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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertungsmodul 1:

Prophylaxe von Schlaganfallen und SEE bei NVAF




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Vom G-BA wurden die Vitamin-K-Antagonisten (VKA) Warfarin o-
der Phenprocoumon als ZVT festgelegt, vom Hersteller Warfarin
ausgewahlt. Der Einsatz von Warfarin ist gangige internationale
Studienpraxis. Es sei aber darauf hingewiesen, dass in Deutsch-
land fast ausschliel3lich Phenprocoumon verordnet wird, das sich
von Warfarin deutlich in seiner Pharmakokinetik unterscheidet (1).
So hat Phenprocoumon mit 140 Stunden eine langere Plasmahalb-
wertszeit als Warfarin mit 36 Stunden. Auch Unterschiede in der
Metabolisierung (durch CYP3A4 und CYP2C9) kénnten eher flr
Phenprocoumon sprechen (2).

Randomisierte Studien zum Wirksamkeitsvergleich existieren bis-
her nicht. Allerdings gibt es Hinweise aus Studien, dass die Zeit im
therapeutischen Bereich (time in therapeutic range, TTR) bei Phe-
nprocoumon langer ist als bei Warfarin. Europaische Registerdaten
haben gezeigt, dass in Deutschland, wo Uberwiegend Phenproco-
umon verordnet wird, die TTR 81,4 % betragt, also weit héher
liegt als unter Warfarin in den Vergleichsstudien zu neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) mit 57-68 % (3). Auch eine danische,
vergleichende Beobachtungsstudie hatte bessere Ergebnisse un-
ter Phenprocoumon als unter Warfarin gezeigt, allerdings waren




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Unterschiede nur maRig ausgepragt und die TTR-Werte lagen
bei beiden Wirkstoffen in einem hohen Bereich (74 % vs. 70,2 %)
(4). Ahnliche Daten liegen aus Brasilien vor; hier waren die INR-
Werte unter Warfarin haufiger subtherapeutisch als unter Phenpro-
coumon und dennoch waren Blutungen und andere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen haufiger (5).

Aus medizinisch-fachlicher Sicht ist ein zusatzlicher Vergleich von
Edoxaban mit Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran in der Indi-
kation nicht valvulares Vorhofflimmern (non-valvular atrial fibril-
lation, NVAF) von grol3em Interesse. Es wird vermutet, dass die
Hersteller direkte Vergleiche in dieser Indikation nicht anstreben.
Daher ware ein indirekter Vergleich unter Verwendung der Daten
aus den Zulassungsstudien, mithilfe von Warfarin als gemeinsa-
men Komparator, wiinschenswert.

Fazit

Die AkdA stimmt der festgelegten Vergleichstherapie zu und halt
eine Ubertragung der fiir Warfarin erhobenen Daten auf Phenpro-
coumon, trotz der genannten pharmakokinetischen Unterschiede,
fur vertretbar. Da keine randomisierten Vergleiche mit patientenre-
levanten Endpunkten zwischen beiden VKA vorliegen, bleibt je-
doch eine Restunsicherheit, ob beide als ZVT als gleichwertig zu
betrachten sind.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 858

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 57

Studiendesign ENGAGE AF-TIMI 48

A) Einschlusskriterien

Patienten = 21 Jahre; in den 12 Monaten zuvor dokumentiertes
nicht valvulares Vorhofflimmern (VHF) mit einem CHADS: = 2 und
fur Studiendauer geplanter oraler Antikoagulation (OAK); paroxys-
males, persistierendes oder permanentes VHF; mit oder ohne Vor-
behandlung mit VKA.

Hinsichtlich der Diagnose eines VHF wird angemerkt, dass fir den
Einschluss in die Studie laut des Dossiers nur eine einzige EKG-
Aufzeichnung innerhalb der letzten 12 Monate erforderlich war.
Dies konnte sowohl ein 12-Kanal-EKG, Langzeit-EKG, intrakardia-
les Elektrogramm oder die Abfrage des Schrittmachers oder des
implantierbaren kardialen Defibrillators sein. Es wurde nicht kon-
trolliert, ob die verschiedenartigen Aufzeichnungen tatsachlich Vor-
hofflimmern reprasentierten.

B) Studiendauer

Die Studiendauer war ereignisgesteuert. Die mediane Studien-
dauer Uber alle Gruppen betrug 1022 Tage, und die mediane The-
rapiedauer 907 Tage. Mit 2,8 Jahren (inklusive Nachbeobach-
tung) ist die mediane Dauer damit langer als bei den Zulassungs-
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 200

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 259

studien weiterer NOAKSs, aber erscheint flir die ausreichende Be-
urteilung einer bei NVAF als Dauertherapie angelegten Behand-
lung kurz.

