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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Edoxaban (Lixiana®) ist das jeweils zweite Verfahren nach Apixaban fur ein
Arzneimittel aus der Gruppe der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC, synonym: NOAC (neue
orale Antikoagulanzien), orale Non-VKA-Antikoagulanzien). Indikationen und Vorschlage zur
Festlegung des Zusatznutzens seitens des pharmazeutischen Unternehmers sowie des IQWiG sind in
Tabelle 1 zusammengestellt. Unsere Anmerkungen zu den beiden Modulen des Dossiers sind:

Nicht-valvulares Vorhofflimmern (NVAF)

e Als zweckmaRige Vergleichstherapie sind Vitamin-K-Antagonisten angemessen. Das in
Deutschland eingesetzte Phenprocoumon ist dem in der Zulassungsstudie eingesetzten Warfarin
als gleichwertig anzusehen. Die drei in Deutschland zwischenzeitlich zugelassenen, weiteren
DOAC wurden in die Vergleichstherapie nicht aufgenommen.

e Bei Patienten mit NVAF und Risikofaktoren ist Edoxaban wirksamer als der Vitamin-K-Antagonist
(VKA) in der Reduktion der Morbiditat, d. h. von Schlaganfallen und anderen systemischen
Embolien, und in der Reduktion der kardiovaskularen Mortalitdt. Gleichzeitig wird die Rate
schwerer Nebenwirkungen, i. e. Blutungen, reduziert.

e Ein moglichweise geringerer Zusatznutzen von Edoxaban bei Patienten mit Hyperfiltration sollte an
groBeren Patientenkollektiven weiter beobachtet werden. Fir die im Bericht des IQWIG
vorgeschlagene Subgruppenbildung nach dem Geschlecht gibt es bisher keine Rationale.

e Einschrénkend ist anzumerken, dass sich die Indikationsstellung seit der Zulassungsstudie durch
die Umstellung vom CHADS,- auf den CHA,DS,-VASc Score etwas geéndert hat.

Ventése Thrombembolien (VTE)

e FUr die Sekundarprophylaxe tber 3-6 Monate nach der Initialtherapie sind VKA die zweckmalige
Vergleichstherapie. Fur die verlangerte Sekundarprophylaxe wéaren VKA bei Patienten mit
erhdhtem Rezidivrisiko und Placebo bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko die zweckmafige
Vergleichstherapie. Die drei in Deutschland zwischenzeitlich zugelassenen, weiteren DOAC
wurden vom G-BA nicht in die Vergleichstherapie aufgenommen.

o Die Wirksamkeit von Edoxaban ist vergleichbar mit Warfarin in der Verhinderung von erneuten,
symptomatischen, thrombembolischen Ereignissen in den ersten 3 bis 6 Monaten nach der
Erstmanifestation. Der medizinische Zusatznutzen von Edoxaban liegt in der niedrigeren Rate
klinisch relevanter, insbesondere intrakranieller Blutungen.

Leider werden weitere patientenrelevante Substanzklasseneffekte der direkten oralen
Antikoagulanzien durch die fehlende Erhebung von Indikatoren der Lebensqualitat im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers nicht abgebildet. Hierzu gehoéren vor allem die fehlende
Notwendigkeit regelméaRiger Kontrollen der Blutgerinnungswerte und das verminderte Risiko der
Interaktion von VKA mit Nahrungsmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, verordnungspflichtigen sowie
rezeptfreien Medikamenten.

Die Komplikationen schwerer Blutungen unter DOAC kdnnen durch die aktuelle Entwicklung
wirksamer Antidote mdglicherweise weiter reduziert werden.



Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Indikation Zusatznutzen Ergebnis- weitere Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit Subgruppen sicherheit
Prophylaxe von Schlaganfallen und | betrachtlich Beleg - betrachtlich Hinweis
systemischen Embolien bei

erwachsenen Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren
Risikofaktoren und einem oder
mehreren Risikofaktoren wie
kongestiver Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter = 75 Jahren,
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder
transitorischer ischamischer Attacke
in der Anamnese

Behandlung von tiefen | gering Beleg nach Abschluss der | kein
Venenthrombosen und Initialbehandlung
Lungenembolien sowie Prophylaxe

von rezidivierenden tiefen Langzeitprophylaxe | kein
Venenthrombosen und

Lungenembolien bei Erwachsenen

A Prophylaxe von Schlaganfallen bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
A2. Einleitung

Vorhofflimmern ist eine haufige Erkrankung. Die Préavalenz in hoch entwickelten Staaten wird auf 1,5-
2,0% geschatzt. Das mittlere Alter der betroffenen Patienten ist kontinuierlich gestiegen. Es liegt
zwischen 75 und 85 Jahren, mehr als 15% der Uber 80Jahrigen sind betroffen. Vorhofflimmern ist mit
einem flnffach erhdhten Risiko fur einen Schlaganfall, mit einem dreifach erhéhten Risiko flr eine
Herzinsuffizienz und mit einer etwas zweifach erh6hten Mortalitt assoziiert.

