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Hintergrund

Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Edoxaban gemaR
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.07.2015
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Der Wirkstoff Edoxaban ist fir 2 verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Dokument enthélt flr jedes dieser Anwendungsgebiete ein Bewertungsmodul. In
der nachfolgenden Tabelle werden die Anwendungsgebiete und das jeweils zugehdrige
Bewertungsmodul benannt.

Tabelle 1: Anwendungsgebiete und zugehérige Bewertungsmodule

Anwendungsgebiet Bewertungsmodul

Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei | |
erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern
und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke
in der Anamnese

Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien | 11
sowie Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venethrombosen
und Lungenembolien bei Erwachsenen
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Jedes Bewertungsmodul gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5 jedes
Bewertungsmoduls sind die wesentlichen Inhalte der Bewertung dargestellt. Die nachfolgende
Tabelle 2 zeigt den Aufbau eines Bewertungsmoduls im Detail.

Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau eines Bewertungsmoduls

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Bewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fur das Bewertungsmodul 1l befinden sich abweichend vom oben genannten Aufbau die
Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung sowie die Angabe, ob und inwieweit die
vorliegende Bewertung von der Einschétzung des pU im Dossier abweicht in den Abschnitten
2.2 bis 2.5. In Abschnitt 2.6 sind die entsprechenden Kommentierungen zu Modul 3 und
Modul 4 enthalten.

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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PT Preferred Term (bevorzugte Benennung)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SEE systemisches embolisches Ereignis

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TIA transitorische ischdmische Attacke

UE unerwiinschtes Ereignis

VKA Vitamin-K-Antagonisten
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I 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Edoxaban gemal
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 20.07.2015
ubermittelt.

Der Wirkstoff Edoxaban ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Bewertungsmodul | enthalt die Bewertung des Anwendungsgebiets Prophylaxe
von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht
valvuldarem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie
kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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I 2 Nutzenbewertung

1 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Edoxaban gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 20.07.2015 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban im
Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als zweckmaRiger Vergleichstherapie zur
Prophylaxe von Schlaganféallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie
kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

Der G-BA legte als zweckmélige Vergleichstherapie VKA fest. Der pU wéhlte Warfarin
unter den VKA aus. Die vorliegende Bewertung wurde gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Der Wahl wurde fur die
vorliegende Nutzenbewertung gefolgt. Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten auf Basis von RCT mit einer
Mindeststudiendauer von 6 Monaten vorgenommen.

Ergebnisse
Studienpool und Studien- und Interventionscharakteristika

In die Nutzenbewertung wurde die Studie ENGAGE AF-TIMI 48 eingeschlossen. Dabei
handelte es sich um eine abgeschlossene, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie mit
3 Behandlungsarmen. Die Studie wurde multizentrisch durchgefihrt in Landern Nord- und
Lateinamerikas, West- und Osteuropas sowie Asiens und in Sudafrika.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit Vorhofflimmern innerhalb der letzten 12
Monate. Die Patientenpopulation der Studie entsprach der Zielpopulation der Zulassung.
Allerdings waren Patienten mit einem CHADS,-Score von < 2, die auch von der Zulassung
von Edoxaban umfasst sind, von der Studie ausgeschlossen.

Patienteneinschluss und Behandlungsdauer waren ereignisgesteuert. So sollte die Studie
solange dauern, bis 448 Ereignisse des primdren Endpunkts Schlaganfall oder systemisches
embolisches Ereignis (SEE) aufgetreten waren.

Die Patienten wurden auf 2 Edoxaban-Arme randomisiert, von denen nur einer fur die
Nutzenbewertung relevant war (60 mg: N = 7035), und auf einen Warfarin-Arm (N = 7036).
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach CHADS,-Score und innerhalb der CHADS,-
Strata danach, ob eine Dosisreduktion notwendig war. Die Edoxaban-Dosis von 60 mg/Tag ist
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gemdall Zulassung zu halbieren, wenn bestimmte Voraussetzungen bezogen auf das
Korpergewicht, die Kreatinin-Clearance und Begleitmedikation gegeben sind. Insgesamt
waren die Daten zu 14071 Patienten aus der Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung
relevant.

Im Kontrollarm wurde Warfarin in individueller Dosierung verabreicht, sodass bei den
Patienten ein INR (international normalised ratio)-Wert zwischen 2,0 und 3,0 aufrechterhalten
wurde. Dies entspricht der Zulassung.

Die Studie untersuchte patientenrelevante Endpunkte.

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial wurde sowohl auf Studienebene als auch fir alle Endpunkte, fir
die Daten zur Verfligung standen, als niedrig eingestuft. Die Studie ist geeignet, Hinweise auf
einen Zusatznutzen abzuleiten.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Edoxaban gegenlber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtmortalitat ist
damit nicht belegt.

Morbiditat — Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannte Ursache)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbekannte Ursache) zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es
keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Edoxaban gegentiber Warfarin. Ein
Zusatznutzen fur den Endpunkt Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbekannte
Ursache) ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Schlaganfall (ischamisch)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Edoxaban gegeniiber Warfarin. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt
Schlaganfall (ischdmisch) ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Schlaganfall (hdmorrhagisch)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (hdmorrhagisch) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Edoxaban. Darliber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Dabei ergibt sich fur Frauen ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fur Ménner
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ist ein Zusatznutzen von Edoxaban fir den Endpunkt Schlaganfall (hdamorrhagisch) damit
nicht belegt.

Morbiditat — Schlaganfall (unbekannte Ursache)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (unbekannte Ursache) lagen keine verwertbaren Daten vor.
Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Edoxaban gegenuber
Warfarin. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt Schlaganfall (unbekannte Ursache) ist damit
nicht belegt.

Morbiditat — Schlaganfall (zu Behinderung flihrend)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung flihrend) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daruber hinaus zeigte sich ein
Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Schlaganfall- und SEE-Risiko,
ausgedruckt durch den CHADS,-Score. Dabei ergibt sich fur Patienten mit einem Score > 3
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fiir Patienten
mit einem Score < 3 ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin. Fir Patienten mit einem CHADS,-Score < 3 ist ein Zusatznutzen von
Edoxaban fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fuhrend) damit nicht belegt.

Morbiditat — SEE

Fur den Endpunkt SEE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban
gegenliber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt SEE ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Myokardinfarkt

Fur den Endpunkt Myokardinfarkt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Edoxaban gegeniiber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Myokardinfarkt ist
damit nicht belegt.

Morbiditat — TIA

Fur den Endpunkt TIA zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban
gegenlber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt TIA ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU hat keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vorgelegt.
Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Edoxaban gegeniber
Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist damit
nicht belegt.
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Nebenwirkungen — GroRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere Blutung

Fur den kombinierten Endpunkt groRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere
Blutung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban.
Daruber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die Merkmale
Geschlecht und Nierenfunktion (ausgedriickt (ber die Kreatinin-Clearance) sowie ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Region. Aufgrund fehlender Daten
zur Untersuchung der moglichen Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lie3en
sich die Subgruppenergebnisse nicht alle interpretieren. Nur fir das Merkmal Geschlecht
zeigte sich Uber mehrere Endpunkte hinweg konsistent eine Interaktion. Somit wurden
ausschlieBlich die Subgruppenergebnisse fur das Merkmal Geschlecht betrachtet.

Fur den Endpunkt gréiRere Blutung oder Kklinisch relevante nicht gréRRere Blutung ergibt sich
dabei flr Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu
Warfarin. Fir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Edoxaban gegenliber Warfarin. Ein hoherer oder geringerer Schaden von
Edoxaban fiir den Endpunkt grofiere Blutung oder Klinisch relevante nicht groRere Blutung ist
fir Mé&nner damit nicht belegt.

Nebenwirkungen — GroRere Blutung

Fur den Endpunkt gréfere Blutung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Edoxaban. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin.

Nebenwirkungen — Klinisch relevante nicht gréRere Blutung

Fur den Endpunkt klinisch relevante nicht grofRere Blutung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban. Darlber hinaus zeigte sich ein Hinweis
auf Effektmodifikation durch das Merkmal Alter sowie ein Beleg fir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht. Aufgrund fehlender Daten zur Untersuchung der maéglichen
Abhéangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lieRen sich die Subgruppenergebnisse
nicht alle interpretieren. Nur fur das Merkmal Geschlecht zeigte sich Gber mehrere Endpunkte
hinweg konsistent eine Interaktion. Somit wurden ausschlief3lich die Subgruppenergebnisse
fur das Merkmal Geschlecht betrachtet.