C) Endpunkte
I) Operationalisierung von hamorrhagischen Schlaganfallen

Primarer Endpunkt der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 war ein kom-
binierter Endpunkt aus Schlaganfallen jeder Genese (primar ischa-
misch, primar hamorrhagisch oder unbekannter Ursache) und sys-
temischen embolischen Ereignissen (SEE). Der primar ischami-
sche Schlaganfall umfasst (im Wortlaut des Dossiers) die ischami-
schen Schlaganfalle: ohne Hamorrhagie, mit Mikrohamorrhagie
und mit hamorrhagischer Konversion (besser: hamorrhagische
Transformation). Der primar hamorrhagische Schlaganfall umfasst
die intrazerebralen Blutungen und die subarachnoidalen Blutun-
gen.

Unter den als Endpunkt operationalisierten Blutungsereignissen
werden auch die ,intrakraniellen groReren Blutungen® erfasst.
Diese beinhalten laut Dossier alle intrakraniellen Blutungen; na-
here Ausfiihrungen fehlen. Die ,hamorrhagischen Schlaganfalle®
(d. h. die intrazerebralen und subarachnoidalen Blutungen) sind
eine Teilmenge der intrakraniellen groRen Blutungen (mit einem
Anteil von ca. 60 % im Gesamtkollektiv), daneben wurden weitere
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

intrakranielle, auch extrazerebrale Blutungen (wie vermutlich z. B.
epidurale und subdurale Blutungen, s. 0.) berlicksichtigt.

Insbesondere die intrazerebralen Blutungen sind ein wichtiger End-
punkt. Dieser erhebt allerdings nicht die Wirksamkeit bzw. Nutzen-
aspekte einer Antikoagulation im Anwendungsgebiet, sondern ei-
nen Schadensaspekt. Mittels der aktuellen Operationalisierung
kommt es somit zur ,Doppelzahlung® der intrazerebralen Blutungen
als Nutzen- und als Schadensaspekt.

Dass die hamorrhagischen Schlaganfalle nicht den Nutzen eines
OAK abbilden, wurde von der AkdA bereits am 23.04.2013 mit ei-
ner Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Apixaban (Eliquis®)
ausgefiihrt (6). Diese Bewertung steht auch im Einklang mit der
entsprechenden ,EMA guideline on clinical investigation of medi-
cinal products for prevention of stroke and SEE in patients with
non-valvular atrial fibrillation“ vom 26.06.2014, die fordert, dass ha-
morrhagische Ereignisse bei der Bewertung der Wirksamkeit von
Antithrombotika nicht mitbertcksichtig werden ((7), S. 5).

II) Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wird in der 0. g. EMA-Guideline ein zusam-
mengesetzter Endpunkt aus ischamischem (sowie unbekanntem)
Schlaganfall und SEE empfohlen ((7), S. 4). Anders als in den Do-
kumenten der EMA, die Ergebnisse fiir den Endpunkt ischamischer
Schlaganfal/SEE vom Hersteller angefordert hatte ((8) S. 61, 67,
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 272

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 308

68), und der FDA (9;10) werden Ergebnisse zu diesem Endpunkt
weder im Dossier noch in der Dossierbewertung berichtet.

[II) Berucksichtigung von groRen gastrointestinalen (Gl-) Blutungen

Grofde GI-Blutungen nehmen einen grof3en Anteil unter den grofie-
ren Blutungen ein (ca. 45 % im Gesamtkollektiv) und fihren zu ho-
hen Blutverlusten. Sie sind daher von Relevanz.

Studienergebnisse aus dem mTT-Kollektiv in der Overall-Periode
(fur die Definitionen der Studienkollektive und Analysezeitraume
siehe unten, S. 9 Studienauswertung) zeigten hinsichtlich der gro-
Ren GI-Blutungen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen: Hazard Ratio (HR) 1,16 (95 % Konfidenzinter-
vall [CI] 0,98-1,38; p = 0,08).

In der Analyse des mITT-Kollektiv On-Treatment zeigten sich je-
doch signifikant mehr groRe GI-Blutungen unter Edoxaban als un-
ter Warfarin: HR 1,23 (95 % CI 1,02-1,50; p = 0,03) mit einem ab-
soluten Unterschied von 0,28 % pro Jahr ((11), S. 2101), also
knapp 3 grol3e Gl-Blutungen pro Jahr auf 1000 Patienten.

Passend zu diesem Ergebnis trat der Endpunkt Andmie (PT) im
mITT-Kollektiv in der Overall-Periode unter Edoxaban haufiger auf:

e Anamie (PT): signifikant zuungunsten von Edoxaban: Re-
latives Risiko (RR) 1,43 (95 % CI 1,24-1,64; p < 0,0001),
mit einem absoluten Unterschied von 1,9 %/Jahr

8
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Dossier pU e Anamie (PT), schwerwiegend: signifikant zuungunsten von
’ Edoxaban: RR 1,56 (95 % CI 1,07-2,26; p = 0,02), mit ei-
Modul 4A, :
S. 308 nem absoluten Unterschied von 0,4 % pro Jahr.