Ublicherweise wird diese Erkrankung in valvuléres und in nicht-valvulares Vorhofflimmern unterteilt [9,
19]. Das individuelle Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen bei Patienten mit Vorhofflimmern ist
von einer Reihe von Risikofaktoren abhangig. Der 2001 publizierte CHADS, Score fasst wesentliche
Risikofaktoren in einem Ubersichtlichen Schema zusammen: Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
Alter > 75 Jahre, Diabetes und Schlaganfall [14]. Der CHADS, Score hat Defizite. Auf der Basis
umfangreicherer Daten wird heute der modifizierte CHA,DS,-VASc Score zur Beurteilung des
individuellen Risikos von Patienten mit Vorhoffimmern empfohlen [24]. Hier werden jetzt
altersabhangig drei Risikogruppen unterschieden.

A3. Stand des Wissens

Wesentliches Ziel der medikamentdésen Therapie ist die Prophylaxe von Thrombembolien,
insbesondere des Schlaganfalls. Standard war die Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten, in
Deutschland in der Form von Phenprocoumon (Marcumar®) bei Risikopatienten. Die Dosierung von
Phenprocoumon muss regelméRig durch Kontrolle der Blutgerinnung Uberwacht werden. Vitamin-K-
Antagonisten reduzieren das Schlaganfall-Risiko um etwa zwei Drittel. Probleme der Therapie mit
Phenprocoumon liegen vor allem in dem erhéhten Blutungsrisiko. Als medikamentése Alternative wird
auch Acetylsalicylsure (Aspirin®) eingesetzt. Die Evidenz fur die Wirksamkeit in der Prophylaxe des
Schlaganfalls sowie die Wirksamkeit selbst bei Patienten mit Vorhofflimmern sind relativ schwach, das
Risiko fur schwere Blutungskomplikationen erhéht [3].

Seit 2011 stehen mit den sogenannten direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) inzwischen 4 neue
Arzneimittel zur Verfigung. Sie kénnen pharmakologisch in zwei Gruppen eingeteilt werden:

3




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

Ergebnisse grol3er randomisierter Studien zu den oralen Antikoagulanzien sind in Anhang 1
zusammengestellt. Neu sind gezielte Antagonisten gegen DOAC, die als Antidot geeignet sind, siehe
Anhang 2. Ergebnisse groRerer randomisierter Studien zum Einsatz der Antidote bei
Blutungskomplikationen liegen noch nicht vor. Sie werden aus ethischen Griinden nicht in diesem
Design, sondern in interventionellen Beobachtungsstudien evaluiert.

A4. Dossier und Bewertung von Edoxaban bei NVAF
A4. 1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA die Therapie mit einem VKA festgelegt. In der
Zulassungsstudie wurde Warfarin eingesetzt. Auch wenn im deutschsprachigen Raum das
Phenprocoumon als VKA bevorzugt eingesetzt wird, gibt es bisher keine Daten, die eine
Uberlegenheit einer Therapie mit Phenprocoumon gegeniiber Warfarin oder vive versa nachweisen.
Dabher ist die Wahl von Warfarin auch fiir die Versorgungssituation in Deutschland akzeptabel.

In der Behandlungsrealitdt ist die Therapieentscheidung komplexer, da zwischenzeitlich mit
Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eliquis®) drei weitere DOAC in dieser
Indikation zugelassen sind. Nach aktuellen Leitlinien sollen DOAC bevorzugt eingesetzt werden
[ESC, S2k]. In Deutschland haben sie inzwischen einen Marktanteil von etwa 30%. Relevante
Entscheidungsfaktoren in der Wahl des bestgeeigneten, oralen Antikoagulanz sind vor allem
Blutungsrisiko, Compliance, Interaktion mit Komedikation, Dosierungsintervall, Patientenwille und
wirtschaftliche Uberlegungen.

Inzwischen liegen auch umfangreiche Analysen zum indirekten Vergleich zwischen den DOAC vor [8,
25, 30].

