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A\ & ) aktualisierter Leitfaden der AKdA

Orale Antikoagulation
bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Empfehlungen zum Einsatz der direkten
oralen Antikoagulanzien

Dabigatran (Pradaxa®), Apixaban (Eliquis®),
Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®)

2., Uberarbeitete Auflage
September 2016

3 freier Zugang unter: www.akdae.de H. Wille
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NOAK konnen eine Option sein ...

2*6,4?1

® spezifische Interaktionen mit VKA durch AM, Nahrungsmittel
® stark schwankende INR-Werte unter VKA trotz Compliance
® hohes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen

® regelmafllige Kontrolle des INR-Wertes schwierig

@ frisch diagnostiziertes VHF, das akut einer Rhythmisierung
oder Ablation zugefiihrt werden soll

NOAK nur nach eingehender Prifung

® maRige Nierenfunktionseinschrankung (CrCl 30-50 ml/min)

® zusatzliche Indikation fiir eine einfache und vor allem fiir
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung

® Multimedikation (= 5 Arzneimittel)

4 H. Wille



s NOAK sollten nicht eingesetzt werden ...

@ mit VKA gut einstellbare bzw. bei bereits bestehender VKA-

Therapie gut eingestellte Patienten (INR > 70 % der Zeit im
therapeutischen Bereich)

® unsichere Adharenz

® hohes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen (z. B. Ulcera,
Osophagusvarizen, entziindliche Darmerkrankungen)

® schwerer Nierenfunktionseinschrankung (CrCl < 30 ml/min)

® bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, fiir die als
Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-3A4 und
P-Glykoprotein Wechselwirkungen beschrieben sind

® Herzklappenersatz und relevante Mitralstenose

H. Wille



P pharmakologische Basisdaten der NOAK

Frneans
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Wirkprinzip | Flla-Hemmer FXa-Hemmer FXa-Hemmer | FXa-Hemmer
Tagesdosis 2 x 150mg 1 x 20mg 2 X 5mg 1 x 60mg
(VHF) 2x110mg* (1 x15mg)* (2 x2,5mg)* (1 x30mg)*
Bioverflgb. 6% 70-100% 50% 62%

T ,h 2 3 3 2
HWZ, h 12 -17 5-9 9-14 10-14
EW-Bindung 34-35% 92-95% 87% 55%
Metabolis., | Glukuronidier., CYP3A4/2)2, CYP3A4/5, CYP3A4,
Transporter p-GP p-GP p-GP p-GP
ren. Elimin. 80% 33% 27% 50%
Antidot ja (noch) nein (noch) nein (noch) nein

* reduzierte Dosis, z.B. bei Niereninsuffizienz

H. Wille



AM-Interaktionspotenzial der NOAK
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Table 2 Elfect on NOM plasma levels (‘area underﬂle curve, AUC’) from drug-drug interactions and clinical factors,

H. Heidbuche! et al

and is NOAC dose aday
Via Dabig: Apixab. Rivaroxaban
Antarrhythmic drugs:
Amiodarone moderate Pgp +12-60% Mo PK data® +40% Minor effect® (use
competition with caution if
CrCl <50 mi/min)
Digoxin P-gp No effect Mo data yet Mo effect No effect
competition
Diltiazem P-gp No effect +40% Mo data yet Minor effect (use
competition and with caution if
weak CYP3IA4 CrCl 15-50
inhibition miimmin)
Dronedarone P-gp Mo PK or PD +85% (Reduce Moderate effect
competition and data: caution | MNOAC doseby | but no FK or FD
CYP3IA4 50%) data: caution and
inhibition ery to avoid
Quinidine P-gp +53% No data yet +IT% Extent of increase
competition (Mo dose unknown
reduction
required by label)
Werapamil P-gp +12-180% No PK data +53% (SR) Minor effect (use
competition (reduce (Mo dose with caution if
(and weak NCAC dose reduction CrCl 15-50
CYPIA4 and take required by mimin)
inhibition) simultaneously) label)
Other cardiovascular
drugs
Arorvastatin P-gp +18% No data yer No effect No effect
competition and
CYP3IA4
inhibition
Antibiotics
Clarithromyci moderate P-gp +15-20% Mo data yet +00% (reduce +30-54%
Erythromycin competition and MNOAC dose by
CYPIA4 50%)
inhibition
Rifampicin*+ P-gp/ BCRP and
CYPIA4ICYPY|
1 inducers
Antiviral drugs
HIV proteace inhibitors P-gp and BCRP
(eg. ritonavir) competition or
inducer;
CYPIA4
inhibition

Continued

Updated EHRA practical guide for use of the non-VKA, oral anticozgulants Page 5 of 13
Table 2  Continued
Via Dabigatran Apixab E
Fungostatics
Fluconazole Moderate Mo dara yer Mo data yer No dama yet +42% (if
CYPIA4 systemically
inhibition administered)
Itraconazole; potent P-gp and
Ketoconazole; BCRP
Posaconazole; competition;
Voriconazole; CYPIA4
inhibition
Immunosuppressive
Cydosporing P-gp
Tacrolimus competition
Antiphlogistics
Maproxen P-gp Mo data yet +55% Mo effect (but No datz yet
competition pharmacodynamically
increased
bleeding time)
Antacids
H2B; FPL; Al-Mg-hydroxide | Gl absorption Minus 12- No effect Mo effect Mo effect
30%
Others
Carbamazepine®: P-gp/ BCRP and
Phewbarbi‘:"’- CYP3A4/CYF2
Phenytoin®; 2 inducers
St John's wort®
Other factors:
Age = 80 years Increased b d
plasma level
Age =75 years Increased d
plasma level
Weight < 60 kg Increased b
plasma level
Renal function Increased See specific doge instructions according to renal function
plasma level