Fazit

Der Endpunkt hamorrhagische Schlaganfalle kann Nutzenaspekte
von Edoxaban nicht abbilden. Als primarer Endpunkt ware ein zu-
sammengesetzter Endpunkt aus ischamischem Schlaganfall und
SEE am besten geeignet. Aus Sicht der AkdA sollten die groRen
GI-Blutungen separat betrachtet werden.

Studienauswertung

A) Analysesets und Analysezeitraume
Zur Anwendung kamen
4 Analysesets:

- mlITT-Population: alle randomisierten Patienten mit mindes-
tens einer Dosis der zugeteilten Studienmedikation

- ITT-Population: alle randomisierten Patienten

- Per-Protocol(PP)-Population: alle randomisierten Patienten
mit mindestens einer Dosis der zugeteilten Studienmedika-
tion ohne wesentliche Protokollverletzungen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Safety-Population: alle randomisierten Patienten mit min-
destens einer Dosis der zugeteilten Studienmedikation
(entspricht mITT-Population)

2 Analysezeitraume:

- On-Treatment-Periode: Zeitspanne, in welcher der Patient
die Studienmedikation einnahm und bis zu drei Tage nach
der Einnahme der letzten Dosis

- Overall-Study-Periode: Zeit von Randomisierung/erste Do-
sis bis Studienendvisite

Sequenzielles Testverfahren:

1. Testung auf Nicht-Unterlegenheit von u. a. 60/(30) mg Edo-
xaban jeweils vs. Warfarin flr primaren Endpunkt (s. u.) in
der mITT-On-Treatment-Population;
a-Niveau pro Gruppenvergleich 0,025; Nicht-Unterlegen-
heitsgrenze flr die Hazard Ratio jeweils 1,38; Power > 90 %
pro Gruppenvergleich fir Nachweis der Nicht-Unterlegen-
heit bei 0. g. Ereigniszahlen fur primaren Endpunkt.

2. Bei Nachweis der Nicht-Unterlegenheit bzgl. des primaren
Endpunkts Testung auf Uberlegenheit in der ITT-Overall-
Population;
zunachst fur primaren Endpunkt; a-Niveau pro Gruppenver-
gleich 0,01.

10
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 345-728

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 134 ff.,
S. 458 ff.

3. Bei Nachweis der Uberlegenheit fiir primaren Endpunkt
ggfs. Testung auf Uberlegenheit fiir weitere Endpunkte.

B) Subgruppenanalysen

Auf den Seiten 345-728 des Moduls 4A des Herstellerdossiers
werden die a priori und a posteriori definierten Subgruppenanaly-
sen dargestellt.

Von besonderem Interesse sind bzw. waren aus Sicht der AkdA
Subgruppenanalysen zum Einfluss der Nierenfunktion, der Studi-
enregion und der INR-Einstellung im Warfarin-Arm auf die Studien-
ergebnisse, darunter auf den Endpunkt ischamischer Schlagan-
fall/SEE.

1) Einfluss der TTR

Es ist bekannt, dass mit steigender TTR die Rate an Schlaganfallen
und SEE unter Patienten mit NVAF abnimmt (12). Nur fiir den pri-
maren Endpunkt der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 (,irgendein®
Schlaganfall und SEE) und fir die Sicherheitsendpunkte gréere
Blutung bzw. gréRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere
Blutung erfolgte im Herstellerdossier die Darstellung von Subgrup-
penanalysen nach der zentrumsspezifischen INR-Zeit im therapeu-
tischen Bereich (flr verschiedene Operationalisierungen und Ana-
lysesets bzw. -populationen).

Fir die a posteriori definierten Subgruppenanalysen wurde die TTR
im Herstellerdossier nicht berlicksichtigt und vom IQWiG auch nicht

11
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Zeile
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Dossier pU,
Modul 4A,
S. 140 ff.

IQWIiG Dos-
sierbewer-
tung

S. .25,

S. 148

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 460;

S. 486

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 464, 465

als Effektmodifikator betrachtet bzw. die vorliegenden Ergebnisse
als ,nicht informativ“ bezeichnet. Bereits im Stellungnahmeverfah-
ren zur Nutzenbewertung von Apixaban hatte die AkdA die Ent-
scheidung des IQWiG, die Gute der INR-Einstellung unbericksich-
tigt zu lassen, kritisch kommentiert und halt auch aktuell an den
dort getatigten Aussagen und Annahmen fest ((6), S. 15).