A4.2 Studien

Die Frihe Nutzenbewertung von Edoxaban beruht auf den Ergebnissen von ENGAGE AF-TIMI 48,
einer grof3en randomisierten Studie [15, 16]. In dieser dreiarmigen Studie wurde Edoxaban in zwei
Dosierungen gegen Warfarin getestet. Die Studie wurde zuerst im New England Journal of Medicine
veroffentlicht. Gegenstand der Nutzenbewertung sind die Daten zu Edoxaban in der zugelassenen
Dosierung von 60 mg.

A4. 3. Endpunkte
A4. 3. 1. Mortalitat

Die Uberlebenszeit ist ein relevanter Endpunkt bei Patienten mit Vorhofflimmern und Risikofaktoren.
Edoxaban fuhrt gegenuber Vitamin-K-Antagonisten nicht zu einer Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit, aber zu einer signifikanten Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat (HR
0,87). Dieser Effekt von Edoxaban ist klinisch relevant, auch wenn er nicht primarer Endpunkt der
Zulassungsstudie war. Die Betonung der Gesamtmortalitdt stellt ein generelles Problem bei
Erkrankungen mit eher geringerer Mortalitat dar, da zuerst die erkrankungsspezifische Mortalitét
gesenkt werden muss, bevor die Gesamtmortalitat ggf. sinken kann.

A4.3. 2. Morbiditat
A4.3.2. 1. Ergebnisse



Ziel der prophylaktischen Therapie von Patienten mit Vorhoffimmern ist die Verhinderung von
Morbiditat durch thrombembolische Ereignisse, vor allem von Schlaganfallen. Aus klinischer Sicht ist
das Problem beim Schlaganfall weniger die Mortalitat als vielmehr die langfristige Morbiditat,
insbesondere der Grad der Behinderung, bzw. positiv ausgedriickt der verbleibende Grad der
selbststéndigen Lebensfuhrung.

Primarer Endpunkt der ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie war die Morbiditat, erfasst durch Schlaganfalle
(ischéamisch, hamorrhagisch, unbekannter Ursache), Schlaganféalle mit Behinderung, systemisch-
embolische Ereignisse, Myokardinfarkte und transitorisch ischamische Attacken.

Edoxaban war gegeniber Vitamin-K-Antagonisten bezuglich der jahrlichen Rate von Schlaganfallen
bzw. anderen systemischen Embolieereignissen nicht unterlegen. In der Uberlegenheitsanalyse war
der Unterschied signifikant zugunsten von Edoxaban (p=0,02). Bei Analyse der sekundaren
Studienziele zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban beim Risiko fir
hamorrhagische Schlaganfdlle und bei schwerwiegenden, unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignissen.

Im indirekten Vergleich ist der Effekt von Edoxaban vergleichbar mit der Wirksamkeit von Apixaban,
siehe Anhang 2.

A4.3.2.2. Subgruppen

Der IQWIG Bericht enthalt den Hinweis auf eine geschlechtsabhangige Effektmodifikation zugunsten
der Frauen mit hoherem Nutzen bei der Morbiditat und geringerem Schaden bei den Nebenwirkungen.
Aus wissenschaftlicher Perspektive gibt es bisher keine Rationale fiir Wirkungsunterschiede bei den
beiden Geschlechtern. Ahnliche Unterschiede fanden sich auch nicht in Studien fur andere DOAC.
Die Subgruppenanalyse nach Geschlecht war in der Zulassungsstudie nicht praspezifiziert. Als Post-
Hoc-Analyse ist sie hypothesengenerierend fir weitere wissenschaftliche Untersuchungen, aber nicht
relevant fir die Festlegung eines Zusatznutzens.

Eine im Rahmen des Zulassungsverfahrens in den USA intensiv diskutierte Frage ist die Wirksamkeit
von Edoxaban bei Patienten mit einer erhdhten Kreatinin-Clearance, die auch als renale Hyperfiltrierer
bezeichnet werden. Es handelt sich in der Regel um relativ junge Patienten mit einem sehr hohen
Body-Mass Index und einer berechneten eGFR von > 95 ml/min. Die Validitat der Cockroft-Gault-
Formel zur eGFR-Berechnung bei diesem Patientenkollektiv ist noch unklar. Auch fir das
Frihstadium des Diabetes Typ | und Typ Il wurde eine renale Hyperfiltration beschrieben. Fir diese
Patientengruppe wurde eine Assoziation zwischen renaler Hyperfiltration und einer erhéhten Mortalitat
festgestellt [26].

