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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Apixaban ist die erste fur ein Medikament zur Therapie und zur sekundéren
Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien bei Erwachsenen. Apixaban gehért zur
Gruppe der direkt wirksamen, oralen Antikoagulanzien (DOAC). Als zweckmaRige Vergleichstherapie
hat der G-BA fur die initiale Therapiephase niedermolekulare Heparine und fir die
Sekundarprophylaxe Vitamin-K-Antagonisten (VKA) festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
sieht den Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der IQWiG Bericht sieht den Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen in der Initialbehandlung bei Patienten mit einem Body Mass Index >28
kg/m2, keinen Zusatznutzen bei nicht-adipdsen Patienten und in der Langzeitprophylaxe. Unsere
Anmerkungen sind:
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e Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapien entsprach dem Stand des Wissens zum
Planungszeitpunkt der Zulassungsstudie und entspricht dem ersten Schritt der
Differenzialtherapie. Allerdings sind in Deutschland mit Dabigatran (Pradaxa®) und Rivaroxaban
(Xarelto®) zwei weitere orale Antikoagulantien in derselben Indikation zugelassen. Dieser zweite
Schritt der Differenzialtherapie mit Entscheidung zwischen den direkt wirksam, oralen
Antikoagulanzien wird bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht bertcksichtigt. Fir die
prolongierte Antikoagulation Uber 6-12 Monate hinaus ist Placebo die zweckmaRige
Vergleichstherapie.

e Bei Mortalitat und Morbiditat ist Apixaban Uber 3-6 Monate gleich wirksam wie Heparin, gefolgt
von Warfarin.

e Die Rate von Nebenwirkungen, insbesondere von schweren und von klinisch relevanten, nicht-
schweren Blutungen, ist unter Apixaban signifikant niedriger.

e Vorteile fur Patienten liegen in der fehlenden Notwendigkeit regelméaRiger Kontrollen der
Blutgerinnungswerte und dem verminderten Risiko der Interaktion von Vitamin-K-Antagonisten
mit Nahrungsmitteln, Nahrungsergdnzungsmitteln, verordnungspflichtigen sowie rezeptfreien
Medikamenten.

e Die Subgruppenbildung nach BMI ist medizinisch und methodisch nicht sinnvoll.

e Daten zum Zusatznutzen einer prolongierten Sekundarprophylaxe Uber 12 Monate hinaus
wurden im Dossier leider nicht vorgelegt.

e Ergebnisse von Studien zum direkten Vergleich von Apixaban mit Dabigatran oder Rivaroxaban
liegen ebenfalls nicht vor.

2. Einleitung

Tiefe vendse Thrombosen und Lungenembolien sind Ausdruck desselben Krankheitsbildes, haufig
treten sie gemeinsam auf. Zusammengefasst werden sie als Vendse Thrombembolien (VTE)
bezeichnet. Die Inzidenz liegt bei 1-2/1.000 Einwohner/Jahr. Damit gehéren VTE zu den haufigen
Erkrankungen. VTE sind mit erhdhter Morbiditat und Mortalitat assoziiert [1, 2]. Kurzfristige Ziele der
Therapie sind Vermeidung von Gewebsschadigung und Reduktion der Mortalitéat, langfristige Ziele
sind Vermeidung von chronischer Morbiditat und Vermeidung von Rezidiven.