Fur alle drei bereits oben genannten Endpunkte ergaben sich Be-
lege oder Hinweise flir eine Effektmodifikation durch die zentrums-
spezifische TTR:

In der ITT/Overall-Analyse ergab sich fir den Endpunkt ,irgendein®
Schlaganfall und SEE bei Patienten in Zentren mit einer TTR von
=60 % vs. <60 % im Kontrollarm

e jeweils ein Beleg fir eine Effektmodifikation mit einer Inter-
aktion von p = 0,04
e beieiner TTR 260 %: HR 0,97 (95 % CI1 0,80-1,17)

In der mITT/On-Treatment-Analyse ergaben sich flir den Endpunkt
grélere Blutung hinsichtlich der Gite der INR-Einstellung

¢ Hinweise fir eine Effektmodifikation mit einer Interaktion
von p = 0,061 bis p=0,110

e inder Analyse TTR 260 % vs. <60 % (p = 0,068), bei einer
TTR 260 %: HR 0,85 (95 % CI 0,74-0,99);
in der Analyse TTR 2 66,4 % vs. < 66,4 % (p = 0,061), bei
einer TTR 2 66,4 %: HR 0,90 (95 % CI 0,75-1,07);

12
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Dossier pU, in der Analyse TTR-Quartile < 57,7 % / 57,7 % / 66,4 % /
Modul 4A, 73,9 % 1>73,9 % (p = 0,110); bei einer TTR > 73,9 %: HR
S. 633 1,05 (95 % CI1 0,80-1,37).
In der mITT/On-Treatment-Analyse ergab sich fir den Endpunkt
klinisch relevante nicht grofiere Blutung hinsichtlich der Giite der
INR-Einstellung
Dossier pU e ein Beleg fir eine Effektmodifikation mit einer Interaktion
Modul 4A ’ vonp = 0,0001 bis p= 0,02
S. 468 ' e inder Analyse TTR 260 % vs. <60 % (p = 0,02), bei einer
TTR 260 %: HR 0,90 (95 % CI 0,83-0,99);
in der Analyse TTR =2 66,4 % vs. < 66,4 % (p = 0,0001), bei
einer TTR 2 66,4 %: HR 0,99 (95 % CI 0,89-1,10)
Dossier pU, e in der Analyse TTR-Quartile < 57,7 % / 57,7 % 1 66,4 % /
Modul 4A, 73,9 % 1> 73,9 % (p = 0,001), bei einer TTR > 73,9 %: HR
S. 648-49 0,94 (95 % C1 0,81-1,10)

Somit liegen fir den primaren Endpunkt der Studie ENGAGE AF-
TIMI 48 sowie flr die Sicherheitsendpunkte gréf3ere Blutung und
klinisch relevante nicht gréere Blutung Subgruppenanalysen vor,
die jeweils Belege oder Hinweise fiir eine Effektmodifikation durch
die zentrumsspezifische TTR zeigen. Sie zeigen jeweils, dass fur
die genannten Endpunkte die relativen Vorteile von Edoxaban ge-
genluber Warfarin in Zentren mit hoher TTR nicht mehr nachweis-
bar sind.

13




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWiG Dos-
sierbewer-
tung, S.
.26, Ta-
belle 11

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 458

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 476

II) Einfluss der Nierenfunktion

Laut Tabelle 11 des IQWiG zeigt sich eine Effektmodifikation durch
die Nierenfunktion (nur) fur einen der vom IQWiG beriicksichtigten
Endpunkte: dem Endpunkt gréRere Blutung oder klinisch relevante
nicht groRRere Blutung.

Sowohl das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) als
auch der EPAR zeigen jedoch, dass sich in den a priori definierten
Subgruppenanalysen auch fir den primaren Studienendpunkt von
ENGAGE AF-TIMI 48 ,irgendein“ Schlaganfall und SEE Belege da-
fur fanden, dass die Nierenfunktion einen effektmodifizierenden
Einfluss hat bzw. dass die HR von Edoxaban vs. Warfarin Gber 1
liegt:

¢ In allen Analyseansatzen (mITT oder ITT oder PP/Overall
oder On-Treatment) ergibt sich ein Beleg dafir, dass die
Nierenfunktion einen effektmodifizierenden Einfluss hat (In-
teraktionstest p = 0,0002 bis p = 0,005).

e Inder ITT/Overall-Population betrug bei Patienten mit einer
CrCL (ml/min) = 80ml: HR 1,32 (95 % CI 0,97-1,81)

¢ In der mITT/Overall-Population betrug bei Patienten mit ei-
ner CrCL (ml/min) =2 80 ml: HR 1,31 (95 % CI 0,96-1,79)
((8), S. 98).
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIiG Dos-
sierbewer-
tung, S.
.26, Ta-
belle 11