A4. 3. 3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden erst spater mittels des EQ-5D-3L
Fragebogens erfasst. Die z. T. nachtragliche Erfassung der Lebensqualitat und die Rucklaufquote von
<50% machen die Auswertung schwierig. Die Daten der Lebensqualitatserfassung sind leider im
Dossier nicht enthalten.

A4. 3. 4. Nebenwirkungen

Unter Edoxaban traten signifikant weniger schwere Blutungen als unter VKA-Therapie auf (3,43% bei
VKA vs 2,75% bei Edoxaban, p<0,001). Eine klinisch relevante Blutung ist fir Patienten immer eine
belastende Nebenwirkung. In der international dblichen Klassifizierung wird die schwerwiegendste
Form als ,major bleeding®, im deutschsprachigen Raum als ,schwere* bzw. ,schwerwiegende Blutung®
bezeichnet. Sie ist mit hoher Morbiditat (Andmie, Transfusionsbedarf, Einblutung in kritische Organe)
und erhohter Mortalitat belastet. Die Reduktion der klinisch relevanten, nicht schweren Blutungen ist



ein wichtiges medizinisches und durch Vermeidung zusatzlicher stationarer Behandlung auch ein
Okonomisches Ziel.

A4.5. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Versorgungssituation in Deutschland kann angenommen
werden. Zum einen gibt es keine Hinweise auf eine bessere Antikoagulationsqualitat fur den in
Deutschland verwendeten Vitamin K Antagonisten Phenprocoumon im Vergleich zu dem in den
meisten Landern der Welt verwendeten Warfarin. In Warfarin-Arm der Gesamtstudie lag die mittlere
Zeit im therapeutischen Bereich (Time in therapeutic range, TTR) bei 68,4%. Fir Deutschland gibt es
aktuell keine belastbaren TTR-Werte, allerdings haben mehrere Register (AFNET, ATRIUM, 3A-
Register) gezeigt, dass nur etwa zwei Drittel der Patienten mit Vorhofflimmern in Deutschland eine
adaquate Antikoagulation erhalten. Dieses wird durch die Ergebnisse des kirzlich veréffentlichten
PREFER-AF-Registers unterstitzt, in dem nur etwa 70% der VKA-Behandlungen insgesamt und nur
etwa 80% der im deutschsprachigen Raum mit Phenprocoumon behandelten Patienten zumindest 2
von 3 INR-Zielwerten erreichten, vergleichbar mit einer TTR von 66% [22]. Damit ist davon
auszugehen, dass die Gute der VKA-Therapie in Deutschland nicht besser als in der ENGAGE-AF-
TIMI-48 Studie ist.

Fur dieses Verfahren der Nutzenbewertung von Edoxaban ist eine separate Analyse des deutschen
Patientenkollektivs durch den pharmazeutischen Unternehmer winschenswert. In Deutschland
wurden immerhin in 55 Zentren 913 Patienten rekrutiert bei einem Gesamtumfang der
Studienpopulation in den 3 untersuchten Gruppen von 21.105 Patienten. Allerdings kénnte man bei
einer solchen landerspezifischen Analyse lediglich Gbereinstimmende oder abweichende Trends von
den Ergebnissen der Gesamtstudie erwarten. Weitergehende Schlussfolgerungen verbieten sich
angesichts der zu erwartenden, sehr breiten Konfidenzintervalle.

A4.5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Bei den Subgruppenanalysen wurden bei Frauen eine héhere
Wirksamkeit und ein geringerer Schaden durch Edoxaban berechnet. Im Vorschlag fur die
Gesamtbewertung des Zusatznutzens wurde dieser geschlechtsspezifische Unterschied nicht
aufgegriffen. Eine mogliche Effektmodifikation durch die renale Hyperfiltration wurde durch im IQWIG-
Bericht nicht analysiert.

Entgegen den Vorgaben waren keine Patientenvertreter an der Erstellung des IQWiG-Berichtes
beteiligt.

Ab5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Edoxaban ist das vierte, direkte orale Antikoagulanz, das fur die Prophylaxe von Schlaganfall und
anderen systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern zugelassen ist.
Edoxaban hat einen deutlichen Zusatznutzen gegeniber Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit
NVAF und mindestens einem Risikofaktor (Alter grof3er als 75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder TIA in der Anamnese, Hypertonie oder Herzinsuffizienz) durch die Reduktion der jahrlichen Rate
von Schlaganféllen bzw. anderen systemischen Embolieereignissen und durch die Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitét. Gleichzeitig senkt es das Risiko fur schwere Blutungen, fir
hamorrhagische Schlaganfalle und fur schwerwiegende, unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse.
Das zeigt sich auch im kombinierten Endpunkt Schlaganfall, schwere embolische Ereignisse, gréRere
Blutung oder Gesamtmortalitdt. Dieser, im Alltag haufig als ,klinischer Nettonutzen® bezeichnete
Endpunkt zeigt einen deutlichen Vorteil von Edoxaban gegenuber VKA.