Dabei ergibt sich fur Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin. Fir Mé&nner ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Ein hoherer oder geringerer
Schaden von Edoxaban ist fir Manner fir den Endpunkt klinisch relevante nicht groRere
Blutung damit nicht belegt.

Nebenwirkungen — Gesamtrate SUE

Fur die Gesamtrate der SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Edoxaban.
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Daruber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Dabei ergibt sich fir Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Ein hoherer oder
geringerer Schaden von Edoxaban ist fir Manner fur den Endpunkt SUE damit nicht belegt.

Nebenwirkungen — Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Ein hoherer oder geringerer Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin ist fir den Endpunkt Abbruch wegen UE damit nicht belegt.

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen — Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder
Gesamtmortalitat

Fur den kombinierten Endpunkt Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder Gesamtmortalitat
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban. Daraus ergibt
sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin.

Das Ergebnis ist kongruent mit den flr die einzelnen Endpunkte beobachteten Ergebnissen,
da sich auch fir die grofReren Blutungen ein Vorteil zugunsten von Edoxaban zeigte.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse wurden das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Edoxaban im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
fur das Anwendungsgebiet Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit NVAF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA in
der Anamnese wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte, und zwar in den
Endpunktkategorien Morbiditdt, Nebenwirkungen und im kombinierten Endpunkt zu
Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Dabei lag die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Zusatznutzen oder geringeren Schaden fir alle Endpunkte jeweils bei einem Hinweis. Das
Ausmal} des Zusatznutzens ist im Falle der Endpunkte Schlaganfall (h&morrhagisch) und
grolRere Blutung jeweils betrachtlich; bei den Endpunkten Schlaganfall (zu Behinderung
fihrend), klinisch relevante nicht grofiere Blutung, SUE und dem kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder Gesamtmortalitét ist das Ausmal? jeweils gering.

Fur das Merkmal Geschlecht zeigte sich Uber mehrere Endpunkte hinweg konsistent eine
Interaktion. Die entsprechenden Ergebnisse der Subgruppenanalysen stellen einen
Zusatznutzen fur die Gesamtpopulation allerdings nicht infrage.
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Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Edoxaban im Anwendungsgebiet Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit NVAF und einem oder mehreren
Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder TIA in der Anamnese.

Tabelle 1: Edoxaban — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit NVAF
und einem oder mehreren
Risikofaktoren wie kongestiver VKA (Warfarin)
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter
> 75 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; NVAF: nicht valvuléres
Vorhofflimmern; TIA: transitorische ischdmische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonisten

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban im
Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als zweckmaRiger Vergleichstherapie zur
Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
NVAF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA in der Anamnese.

Der G-BA legte als zweckméalige Vergleichstherapie VKA fest. Der pU waéhlte Warfarin
unter den VKA aus. Die vorliegende Bewertung wurde gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Der Wahl wurde fur die
vorliegende Nutzenbewertung gefolgt. Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten auf Basis von RCT mit einer
Mindeststudiendauer von 6 Monaten vorgenommen.

1 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Edoxaban (Stand zum 05.06.2015)
= bibliografische Recherche zu Edoxaban (letzte Suche am 16.06.2015)
= Suche in Studienregistern zu Edoxaban (letzte Suche am 05.06.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Edoxaban (letzte Suche am 01.07.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

1 2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 2: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des gesponserte Studie® Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)
ENGAGE AF-TIMI 48 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Abschnitt | 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

1 2.3.2 Studiencharakteristika
Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Vorhofflimmern
innerhalb der
letzten 12 Monate,
bei denen eine
Behandlung mit
Antikoagulanzien
angezeigt und
geplant war; alle
Studienteilnehmer
mussten einen
CHADS,-Score
von > 2 aufweisen

Warfarin (N = 7036)

ereignisgesteuerte
Studiendauer: nach
448 Ereignissen im
primaren Endpunkt
Studienende fur
alle Patienten

Lateinamerika,
Westeuropa®,
Osteuropa, Asien
und Sidafrika

11/2008-05/2013

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt; sekundére
randomisierten Patienten) der Durchfihrung  Endpunkte®
ENGAGE RCT, Erwachsene Edoxaban 30 mg (N = 7034)" Screening: 1393 Zentrenin 46 primar:
AF-TIMI 48 doppelblind, Patienten mit Edoxaban 60 mg (N = 7035)  bis zu 60 Tagen Landern in Schlaganfall oder SEE
parallel dokumentiertem Nordamerika,

sekundar:

= Schlaganfall

= Schlaganfall (zu Behinderung
fiihrend)

= Myokardinfarkt

= TIA

= gréBere oder Klinisch relevante
nicht groBRere Blutungen sowie die
Einzelkomponenten

= Schlaganfall, SEE, groRere
Blutungen oder Gesamtmortalitat
sowie die Einzelkomponenten

= UE

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Der Edoxaban 30 mg-Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden nicht mehr betrachtet.
c: einschlieBlich Israel und Trkei
d: ischamisch, hdmorrhagisch oder unbekannter Ursache
CHADS;: Summenscore zur Kategorisierung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SEE: systemisches embolisches Ereignis; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.
Warfarin

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
ENGAGE AF- Edoxaban, oral, 60 mg 1-mal Warfarin, oral nicht erlaubte
TIMI 48 taglich patientenindividuell Begleitmedikation:
+ Placebo dosiert zur Aufrecht- = andere Antikoagulanzien
Dosisreduktion auf 30 mg 1-mal  €rhaltung einer INRvon . riprinolytika
taglich bei Vorliegen von 2,0 bis 3,0 = duale antithrombozytare
mindestens 1 Faktor: + Placebo Therapien
= permanente Dosisreduktion bei = dauerhafte Anwendung
30 < CrCl < 50 ml/min oder (> 4 Tage) von oralen oder
Korpergewicht < 60 kg parenteralen NSAR aufer
= tempordre Dosisreduktion bei Aspirin
Begleitbehandlung mit = P-gp-Inhibitoren Ritonavir,
Verapamil, Chinidin oder Nelfinavir, Indinavir,
Dronedaron Saquinvir und Cyclosporin

temporare Unterbrechung der
Studienmedikation bei
systemischer Gabe von:
Ketoconazol, Itraconazol,
Erythromycin, Azithromycin
oder Clarithromycin (topische
Anwendung war zuldssig) fr
<3 Wochen

Die Gabe von Aspirin sollte —
auBer in Notféllen — auf
<100 mg/Tag begrenzt bleiben

CrCl: Kreatinin-Clearance; INR: International Normalized Ratio; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; P-gp:
P-Glykoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Bei der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 handelt es sich um eine abgeschlossene, randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde Studie mit 3 Behandlungsarmen, wovon in 2 Armen Edoxaban, in
jeweils anderer Dosierung, verabreicht wurde und einem weiteren Arm Warfarin. Die Studie
wurde multizentrisch durchgefthrt in L&ndern Nord- und Lateinamerikas, West- und
Osteuropas sowie Asiens und in Sudafrika.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit Vorhofflimmern innerhalb der letzten 12
Monate. Die Patientenpopulation der Studie entsprach der Zielpopulation der Zulassung.
Allerdings waren Patienten mit einem CHADS,-Score von < 2, die auch von der Zulassung
von Edoxaban umfasst sind, von der Studie ausgeschlossen.

Patienteneinschluss und Behandlungsdauer waren ereignisgesteuert. So sollte die Studie
solange dauern, bis 448 Ereignisse des primdren Endpunkts Schlaganfall oder systemisches
embolisches Ereignis (SEE) aufgetreten waren.

Die Patienten wurden auf 2 Edoxaban-Arme randomisiert (30 mg: N =7034; 60 mg:
N =7035) und einen Warfarin-Arm (N =7036). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
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nach CHADS,-Score und innerhalb der CHADS,-Strata danach, ob eine Dosisreduktion
notwendig war. Eine zulassungskonforme Dosierung von Edoxaban erfolgte nur im 60 mg-
Arm, sodass nachfolgend nur noch dieser Edoxaban-Arm betrachtet wird. Insgesamt waren
somit die Daten von 14071 Patienten aus der Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung
relevant.