Other increased bleeding
rigk

latelet drugs; NSAID; systemic

mrnld d\zmpf other anucnagdams} history ol Gl bleeding; recent
surgery on critical organ {brain; eye); thrombocytopenia (eg.

chemotherapy); HAS-BLED =3

Hatching: no clinical or PKd:m available.

dose (from 150 mg BID to 110 mg BID for dabigatran; from 2015 mg ODHor rivaroxaban: from S mg BID t0 2.5 mg.

e O T P e St e

BCRP, breast ictal  drugs HIB, H2-blockers: P, proton inkititors; P.gp, P- L

3 imvesti; g )ofurP - indiar 2 efficacy and dpointsin

the phase-3 clinical rials. No direct PK eraction dara avaiable:

‘Scnmmmmsmnomn'macwm levels HOAL pia for
de=pite level, which are.

deemed not clinically relevant (blue). Since not tested prospectively, however, such concomitant use should be used with caution. and avsided when possible.

“The SmPC species dose reduction from 5 mg BID to 25 mg BID) if twe of three criteria are fulflled: age =80 years, weight =60 kg, and serum creatinine =15 mgldl
“age had no sgrificant efiect afer adusting for weight and remal function.

Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016:

doi:10.1093/eurheartj/ehw058

H. Wille



2\ @ AM-Interaktionspotenzial der NOAK
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problematisch vor allem: Spiegel
Azol-Antimykotika ™~
HIV-Protease-Hemmer ™~
Makrolid-Antibiotika ™
Antiarrhythmika ™
Rifampicin J
Antikonvulsiva (klassische) J

im ,,Routinelabor” nicht erfassbar ... !

“Age had no sgrficant effect fpusting for weight and renal function.

8 Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw058

H. Wille



4’ é Zulassungsstudien im Uberblick
RE-LY ROCKET-AF
(Dabigatran) (Rivaroxaban)
Patienten 18.113 14.264
Alter / Risiken 72a /2 1RF 73a / CHADS, 2 2
Dosis /d vs. 2 x110mg 1x20mg
Warfarin INR 2-3 2 x 150mg (1 x 15mg)
mediane Laufzeit 24 Monate 707 Tage

prim. Endpunkt

Insult 0. Embolie

Insult o. Embolie

Testung

Nichtunterlegenheit
=> Uberlegenheit

Nichtunterlegenheit
= Uberlegenheit

Verblindung

offen vs. Warfarin

doppelblind

CHADS,-Score

2,1 (in 32% 0-1)

3,5 (in 87% >2)

mediane TTR* (mittlere)

66% (64%)

58% (55%)

9 * = Time in Therapeutic Range; Zeit der INR-Werte im Bereich 2-3

H. Wille



@ 3 Zulassungsstudien im Uberblick

ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48
(Apixaban) (Edoxaban)

Patienten 18.201 21.105

Alter / Risiken 70a /2 1RF 72a /[ CHADS, 2 2

Dosis /d vs. 2 X 5mg 1x30(15)mg

Warfarin INR 2-3 (2 x2,5mg) 1 x 60(30)mg

mediane Laufzeit 1,8 Jahre 2,8 Jahre

prim. Endpunkt

Insult 0. Embolie

Insult o. Embolie

Nichtunterlegenheit

Nichtunterlegenheit

Testung = Uberlegenheit = Uberlegenheit
Verblindung doppelblind doppelblind
CHADS,-Score 2,1 (in 34% 0-1) 2,8 (in 77% 2-3)
mediane TTR* (mittlere) 66% (62%) 68% (65%)

10 * = Time in Therapeutic Range; Zeit der INR-Werte im Bereich 2-3

H. Wille



»Signifikanzen” flir NOAK vs. Warfarin
“o  WICHTIG — global fiir die Gesamtstudie!
vs. Warfarin Insult + ischam. schwere Gl- Hirn-
' SEE Insult Blutung | Blutung blutung
Dabigatran )
2 x110mg -ﬂuﬂ
Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban | = | ;.
2 x5mg - * = .
Edoxaban
1 x60mg
11 l' signifikant <==p nicht signifikant H. Wille
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Schlaganfalle und Embolien — RE-LY

(Dabigatran)

109 0059 p110:RR0.91 (0,74-1,11), p=0,34
0.04 4 Warfarin
087 Dabigatran,
z‘; 0.03 - 110 mg
','E 0.6-
T 0.02 Dabigatran,
3 150 mg
] —
_g 0.4 0.01-
o D150: RR 0.66 (0,53-0,82), p<0,001
0.2- 0.00-= I I 1 I I
0 6 12 18 24 30
- ———
0.04= T T T T I
0 6 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Warfarin 6022 5862 5713 4593 2890 1322
Dabigatran, 110 mg 6015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 5779 4682 3044 1429

12

NEJM 2009; 361: 1139 H. Wille



NNT;,, = Behandlungsjahre fiir Benefit
“omd® (1 Ereignis weniger) & Harm (1 Ereignis mehr)

vs. Warfarin Insult + schwere Gl- Hirn-

' SEE* Blutung | Blutung | blutung
Dabigatran Nicht .
2x110mg unterlegen .