Leider sient das AMNOG keine gesundheitsékonomische Evaluation neuer Arzneimittel vor. Im
aktuellen Verfahren waren die hohen Kosten einer schweren VKA-assoziierten Blutung mit den



unmittelbaren Behandlungskosten schwerer Blutungen und den Folgekosten durch eine nach
Akutblutung oftmals verbleibende Pflegebediirftigkeit mit einbezogen worden [11, 18].

Die Berechnung einer moglicherweise unterschiedlichen Wirksamkeit bei Frauen kann als Hypothese
fir weitere Studien dienen. Die Wirksamkeit von Edoxaban bei Hyperfiltrierern muss in einem
gréRBeren Patientenkollektiv Uberpruft werden.

Ergebnisse direkter Vergleiche mit Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban liegen bisher nicht vor.
Analysen auf der Basis indirekter Vergleiche legen Unterschiede in der Wirksamkeit nahe [30].

B2. Einleitung

Tiefe vendse Thrombosen und Lungenembolien sind Ausdruck desselben Krankheitshildes, 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 Morbiditdt und Mortalitat assoziiert. Kurzfristige Ziele der
Therapie sind Vermeidung von Gewebsschadigung und Reduktion der Mortalitét, langfristige Ziele
sind Vermeidung von chronischer Morbiditat und Rezidiven.

Fir die initiale Antikoagulation sind seit Mitte der 90er Jahre niedermolekulare Heparine (NMH) und
Fondaparinux als Standard etabliert. In Einzelstudien und Metaanalysen haben sie sich als effektiver
und sicherer als unfraktioniertes Heparin (UFH) erwiesen [3]. Von den sogenannten direkten oralen
Antikoagulanzien (DOACs) sind Rivaroxaban und Apixaban auch fir die initiale Antikoagulation
zugelassen.

B 3. Stand des Wissens
In der VTE-Therapie werden folgende Phasen unterschieden [3, 5, 21]:

- Initialphase uber 10 Tage: in der HOKUSAI-Studie wurde sie mit Heparin in beiden
Behandlungsarmen durchgefuhrt.

- Sekundarprophylaxe, unmittelbar an die Initialphase anschlieRend und Uber 3-6 Monate
dauernd [Blattler, Kearon].

- Verlangerte Sekundarprophylaxe nach etwa 6 Monaten bei ausgewahlten Patienten mit einem
erhdhten VTE-Rezidivrisiko oder ersatzloses Absetzen der Antikoagulation bei Patienten mit
niedrigem Rezdivrisiko.

Bisheriger Standard der Sekundarprophylaxe war die orale Gabe von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
mit Dosisanpassung auf eine International Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0 bis 3,0. Im
deutschsprachigen Mitteleuropa wird als VKA mehrheitlich Phenprocoumon verwendet, im
angelsachsischen Raum Warfarin und in frankophonen Regionen sowie den Niederlanden
Acenocoumarol. Die Therapie mit VKA hat sich in der jahrzehntelangen Anwendung bewdhrt.
Nachteile sind die obligate und regelm&Rige Uberwachung mit einem Gerinnungstest, das fehlende
Erreichen des gewiinschten INR-Korridors bei 20 bis 80% der Félle, die lange Halbwertszeit bei
haufigem Ab- bzw. Umsetzen (,Bridging“, ,Switching“) bei invasiven Eingriffen, und die hohe
Interaktivitdt mit anderen Medikamenten.

Eine Alternative ist die neuere Medikamentengruppe der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC).
Von den DOAC besitzen derzeit 4 Substanzen (Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) eine
Zulassung fiur die Phase der Erhaltungstherapie. Die Daten der Zulassungsstudien sind in Anhang 3
zusammengefasst. Die bisher publizierten Studien mit den NOACs zeichnen sich durch
unterschiedliche Behandlungsstrategien in Bezug auf die Initialtherapie und auf die Dauer der
Behandlung aus. Die Untersuchungen mit Rivaroxaban und Apixaban haben auf die Initialtherapie mit
einem niedermolekularen Heparin verzichtet und dafiir eine initial hher dosierte DOAC Therapie
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gesetzt. Im Gegensatz dazu wurde die orale Antikoagulation mit Dabigatran und Edoxaban erst nach
einer Initialtherapiephase mit einem niedermolekularen Heparin begonnen, allerdings ohne die bei den
VKAs erforderliche Uberlappungsphase. Diese unterschiedlichen Therapiekonzepte spiegeln sich
auch in den Zulassungen der Substanzen wieder.