Im EPAR ((8), S. 98) finden sich zudem Auswertungen (mITT-Po-
pulation/Overall-Analyse) flr diejenigen Endpunkte, die allein den
Nutzen abbilden: ischamische Schlaganfalle + SEE und ischami-
scher Schlaganfall. Auch bei diesen Endpunkten lag die HR von
Edoxaban vs. Warfarin tber 1:

e bei Patienten mit einer CrCL (ml/min) = 80 ml: HR 1,39
(95 % C10,98-1,97) fur das Auftreten des Endpunkts ischa-
mischer Schlaganfall + SEE

e dies entspricht Ereignisraten/Jahr von 1,05 % mit Edox-
aban vs. 0,76 % mit Warfarin

e bei Patienten mit einer CrCL (ml/min) =2 80 ml: HR 1,41
(95 % CI 0,99-2,02) fur das Auftreten eines ischamischen
Schlaganfalls

e dies entspricht Ereignisraten/Jahr von 1,01 % mit Edox-
aban vs. 0,72 % mit Warfarin

lll) Einfluss der Region

Laut Tabelle 11 des IQWiG zeigt sich eine Effektmodifikation durch
die Region (nur) fir einen der vom IQWiG berilcksichtigten End-
punkte: dem Endpunkt grofiere Blutung oder klinisch relevante
nicht gréRRere Blutung.

Sowohl das Dossier des pU als auch der EPAR zeigen jedoch,
dass sich in den a priori definierten Subgruppenanalysen auch fiir
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den primaren Studienendpunkt von ENGAGE AF-TIMI 48 ,irgend-
Dossier pU, | ein“ Schlaganfall und SEE Belege dafiir fanden, dass die Region
Modul 4A, einen effektmodifizierenden Einfluss hat ((8), S. 72).
S. 534

e im Analyseansatz mITT/On-Treatment zeigte sich eine In-
teraktion (p = 0,009) im Hinblick auf die Regionen

e wahrend Patienten asiatischer und sudafrikanischer Zen-
tren signifikant von Edoxaban profitieren, fallt der Punkt-
schatzer fiir westeuropaische Zentren zuungunsten von E-
doxaban aus: Schlaganfall + SEE: HR 1,47 (95 % CI1 0,89—
2,45)

e dies entspricht Ereignisraten/Jahr von 1,67 % mit Edox-
aban vs. 1,13 % mit Warfarin

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse gilt es zu berlicksichtigen,
dass nur ca. 15 % der Patienten der Studie ENGAGE AF-TIMI 48
in westeuropaischen Zentren eingeschlossen wurden. Die mittlere
TTR war in westeuropaischen Zentren mit 68,3 % besser als im
Mittel fUr alle Zentren mit 64,9 % und vor allem als in stidafrikani-
schen, asiatischen, lateinamerikanischen und osteuropaischen
Zentren mit 58,1 % bis 62,5 %. Eine zu geringe Antikoagulation trat
in der Gesamtstudie im Mittel haufiger auf (22,8 %) als eine zu hohe
(12,4 %; (8), S. 66). Uber das AusmaR der Abweichungen, das fir
die Inzidenz von Blutungen und Embolien besonders wichtig ist,
liegen keine Angaben vor (13).
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit

Im Modul 4A des Herstellerdossiers werden die Studienergebnisse
fur verschiedene Endpunkte und Subgruppen unter Verwendung
unterschiedlicher Analysesets und Analysezeitraume berichtet. Je
nach Analyseset und -zeitraum weichen die Ergebnisse teils rele-
vant voneinander ab. In der Dossierbewertung des IQWiG fehlen
explizite Angaben darUber, auf welche Analysesets und -zeitrdume
sich die dargestellten Ergebnisse beziehen. Offenbar wurden die
Endpunkte Mortalitdt und Morbiditat im ITT-Kollektiv in der Overall-
Periode berechnet und Sicherheitsendpunkte und Subgrup-
penanalysen (auch zur Mortalitat und Morbiditat) im mITT-Kollektiv
der Overall-Periode.

Die Ergebnisse zum Einfluss der TTR auf die dargestellten End-
punkte zeigen, dass die relativen Vorteile von Edoxaban mit stei-
gender Gute der Warfarin-Einstellung abnehmen und in Zentren
mit hdherer TTR (> 66,4 %) groRRere Blutungen und klinisch rele-
vante nicht gréRere Blutungen unter Edoxaban nicht seltener sind
als unter Warfarin. Nach einer aktuellen Untersuchung sind solche
TTR-Werte in Deutschland unter (blichen Versorgungsbedingun-
gen erreichbar (14).

Die vorhandenen Subgruppenanalysen zum Einfluss der Nieren-
funktion zeigen, dass bei einer CrCL = 80ml/min, d. h. fiir Patienten
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mit einer normalen Nierenfunktion, und fur Patienten in westeuro-
paischen Zentren Signale flr eine geringere Wirksamkeit von Edo-
xaban verglichen mit Warfarin vorliegen.

Vergleichender Nutzen

Bei Berucksichtigung nur derjenigen Endpunkte, die geeignet sind,
den Nutzen von Edoxaban abzubilden, ergibt sich kein gréRerer
Nutzen von Edoxaban vs. Warfarin.

Vergleichender Schaden

Endpunkte zur Erfassung der Sicherheit bzw. des Schadens von
Edoxaban vs. Warfarin wurden im Dossier und in der Dossierbe-
wertung im mITT-Kollektiv in der Overall-Periode analysiert. Dies
betrifft auch die Blutungen, die fir die Nutzen/Schaden-Bewertung
von besonderer Bedeutung sind.