Dabigatran

2 x 150mg 166
Rivaroxaban Nicht
1x20mg unterlegen
Apixaban
2x5mg

Edoxaban

1 x 60mg unterlegen

13 * = primdrer Endpunkt; NNT, = NNT fuir Benefit; NNT, = NNT fur Harm



@ absolute Reduktion (%/Jahr) bei

C'HTF‘ LR

asiatischen vs. nicht-asiatischen Patienten

-1.5 -

-1.87

m Non-Asians

Reduktion der intrakraniellen
M Asians

Blutungen bei asiatischen Patienten
deutlich ausgepragter!

Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
150 mg 110 mg 20 mg

b

Edoxaban Edoxaban

Smg 60 mg

30 mg
14

Lip: Int. J. Cardiol. 2015; 180; 246-54 H. Wille



AMNOG-Verfahren: G-BA-Beschliisse fiir

Apixaban & Edoxaban bei VHF positiv
e Apixaban

Hinweis auf geringen Zusatznutzen vs. VKA

— wie auch die AKdA in ihrer Stellungnahme

>> Preisreduktion um 17% nach Preisverhandlungen
e Edoxaban

Hinweis auf geringen Zusatznutzen vs. VKA

— dhnlich wie die AKdA (Anhalt fiir ...) in ihrer Stellungnahme
>> Preisreduktion um 13% nach Preisverhandlungen

e ABER:

Bei beiden Bewertungen hat der G-BA den Einfluss der
TTR-Giite auf die Ergebnisse nicht berilicksichtigt!

15

G-BA-Beschlisse vom 20.6.2013 & 19.2.2015; BAnz AT 18.07.2013 B1 & 24.03.2015 B2
G-BA-Beschluss vom 21.1.2016, BAnz AT 23.02.2016 B4

H. Wille



INR-Einstellung (TTR) unter Warfarin

s — in NOAK-Studien schlecht bis maRig

TTR-Werte (Ziel It. Leitlinien >70%)

median (mittel) in D, median
Dabigatran-Studie 66% 64% 70%

Riva

roxaban-Studie 58%

Edoxaban-Studie 68%

Mean time in therapeutic range (%)

o
|

..|| BSp.: mittlere TTR in RE-LY mit Dabigatran nach Landern

B N W A U1 O
T T T T TT

‘ 0)
Apixaban-Studie 66% (62%) >71%
(65%)

77
g 70 70 70 71 71 72 7272 74 74

62 64 64 64 64 64 65 65 66 66 66 S 28 5

61
53 53 54 55 33 56 56 56 57 58 58 60 60

8 49 49
44 47 4

o : '\'e»'z-e,b e R A Y A & '@ & b‘\’b\ﬁ %_\.@.b !
/b(’ \b‘o &N FAE Cb’b\\e’ (\Q’ \5\(‘) (\0 %2} (‘Q N &2’,—
] 'o‘\ @ \\o‘e\'?-‘“.\’b Q\‘ z-o RS <<,§‘0 N} &
g [GNES RN S S %4 N & {—\3 C,Q Q(\\'b\ & &
& G AP0 \ c\Q(& &@Qqq\% \0) 6:\ ‘g’\:ifég} S % \g&- ?5\‘5-,((\0@

deutsche Zentren im Medlan 70% (Mittel 67%)

16

Wallentin: Lancet 2010; 376: 975-83; Wallentin: Circulation 2013; 127: 2166  H. wille



Beispiel Dabigatran vs. Warfarin (RE-LY)
"'@ Insulte + Embolien in nach TTR unter Warfarin
0-06q —— Dabigatran 110 mg
—— Dabigatran 150 mg
—— Warfarin

0-044

INR=2-3 in <57,1%

0-02 -

INR=2-3 in >72,6%

_,_,|:,E
T
Z fﬁﬁ:% 2I-D 2!5
17 Lancet 2010; 376: 975-83

H. Wille



@ Beispiel Rivaroxaban vs. Warfarin (ROCKET-AF)
o < schwere Blutungen nach TTR unter Warfarin

Rivaroxaban vs Warfarin

Interaction
Center TTR HR (95% ClI) P Value*
0.00% 10 50.71% | 0.80 (0.66, 0.98) 0.001*

50.89% to 58.44% 0 96 (081, 1.14
58.46% 10 65.66% | 1.03 (0.87, 1.22
65.71% t0 100.0% | 1.25 (1.10, 1.41

)
)

1. hochsignifikante Korrelation/Abhangigkeit von TTR
2. Blutungen unter Rivaroxaban haufiger, falls TTR > 66%

18 Piccini: J. Am Heart Assoc. 2014;3:e000521 H. Wille



o2 =z Schweden: Blutungen & Thromboembolien

oz ;’”;
s .SHQ ° ° ° oo, oo
Ky bei VHF nach iTTR und INR-Variabilitat*
0.18- 0.20-
[ | stable, iTTR <70% o
0.161 | []unstable, iTTR <70% INR-Variabilitat hoch
0.144 [ ] Unstable, iTTR 270%
‘ [] stable, iTTR 270% 0.15-
S 0.12 3
3 ZINR:Variabilitat gering
£ 0.10 E
2 2 0.10-
5 0.08- B
= 5
3 0.06- 3
0.041 B0
0.02-
0] 1 0 ‘
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time, y Time, y
Blutungen Thromboembolien

bei einer iTTR <70% sind Mortalitat, Thromboembolien und
Blutungen incl. ICH 2-3fach hoher als bei einer iTTR >70%!