B4. Dossier und Bewertung von Edoxaban bei VTE
B4.1 Studien

Die Frihe Nutzenbewertung von Edoxaban beruht auf der HOKUSAI-VTE-Studie [7]. In dieser Studie
wurde Edoxaban gegen Warfarin, getestet. Die Studie umfasste 8.292 Patienten und wurde weltweit
an 439 Studienzentren durchgefihrt. Die Rekrutierung der Patienten konnte erst nach einer initialen
Therapiephase mit Heparin oder einem niedermolekularen Heparin durchgefiihrt werden. Edoxaban
wurde in einer Dosierung von 60 mg einmal taglich angewandt und bei Vorliegen von
Dosisreduktionskriterien wie eingeschrankte Nierenfunktion (kalkulierte Kreatininclearance 30-50
ml/Min), Kérpergewicht < 60 Kg oder gleichzeitiger Gabe von P-gp-Inhibitoren sollte die Dosierung auf
30 mg/Tag reduziert werden. Die Patienten sollten mindestens 3 Monate und maximal 12 Monate
therapiert werden und wurden Uber 12 Monate nachbeobachtet. Das Design war doppelblind
randomisiert mit dem Ziel der Nicht-Unterlegenheit von Edoxaban gegenuber dem Vergleichsarm. Die
Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal veroffentlicht [7].

B4. 2. Zweckmanige Vergleichstherapie

Als zweckmé&Rige Vergleichstherapie hat der G-BA Vitamin-K-Antagonisten fur die
Sekundarprophylaxe festgelegt. Diese Vergleichstherapie entspricht dem Standard der Therapie fur
die ersten 3-6 Monate nach der Initialphase. Am Ubergang von der Sekundarprophylaxe zur
verlangerten Sekundarprophylaxe ist im Alltag eine grof3e Unsicherheit der Behandler zu verzeichnen,
inwieweit der Nutzen einer verlangerten oralen Antikoagulation (Verhinderung einer neuen VTE) nicht
durch die Risiken (im Wesentlichen das Blutungsrisiko) aufgehoben wird. Eine internationale
multizentrische Registerstudie demonstrierte an Uber 40.000 ,real- world“- VTE-Patienten, dass diese
Unsicherheit berechtigt ist. Die Sterblichkeit einer Rezidiv-VTE (12,1%) wurde von der Sterblichkeit
im Falle einer schweren Blutung (19,7%) deutlich Gbertroffen [34, 35].

Fur die Nutzenbewertung von Edoxaban ware es sinnvoll und nitzlich gewesen, in der Phase der
verlangerten Sekundarprophylaxe die im Alltag zumeist angewendete Vorgehensweise ,ersatzloses
Absetzen von VKA® also ,keine Therapie® als zweckmallige Vergleichstherapie anzusetzen. In
Studien zu Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban wurde Placebo in der verlangerten
Sekundarprophylaxe als Vergleichstherapie eingesetzt [1, 2, 4, 31].

Ebenfalls nicht abgebildet in der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ist die Entscheidung zwischen
einem der vier zugelassenen, direkten oralen Antikoagulanzien.

B4. 3. Endpunkte
B4. 3. 1. Mortalitat

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit zeigten sich keine Unterschiede in der Mortalitat der Patienten.
Auch die Subgruppenanalyse nach verschiedenen Todesursachen erbrachte keine Hinweise auf
signifikante Unterschiede.

B4. 3. 2. Morbiditat
B4.3.2. 1. Ergebnisse



Der primare Wirksamkeitsendpunkt der Hokusai-VTE Studie, die erste symptomatische
Rezidivthrombose oder Rezidiviungenembolie, war weder in den Analyse nach 12 Monaten noch in
der On-treatment Analyse unterschiedlich. Bei einem Hazard Ratio von 0,89 fur die Analyse nach 12
Monaten und 0,82 fir die On-Treatment Analyse waren die Ergebnisse aufgrund der weiten
Konfidenzintervalle nicht signifikant.