Die Auswertung der Blutungen in der Overall-Periode anstatt in der
On-Treatment-Periode ist ungewohnlich und unterscheidet sich so-
wohl vom Vorgehen bei der fruihen Nutzenbewertung von Apixaban
bei NVAF als auch vom Vorgehen, das der Beurteilung von Edox-
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IQWiG Dos-
sierbewer-
tung, S. 1.20

IQWIiG Dos-
sierbewer-
tung, S. 1.20
Dossier pU,
Modul 4A,
S. 328-330

aban im EPAR zugrunde liegt. Soweit ersichtlich ergibt sich hier-
durch vermutlich aber nur fur die groBeren GI-Blutungen eine qua-
litative Anderung.

Im Gesamtkollektiv von ENGAGE zeigt Edoxaban bezliglich der
Endpunkte zu Blutungen einen geringeren Schaden gegenuiber
Warfarin. Dieser betragt fur ((11), S. 2101)

e grof3e Blutungen: absolut 0,7 % Ereignisse pro Jahr weniger
o extrakranielle groRRere Blutungen 0,4 % Ereignisse pro
Jahr weniger;
= darunter die gréBeren Gl-Blutungen mit 0,3 % Ereignis-
sen pro Jahr mehr
o intrakranielle gréRere Blutungen 0,4 % Ereignisse pro Jahr
weniger;
= darunter die hamorrhagischen Schlaganfalle mit 0,2 %
Ereignissen pro Jahr weniger
e klinisch relevante nicht groRe Blutungen mit 1,2 % Ereignis-
sen pro Jahr weniger

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten bei einem Grolteil
der Patienten auf; unter Edoxaban waren es 42,5 % und unter
Warfarin 44,5 %. Therapieabbriche wegen unerwunschter Ereig-
nisse (UE) kamen bei 11,2 % der Patienten mit Edoxaban und 11,0
% der Patienten mit Warfarin vor. Da aus den Unterlagen nicht her-
vorgeht, um welche Art der SUE es sich hierbei handelt und nicht
erkennbar ist, dass das etwas haufigere Vorkommen bei Patienten
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mit Warfarin auch héaufiger zu einem Therapieabbruch gefihrt
hatte, ergibt sich aus Sicht der AkdA daraus noch kein Zusatznut-
zen.

Leitend fir die Beurteilung des Schadens sollten die Raten groRer
Blutungen insgesamt sein und darunter v. a. die der intrakraniellen
Blutungen. Das absolute Ausmal} des unter Edoxaban geringeren
Schadens ist fur das Gesamtkollektiv der Studie als gering einzu-
stufen.

Fazit
Ein groRerer Nutzen von Edoxaban vs. Warfarin ergibt sich nicht.

Das absolute Ausmal} des unter Edoxaban geringeren Schadens
ist fur das Gesamtkollektiv der Studie als gering einzustufen.

Darliber hinaus erscheint die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation auf Patienten mit normaler Nieren-
funktion und solche in Deutschland aus den unter ,Subgruppen®
ausgefiihrten Griinden (v. a. Ergebnisse flr Patienten mit normaler
Nierenfunktion, regional unterschiedliche Gute der INR-Einstellung
im Kontrollarm) eingeschranki.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus Sicht der AkdA zeigt Edoxaban in der Indikation NVAF keine
Vorteile hinsichtlich des Nutzens bzw. hinsichtlich der Endpunkte,
die geeignet sind, die Morbiditat abzubilden. Hinsichtlich des End-
punkts Gesamtmortalitdt zeigte sich ebenfalls kein Zusatznutzen
von Edoxaban vs. Warfarin.

Das IQWIG trifft seine Bewertung des Ausmalles des Zusatznut-
zens allein anhand der relativen Effektstarken und lasst aulRer
Acht, dass flr alle bewertungsrelevanten Endpunkte die Grundin-
zidenz der Ereignisse niedrig ist. Bei Betrachtung der Absolutwerte
grofler Blutungen und unter Abwagung der Ergebnisse zu den Nut-
zen- und Schadensaspekten ist im Gesamtkollektiv von einem ge-
ringen Zusatznutzen gegenuber Warfarin auszugehen.

Wegen der beschriebenen Unsicherheiten beziiglich der Ubertrag-
barkeit der Daten auf deutsche Versorgungsverhaltnisse scheint es
allenfalls einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von
Edoxaban gegeniiber Warfarin bei nicht valvularem Vorhofflim-
mern zu geben.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertungsmodul II:
Behandlung und Prophylaxe von (rezidivierenden) TVT und LE

Fir eine allgemeine Einfihrung zur Behandlung und Prophylaxe sowie
Epidemiologie der (rezidivierenden) tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) siehe die Stellungnahme der AkdA zu Apixaban
vom 26.11.2014 (15).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Tabelle 1: ZVT zur Nutzenbewertung von Edoxaban
Fragestellung Indikation ZVT?