Bei Vorliegen bestimmter Voraussetzungen wurde diese Dosierung jeweils auf die Hélfte
reduziert, so bei einer Kreatinin-Clearance ab 30 ml/min bis 50 ml/min sowie bei einem
Korpergewicht von 60 kg und weniger. Laut Zulassung soll die Dosis zudem auf 30 mg
reduziert werden, wenn eine Begleitbehandlung mit Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin
oder Ketoconazol vorliegt [1]. Abweichend von der Zulassung wurde in der Studie hingegen
eine tempordre Halbierung der Edoxaban-Dosis bei einer Begleitbehandlung mit Verapamil,
Chinidin und Dronedaron vorgenommen. Die Zahl der Patienten, die Verapamil und Chinidin
erhalten hatten und Edoxaban somit in einer zu niedrigen Dosis erhielten, lag jedoch bei unter
5 %. Erythromycin oder Ketoconazol hatten nur ca. 1 % der Patienten erhalten, ohne dass ihre
Edoxaban-Dosis halbiert wurde. Die Abweichungen von der zulassungsgemaRen Anwendung
wurden somit fir die Nutzenbewertung als nicht relevant angesehen.

Im Kontrollarm wurde Warfarin in individueller Dosierung verabreicht, sodass bei den
Patienten ein INR-Wert zwischen 2,0 und 3,0 aufrechterhalten wurde. Dies entspricht der
Zulassung.

In beiden relevanten Studienarmen war die Begleitmedikation mit bestimmten
Medikamenten, wie auch anderen Antikoagulanzien, verboten. Diese konnten nur dann
eingesetzt werden, wenn die Studienmedikation vorlbergehend unterbrochen wurde.

Primarer Endpunkt der Studie war der kombinierte Endpunkt aus Schlaganfall oder SEE. Die
sekundaren Endpunkte umfassten u.a. Schlaganfélle (ischamisch, hamorrhagisch oder
unbekannter Ursache), Myokardinfarkt, transitorische ischamische Attacke (TIA),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Blutungsereignisse verschiedener Auspragung und
weitere unerwiinschte Ereignisse (UE).

Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban

vs. Warfarin

Therapieabbrecher, n (%)

2415 (34,4)°

Studie Edoxaban Warfarin
Charakteristika N = 7035? N = 7036°
Kategorie
ENGAGE AF-TIMI 48
Alter [Jahre], MW (SD) 71 (10) 71 (9)
Geschlecht [w/ m], % 38/62 38/62
CHADS,-Score, Median 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0)
(oberes Quartil; unteres Quartil)
HAS-BLED-Score, Median 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0)
(oberes Quartil; unteres Quartil)
Vorgeschichte Schlaganfall, n (%) 1299 (18,5) 1326 (18,8)
Vorgeschichte TIA, n (%) 837 (11,9) 797 (11,3)
vorausgegangene VKA-Therapie”, n (%) 4140 (58,8) 4138 (58,8)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 84,1 (20,40) 83,7 (20,10)
Kreatinin-Clearance [ml/min], MW (SD) 76,5 (31,42) 76,1 (31,18)
Region, n (%)
Nordamerika 1559 (22,2) 1562 (22,2)
Lateinamerika 886 (12,6) 888 (12,6)
Westeuropa 1079 (15,3) 1078 (15,3)
Osteuropa 2383 (33,9) 2381 (33,8)
Asien / Pazifik (ohne Japan) und 792 (11,3) 790 (11,2)
Siidafrika
Japan 336 (4,8) 337 (4,8)
Ethnie, n (%)
Kaukasier 5693 (80,9) 5697 (81,0)
Schwarze 96 (1,4) 88 (1,3)
Asiaten 964 (13,7) 967 (13,7)
Amerikanische Indianer / Ureinwohner 13(0,2) 16 (0,2)
von Alaska
Ureinwohner von Hawaii / pazifische 3(<0,1) 1(<0,1)
Insulaner
Andere 266 (3,8) 267 (3,8)
Studienabbrecher, n (%) 807 (11,5) 879 (12,5)

2417 (34,5)°

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Die Anzahl der Patienten, die andere gerinnungshemmende Medikamente erhalten hatten, lag bei unter 1 %
c: Safety Population, in beiden Behandlungsgruppen N = 7012

CHADS,: Summenscore zur Kategorisierung des Schlaganfallrisikos bei VVorhofflimmern; HAS-BLED:
Summenscore zur Kategorisierung des Blutungsrisikos bei Vorhofflimmern; MW: Mittelwert; m: mannlich; n:
Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischdmische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonisten; w:
weiblich; vs.: versus
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Die Charakteristika der in die Studie ENGAGE AF-TIMI 48 eingeschlossenen Patienten
waren zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Patienten waren im Mittel 71
Jahre alt. Etwa ein Drittel der Patienten waren Frauen.

Bei allen Patienten wurde initial das Risiko fur Schlaganfalle und SEE mittels des CHADS,-
Scores und das Risiko flur Blutungen mittels des HAS-BLED-Scores untersucht. Der
CHADS,-Score ist eine Skala von 1 bis 6 Punkten, wobei das Schlaganfall- und SEE-Risiko
anhand des Vorliegens der Faktoren chronische Herzinsuffizienz (1 Punkt), Bluthochdruck
(1 Punkt), Alter >75 Jahre (1 Punkt), Diabetes mellitus (1 Punkt) und vorausgegangener
Schlaganfall / TIA / Thromboembolie (2 Punkte) bestimmt wird [2]. Der CHADS;-Score lag
in beiden Behandlungsarmen im Median bei 3 Punkten.

Der HAS-BLED-Score ist eine Skala von 1 bis maximal 9 Punkten, wobei das Risiko fir
Blutungen anhand der Faktoren arterielle Hypertonie (1 Punkt), abnorme Leberfunktion/
dialysepflichtige Nierenfunktionseinschrankung (1 bis 2 Punkte), Schlaganfall (1 Punkt),
Blutung (1 Punkt), labiler INR-Wert (1 Punkt), hoheres Alter (1 Punkt) und Drogen- oder
Alkoholabusus (1 bis 2 Punkte) beurteilt wird. Im Median lag der HAS-BLED-Score der
Patienten bei 1 Punkt.

Etwa 59 % der Patienten waren zu Beginn der Studie bereits mit VKA vortherapiert.
Ungefahr 19 % bzw. 12 % hatten schon einmal einen Schlaganfall bzw. eine TIA.

Das mittlere Korpergewicht lag bei ca. 84 kg, die Kreatinin-Clearance im Mittel bei ca.
76 ml/min.

Die grol’e Mehrheit der Patienten (81 %) waren Kaukasier, wobei die Patienten hauptsachlich
aus Nordamerika (22 %) oder Osteuropa (34 %) kamen.

Die Rate der Studienabbrecher lag bei ca. 12 %, die der Therapieabbrecher bei etwas Uber
34 %.

Tabelle 6 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten, die mittlere und
mediane Studiendauer sowie den prozentualen Anteil der Zeit, in der die Patienten innerhalb
der Studiendauer mit Edoxaban oder Warfarin behandelt wurden.
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Tabelle 6: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.
Warfarin
Studie Edoxaban Warfarin

Dauer Studienphase N =7035 N = 7036
Endpunktkategorie

ENGAGE AF-TIMI 48
Behandlungsdauer [Tage]

Median [Min; Max] 904 [1; 1530] 904 [1; 1540]

Mittelwert (SD) 805,9 (309,82) 811,0 (383,14)
Studiendauer [Tage]

Median [Min; Max] 1023 [2; 1547] 1021 [1; 1540]

Mittelwert (SD) 999,6 (249,94) 993,9 (254,15)
Tage unter Exposition [%]

Median [Min; Max] 99,0 [0,1; 100] 98,9 [0,1; 100]

Mittelwert (SD) 80,3 (32,51) 81,4 (31,27)
Patienten, die die Therapie mindestens 4386 (62,5)° 4590 (65,5)°

einmal unterbrochen haben, n (%)?

a: Als Unterbrechung der Therapie wurde eine Nicht-Einnahme der Studienmedikation von > 3 Tagen gewertet,
die danach wieder fortgesetzt wurde.

b: Safety Population, in beiden Behandlungsgruppen N = 7012

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; m: mannlich; w: weiblich; n: Anzahl Patienten in
Kategorie; N: Anzahl der randomisierten Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; vs.: versus

Die Behandlungsdauer mit Edoxaban oder Warfarin unterschied sich zwischen den
Behandlungsgruppen nicht wesentlich. Somit gab es keine auffalligen Unterschiede bei
voriibergehenden Behandlungsunterbrechungen.

Wahrend der Teilnahme an der Studie war es mdoglich, die Behandlung mit der
Studienmedikation abzusetzen und spéter wieder aufzunehmen. Dies betraf 63 % bzw. 66 %
der Patienten fur Edoxaban bzw. Warfarin.