B4.3.2. 2. Subgruppen

Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIG haben keine weiteren Subgruppen gebildet. Die
Anmerkungen zur moéglichen Effektmodifikation durch eine renale Hyperfiltration gelten analog A4.3.
2. 2.

B4. 3. 3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurde nicht erhoben. Das ist bedauerlich, weil hierin aus Patientensicht ein
wichtiger Vorteil der neuen oralen Antikoagulanzien liegt. Die Belastung der VKA-Patienten durch
regelméaRige Kontrollen, Anpassungen der Dosierungen und Anpassung der Lebensflhrung ist im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers nicht abgebildet.

B4. 3. 4. Nebenwirkungen

Wie in Kapitel A4. 3. 4. ausgefuhrt, wird die formale, klassifikatorische Unterscheidung schwerer
Blutungen der klinischen Belastung der Patienten nicht gerecht. Der primare Sicherheitsendpunkt
»Schwere Blutung und Klinisch relevante, nicht schwere Blutung® wurde durch Edoxaban statistisch
signifikant reduziert von 11,2 % im Heparin-Warfarin-Arm auf 9,8% im Heparin-Edoxaban-Arm (HR
0,87; 95%CI 0,76-0,99). Der Unterschied beruhte fest ausschlie3lich auf der Reduktion der klinisch
relevanten, nicht-schweren Blutungen (7,2% unter Edoxaban versus 8,9% unter Warfarin, p=0,004).
Bei den schweren Blutungen insgesamt war der Unterschied nicht signifikant, jedoch bei den
intrakraniellen Blutungen.

Trotz der insgesamt kleinen Zahl von 32 erkrankten Patienten in der Zulassungsstudie halten wir
diesen Unterschied zugunsten von Edoxaban fiir klinisch sehr relevant. In der HOKUSAI-Studie wurde
eine Halbierung der Zahl intrakranieller Blutungen erreicht (RR 0,45 [0,22; 0,96] p = 0,03).
Antikoagulanzien-bedingte intrakranielle Blutungen haben eine wesentlich schlechtere Prognose als
extrakranielle schwere Blutungen. Das Risiko schwerer und intrakranieller Blutungen steigt mit
zunehmendem Alter [20]. Das mittlere Alter der Patienten in der HOKUSAI-Studie betrug 56 Jahre. Im
klinischen Alltag liegt das mittlere Alter von VTE-Kohorten um 10 und mehr Jahre héher [10, 23, 29,
36]. Die Morbiditdt durch schwere Blutungen liegt in der Alltagsversorgung hoher als in der
Zulassungsstudie [23, 37].

B4. 4. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Von den 8292 Patienten der Hokusai-VTE Studie wurden 476 in Deutschland rekrutiert. Bisher liegen
weder landerspezifische Analysen des Wirksamkeits- noch der Sicherheitsendpunkte vor. Die Qualitat
der Antikoagulation anhand der TTR-Werte oder die in Deutschland gewéhlte Therapiedauer wéren
ebenfalls interessante Aspektem, um die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die deutsche
Versorgungssituation beurteilen zu kénnen.

B4. 5. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Die vom IQWiG verwendeten Bezeichnungen fur die
verschiedenen Phasen der VTE-Therapie ,begrenzte Behandlung und Prophylaxe“ bzw.



~kontinuierliche Prophylaxe Uber 3 bis 6 Monate hinausgehend oder
.Langzeitprophylaxe“ entsprechen nicht der anerkannten medizinischen Terminologie, siehe Kapitel
B2. Einleitung.

Die Reduktion der Kklinisch relevanten, nicht schweren Blutungskomplikationen wird als nicht
bewertungsrelevant eingestuft. Diese Bagatellisierung klinisch relevanter Blutungen wird der
Belastung der Patienten nicht gerecht. Diese ungentgende Erfassung kann auch dadurch bedingt
sein, dass der IQWIiG Bericht ohne Patientenbeteiligung erstellt wurde.

B5. Ausmaf des Zusatznutzens

Edoxaban ist das vierte, direkte orale, fir die Therapie und die Sekundarprophylaxe von VTE-
Patienten zugelassene Antikoagulanz. Die Wirksamkeit ist vergleichbar mit der von Warfarin in den
ersten 3 bis 6 Monaten nach dem Erstereignis. Der medizinische Zusatznutzen von Edoxaban liegt in
der niedrigeren Rate von nicht schweren, klinisch relevanten Blutungen. Vorteile fir die Patienten
liegen in der fehlenden Notwendigkeit regelmafiiger Kontrollen der Blutgerinnungswerte und dem
verminderten Risiko der Interaktion wvon Vitamin K Antagonisten mit Nahrungsmitteln,
Nahrungserganzungsmitteln, verordnungspflichtigen sowie rezeptfreien Medikamenten.