3. Stand des Wissens

Bisheriger Therapiestandard ist die initiale, kurzfristige parenterale Gabe von Heparinen >5 Tage,
gefolgt von einer Uberlappenden Sekundérprophylaxe mit oralen Vitamin-K-Antagonisten tber 3—-6
Monate [1, 2]. Jenseits dieser Therapiedauer besteht eine groBe Unsicherheit in der
Indikationsstellung und Durchfiihrung einer prolongierten Sekundarprophylaxe. Optionen sind die
Beendigung der Therapie ohne weitere Antikoagulation oder die therapeutische Antikoagulation mit
VKA (INR2-3). Die Datengrundlage randomisierter Studien ist relativ diinn [3, 4, 5], hat aber diesen
Standard weltweit etabliert [1, 2, 3]. Die Studien zu den oralen Vitamin K Antagonisten wurden mit
Warfarin durchgefiihrt, nicht mit dem in Deutschland dblichen Phenprocoumon (Marcumar®). Nur
Patienten mit Dosierungen im therapeutischen Bereich profitieren von der oralen Prophylaxe. Dies
erfordert eine sorgfaltige Therapieadharenz. Probleme der Therapie mit VKA liegen vor allem in den
vielfaltigen Interaktionsmdglichkeiten mit Nahrungsmitteln, Nahrungserganzungsstoffen sowie
rezeptfreien und verordnungspflichtigen Medikamenten mit der daraus resultierenden Erh6hung des
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Blutungsrisikos oder aber in einer Abnahme der Wirksamkeit. Der klinische Bedarf an Alternativen zur
Therapie mit den Vitamin-K-Antagonisten hat zur Entwicklung neuer oraler Antikoagulanzien gefihrt.

Sie kdnnen pharmakologisch in zwei Gruppen eingeteilt werden:
- direkte Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran)

- direkte Faktor Xa-Inhibitoren (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban).

Seit 2009 wurden die Ergebnisse groRRer, randomisierter klinischer Studien zur Initialtherapie und zur
Sekundarprophylaxe mit diesen vier Substanzen publiziert, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Direkt wirksame, orale Antikoagulanzien bei Patienten mit vendsen Thrombembolien

Erstautor / Studie Patienten Kontrolle | Neue Therapie N VTE? (%) Blutung® | TTR*
Jahr
%
Schulman RE-COVER | VTE Heparin Heparin 2539 2,1vs 2,4° 19vs 1,6 60
2009 [6
(6l Warfarin Dabigatran n.s.’ n.s.

Schulman RE-COVERII | VTE Heparin Heparin 2589 2,2vs 2,3 1,7vs 1,2 57
2014 [7] , _

Warfarin Dabigatran n.s. n.s.
Bauersachs, | EINSTEIN VTE Heparin Rivaroxaban 3449 3,0vs 2,1 Ovs 0,7 57,7
2010 [8] .

Warfarin n.s. n.s.
Biller, 2012 | EINSTEIN-PE | PE® Heparin Rivaroxaban 4832 1,8vs 2,1 22vs 1,1 62,7
[9] . _

Warfarin n.s. p = 0,003
Agnelli 2013 | AMPLIFY VTE Enoxaparin | Apixaban 5395 2,7vs 2,3 1,8vs 0,6 61
[10] :

Warfarin n.s. p < 0,001
Buller 2013 | HOKUSAI- VTE Heparin Heparin 8240 3,5vs 3,2 16vs 14 63,5

VTE

[11] :

Warfarin Edoxaban n.s. n.s.

"N - Anzahl Patienten; 2 VTE — vendse Thrombembolien; * Blutung — schwere Blutung; * TTR - Time in Therapeutic Range, Zeit
im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 in % der Zeit; ®> PE — Lungenembolie (pulmonary embolism), DVT — tiefe
Venenthrombose (deep vein thrombosis); ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " n. s. - nicht signifikant;

Die Studien unterscheiden sich in Details wie der Verteilung von Krankheitsbildern (Lungenembolie
oder tiefe Venenthrombose), Ethnie, der initialen Therapie (Heparin oder kein Heparin), Durchfiihrung
(doppelblind oder open label), Design (Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit) und Laufzeit. Bei den
Einschlusskriterien, der initialen Diagnostik und der Methodik der Verlaufsbeobachtung sind sie
vergleichbar.

Aufgrund der oben dargestellten Daten wurden Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban von FDA und
EMA zur Therapie und Sekundarprophylaxe vendser Thrombembolien zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Apixaban
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Die Fruhe Nutzenbewertung von Apixaban beruht auf der AMPLIFY-Studie [10]. In dieser Studie
wurde Apixaban gegen initiales Heparin, gefolgt von Warfarin, getestet. Die Studie umfasste 5395
Patienten und wurde weltweit an 358 Studienzentren durchgefiihrt. Das Design war ein doppelblind
randomisiert mit dem Ziel der Nicht-Unterlegenheit von Apixaban gegeniiber dem Vergleichsarm. Die
Ergebnisse wurden im New England Journal of Medicine veroffentlicht.