Tabelle 7 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.
Warfarin

Studie CON Verblindung “—
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ENGAGE AF-TIMI 48 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.
|1 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
1 2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 1 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
* Morbiditat
o Schlaganfall (isch&misch, hdmorrhagisch oder unbekannter Ursache)
- Schlaganfall (ischamisch)
- Schlaganfall (hdmorrhagisch)
- Schlaganfall (unbekannte Ursache)

s Schlaganfall, zur Behinderung flihrend

s SEE
s Myokardinfarkt
o TIA

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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= Nebenwirkungen
o GroRere oder klinisch relevante nicht grofiere Blutung
o GroRere Blutung (inklusive Darstellung der Lokalisation intra- und extrakraniell)
o Klinisch relevante nicht groRere Blutung
s Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen UE
= Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen

o Schlaganfall, SEE, grofiere Blutung oder Gesamtmortalitat

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 12.7.2.4.3).
Hierbei handelt es sich zum Teil um kombinierte Endpunkte (Schlaganfall oder SEE;
Schlaganfall, SEE oder Gesamtmortalitat; Schlaganfall, SEE oder kardiovaskuldre Mortalitat;
schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis), die tber den eingeschlossenen
kombinierten Endpunkt Schlaganfall, SEE, groflere Blutung oder Gesamtmortalitat
umfassender abgebildet werden. Zudem wird die kardiovaskuldre Mortalitat nicht als relevant
angesehen, da sie durch die Gesamtmortalitat ausreichend abgebildet ist. Flr das Instrument
EQ-5D-3L, uber das der pU die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erheben wollte, lagen
keine verwertbaren, patientenrelevanten Auswertungen vor.

Nicht eingeschlossen in die vorliegende Bewertung wurden zudem die Endpunkte zu
gastrointestinalen Blutungen und Therapieabbruch wegen SUE. In die vorliegende Bewertung
wurden, anders als vom pU, uber Blutungen hinausgehend keine spezifischen UE
eingeschlossen.

Der pU nutzte fir die meisten von ihm eingeschlossenen Endpunkte als EffektmaR das
Hazard Ratio (HR). Fur UE, auBer fur Blutungsereignisse, verwendete der pU die Effektmalie
relatives Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und absolute Risikoreduktion (ARR) als
Effektschatzer. Da sich die mittlere bzw. mediane Behandlungsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen kaum unterschied, konnte fir die Endpunkte zu UE das RR
herangezogen werden.

Tabelle 8 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 8: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Endpunkte
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a: Der pU gab lediglich deskriptiv an, dass es keine Schlaganfalle unbekannter Ursache gegeben habe; diese
Angabe ist nicht nachvollziehbar (siehe Abschnitt 1 2.7.2.4.3).

b: Der pU hat die gesundheitshezogene Lebensqualitdt nicht mit einem geeigneten Instrument erfasst.

c: inklusive Darstellung der Lokalisationen intra- und extrakraniell

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SEE: systemisches embolisches Ereignis; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

1 2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 9 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter VVergleich:
Edoxaban vs. Warfarin

Studie Endpunkte
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a: keine verwertbaren Daten vorhanden

b: inklusive Darstellung der Lokalisationen intra- und extrakraniell

H: hoch; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SEE: systemisches embolisches Ereignis; SUE:
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde fiir alle Endpunkte, fir die Daten zur
Verfligung standen, als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU. Die
Studie ist geeignet, Hinweise auf einen Zusatznutzen abzuleiten.

12.4.3 Ergebnisse

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Edoxaban mit Warfarin zur Prophylaxe
von Schlaganfallen und SEE bei erwachsenen Patienten mit NVAF und bestimmten
Risikofaktoren zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.
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Tabelle 10: Ergebnisse — RCT, direkter VVergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunktkategorie N Patientenmit N Patienten mit HR® [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Ereignisrate Ereignisrate
(%/Jahr)? (%/Jahr)?
ENGAGE AF-TIMI 48
Mortalitat
Gesamtmortalitat 7035 773 (11,0) 7036 839 (11,9) 0,92 [0,83; 1,01];
(4,0) (4,4) 0,082
Morbiditat
Schlaganfall (ischdmisch, 7035 281 (4,0) 7036 317 (4,5) 0,88 [0,75; 1,03];
h&morrhagisch oder unbekannte (1,5) 1,7 0,112
Ursache)
Schlaganfall (ischamisch) 7035 236 (3,4) 7036  235(3,3) 1,00[0,83; 1,19];
(13) (1.3) 0,972
Schlaganfall (hdmorrhagisch) 7035 49 (0,7) 7036 90 (1,3) 0,54 [0,38; 0,77];
(0,3) (0,5) < 0,001
Schlaganfall (unbekannte keine verwertbaren Daten®
Ursache)
Schlaganfall (zu Behinderung 7035 54 (0,8) 7036 57 (0,8) 0,94 [0,65; 1,36];
fuhrend) 0,3) (0,3) 0,746
SEE 7035 15 (0,2) 7036 23 (0,3) 0,65 [0,34; 1,24];
(0.1) (0,1) 0,191
Myokardinfarkt 7035  133(1,9) 7036 141 (2,0) 0,94 [0,74; 1,19];
07 (0,8) 0,602
TIA 7035 106 (1,5) 7036 95 (1,4) 1,11 [0,84; 1,47];
(0.,6) (0,5) 0,450
Gesundheitsbezogene nicht erhoben®
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
GroRere oder klinisch relevante 7012 1722 (24,6) 7012 1969 (28,1) 0,85 [0,80; 0,91];
nicht gréRere Blutung (10,6) (12,4) < 0,001
Grolere Blutung 7012 546 (7,8) 7012 674 (9,6) 0,80 [0,72; 0,90];
(3,0) (3,7) < 0,001
Intrakranielle grofRere 7012 88 (1,3) 7012 166 (2,4) 0,52 [0,41; 0,68];
Blutung (0,5) (0,9) < 0,001
Extrakranielle gréRere 7012 464 (6,6) 7012 523 (7,5) 0,88 [0,78; 1,00];
Blutung (2,5) (2,9) 0,049
Klinisch relevante nicht 7012 1355(19,3) 7012 1526 (21,8) 0,87 [0,81; 0,94];
groRere Blutung (8,1) (9,3) < 0,001
UE 7012 6092 (86,9) 7012 6065 (86,5) -
k. A. k. A.
SUE 7012 2979 (42,5) 7012 3118 (44,5) RR: 0,96 [0,92; 0,99];
k. A. k. A. 0,018
Abbruch wegen UE 7012 784 (11,2) 7012 768 (11,0) RR: 1,02 [0,93; 1,12];
k. A. k. A. 0,667
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin (Fortsetzung)

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunktkategorie N Patientenmit N Patienten mit HR® [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Ereignisrate Ereignisrate
(%/Jahr)? (%/Jahr)?

Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen

Schlaganfall, SEE, groRere 7035 1323(18,8) 7036 1462 (20,8) 0,89 [0,83; 0,96];
Blutungen oder Gesamtmortalitat (7,3) (8,1) 0,003

a: Berechnet aus der Anzahl der Ereignisse / jahrliche Expositionsdauer; die jahrliche Expositionsdauer ist die
Summe aus der Anzahl der Jahre bis zum Eintreten des Ereignisses oder der Zensierung.

b: sofern nicht anders angegeben

c¢: Laut Angaben des pU lagen keine Schlaganfélle unbekannter Ursache vor; siehe hierzu auch Abschnitt

1 2.7.2.4.3 der Nutzenbewertung.

d: Es wurde kein patientenrelevantes Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
eingesetzt (siehe Abschnitt 1 2.7.2.4.3).

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SEE:
systemisches embolisches Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische
ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Edoxaban gegenlber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtmortalitat ist
damit nicht belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat
Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannte Ursache)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hdmorrhagisch oder unbekannte Ursache) zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es
keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Edoxaban gegentiber Warfarin. Ein
Zusatznutzen fur den Endpunkt Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbekannte
Ursache) ist damit nicht belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Schlaganfall (ischamisch)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (ischdmisch) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Edoxaban gegeniiber Warfarin. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt
Schlaganfall (ischdmisch) ist damit nicht belegt. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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Schlaganfall (hamorrhagisch)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (hdmorrhagisch) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Edoxaban. Darlber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Dabei ergibt sich fur Frauen ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fur Ménner
ist ein Zusatznutzen von Edoxaban fir den Endpunkt Schlaganfall (hamorrhagisch) damit
nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fur
die Gesamtpopulation sieht.

Schlaganfall (unbekannte Ursache)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (unbekannte Ursache) lagen keine verwertbaren Daten vor.
Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Edoxaban gegeniber
Warfarin. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt Schlaganfall (unbekannte Ursache) ist damit
nicht belegt.