19 Bjorck: JAMA Cardiol. online April 20, 2016; doi:10.1001/jamacardio.2016.0199 H. Wille




AURICULA-Register (S) vs. NOAK-Studien:
Zeoy Insult- und Blutungsraten

** 51.299 Patienten unter iiblicher Versorgung in Schweden
** bei VHF mittlere TTR unter Warfarin 77,9%

Insult & SEE %/a | Blutung %/a | Hirnblutung %/a

Warfarin -
in AURICULA

Dabigatran 150mg
Dabigatran 110mg

Rivaroxaban

Apixaban

Warfarin-Arme 1,6-2.4% 3.1-3,4% 0,7-0,8%
in NOAK-Studien /6-2,4% 1-3,4% ,7-0,8%

20 Sjogren: Thromb. Haemaost. 2015; 113; epub online Februar 26 H. Wille



@ Einfluss der NOAK auf geldufige

gl — und spezifische Gerinnungstests
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Edoxaban
aPTT [N T (1) (1)
Prothrombinzeit (PTZ) i T bis 11 1
Quick l L bis || |
INR (1) 1 bis 11 i
CTT(Thrombinzeity |ttt - @)
ECT (Ecarin clotting time)| 1111 - <
Anti-Xa-Aktivitat « bis 1 ™1 T

21 Arzneimitteltherapie 2012; 30: 338 H. Wille



& Insultrate & Blutungsrate in Abhangigkeit

K von Dabigatran-Spiegeln

14 10er Perzentile 90e5 Perzentile

* = DE 150 mg BID
124 = DE 110 mg BID
Eoptimal?S

10- f f
3 .- Blutungen
2 e
= 8- )
E i -
5 s
& 61
@
&

4_.

Insulte/SEE
2_.
——————— Major Bleeding
0+ Ischemic Stroke/SEE
0 50 100 150 200 250 300

Dabigatran Trough Conc. Steady-State [ng/mL]

22 Reilly: JACC 2014; 63: 321 H. Wille



2 ein Monitoring wirde Therapiesicherheit
G verbessern — Beispiel Dabigatran

e bei gut 9.000 Patienten der Zulassungsstudie RE-LY (2009)
wurden Dabigatran-Spiegel bestimmt — 2014 (!) publiziert

1. erhebliche Schwankungen der Dabigatran-Spiegel!!
— 90er Perzentile um Faktor 5 groBer als 10er Perzentile

2. Blutungs- & Insultrate vom Dabigatran-Spiegel abhangig

— Spiegel von 28ng/ml - 59ng/ml = Insultrate halbiert

— Spiegel von 88ng/ml - 210ng/ml = Blutungen verdoppelt
Fazit der Autoren:

,Monitoring konnte Nutzen/Schaden-Relation verbessern”

23

Reilly: JACC 2014; 63: 321 H. Wille



2 Wann OAK? ESC-Leitlinie 2016 rudert zuritick
P e bei CHA,DS,-VASc = 1 nur llaB pro oAK'!

indicated

ssess for contra-indications
Correct reversible

bleeding risk factors

g ()

ESC Leitlinie 2016: Eur Heart J 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw210

OAC shouldbe | macss— ]

considered (llaB)

24

H. Wille



@ ESC-Leitlinie 2016 spricht sich deutlich(er)
“mage  fiir NAOK vs. VKA aus: IA-Empfehlung !

Class | Level

25

ESC Leitlinie 2016: Eur Heart J 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw210



. Aber: ESC-Leitlinie ist die, die von vielen
e, 5

anderen relevanten Leitlinien abweicht
» die meisten internationalen Leitlinien empfehlen eine
Antikoagulation bei CHA,DS,-VASc 22 oder CHADS, 21

> viele empfehlen VKA als gleichwertige Alternative zu NOAK

e AHA 2012; SIGN 2011; AUS 2011; NICE 2014; ACC 2011; ACCP 2012; CCS 2014; EHRA
2015

» die aktuelle AHA-Leitlinie von 2014* gibt VKA eine
Praferenz gegeniiber NOAK

www‘m"m"MIwMm\&u\JMM\zmm@\HIM\Im\Mmmww@wtuwm VKA —un d l B' E m pfe h I u ng fﬁ r N OA K

> auch nationale Leitlinien sehen VKA & NOAK

»gleichwertig” oder “weitgehend gleichwertig”
e DEGAM 2012; AKdA 2016; DGN / DSG 2012 (,,... sollten zur Anwendung kommen ...“)

VKA gehoren sicher weiter zum Standard beim VHF!

26

* JACC 2014: doi: 10.1016/j.jacc.2014.03.022; a-t 2014; 45: 13 H. Wille



,Real-World“-Daten
oty Halten NOAK, was sie v

sy

44 3

Vi
A
=58

: Test im
- Praxisalltag bestanden

Umfangreiche Daten aus dem Praxisalltag, Millionen
Patienten weltweit’, die meisten Indikationen’:

Die Erfahrung, die Sie und Ihre Patienten brauc!en.