Die AMPLIFY-Studie wurde fortgesetzt in der Extensionsstudie AMPLIFY EXT, in der 2486 Patienten
nachfolgend in drei Arme Placebo, Apixaban 2 x 2,5 mg tgl. (Hochrisikoprophylaxedosis), bzw.
Apixaban 2 x 5mg tgl. (Therapiedosis) fir weitere zwolf Monate prospektiv doppelblind randomisiert
wurden [12].

4.1. Zweckmanige Vergleichstherapie
Als zweckmafRige Vergleichstherapie hat der G-BA festgelegt:

- Initialtherapie: niedermolekulare Heparine, die fir diese Therapie zugelassen sind (z. B.
Enoxaparin)

- Sekundarprophylaxe: Vitamin K Antagonisten

Diese Vergleichstherapie entspricht dem ersten Schritt der Differenzialtherapie bei VTE-Patienten.
Nicht abgebildet in der zweckmafigen Vergleichstherapie ist der zweite Schritt der Entscheidung
zwischen einem der drei zugelassenen, direkt wirksamen, oralen Antikoagulanzien.

Ebenfalls nicht abgebildet ist das Vorgehen nach der initialen Sekundarprophylaxe Uber 6 Monate
hinaus. Hier ist Placebo die zweckmaRige Vergleichstherapie.

4. 2. Initialtherapie und Antikoagulation Uber 6-12 Monate
4.2.1. Endpunkte
4.2.1. 1. Mortalitéat

Die Uberlebenszeit ist ein relevanter Endpunkt bei Patienten mit Lungenembolien. Vor allem Patienten
mit instabiler Hamodynamik haben eine erhdhte Mortalitat. Sie waren in der AMPLIFY-Studie
ausgeschlossen. Die Mortalitdt ist in dem kombinierten Studienendpunkt ,symptomatische
rezidivierende VTE oder VTE-bedingter Tod“ integriert. Die Rate verstorbener Patienten aller
Ursachen war zwischen den Studienarmen nicht unterschiedlich (1,9% vs 1,5%).

4.2.1.2. Morbiditat

Ziel der Sekundarprophylaxe ist die Verhinderung weiterer vendser Thrombembolien. In der
Zulassungsstudie mit einer Dosierung von Apixaban von 2x5 mg fand sich innerhalb von 6 Monaten
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (2,7% vs 2,3%).

4.2.1.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt wurde nicht erhoben. Das ist bedauerlich, weil hierin aus Patientensicht ein
wesentlicher Vorteil der neuen oralen Antikoagulanzien liegt. Das Monitoring von Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) durch regelmaRig notwendige Blutentnahmen und Messwert-adaptierter
Dosierungsanpassung ist belastend. Wirksamkeit besteht nur bei Erreichen von INR-Werten im
therapeutischen Bereich. Wegen der indirekten Wirkung der VKA auf die Synthese von
Gerinnungsfaktoren in der Leber schwankt der INR-Wert auch in Abh&ngigkeit von Nahrungsmitteln
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und der Metabolisierung anderer Medikamente. Der VKA-Patient ist ein regelmaRiger Arztbesucher.
Die Frequenz der Kontrollen ist abh&ngig von der Stabilitdt der Gerinnungswerte. Unter Therapie mit
den neuen oralen Antikoagulanzien sind diese Kontrollen nicht erforderlich.

Diese Belastung der VKA-Patienten ist im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht
abgebildet.

4.2.1.4. Nebenwirkungen

Unter Apixaban traten signifikant weniger schwere Blutungen als unter VKA-Therapie auf (1,8% vs
0,6%, p<0,001). Auch beim Endpunkt ,klinisch relevante, nicht schwerwiegende Blutungen® war der
Unterschied statistisch signifikant (8,0% vs 3,6%, p<0,001).

4.2. 2. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Deutsche Studienzentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt. Die Ergebnisse zur TTR (Time in
Therapeutic Range, Zeit im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 in % der Zeit) im
Kontrollarm waren in Deutschland vergleichbar mit denen der Gesamtstudie.