Die Einschatzung zum Zusatznutzen entspricht insofern nicht der Einschéatzung des pU, als
dieser lediglich deskriptiv beschrieb, es héatten keine entsprechenden Ereignisse vorgelegen
(siehe hierzu auch Abschnitt | 2.7.2.4.3).

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung flihrend) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daruber hinaus zeigte sich ein
Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Schlaganfall- und SEE-Risiko,
ausgedruckt durch den CHADS,-Score. Dabei ergibt sich fur Patienten mit einem Score > 3
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Patienten
mit einem Score < 3 ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin. Fir Patienten mit einem CHADS,-Score < 3 ist ein Zusatznutzen von
Edoxaban fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fuhrend) damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diesen Endpunkt keinen Hinweis auf
einen Zusatznutzen sieht.

SEE

Fur den Endpunkt SEE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban
gegenliber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt SEE ist damit nicht belegt. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.
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Myokardinfarkt

Fur den Endpunkt Myokardinfarkt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Edoxaban gegeniiber Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Myokardinfarkt ist
damit nicht belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

TIA

Fur den Endpunkt TIA zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban
gegenuber Warfarin. Ein Zusatznutzen fir den Endpunkt TIA ist damit nicht belegt. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU hat keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vorgelegt.
Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Edoxaban gegeniber
Warfarin. Ein Zusatznutzen fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist damit
nicht belegt.

Die Einschatzung der Beleglage entspricht zwar der des pU, allerdings legte der pU aus seiner
Sicht Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor, hielt sie aufgrund der niedrigen
Ricklaufquoten aber flr nicht verwertbar.

Nebenwirkungen
Grolere Blutung oder klinisch relevante nicht grofiere Blutung

Fur den kombinierten Endpunkt groRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere
Blutung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban.
Daruber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die Merkmale
Geschlecht und Nierenfunktion (ausgedriickt (ber die Kreatinin-Clearance) sowie ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Region. Aufgrund fehlender Daten
zur Untersuchung der moglichen Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lie3en
sich die Subgruppenergebnisse nicht alle interpretieren. Nur fir das Merkmal Geschlecht
zeigte sich Uber mehrere Endpunkte hinweg konsistent eine Interaktion. Somit wurden
ausschlieBlich die Subgruppenergebnisse fur das Merkmal Geschlecht betrachtet.

Fur den Endpunkt groliere Blutung oder Kklinisch relevante nicht gréRRere Blutung ergibt sich
dabei flr Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu
Warfarin.

Fur Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von
Edoxaban gegenliber Warfarin. Ein hoherer oder geringerer Schaden von Edoxaban fir den
Endpunkt groliere Blutung oder klinisch relevante nicht grofiere Blutung ist flir Manner damit
nicht belegt.
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Das Vorgehen fur den Endpunkt groRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere
Blutung weicht vom pU ab, der fir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen geringeren
Schaden auf Ebene der Gesamtpopulation ableitete und keine Subgruppenergebnisse
berucksichtigte.

Grolere Blutung

Fur den Endpunkt grofere Blutung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Edoxaban. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Dies entspricht der
Einschétzung des pU.

Klinisch relevante nicht groRere Blutung

Fur den Endpunkt klinisch relevante nicht grofRere Blutung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban. Darlber hinaus zeigte sich ein Hinweis
auf Effektmodifikation durch das Merkmal Alter sowie ein Beleg fir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht. Aufgrund fehlender Daten zur Untersuchung der mdéglichen
Abhéangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lieRen sich die Subgruppenergebnisse
nicht alle interpretieren. Nur fur das Merkmal Geschlecht zeigte sich Gber mehrere Endpunkte
hinweg konsistent eine Interaktion. Somit wurden ausschliel3lich die Subgruppenergebnisse
fur das Merkmal Geschlecht betrachtet.

Dabei ergibt sich fur Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin. Fir Mé&nner ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Ein hoherer oder geringerer
Schaden von Edoxaban ist fur Manner fir den Endpunkt klinisch relevante nicht gréRere
Blutung damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir die Gesamtpopulation einen Hinweis auf
einen geringeren Schaden sieht.

Gesamtrate SUE

Fur die Gesamtrate der SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Edoxaban.

Daruber hinaus zeigte sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht. Dabei ergibt sich fir Frauen ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Ein hoherer oder
geringerer Schaden von Edoxaban ist fir Manner fur den Endpunkt SUE damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir die Gesamtpopulation einen Hinweis auf
einen geringeren Schaden sieht.
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Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Ein hoherer oder geringerer Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin ist fur den Endpunkt Abbruch wegen UE damit nicht belegt. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
Schlaganfall, SEE, gréRere Blutung oder Gesamtmortalitat

Fur den kombinierten Endpunkt Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder Gesamtmortalitat
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban. Daraus ergibt
sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Das Ergebnis ist konsistent mit den flr die einzelnen Endpunkte beobachteten Ergebnissen,
da sich auch fir die grofReren Blutungen ein Vorteil zugunsten von Edoxaban zeigte.

1 2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung wurden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 75 Jahre, > 75 Jahre)
= Geschlecht (m /w)
= CHADS,-Score zu Studienbeginn (< 3, > 3)

= Kreatinin-Clearance zu Studienbeginn (< 30 ml/min, > 30 bis <50 ml/min, > 50 bis
< 80 ml/min, > 80 ml/min)

= Ethnie (kaukasisch, schwarz, asiatisch, amerikanische Indianer / Ureinwohner Alaskas,
Ureinwohner Hawaiis / pazifische Insulaner, andere)

= Region (Nordamerika, Lateinamerika, Westeuropa, Osteuropa, Asien / Pazifik [ohne
Japan] und Sudafrika, Japan)

Es werden nachfolgend nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten prasentiert, bei
denen es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab. Weiterhin musste in mindestens einer der Subgruppen ein
statistisch signifikanter Effekt vorliegen. Bei Effektmodifikatoren mit mehr als 2 Kategorien
wurden, wo inhaltlich sinnvoll, die Kategorien benachbarter Effektschatzer zusammengefasst,
wenn der Heterogenitatstest einen p-Wert > 0,2 lieferte.

Voraussetzung fur einen Beleg einer Effektmodifikation war eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 lieferte einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation.
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Tabelle 11 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich Edoxaban vs. Warfarin bei
erwachsenen Patienten mit NVAF und bestimmten Risikofaktoren zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Tabelle 11: Subgruppen: RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunkt N Patientenmit N Patienten mit ~ HRP[95 %-KI]  p-Wert
Merkmal Ereignis Ereignis
Subgruppe n (%) n (%)
Ereignisrate Ereignisrate
(%/Jahr) (%/Jahr)

ENGAGE AF-TIMI 48
Schlaganfall (hdmorrhagisch)

Geschlecht
weiblich 2669 11 (0,4) 2641 36 (1,4) 0,30 [0,15; 0,59] 0,001
0,2 0,5)
mannlich 4366 38(0,9) 4395 54 (1,2) 0,70 [0,46; 1,06] 0,094
(0,3) (0,5)
Interaktion: 0,037%
Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)
CHADS,-Score
<3 5422 41 (0,8) 5445 30 (0,6) 1,36 [0.85; 2,18] 0,198
0,3 0,2
>3 1613 13 (0,8) 1591 27 (1,7) 0,47 [0,24; 0,91] 0,026
(0,3) 0,7
Interaktion: 0,011%
GroRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRRere Blutung
Geschlecht
weiblich 2659 587 (22,1) 2629 750 (28,5) 0,75[0,67;0,83] <0,001
9,4) (12,7)
ménnlich 4353  1135(26,1) 4383 1219 (27,8) 0,93 [0,85; 1,00] 0,06
(11,4) (12,3)
Interaktion: 0,002
Kreatinin-Clearance [ml/min]
<50 0,71[0,62;0,82]° <0,001°
<30 70 14 (20,09 51 16 (31,49 0,55[0,27; 1,13] k. A.
(9.3) (16,2)
> 30 bis <50 1302 358 (27,59 1305 467 (35,8°) 0,72 [0,63; 0,83] k. A.
(12,7) (17,8)
> 50 0,90 [0,84;0,97]° 0,007°
> 50 bis < 80 3007 812 (27,09 3048 890 (29,29 0,91[0,82;1,002] k. A.
(11,8) (13,0)
>80 2633 538 (20,49 2608 596 (22,99 0,89[0,79; 0,997] k. A.
(8,4) (9,5)
Interaktion: 0,031%
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Subgruppen: RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin (Fortsetzung)