1 nach Abschluss der Initialbehandlung® | VKA (Warfarin)
von TVT und LE: Behandlung von TVT
und LE sowie Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE bei Erwachsenen®

2 Langzeitprophylaxe von rezidivierenden | VKA (Warfarin)
TVT und LE bei Erwachsenen®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Ver-
gleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. b:
Edoxaban ist zugelassen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das
Uber mindestens 5 Tage gegeben wurde. c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis
6 Monate) d: kontinuierliche Prophylaxe (liber 3 bis 6 Monate hinaus)

LE: Lungenembolie; TVT: tiefe Venenthrombose; VKA: Vitamin-K-Antagonist

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie und Patientenpopulationen
Dossier- Das IQWiG hatte im Anwendungsgebiet zwischen zwei Patientenpo-
bewer- pulationen differenziert und als ZVT jeweils Warfarin zugrunde gelegt.
tung, S. Der pU hatte in seiner Fragestellung nicht zwischen diesen Patienten-
1.2, Ta- populationen differenziert.
belle 1
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S.
.34

A) Zweckméafige Vergleichstherapie

Fazit

Zur Bewertung der ZVT Warfarin siehe oben (S. 3—4, AkdA-Stellung-
nahme zum Bewertungsmodul ).

B) Patientenpopulationen

Laut IQWIiG seien zwei Patientenpopulationen zu trennen. Eine Popu-
lation, fur die eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von drei bis
sechs Monaten indiziert ist, und eine weitere, flr die eine kontinuierli-
che Prophylaxe Uber drei bis sechs Monate bzw. darlber hinausge-
hend (als Langzeitprophylaxe benannt) indiziert ist.

Laut IQWiG wurden fur die Nutzenbewertung Informationen Uber die
bei Studienbeginn vorgesehene Behandlungsdauer bendétigt. Da ge-
trennte Auswertungen der Patienten nach vorgesehener Behand-
lungsdauer aber nicht vorlagen, wirden Daten fir die Beantwortung
der Fragestellungen 1 und 2 fehlen. Zudem kénne eine Approximie-
rung mittels Risikofaktoren keine ausreichende Annaherung liefern.

Das vom IQWiG favorisierte Vorgehen entsprache einer ITT-Analyse,
in der die genannnten Populationen jeweils unabhangig davon ausge-
wertet werden, welche Behandlungsdauer tatsachlich angewendet
wird. Aus statistischer Sicht kann zwar nachvollzogen werden, dass
eine Bewertung des Zusatznutzens nicht allein auf einer PP-Popula-

24




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
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tion beruhen sollte, in diesem Fall scheint die ITT-Analyse aber Limi-
tationen zu unterliegen und fir die Praxis die PP-Population eher re-
levant zu sein.

Nach der aktuellen deutschen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und der Lungenembolie (16) gibt es drei Be-
handlungsphasen: Akuttherapie von einigen Tagen zur Beherrschung
des akuten prothrombotischen Geschehens, eine Erhaltungstherapie
von drei bis sechs Monaten Dauer, um ein friihes Rezidiv zu verhin-
dern, und daran anschliel3end bei einigen Patienten eine verlangerte
Erhaltungstherapie, ebenfalls zur Verhinderung eines Rezidivs. Wah-
rend die Indikation fir eine verlangerte (oder Langzeit-)Prophylaxe
Uber die vom IQWiG genannten drei bis sechs Monate (Rezidivpro-
phylaxe) hinaus fur einige Patientengruppen schon zu Behandlungs-
beginn geplant werden kann (keine Ausloser erkennbar; dauerhaft er-
hohtes Risiko; Rezidiv einer Thromboembolie u. a.), wird die Entschei-
dung fiir diese dritte Phase aber in der Regel erstim Verlauf oder nach
Beendigung der zweiten Phase getroffen. In die Entscheidung gehen
diverse Faktoren ein ((16) Tabelle 3, S. 84)), darunter auch die sono-
graphische Thrombuslast nach Abschluss der zweiten Phase oder der
D-Dimer-Spiegel.

Die vom IQWiG vorgenommene Zweiteilung der Fragestellung er-
scheint insofern arbitrar und auf Basis der Zulassung und von Leitli-
nien (wie vom IQWiG angegeben) auch nicht zwingend notwendig.
Sie ruhrt moglicherweise eher daher, dass eine solche Unterteilung in
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den Studien fir Apixaban (sowie Dabigatran und Rivaroxaban) wie
auch in der Nutzenbewertung zu Apixaban erfolgt ist. Flr Apixaban
stellt sich der Sachverhalt aber insofern anders dar, als dort fir die
Langzeitprophylaxe nur ein Vergleich mit Placebo (in einer gesonder-
ten Studie) vorlag, und eine Aufteilung der Bewertung in zwei Frage-
stellungen schon von daher notwendig war. Fir die Zulassung der an-
deren NOAKs wurden Extensionsstudien durchgefuhrt (Rivaroxaban:
Einstein-ext, Dabigatran: Re-medy und Re-sonate, Apixaban:
Amplify-ext).