’,

L X ;
i g er Berechnungen von IMS Heaith MIDAS. Datahase Monthly Sales ‘ RI\/arOXaban
27

H. Wille



Verordnungen von Antikoagulanzien
2006 bis 2015

Abbildung 18.1: Verordnungen von Antikoagulantien 2006 bis 2015

Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen

389

300 490

—#—Vitamin-K-Antagonisten

#== Heparine
g ~—@— Thrombin- und Faktor Xa-Antogonisten
O 200
L
=
137 1 ‘.13 ‘3
109 m
g? — S.—'_-l_:..--. —
100 i -\."..-.__,-- gr——
R ——
38
0 T T T I | | I 1
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

28 Arzneiverordnungsreport 2016 H. Wille



2 Verordnungen von Antikoagulanzien
G’%&TEE#@J‘& 2006 b i s 2015
Abbildung 18.1: Verordnungen von Antikoagulantien 2006 bis 2015
Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen
400 50 389
6
wipe_—— | im Jahr 2015 lag der Anteil
e der NOAK an allen oralen
é 200 —&— Thrombin- und Faktor Xa-Antogonisten A nti ko a g u I a n z i e n b e i
k]
= 143
o 42%
100 1=5 33 -
38./
02006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
29 Arzneiverordnungsreport 2016 H. Wille



% Verordnungen von Antikoagulanzien
2006 bis 2015

Abhilduna 18 1- \/, i ian 20068 hic 2015

jahrliche GKV-Ausgaben fiir orale Antikoagulanzien

2012 199 Mio. €
2013 448 Mio. €
2014 703 Mio. €
2015 943 Mio. €
2016 1.201 Mio. €

von 2012 bis 2016

orale Antikoagulanzien gesamt: + 1 Milliarde €
Phenprocoumon: 65.000 - 50.000 €

0 T T T T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

30 Arzneiverordnungsreport 2016 H. Wille



,Real-World“-Studien zur , Effizienz”
o der NOAK vs. VKA bei VHF

e .. konnen die Ergebnisse aus RCTs zu Nutzen & Schaden der

Wirkstoffe grundsatzlich weder ersetzen noch relativieren
— geschweige denn ,validieren”

e konnen helfen, andere Fragen als die zu Nutzen & Schaden
der Wirkstoffe zu klaren

— Art und Weise der Umsetzung der RCT-Ergebnisse

— Folgen der Umsetzung der RCT-Ergebnisse fir die Versorgung
e ,Spezial-“Register sind nur flir ,,Spezial-“Fragen geeignet
e fir Versorgungsanalysen sind unselektierte Daten notig

— nationale Register (Verordnungen, Erkrankungen, Verlaufe ...)
— Komplettdaten (reprasentativer) Versicherungen

— ggfs. Daten von Organisationen, die Daten letzterer analysieren

31 H. Wille
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: Vorweg — ein Fazit zu den bisherigen
o (¥

e ,Real-World“-Studien

2*‘411

Cugn A‘L{L

e mittlerweile ist eine Vielzahl ,Real-World“-Studien publiziert
— bei nur orientierender Suche etwa 40 Publikationen

e die Methodik der Untersuchungen variiert erheblich, die
Ergebnisse bieten insgesamt kein ganz einheitliches Bild

— teils ,,Widerspriiche” der Ergebnisse untereinander
— teils ,,Widerspriiche” zu den Ergebnissen der RCTs
— in einzelnen wird unter NOAK hoéhere Mortalitat beschrieben

e Aber: in der Gesamtschau ist nicht eindeutig erkennbar,
dass in der ,,Real-World“ unter den NOAK weniger Insulte
oder Blutungen auftreten als unter VKA

e Aber: soweit mit untersucht werden auch in allen , Real-
World“-Studien intrakranieller Blutungen unter NOAK
seltener gefunden als unter VKA
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e Beispiel: Real-World-Daten aus
e Deutschland

ORIGINAL PAPER

Comparative risk of major bleeding with new oral anticoagulants

|(NOACs) and phenprocoumon in patients with atrial fibrillation:
a post-marketing surveillance study

CARBOS-Studie

Stefan H. Hohn]oser1 « Edin Basit:2 « Michael Nabauer3

e retrospektive Analyse von Versicherungsdaten uber das
Health Risk Intitute (HRI)

— eine PASS-Studie im Auftrag BMS/Pfizer

— HRI-Datenbank umfasst 4 Mio. fir D reprasentative Versicherte
e welche Versicherungen ?? welche Selektion ?? validiert ??