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunkt N Patientenmit N Patienten mit  HR"[95 %-KI]  p-Wert
Merkmal Ereignis Ereignis
Subgruppe n (%) n (%)
Ereignisrate Ereignisrate
(%/Jahr) (%/Jahr)
Region
Nordamerika 1559 581 (37,39 1556 612 (39,39 0,93 [0,83; 1,04] k. A
(17,0 (18,3)
Lateinamerika 884 178 (20,19 885 235 (26,6% 0,72 [0,60; 0,88] k. A.
(9.2) (12,8)
Westeuropa 1075 256 (23,8°) 1070 300 (28,0° 0,82 [0,70; 0,97] k. A
(10,3) (12,6)
Osteuropa 2374 366 (15,4°) 2378 423 (17,89 0,86 [0,75; 0,99] k. A.
(6,1) (7,2)
Asien / Pazifik und 784 201 (25,69 786 257 (32,79 0,75[0,62; 0,90] k. A
Sidafrika (ohne Japan) (11,5) (15,6)
Japan 336 140 (41,79 337 142 (42,15 1,02 [0,80; 1,29] k. A.
(20,1) (19,8)
Interaktion: 0,097%
Klinisch relevante nicht gréRere Blutung
Alter
<75 4174 721 (17,3) 4207 783 (18,6) 0,92 [0,83; 1,01] 0,091
(7,0) (7,6)
>75 2838 634 (22,3) 2805 743 (26,5) 0,81[0,73;0,91] <0,001
9,8) (12,1)
Interaktion: 0,114%
Geschlecht
weiblich 2659 453 (17,0) 2629 584 (22,2) 0,74[0,66; 0,84] <0,001
(7,0) (9,5)
mannlich 4353 902 (20,7) 4383 942 (21,5) 0,95 [0,87; 1,04] 0,285
8,7) (9,2)
Interaktion: 0,001%
SUE
Geschlecht
weiblich 2659 1100 (41,4) 2629 1219 (46,4) RR: 0,89 < 0,001
k. A. k. A. [0,84; 0,95]
mannlich 4353 1879 (43,2) 4383 1899 (43,3) RR: 1,00 0,879
k. A k. A [0,95; 1,05]
Interaktion: 0,005
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Subgruppen: RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin (Fortsetzung)

a: Der p-Wert fir die Interaktion beruht auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, das die Behandlung, die 2
Stratifizierungsfaktoren CHADS,-Score und Dosisanpassung (jeweils dichotomisiert), Subgruppe, Behandlung
und Subgruppeninteraktion umfasst.

b: sofern nicht anders angegeben

c: eigene Berechnung

CHADS,: Summenscore zur Kategorisierung des Schlaganfallrisikos bei VVorhofflimmern; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; TIA: transitorische ischdmische Attacke; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus

Morbiditat
Schlaganfall (hamorrhagisch)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (hdmorrhagisch) lag ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht vor. Fir Frauen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Edoxaban. Daraus ergibt sich fir Frauen flr den Endpunkt
Schlaganfall (hd&morrhagisch) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Edoxaban gegeniber
Warfarin. Fir Manner zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Mé&nner ist daher ein Zusatznutzen von Edoxaban
fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der nur auf Ebene der Gesamtpopulation einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Edoxaban ableitete und die Subgruppenergebnisse nicht
berucksichtigte.

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend) zeigte sich ein Beleg flr eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Schlaganfall- und SEE-Risiko, ausgedrtickt durch den
CHADS,-Score. Dabei zeigte sich fir Patienten mit einem CHADS,-Score von <3 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir diese Patienten
ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zu
Warfarin. Ein Zusatznutzen von Edoxaban ist damit fiir Patienten mit einem CHADS,-Score
<3 fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend) nicht belegt. Fir Patienten mit
einem CHADS,-Score > 3 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Edoxaban. Daraus ergibt sich fur diese Patienten ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Edoxaban gegentber Warfarin fur den Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend).

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der auf Ebene der Gesamtpopulation keinen
Zusatznutzen von Edoxaban ableitete und die Subgruppenergebnisse nicht berlicksichtigte.
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Nebenwirkungen
Grolere Blutung oder klinisch relevante nicht gréRere Blutung

Fur den kombinierten Endpunkt groRere Blutung oder klinisch relevante nicht groRere
Blutung zeigte sich jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die Merkmale
Geschlecht und Nierenfunktion (ausgedruckt Uber die Kreatinin-Clearance) sowie ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Region. Aufgrund fehlender Daten
zur Untersuchung der moglichen Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lie3en
sich die Subgruppenergebnisse nicht alle interpretieren. Nur fir das Merkmal Geschlecht
zeigte sich uber mehrere Endpunkte hinweg konsistent eine Interaktion, sodass ausschlief3lich
die entsprechenden Subgruppenergebnisse zu diesem Merkmal flur die Nutzenbewertung
betrachtet wurden.

Fur Frauen zeigte sich fir den Endpunkt groBere Blutung oder klinisch relevante nicht
grolRere Blutung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban. Daraus
ergibt sich fur Frauen flr diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Edoxaban gegentber Warfarin.

Fur Manner zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ist daher ein hoherer oder
geringerer Schaden von Edoxaban fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Das Vorgehen fur den Endpunkt gréRere Blutung oder Klinisch relevante nicht groRere
Blutung weicht von dem des pU ab, der auf Ebene der Gesamtpopulation einen geringeren
Schaden von Edoxaban ableitete und keine Subgruppenergebnisse berticksichtigte.

Klinisch relevante nicht groRere Blutung

Fur den Endpunkt Klinisch relevante nicht grofRere Blutung zeigte sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter sowie ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht. Aufgrund fehlender Daten zur Untersuchung der maéglichen
Abhéangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen lieRen sich die Subgruppenergebnisse
nicht alle interpretieren. Nur fur das Merkmal Geschlecht zeigte sich Gber mehrere Endpunkte
hinweg konsistent eine Interaktion, sodass ausschlieBlich die entsprechenden Subgruppen-
ergebnisse zu diesem Merkmal fir die Nutzenbewertung betrachtet wurden.

Fur Frauen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban.
Daraus ergibt sich fur Frauen fur den Endpunkt klinisch relevante nicht groRere Blutung ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden von Edoxaban gegentber Warfarin.

Fur Manner zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Fir Manner ist daher ein hoherer oder
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geringerer Schaden von Edoxaban fir den Endpunkt klinisch relevante nicht grofRere Blutung
nicht belegt.

Das Vorgehen fur den Endpunkt klinisch relevante nicht grofiere Blutung weicht von dem des
pU ab, der auf Ebene der Gesamtpopulation einen geringeren Schaden von Edoxaban ableitete
und keine Subgruppenergebnisse bertcksichtigte.

Gesamtrate SUE

Fur den Endpunkt SUE lag ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. Fur Frauen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Edoxaban. Daraus ergibt sich fir Frauen fiir den Endpunkt SUE ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin.

Fur Manner zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin. Flir Manner ist daher ein hoherer oder
geringerer Schaden von Edoxaban fur den Endpunkt SUE nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Ebene der Gesamtpopulation einen
geringeren Schaden von Edoxaban ableitete und keine Subgruppenergebnisse berlicksichtigte.

125 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [3].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

1 25.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt | 2.4 préasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf einen Zusatznutzen fiir die
Endpunkte Schlaganfall (hamorrhagisch), Schlaganfall (zu Behinderung fuhrend), gréRere
Blutungen, klinisch relevante nicht groRere Blutungen, SUE und den kombinierten Endpunkt
aus Schlaganfall, SEE, gréRRere Blutung oder Gesamtmortalitat. Dariiber hinaus zeigten sich
fir die Subgruppenmerkmale Geschlecht sowie Schlaganfall- und SEE-Risiko (ausgedruckt
durch den CHADS,-Score) Belege fir eine Effektmodifikation. Ausgehend von diesen
Ergebnissen wird das Ausmald des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschéatzt
(siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

28.10.2015

Edoxaban vs. Warfarin

Endpunktkategorie

Edoxaban vs. Warfarin

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil
Effektmodifikator Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Subgruppe Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitét

Gesamtmortalitat

11,0 % vs. 11,9 %
HR: 0,92 [0,83; 1,01]
p=0,082

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Schlaganfall (ischdmisch,
hamorrhagisch oder
unbekannte Ursache)

4,0%vs. 4,5 %
HR: 0,88 [0,75; 1,03]
p=0,112

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall (ischdmisch)

3,4%vs. 3,3%
HR: 1,00 [0,83; 1,19]
p=0972

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall (hdmorrhagisch)