Fir eine Antikoagulation Uber 3-6 Monate hinaus sind die Daten wegen des fehlenden Vergleichs mit
einem Placebo-Arm nicht ausreichend.
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Anhang

Anhang 1: Orale Antikoagulation bei Risikopatienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
Studie Patientenselektion Kontrolle Neue N* Schlaganfall, Schwere
Therapie systemische | Blutung (%
Erstautor / 2 V 90%)
Embolie (%
Jahr ()
Connolly, RE-LY nach CHADS, Score | Warfarin Dabigatran 12.098 |1,69vs 1,117 3,36 vs 3,31
2009 [12] .
150 mg 0,66 0,93
p <0,001 Ub® |n.s.?
Connolly, RE-LY nach CHADS; Score | Warfarin Dabigatran 12.037 | 1,69vs 1,53 3,36 vs 2,71
2009 [12]
110 mg 0,91 0,80
p < 0,001 NU® |p =0,003
n.s. Ub
Patel, 2011 | ROCKET AF | nach CHADS, Score | Warfarin Rivaroxaban | 14.264 |2,42vs 2,12 3,45vs 3,6
27
[27] 0,88
p < 0,001 NU n.s.
n.s.Ub
Granger, ARISTOTLE | nach CHADS, Score | Warfarin Apixaban 18.201 |1,6vs 1,27 3,09vs 2,13
2011[17]
0,79 0,69
p < 0,001 NU p <0,001
p =0,01 Ub
Conolly, AVERROES | nach CHADS, ASS Apixaban 5.599 3,7vs 1,6 1,4vs 1,2
2011 [13] Score, nicht
0,45
geeignet fir Vitamin
K Antagonisten p <0,001 n.s.
Giugliano, ENGAGE nach CHADS, Score | Warfarin Edoxaban 14.070 |1,50vs 1,61 3,43vs 1,61
2013 [15] AF-TIMI 48
30 mg 1,07 0,47
p = 0,005 NU® |p <0,001
n.s. Ub
Giugliano, | ENGAGE nach CHADS, Score | Warfarin Edoxaban 14.071 |[1,50vs 1,18 3,43vs 2,75
2013 [15] AF-TIMI 48
60 mg 0,79 0,80
p < 0,001 NU® |p <0,001
p = 0,02 Ub

LN - Anzahl Patienten; 2 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant; * HR — Hazard Ratio,

Vorteil fiir neue Therapie, Vorteil fur Kontrolle; ® Ub — Uberlegenheit; ® NU — Nicht-Unterlegenheit;
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Anhang 2: Antidote gegen direkte orale Antikoagulanzien

Substanz- | Arzneimittel Antidot Publizierte klinische Studien Zulassungsstatus
klasse
FDA' EMA?
Thrombin | Dabigatran Idarucizumab | Einarmige Studie bei Patienten mit Zulassung CHMP?
Inhibitor Uberdosierung oder akuten Blutungen | Oktober 2015 | Empfehlung
[28] (accelerated) September 2015
Faktor Xa | Apixaban Andexanet randomisierte Studie bei Gesunden
Inhibitor alfa [33]
Edoxaban PER977 Dosisfindungsstudie bei Gesunden
Rivaroxaban | Andexanet randomisierte Studie bei Gesunden
alfa [33]

! FDA - Food and Drug Administration; > EMA — European Medicines Agency; *CHMP — Committee for Medicinal Products for

Human Use;

Anhang 3: Direkte 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 [31] . . 7

Warfarin Dabigatran n.s. n.s.
Schulman RE-COVER Il | VTE Heparin Heparin 2589 2,2vs 2,3 1,7vs 1,2 57
2013 [32] . .

Warfarin Dabigatran n.s. n.s.
Bauersachs, | EINSTEIN VTE Heparin Rivaroxaban 3449 30vs 21 Ovs 0,7 57,7
2010 [4] .

Warfarin n.s. n.s.
Biiller, 2012 | EINSTEIN-PE | PE® Heparin Rivaroxaban 4832 1,8vs 21 2,2vs 1,1 62,7
[6] . _

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

Warfarin n.s. p <0,001
Biller 2013 | HOKUSAI- VTE Heparin Heparin 8292 3,5vs 3,2 1,6vs 14 63,5
7] VTE

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;
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