— ,New User”, beide Dosierungen; Zeitraum 1/2013 bis 12/2014

— Sensitivitatsanalysen: Propensity-Score-Matching; hohe Dosis
33
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/ Selektion der Patienten aus HRI-Datenbank

NOAC or phenprocoumon new initiators in 2013 or 2014 with at least one year
of baseline enrollment prior to index treatment.
n=154,603

N/

Patients without AF or atrial flutter diagnosis in the same or preceding quarter
of the index treatment were excluded.
n=104,202

J\ /L weitere

\i, Ausschlusskriterien

Patients with NOAC or phenprocoumon prescription in the four quarters before the start date were
excluded.
n=35,013

Eligible patients for ana
Apixaban=3633 Dabigatran=3138

R

Hohnloser: Clin. Res. Cardiol 2017 Mar 14. doi: 10.1007/s00392-017-1098-x H. Wille



5 = Sensitivitatsanalyse: paarweises Matching
nach Propensity-Score

Hazard Ratio (95% CI)

p value
(adjusted)
Apixaban vs. Phenprocoumon
Major Bleeding 0.70(0.50, 0.98) —_—— 0.039 °
Apixaban vs.
Gastrointestinal Bleeding 0.54(0.38,0.77) — 0.001
Phenprocoumon
Any Bleeding 0.84 (0.71, 0.99) —— 0.047
Dabigatran vs. Phenprocoumon
Major Bleeding 0.69(0.48, 0.99) B E— 0.042 .
Dabigatran vs.
Gastrointestinal Bleeding 1.06 (0.77, 1.46) D.714
Phenprocoumon
Any Bleeding 0.90(0.76, 1.08) —a—— 0.267
Rivaroxaban vs. Phenprocoumon
Major Bleeding 1.20 (1.01, 1.42) - 0.039
Rivaroxaban vs.
Gastrointestinal Bleeding 1.46 (1.25, 1.70) — <0.001
Phenprocoumon
Any Bleeding 1.26 (1.16, 1.38) <0.001
Favor NOAC I | Favor FI‘IEI'IDIOCUUI"I'IDI'I
0.5 1.0 1.5

35 Hohnloser: Clin. Res. Cardiol 2017 Mar 14. doi: 10.1007/s00392-017-1098-x H. Wille



%2 Ergebnisse flir ,,Net Clinical Outcome”
e = ischamischer Insult / Embolie / Blutung

-

Rate pro 100

Pat.-Jahre* >3 43 >0 >4
Hazard Ratio* Ref. 0,83 0,89 1,07
95% Ki Ref. 0,67-1,01 0,71-1,11 0,94-1,20
p-Wert Ref. 0,068 0,301 0,298

* Ereignisraten pro 100 Patientenjahre nicht adjustiert; HR adjustiert

>>> Keine signifikanten Unterschiede!
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o == Beispiel 2: nationales danisches Register —
OraR Datenbasis fur 2 aktuelle Publikationen

Comparative effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation:

propensity weighted nationwide cohort study

Torben Bjerregaard Larsen,'-2 Flemming Skjath,?> Peter Brennum Nielsen,?
Jette Nordstrem Kjeldgaard,” Gregory Y H Lip%*

e 61.678 Patienten mit nv-VHF, ,,new user”, hohe Dosis NOAK
12.701 Dabigatran, 7.192 Rivaroxaban, 6.349 Apixaban, 35.436 Phenprocoumon

Effectiveness and safety of reduced dose non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation:

propensity weighted nationwide cohort study

Peter Brannum Nielsen,! Flemming Skjath,'2 Mette Sggaard,' Jette Nordstrem Kjeeldgaard,'~
Gregory Y H Lip,"* Torben Bjerregaard Larsen'?

e 55.644 Patienten mit nv-VHF, ,,new user”, reduzierte Dosis NOAK
8.857 Dabigatran, 3.476 Rivaroxaban, 4.400 Apixaban, 38.893 Phenprocoumon

37 Larsen: BMJ 2016; 353: 3189; Nielsen: BMJ 2017; 356: 501 H. Wille




hohe Dosis NOAK vs. Warfarin

=
i &5
G/@, ) ' ° °
A danische nationale Kohorte
----- Apixaban Warfarin
0.08 —-— Rivaroxaban === Dabigatran

ischdmischer Insult/SE,

adjustiert
0 0.5 1 1.5 2 2.5
Years since start of treatment
0.12
0.09
0.06
0.03 =T Blutung,
; e adjustiert
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Years since start of treatment

38 Larsen: BMJ 2016; 353: 3189 H. Wille



hohe Dosis NOAK vs. Warfarin
Kool danische nationale Kohorte
----- Apixaban Warfarin
0.20 —-— Rivaroxaban === Dabigatran
Mortalitat,

nicht adjustiert

0 0.5 1 1.5 2 2.5

Mortalitat, adjustiert

Hazard ratio
(95% CI)

0.65 (0.56 to 0.75)
0.63 (0.48 to 0.82)
0.92 (0.82101.03)

0 0.5 1 1.5 2 2.5 Favours Favours
Years since start of treatment alternative warfarin

39 Larsen: BMJ 2016; 353: 3189 H. Wille



niedrige Dosis NOAK vs. Warfarin
danische nationale Kohorte

S

EN

@)

30 ¥iq
‘f»
&L
;;
%’fs W
CHAFTS

<

3 0.10 o
5 — Apixaban
2 008 - = = Rivaroxaban
E 0.06 —-=— Dabigatran
£ Warfarin
< 0.04
0.02 . o
Blutung, adjustiert
0
B R

3 Mortalitat, adjustiert
§ Hazard ratio Hazard ratio
= (95% CI) (95% CI)
= ;
S

1148013110167
1.04 (0.96 to0 1,13}
1.5 {1.36 tol /0

0 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 Favours Favours

Years since treatment initiation alternative warfarin
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systematische Ubersicht
“ae®  Dabigatran vs. Warfarin in ,,Real-World“

