steigen um ein Vielfaches. Fiir die Analyse wurde aus den erwahnten Griinden
deshalb davon ausgegangen, dass es keine therapeutische Substitution fiir ASS gibt.

9.1.2.4 Analyse der Versorgungsketten

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen ASS
Hersteller durchgefihrt. Die Untersuchung ergab ein tiefes bis mittleres Versorgungsrisiko. Die detail-
lierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

9.1.2.5 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 0.3
bis 9.0 Monaten.

9.1.2.6 Schlussfolgerungen

Die Resultate der Risikomatrix fur die Produkte mit ASS ergeben eine mehrheitlich grosse Versorgungs-
sicherheit und einen hohen Medical Need. Es wird entschieden, dass fir diese Produkte keine Mass-
nahmen notwendig sind.

28 Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen, 2008
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9.1.3 (GP)-lib/llla-Rezeptorantagonisten

(GP)-lIb/llla-Rezeptorantagonisten verhindern die Verknlpfung aktivierter Thrombozyten Gber die Fib-
rinogenbriicken3. Die (GP)-lIb/llla-Rezeptorantagonisten Eptifibatiden (BO1AC16) und Tirofiban
(BO1AC17) werden wahrend der PCI zur Verhinderung von Thrombosen zusammen mit ASS oder He-
parin verwendet.

9.1.3.1 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

BO1AC16 Eptifibadid (Integrilin®)
BO1AC17 Tirofiban (Aggrastat®)

9.1.3.2 Generische Substitution
Es gibt bei beiden Wirkstoffen keine Generika.

9.1.3.3 Therapeutische Substitution

Die beiden Wirkstoffe konnen alternativ verwendet werden. Ausserdem steht die Standardtherapie mit
Clopidogrel (BO1AC04) oder auch die Wirkstoffe Prasugrel (BO1AC22) und Ticagrelor (B01AC24) zur
Verfligung. Alle Wirkstoffe miissen mit ASS oder Heparin kombiniert werden.

9.1.3.4 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen (GP)-
lIb/llla-Rezeptorantagonisten Hersteller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres Versor-
gungsrisiko. Die detaillierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

9.1.3.5 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 8.5
bis 12.0 Monaten.

9.1.3.6 Schlussfolgerung

Die (GP)-lIb/llla Rezeptorantagonisten haben eine mittlere Versorgungssicherheit und einen mittleren
Medical Need. Es wird entschieden, dass fur diese Produkte zurzeit keine Massnahmen notwendig
sind.

10. Lyse von akuten Verschliissen (Thrombolytische Enzyme
B01AD)

10.1 Verwendung und Verbraucher

Diese Produkte werden notfallmassig zur Lyse von akuten Verschllissen eingesetzt. In die Gruppe der
thrombolytischen Enzyme gehdren die Alteplase (BO1ADO02), Tenecteplase (BO1AD04) und Urokinase
(BO1AD11).

In der Schweiz betrug die Inzidenzrate fiir einen akuten Myokardinfarkt im Jahr 2016 183 pro 100'000
Einwohner3!, was in der Schweiz 14’640 Patienten entspricht. In der Schweiz erleiden jedes Jahr ca.
16'000 Personen einen Hirnschlag, davon fiihrt jeder vierte zum Tod32.

10.1.1 rtPA-Analoga: BO1ADO02 Alteplase und B01AD11 Tenecteplase

Zu den recombinant tissue plasminogen activator (rtPA)-Analoga gehdren die Wirkstoffe Alteplase
(BO1ADO02) und Tenecteplase (BO1AD11). Es handelt sich um rekombinante Gewebsplasminogenakti-
vatoren. Sie aktivieren das Plasmin, welches dann das Fibrinnetz abbaut.3? Die (rtPA)-Analoga werden
beim akuten Herzinfarkt als Notfalltherapie so rasch wie mdglich gebraucht, wenn nicht innert weniger

30 Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen, 2008

31 https://www.obsan.admin.ch/de/indikatoren/myokardinfarkt, Onlinezugriff 16.05.2019
32https://www.swissheart.ch/fileadmin/user_upload/Swissheart/Shop/PDF_Broschueren/Hirnschlag_DE_web.pdf,  Onlinezugriff
16.5.2019

33 Kurzlerhbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen 2008
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Stunden eine PCI durchgefihrt werden kann. Die Medikamente gehdren mit der PCI zu den lebensret-
tenden Massnahmen nach einem Herzinfarkt oder einem Schlaganfall und sind deshalb fiir den behan-
delnden Arzt als wichtig zu beurteilen.