Geschlecht weiblich

0,4%vs.1,4%

HR: 0,30 [0,15; 0,59]

p = 0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie schwere /
schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen

Kl, < 0,75, Risiko <5 %
Zusatznutzen, Ausmalf3: betrachtlich

mannlich

0,9%vs. 1,2 %
HR: 0,70 [0,46; 1,06]
p = 0,094

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall
(unbekannte Ursache)

keine verwertbaren Daten

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

CHADS,- <3 0,8% vs. 0,6 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Score HR: 1,36 [0,85; 2,18] nicht belegt
p=0,198
>3 0,8%vs. 1,7 % Endpunktkategorie schwere /
HR: 0,47 [0,24; 0,91] schwerwiegende Symptome /
p=0,026 Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Klo < 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering
SEE 0,2%vs.0,3% geringerer Nutzen / Zusatznutzen

HR: 0,65 [0,34; 1,24]
p=0,191

nicht belegt

Myokardinfarkt

1,9 % vs. 2,0 %
HR: 0,94 [0,74; 1,19]
p = 0,602

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

TIA 15%vs. 1,4 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,11 [0,84; 1,47] nicht belegt
p = 0,450
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Edoxaban vs. Warfarin
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Edoxaban vs. Warfarin
Ereignisanteil

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

nicht erhoben

Nebenwirkungen

GroRere Blutung oder klinisch relevante nicht gréBRere Blutung

Geschlecht weiblich | 22,1 % vs. 28,5 % Endpunktkategorie nicht schwere /
HR: 0,75 [0,67; 0,83] nicht schwerwiegende
p < 0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Kl, <0,90

geringerer Schaden, AusmaR: gering
mannlich | 26,1 % vs. 27,8 % héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,93 [0,85; 1,00] belegt
p =0,06
GroRere Blutung 7,8% vs 9,6 % Endpunktkategorie schwere /

HR: 0,80 [0,72; 0,898] schwerwiegende Nebenwirkungen
p < 0,001 Kl, <0,90

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

geringerer Schaden, Ausmali:
betréachtlich

Klinisch relevante nicht gréRe

re Blutung

Geschlecht weiblich | 17,0 % vs. 22,2 % Endpunktkategorie nicht schwere /
HR: 0,74 [0,66; 0,84] nicht schwerwiegende
p < 0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Kl, < 0,90
geringerer Schaden, AusmaR: gering
mannlich | 20,7 % vs. 21,5 % héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,95 [0,87; 1,04] belegt
p =0,285
SUE
Geschlecht weiblich | 41,4 % vs. 46,4 % Endpunktkategorie schwere /
RR: 0,89 [0,84; 0,95] schwerwiegende Nebenwirkungen
p < 0,001 Kl, < 1,00
Wahrscheinlichkeit: Hinweis geringerer Schaden, AusmalR: gering
mannlich | 43,2 % vs. 43,3 % héherer / geringerer Schaden nicht

RR: 1,00 [0,95; 1,05]
p=0,879

belegt

Abbruch wegen UE

11,2 % vs. 11,0 %
RR: 1,02 [0,93; 1,12]

p = 0,667

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Edoxaban vs. Warfarin
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Edoxaban vs. Warfarin Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Ereignisanteil
Effektmodifikator Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Subgruppe Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
Schlaganfall, SEE, groRere 18,8 % vs. 20,8 % Endpunktkategorie schwere /
Blutung oder 0,89 [0,83; 0,96] schwerwiegende Symptome /
Gesamtmortalitat p = 0,003 Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Klo < 1,00

Zusatznutzen bzw. geringerer
Schaden, Ausmali: gering

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; SEE:
systemisches embolisches Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische
ischadmische Attacke; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Abweichend vom pU wurde der Endpunkt Klinisch relevante nicht groflere Blutung der
ZielgroRenkategorie nicht schwere bzw. nicht schwerwiegende Folgekomplikationen
zugeordnet. So geht aus der Operationalisierung dieses Endpunkts im Dossier hervor, dass
hier zwar Ereignisse eingehen, die die Kriterien eines SUE erfillen (in diesem Fall vor allem
eine Hospitalisierung oder Verlangerung dieser). Allerdings umfasst die Operationalisierung
auch Ereignisse, die nicht zwingend eine Hospitalisierung erfordern, etwa Nasentamponade,
Kompression, Absetzen der Studienmedikation oder Anderung der Begleittherapie. Es liegen
keine Informationen dazu vor, dass die Mehrzahl der klinisch relevanten nicht groéReren
Blutungen zu einer Krankenhauseinweisung fiihrte. Daher wurde fur die Nutzenbewertung
davon ausgegangen, dass es sich um ein nicht schwerwiegendes Ereignis handelte.

Auch beziglich des kombinierten Endpunkts grofRere oder Kklinisch relevante nicht grofere
Blutungen wird vom Vorgehen des pU abgewichen. Dieser Endpunkt setzt sich aus schweren
bzw. schwerwiegenden Ereignissen (groRere Blutungen) und nicht schweren bzw. nicht
schwerwiegenden Ereignissen (klinisch relevante nicht grofiere Blutungen) zusammen. Der
Anteil der nicht schweren bzw. nicht schwerwiegenden Ereignisse ist dabei deutlich groRer
als der Anteil der schweren bzw. schwerwiegenden Ereignisse (siehe Tabelle 10 und
Tabelle 12), weshalb sich die Aussage zum geringeren oder hoheren Schaden fir den
kombinierten Endpunkt nach der Endpunktkategorie fur nicht schwere bzw. nicht
schwerwiegende Ereignisse orientieren wirde. Gegenlber der Bewertung der
Einzelkomponente ,klinisch relevante nicht groRere Blutungen® wirde der kombinierte
Endpunkt jedoch keine Zusatzinformation zum Ausmall des Schadens liefern (in beiden
Fallen wurden aufgrund des Belegs auf Interaktion beim Merkmal Geschlecht, die Aussagen
zum Schaden auf Basis der Subgruppenergebnisse getroffen, AusmaR fur Frauen jeweils
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gering, fir Manner jeweils kein Beleg). Der kombinierte Endpunkt wird fir die
Gesamtaussage daher nicht weiter betrachtet.
1 25.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 13 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einfliefRlen.

Tabelle 13: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Edoxaban im Vergleich zu
Warfarin

Positive Effekte Negative Effekte

Geschlecht: weiblich -
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich
(Endpunktkategorie schwere / schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen: Schlaganfall [hamorrhagisch])

CHADS,-Score: > 3

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: gering
(Endpunktkategorie schwere / schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen: Schlaganfall [zu Behinderung fuhrend])

Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausmali: betrachtlich
(Endpunktkategorie schwere / schwerwiegende
Nebenwirkungen: GréRere Blutung)

Geschlecht: weiblich

Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmaR: gering
(Endpunktkategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen: Klinisch relevante nicht gréRere Blutung)

Geschlecht: weiblich

Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmaR: gering
(Endpunktkategorie schwere / schwerwiegende
Nebenwirkungen: SUE)

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: gering
(Endpunktkategorie schwere / schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen bzw. schwere / schwerwiegende
Nebenwirkungen: Schlaganfall, SEE, gréRere Blutung oder
Gesamtmortalitét)

CHADS,: Summenscore zur Kategorisierung des Schlaganfallrisikos bei VVorhofflimmern auf Basis von
chronischer Herzinsuffizienz (1 Punkt), Bluthochdruck (1 Punkt), Alter > 75 Jahre (1 Punkt), Diabetes
mellitus (1 Punkt) und vorausgegangenem Schlaganfall / TIA / Thromboembolie (2 Punkte); SEE:
systemisches embolisches Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorische
ischamische Attacke

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte, und zwar in den
Endpunktkategorien Morbiditdt, Nebenwirkungen und im kombinierten Endpunkt zu
Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen. Dabei lag die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Zusatznutzen oder geringeren Schaden fur alle Endpunkte jeweils bei einem Hinweis.

Das Ausmal? des Zusatznutzens ist im Falle der Endpunkte Schlaganfall (hd&morrhagisch) und
groere Blutung jeweils betrdchtlich; bei den Endpunkten Schlaganfall (zu Behinderung
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fiihrend), klinisch relevante nicht grofiere Blutung, SUE und dem kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder Gesamtmortalitét ist das Ausmal? jeweils gering.

Bei den Endpunkten Schlaganfall (hamorrhagisch), klinisch relevante nicht groRere Blutung
und SUE ergibt sich der Zusatznutzen bzw. geringere Schaden nur fir Frauen. Fur den
Endpunkt Schlaganfall (zu Behinderung fuihrend) ergibt sich der Zusatznutzen nur fur
Patienten mit einem CHADS,-Score > 3.