Dabigatran Versus Warfarin for Atrial Fibrillation
in Real-World Clinical Practice
A Systematic Review and Meta-Analysis

Robert J. Romanelli, PhD, MPH; Laura Nolting, BS; Marina Dolginsky, BS;
Eunice Kym, PharmD; Kathleen B. Orrico, PharmD

e systematische Suche bis 3/2015 nach ,,Real-World“-
Vergleichen bei VHF fur Dabigatran vs. Warfarin

— quantitative Daten zu klinischen Ereignissen,
— adjustierte HR

>> 7 Studien Dabigatran vs. Warfarin

e Extraktion der Ergebnisse zu ischamischen Insult, ICH und
GI-Blutung und ICH

— unzureichende Daten fur Infarkt, andere Blutungen, Mortalitat
41
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Dabigatran vs. Warfarin

ischamischer Insult
Tsadok (2015) <75y-150mg'| ——
Tsadok (2015) =75y-150mg'® —
Lauffenburger (2015)-150mg'" -+
Abraham (2015)-150mg'? il
Graham (2015)-150mg' ——-
Larsen (2013)-150mg' —a—
Thelus (2012)-150mg'® : o
12=6.5%
Dabigatran-150mg Overall ‘ P=0.378
Tsadok (2015) <75y-110mg"| o
Tsadok (2015) 275y-110mg'" -
Larsen (2013)-110mg'| O
12=60.5%
Dabigatran-110mg Overall

P=0.079

0.25 0.5 1.0 2.0

Romanelli: Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes 2016; 9: 126-34
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RN Dabigatran vs. Warfarin
ey intrakranielle Blutung

Tsadok (2015) <75y-150mg'®
Tsadok (2015) 275y-150mg'®
Lauffenburger (2015)-150mg"
Graham (2015)-150mg"
Hernandez (2015)-150mg"
Larsen (2013)-150mg'"®
Thelus (2012)-150mg'|

Dabigatran-150mg Overall

Tsadok (2015) <75y-110mgd°
Tsadok (2015) 275y-110mg'°
Larsen (2013)-110mg'®

Dabigatran-110mg Overall

12=63.6%
P=0.011

12=23.5%
P=0.271

0.25 0.5

1.0
43

2.0
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Dabigatran vs. Warfarin

30 ¥iq
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Gl-Blutung
Tsadok (2015) <75y-150mg'° ——
Tsadok (2015) 275y-150mg® —i—
Lauffenburger (2015)-150mg'" n
Abraham (2015)-150mg'? —
Graham (2015)-150mg'” -
Hernandez (2015)-150mg"* B
Larsen (2013)-150mg" -
Thelus (2012)-150mg'® JI—-—
12=89.8%
Dabigatran-150mg Overall ‘ P<0.001
Tsadok (2015) <75y-110mg" o
Tsadok (2015) 275y-110mg'® —-
Larsen (2013)-110mg" O
12=83.4%
Dabigatran-110mg Overall P=0.002
. . | .
0.25 0.5 1.0 2.0
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. systematische Ubersicht Rivaroxaban vs.
“me®®  Warfarin oder Dabigatran ,Real-World“

Rivaroxaban Versus Dabigatran or Warfarin in Real-World
Studies of Stroke Prevention in Atrial Fibrillation

Systematic Review and Meta-Analysis

Ying Bai, PhD; Hai Deng, PhD; Alena Shantsila, PhD; Gregory Y.H. Lip, MD

e Suche bis 10/2016 nach ,Real-World“-Vergleichen bei VHF
fur Rivaroxaban vs. Warfarin & Rivaroxaban vs. Dabigatran

— quantitative Daten zu klinischen Ereignissen, adjustierte HR
>> 11 Studien Rivaroxaban vs. Warfarin

>> 3 Studien Rivaroxaban vs. Dabigatran

>> 3 Studien Rivaroxaban vs. Warfarin und vs. Dabigatran

e Extraktion der Ergebnisse zu Insult (ggfs. ischamisch und

hamorrhagisch), Thromboembolie, Infarkt, schwere Blutung
(ggfs. ICH und GI-Blutung und ICH)

45
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Rivaroxaban vs. Warfarin
Ko ischamischer Insult
Study ,year HR (95% Cl) Weight %
Coleman,2016 i 0.71(0.47, 1.07) 12.28
Abrham,2016 - :} 0.95 (0.51, 1.79) 270
Larsen,2016 . 3 0.86 (0.72, 1.04) 4318
Yao ,2016 —- 1.01 (0.75, 1.36) 11.88
Laliberte, 2014 —4- 0.81(0.57, 1.14) 13.61
Staerk,2016 + 0.89 (0.67, 1.19) 16.35
:f:?ie:s_:;;i:’: " <> 0.86(0.75,097)  100.00
Test for overall effect: z=16.03 (p<0.0001)
|
{I) Favor rivaroxaban 1 Favor warfarin 2
46 Bai: Stroke 2017; 48:970-76 H. Wille