In der Hokusai-VTE wurde hingegen ein Vorgehen ohne vorab fest-
gelegte Behandlungsdauer gewahlt, das den Versorgungsalltag bes-
ser widerspiegelt (,real world setting®).

Fazit

Die vom IQWiG intendierte Auswertung nach vorab festgelegter Be-
handlungsdauer erscheint praxisfern. Eine Analyse der tatsachlich un-
ter sechs vs. Uber sechs Monate behandelten Patienten ware hier als
aussagekraftiger anzusehen. Prinzipiell sind die auf Basis der HO-
KUSAI-VTE verfugbaren Studienergebnisse fir die Bewertung des
Zusatznutzens geeignet.
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Studiendesign und -population HOKUSAI-VTE

Im Vergleich zu den Zulassungsstudien weiterer NOAKs (vgl. z. B.
frihe Nutzenbewertung und entsprechende AkdA-Stellungnahme
TVTI/LE (15)) ist das Studiendesign von HOKUSAI-VTE ungew6hn-
lich, da die Behandlungsdauer nicht vorab festgelegt wurde und die
Edoxaban-Dosierung im Verlauf der Studie geandert werden konnte.

Die Studiendauer betrug zwischen drei und zwolf Monaten. Es gibt
zwar Patienten, die einer langeren Behandlung bedirfen, die Studien-
dauer entspricht aber den Erwartungen, die an eine Zulassungsstudie
gestellt werden.

Die Behandlungsdauer wurde von den Studienarzten individuell fest-
gelegt und war offenbar deutlich zu kurz gewahlt. Dies zeigt sich da-
ran, dass nach Beendigung der Therapie in beiden Gruppen jeweils
ca. 50 % der Rezidive auftraten bzw. sich die Anzahl an Thromboem-
bolien, die wahrend der Behandlung (,on-treatment®) und wahrend der
Studiendauer (,overall study period®) auftraten, deutlich unterschied
((8), S. 81).

Die Studienpopulation entspricht einem Patientenkollektiv, das in der
Schwere der Erkrankungen und der Art des Auftretens der Thrombo-
sen und Lungenembolien die tagliche klinische Alltagssituation wider-
spiegelt.
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Fazit

Die Studienpopulation von HOKUSAI-VTE erscheint reprasentativ,
und das Design scheint die klinische Praxis gut widerzuspiegeln. Die
Behandlungsdauer scheint hingegen zu kurz gewahlt worden zu sein.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S.
11.21

Vergleichender Nutzen

Hinsichtlich der Mortalitat und der Morbiditat (symptomatisches VTE-
Rezidiv, d. h. Kombination aus TVT, nicht todlichen und todlichen LE,
sowie den Einzelkomponenten) hatte sich kein signifikanter Unter-
schied in der Gesamtpopulation zwischen den Behandlungsarmen
und damit kein gréRerer Nutzen von Edoxaban vs. Warfarin gezeigt.

Fazit

Die AkdA schliet sich der Bewertung der Gesamtpopulation durch
das IQWiG an.

Vergleichender Schaden

Hinsichtlich des Schadens hatte das IQWiG einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zugunsten von Edoxaban gegenlber Warfarin
beim Endpunkt ,groRere Blutung oder klinisch relevante groRere Blu-
tung“ festgestellt, der auf einen signifikanten Unterschied beim End-
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punkt ,klinisch relevante nicht grofRere Blutungen® zurtickgeflihrt wer-
den kann (Edoxaban vs. Warfarin HR 0,85; 95 % CI 0,74-0,98; p =
0,026), nicht aber auf einen signifikanten Unterschied bei den ,gréfl3e-
ren Blutungen® (HR 0,95; 95 % CI 0,69-1,31; p = 0,755).
:DC:)V:;C;_ Die absolute Reduktion der ,klinisch relevanten nicht groReren Blu-
bewer- tungen* erscheint mit einem Unterschied von 1,3 % der Patienten mit
tung, S Ereignis (Edoxaban 8,4 %, Warfarin 9,7 %) gering.
.21 Fazit

Die AkdA folgt der Bewertung des IQWiG, dass der Unterschied bzw.
Effekt bei den klinisch relevanten nicht grofReren Blutungen allein nicht
ausreichend ist, um einen geringeren Schaden von Edoxaban im Ver-
gleich mit Warfarin anzuerkennen.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Bewertung des IQWiG an, dass ein Zusatz-
nutzen von Edoxaban vs. Warfarin in der Behandlung und Prophylaxe
von (rezidivierenden) TVT und LE nicht belegt ist.
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