4.2.3. Subgruppenbildung

Die Berechnungen des IQWiIG identifizierten den BMI als methodisch relevanten Faktor. Fur Patienten
mit einem BMI <28 wurde kein Zusatznutzen, fiir Patienten mit einem BMI >28 wurde ein
betrachtlicher Zusatznutzen berechnet. Der Unterschied gegenuber der Gesamtpopulation beruht vor
allem auf einer signifikant niedrigeren Rate nicht-tddlicher vendser Thrombembolien unter Apixaban
bei Ubergewichtigen Patienten.

Kritisch methodisch ist hier anzumerken, dass diese Subgruppenanalyse nur exploratorischen
Charakter hat. Die AMPLIFY-Studie war nicht darauf angelegt, einen signifikanten Unterschied fur
Patienten mit einem hoheren BMI zu belegen. Entsprechend handelt es sich um einen
prognostischen, nicht um einen pradiktiven Marker.

Medizinisch ist die Subgruppenbildung erstaunlich. Auf wissenschaftlichen Kongressen wird z. Zt.
diskutiert, ob es fur sehr adipdse Patienten Uberhaupt ausreichend Daten fir einen Einsatz von direkt
wirksamen, oralen Antikoagulanzien gibt. Bei Patienten mit niedrigem BMI kdnnen auch maligne
Tumoren als Grundkrankheit vorgelegen haben. Dies unterstreicht eine Heterogenitat der
Patientenpopulation, die in ihrer multifaktoriellen Zusammensetzung mit dem BMI nicht angemessen
abgebildet wird.

Der IQWIG Bericht wurde ohne externe Sachverstandige und ohne Patientenbeteiligung erstellt.

4.3. Prolongierte Antikoagulation fur weitere 12 Monate

In der Studien AMPLIFY EXT fand sich fir den primaren, zusammengefassten Endpunkt aus
symptomatischer Rezidiv-VTE oder VTE-assoziiertem Tod fur beide Dosen von Apixaban (2 x 2,5 mg
oder 2 x 5 mg) eine hochsignifikante Reduktion gegenuber Placebo mit (8,8% vs 1,7%, p<0,001).
Daten zur Lebensqualitdt wurde leider nicht erhoben. Die Sicherheitsendpunkte schwere Blutungen
oder klinisch relevante nicht schwere Blutungskomplikationen zeigten keinen signifikanten
Unterschied in der Ereignisrate zwischen Placebo und den beiden Dosierungen von Apixaban.
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5. Ausmaf des Zusatznutzens

Apixaban ist das dritte, direkt wirksame orale, fir die Therapie und die Sekundarprophylaxe von VTE-
Patienten zugelassene Antikoagulanz. Die Wirksamkeit ist vergleichbar mit der von Heparin, gefolgt
von Warfarin. Der Zusatznutzen von Apixaban liegt in der niedrigeren Rate von Nebenwirkungen, vor
allem von schweren Blutungen. Vorteile fiir die Patienten liegen in der fehlenden Notwendigkeit
regelméaRiger Kontrollen der Blutgerinnungswerte und dem verminderten Risiko der Interaktion von
Vitamin K Antagonisten mit Nahrungsmitteln, Nahrungsergédnzungsmitteln, verordnungspflichtigen
sowie rezeptfreien Medikamenten.

Apixaban ist das erste direkt wirksame orale Antikoagulanz, fur das die Uberlegene Wirksamkeit in der
prolongierten Sekundarprophylaxe ohne Erh6hung des Blutungsrisikos im Vergleich zu Placebo
gezeigt werden konnte.
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Diese gemeinsame Stellungnahme von DGHO und GTH wurde von Prof. Dr. Bernhard Wdrmann in
Kooperation mit Dr. Robert Klamroth (Vivantes Klinikum Zentrum fur Hamophilie und
Hamostaseologie, Klinikum im Friedrichshain, Berlin), PD Dr. Florian Langer (Universitatsklinikum
Eppendorf, Abteilung Hamatologie/Onkologie, Hamburg), Prof. Dr. Hanno Riess (Charité,
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Campus
Virchow-Klinikum, Berlin) und Prof. Dr. Andreas Tiede (Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum
Innere Medizin, Abteilung Hamatologie und Onkologie, Hannover) erarbeitet.
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