& o [ ]
B Rivaroxaban vs. Warfarin
oz e
o ~ ©
20 <
SO schwere Blutung
Study, year HR (95% Cl) Weight 9%
Halvorsen,2016 ——— 0.86 (0.68, 1.10) 14 .49
Chan, 2016 2 0.77 (0.53, 1.13) 7.10
Larsen, 2016 —— 1.06 (0.91, 1.23) 24 96
|
Yao,2016 —— 1.04 (0.90, 1.20) 28.40
Laliberte, 2014 - > 1.08(071,164) 295
Lip,2016 —_—— 0.98 (0.83, 1.17) 2211
Heterogeneity: Chi#=4 85 df=5_(p=0.434);1=0.0%
Test for overall effect:z=24.22(p<0.0001) 0.99(0.91,1.07) 100.00
|
0 Favor rivaroxaban 1 Favor warfarin 2
47 Bai: Stroke 2017; 48:970-76 H. Wille



Rivaroxaban vs. Warfarin

TR weitere klinische Endpunkte
Outcome Type No. of Studies HR (95% Cl)
|
Stroke/TE
New 6 - 0.78 (0.69,0.87)
Switch 2 1.02 (0.57, 1.46)
Major bleeding
New 4 - 0.97 (0.89, 1.06)
owitch 1 ¢ 1.48 (112, 1.95)
GIB New 2 + 1.15(0.72, 1.58)
ICH New J—— 0.64 (051, 0.77)

1.26 (0.80, 1.72)

Favor Rivaroxaban Favor Warfarin

48 Bai: Stroke 2017; 48:970-76 H. Wille
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Rivaroxaban vs. Dabigatran
Insult/Thromboembolie

Study ,year (Outcome:Dose) HR (95%Cl) Weight %
Gorst-Rasmussen.2016(LD) + 0.76 (0.47. 1.23) 578
Hernandez,2016(IS:LD) —— 1.05 (0.94, 1.18) 14.13
Hernandez,2016(TE:LD) —— 1.37(1.15, 1.62) 972
Graham,2016(/S:LD) + 0.88 (0.65, 1.20) 8.41
Gorst-Rasmussen,2016(HD) - 0.97 (0.66, 1.42) 5.78
Hernandez,2016(/5:HD) e 1.05(0.97, 1.13) 1551
Hernandez,2016(TE:HD) — 1.28 (1.14, 1.44) 12.97
Graham,2016(1S:HD) —_—— 0.81 (0.65, 1.01) 11.78
Chan,2016(IS/TE:BD) + 0.78 (0.54, 1.13) 7.82
Noseworthy,2016 ( BD) + 1.00 (0.75, 1.32) 8.11
Heterogeneity: Tau*=0.0197, Chi® = 30.20, df =9, <> 1.02 (0.91, 1.13) 100.00
( p<0.001);1?>=70.2% ' o '
Test for overall effect: z=17.77 (p<0.001)

[ |

0 Favor rivaroxaban 1 Favor dabigatran 2

Bai: Stroke 2017; 48:970-76

H. Wille



COa
m
=5
5]

@

(::figi/)1
9
z &
@, ~
A,

¢4, =,

SCrAEY

Rivaroxaban vs. Dabigatran

OOy schwere Blutung
Study ,year (Dose) -Outcome HR (95% Cl) Weight %
Chan,2016(BD) . 126 (0.87,1.85) 454
Hernandez,2016(LD) —%— 151(125182) 1161
Hernandez, 2016(HD) T 132(1.17,150) 2460
Graham,2016(LD) -major ECH —— 158(1.32,190) 1129
Graham,2016(HD) —— 148 (1.32,167) 2298
Lip,2016(BD) + 105(0.74,149) 734
Noseworthy,2016(BD) —— 1.30(1.10,153) 1765
Heterogeneity: Tau?=0.0055, Chi? = 8.12, <> 138(127,149)  100.00

df =6,( p = 0.229);12=26.1%
Test for overall effect: z= 24.87 (p<0.0001)

0 Favor rivaroxaban 1 Favor dabigatran 2
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Kritik an und Probleme der
O beiden systematischen Ubersichten

 nicht mehr auf dem neuesten Stand ... (v.a. Romanelli 2016)

— seither sind einige weitere wichtige Vergleiche publiziert
e die Datenquellen sind heterogen

— nationale Register; Versicherungsdaten; Daten von , Instituten®
e Unterschiede in der Methodik und Fragenstellung

— unterschiedliche Auswahl der Endpunkte und der Patienten
e new user”/ ,switcher”/, all user”

— Verfahren zur Verminderung von Selektions-Bias

e Adjustierungsverfahren bzgl. moéglicher Confounder
e Matching-Verfahren

e Propensity Score (Verwendung / Art der Verwendung)

e betrachtete Zeitraume und Beobachtungsdauer different
51
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z~p & Ein (vorlaufiges ...) Fazit zum Abschluss zu
ol ,Real-World“-Studien

e fiir Fragen zu Versorgungsaspekten in der breiten Praxis
sollten nur Untersuchungen mit reprasentativen Daten
herangezogen werden

e welche Fragen mit den bisher erhobenen Ergebnissen aus
,Real-World“-Studien beantwortet werden konnen, ist
noch weitgehend unklar

e einfache Kausalschliisse zwischen Exposition und Outcome
miissen vermieden werden

e in einem aktuelles Kooperationsprojekt von AKdA, PMS-
Institut in Kéln und Prof. Harder (Frankfurt) zur Analyse von
AOK-Daten zur Verordnung von NOAK vs. Phenprocoumon
bei knapp 180.000 Patienten mit VHF in Deutschland sind
die methodischen Herausforderungen deutlich geworden

52 H. Wille
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