10.1.1.1 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

B01ADO02 Alteplase (Actilyse®)
BO1AD11 Tenecteplase (Metalyse®)

10.1.1.2 Generische Substitution

Bei den Wirkstoffen handelt es sich um Proteine (Biologika). Pro Wirkstoff steht nur ein Produkt zur
Verfligung.

10.1.1.3 Therapeutische Substitution
PCI in Kombination mit diversen Thrombozytenaggregationshemmern (BO1AC).

10.1.1.4 Analyse der Versorgungsketten

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen rtPA-
Analoga durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres bis hohes Versorgungsrisiko. Die detail-
lierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

10.1.1.5 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die Momentaufnahme der durchschnittlichen Lagerreichweiten der Firmen ergab ein Spektrum von 1.5
bis 3.5 Monaten.

10.1.2 B01ADO04 Urokinase

Wie die rtPA-Analoga ist die Urokinase ein Aktivator des Plasminogens.3* Die Urokinase wird bei TVT,
Lungenembolie und peripheren Verschlissen eingesetzt. Gemass aktuellen Guidelines aber nicht mehr
als erste Wahl.

10.1.2.1 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe:

BO1AD0O4 Urokinase (Urokinase HS medac® [aktuell nicht verfiigbar])

10.1.2.2 Generische Substitution
Es handelt sich um ein Biologikum. Es gibt keine generische Substitution.

10.1.2.3 Therapeutische Substitution

Die Urokinase kann mit rtPA Analoga ersetzt werden. Es kann auch eine PCIl in Kombination mit diver-
sen Thrombozytenaggregationshemmern (BO1AC) eingesetzt werden.

10.1.2.4 Analyse der Versorgungsketten

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette durchgefuhrt. Die detail-
lierten Daten liegen vor, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

10.1.2.5 Durchschnittliche Lagerreichweiten
Das Produkt ist aktuell nicht verfugbar.

10.2 Schlussfolgerung

Die Resultate der Risikomatrix fir Alteplase, Urokinase und Tenecteplase 10'000 U ergeben ein mittle-
res bis hohes Versorgungsrisiko und einen hohen Medical Need. Da der Markt sehr unausgeglichen ist,
sind Substitutionen im Falle von Ausfallen durch andere Produkte nicht realistisch. Es wird entschieden,

34 Kurzlerhbuch Pharmakologie und Toxikologie, Herdegen 2008
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fur Alteplase (Gesamtdosis 1 Anwendung >2mg) eine Melde- und Lagerpflicht und fir Tenecteplase
und Urokinase eine Meldepflicht zu empfehlen.

11. Zusammenfassung

Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt, die Arzneimittel unter dem ATC-Code BO1ADO2 unter die Melde-
und Lagerpflicht zu unterstellen:

ATC-Code Wirkstoff Produkt
BO1AD02 (Gesamtdosis 1 Anwen- | Alteplase Actilyse®
dung >2mg)

Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt, folgende Produkte der Meldepflicht zu unterstellen:

ATC-Code Wirkstoff Produkt

BO1AA04 Phenprocoumon Marcoumar®

BO1AAQ7 Acenocoumarol Sintrom 4/Sintrom 1 mitis®
BO1ABO1 (>100 IE/mL) Heparin Calciparine®, Heparin «Bichsel»®,

Heparin Sintetica®, Heparin B.
Braun®, Liquemin®

B01AB02 Antithrombin 11 Atenativ®, Kybernin P®
B01AB04 Dalteparin Fragmin®

BO1AB05 Enoxaparin Clexane/-multi®
BO1AB06 Nadroparin Fraxiforte®, Fraxiparin®
BO1AB09 Danaproid Orgaran®

BO1AD04 Urokinase Urokinase HS me-dac®
BO1AD11 Tenecteplase Metalyse 10000 U®
BO1AE03 Argatroban Argatra®

BO1AEQ7 Dabigatran Pradaxa®

BO1AF01 Rivaroxaban Xarelto®

BO1AF02 Apixaban Eliquis®

BO1AF03 Edoxaban Lixiana®

BO1AX05 Fondaparinux Avrixtra®

Aufgrund der Ergebnisse der Analysen sieht der Fachbereich Heilmittel fur die restlichen Produkte
im ATC-Code zum jetzigen Zeitpunkt keinen Handlungsbedarf.
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