Da zumindest fir einen Endpunkt der Kategorie schwere oder schwerwiegende
Nebenwirkungen (gréRRere Blutung) ein Hinweis auf einen betrdachtlichen Zusatznutzen fur
alle Patienten vorliegt, stellen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen einen Zusatznutzen fir
die Gesamtpopulation nicht infrage.

Zusammenfassend gibt es zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit NVAF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA in
der Anamnese einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Edoxaban gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 14 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Edoxaban im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 14: Edoxaban — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit NVAF
und einem oder mehreren
Risikofaktoren wie kongestiver VKA (Warfarin)
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter
> 75 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; NVAF: nicht valvulares
Vorhofflimmern; TIA: transitorische ischamische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonisten

Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens entsprechen der Einschatzung des
pU.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

ENGAGE AF-TIMI 48

Daiichi Sankyo. Global study to assess the safety and effectiveness of edoxaban (DU-176b)
vs standard practice of dosing with warfarin in patients with atrial fibrillation

(Engage AFTIMI48): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 12.03.2015 [Zugriff:
06.10.2015]. URL: https://clinicaltrials.gov/show/NCT00781391.

Daiichi Sankyo. Global study to assess the safety and effectiveness of edoxaban (DU-176b)
vs standard practice of dosing with warfarin in patients with atrial fibrillation
(EngageAFTIMI48): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 12.03.2015 [Zugriff:
06.10.2015]. URL. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00781391.
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1 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
12.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU hat VKA als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt. Dies entspricht der
Festlegung des G-BA. Eine Festlegung auf einen bestimmten VKA erfolgte in Modul 3 A,
Abschnitt 3.1 nicht. Aus Modul 4 A des Dossiers geht hervor, dass der pU Warfarin wahlte.

Dem pU wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.

12.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
12.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU war es, den Zusatznutzen von Edoxaban zur Prophylaxe von
Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit NVAF mit einem
oder mehreren Risikofaktoren wie kongestive Hypertonie, Alter >75 Jahren, Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder TIA in der Anamnese im Vergleich zu der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Warfarin) zu bewerten. Die Bewertung sollte dabei auf aus der Sicht des
pU patientenrelevanten Endpunkten und RCT durchgefihrt werden.

Der Fragestellung des pU wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.

Der pU listete in seiner Fragestellung und seinen Einschlusskriterien eine Reihe von aus
seiner Sicht patientenrelevanten Endpunkten. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist in Abschnitt | 2.7.2.4.3 zu finden. Den weiteren vom pU
genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurde im Wesentlichen gefolgt. Fir Warfarin
erwéhnte der pU nicht, dass die Anwendung zulassungsgemald erfolgen sollte, schloss
allerdings auch keine Studie mit nicht zulassungskonformer Gabe eines VKA ein.

12.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.
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Der pU beschrieb in Abschnitt 4.2.4 seines Dossiers die Methodik zur endpunkt-
ubergreifenden und endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er
bezog sich fur die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschéatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wurde gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gab an, die Studiendaten gemal den vorgegebenen Tabellen der Dossiervorlage
darzustellen und die Angaben in Anhang 4-E gemaR den Vorgaben des CONSORT-
Statements darzustellen. Das VVorgehen des pU ist ausreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU plante, zur Beschreibung der Patientenpopulation die Merkmale Alter, Geschlecht,
Region, Korpergewicht, Kreatinin-Clearance, vorausgegangene VKA-Therapie, CHADS,-
Score, HAS-BLED-Score, vorausgegangener Schlaganfall und vorausgegangene TIA
heranzuziehen. Mit diesen Merkmalen ist die Studienpopulation hinreichend beschrieben.

Endpunkte

Der pU flhrte die Endpunkte an, wie er sie der Niederschrift zum Beratungsgespréach mit dem
G-BA entnommen hat. Er wies darauf hin, dass Schlaganfélle unbekannter Ursache nicht
aufgetreten seien und daher keine differenzierte Darstellung erfolgt sei. Er begriindete dabei,
warum er die Endpunkte schwerwiegende unerwinschte kardiovaskuldre Ereignisse,
gastrointestinale Blutungen und den kombinierten Endpunkt aus Schlaganfall, SEE, groRere
Blutung oder Gesamtmortalitit einschloss und wie er weitere spezifische UE identifizierte.
Die abschlieBende Auswahl der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban
relevanten Endpunkte erfolgte unter Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in Abschnitt 12.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung
dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurden keine Meta-Analysen
durchgefinhrt.
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Sensitivitatsanalysen

Der pU zitierte im Studienbericht préspezifizierte Sensitivitatsanalysen des Endpunkts
»Schlaganfall oder systemisches embolisches Ereignis® (Nichtunterlegenheitsuntersuchungen,
Auswertungen basierend auf Per-Protokoll-Population), die jedoch fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine Relevanz haben. Zudem wurde der Endpunkt nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielRlich der
berticksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 1 2.7.2.4.3.

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben
und begrindet. Der Methodik wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung weitestgehend
gefolgt.

Der pU gab an, dass bei einer Anzahl der Patienten mit Ereignis in einer Behandlungsgruppe
von <5 keine p-Werte fiir Interaktionstests berechnet wurden. Grundséatzlich gibt es keine
Mindestzahl an Patienten oder Ereignissen zur Analyse von Subgruppen. Erst durch
Betrachtung der Subgruppenergebnisse kann fiir jeden Einzelfall beurteilt werden, ob
verlassliche Aussagen getroffen werden konnen. Daher sollten Subgruppenergebnisse
grundsétzlich unabhangig von der Fallzahl berichtet werden.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

12.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

12.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Die Uberpriifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.40 -



Dossierbewertung A15-29 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Edoxaban — Prophylaxe von Schlaganféallen und SEE bei Patienten mit NVAF 28.10.2015

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Diese Uberpriifung ergab
keine zusétzlichen relevanten Studien.

1 2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU hat eine RCT in seine Bewertung eingeschlossen. Es handelt sich dabei um die Studie
ENGAGE AF-TIMI 48. Diese Studie wurde, dem pU folgend, in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.

12.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Das Studiendesign und die Gesamtpopulation der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 waren
hinreichend beschrieben. In die Studie ENGAGE AF-TIMI 48 wurden nur Patienten mit
einem CHADS,-Score von > 2 eingeschlossen. Edoxaban ist aber auch fur Patienten mit nur
einem Risikofaktor zugelassen, entsprechend einem CHADS,-Score von 1. Die Relevanz der
Studie wurde hierdurch zwar nicht infrage gestellt, jedoch war es maoglich, dass dadurch ein
Teil der durch die Zulassung umfassten Zielpopulation in der Studie nicht reprasentiert war.
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Die Konsequenzen beziglich der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
werden im nachfolgenden Abschnitt diskutiert.

Die Tagesdosis von Edoxaban wurde bei Vorliegen bestimmter, vordefinierter Kriterien
halbiert, d. h. auf 30 mg reduziert. Dieses Vorgehen entspricht den Anforderungen der
Zulassung, jedoch sind die in der Studie hierzu formulierten Kriterien nicht exakt
deckungsgleich mit jenen in der Fachinformation [1]. Die Unterschiede betrafen den Katalog
der Medikamente, bei deren gleichzeitiger Verabreichung die Dosis zu reduzieren ist.
Wahrend durch die Zulassung hierzu Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin und
Ketoconazol genannt werden, wurde in der Studie die Edoxaban-Dosis bei Verabreichung von
Verapamil, Chinidin und Dronedaron halbiert. Die Anzahl der Patienten, die VVerapamil oder
Chinidin erhalten hatten, lag jedoch bei unter 5 %. Ebenso lag die Anzahl der Patienten, die
Erythromycin oder Ketoconazol erhalten hatten bei unter 1%. Die Abweichung zur
Fachinformation ist damit fur die Bewertung nicht relevant. Die anderen Kriterien zur
Dosisreduktion (Koérpergewicht und Kreatinin-Clearance) stimmen mit der Zulassung von
Edoxaban Uberein.

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass bis zu 13 % der Patienten im Verlauf der Studie
andere VKA als die Studienmedikation erhalten hatten. Andere Antikoagulanzien wurden von
7 % bis 8 % der Patienten dokumentiert. Die Einnahme anderer Antikoagulanzien als der
Studienmedikation war wahrend der Behandlung in Studienprotokoll explizit ausgeschlossen.
Bei nur etwa 0,1 % der Patienten wurde die begleitende Einnahme verbotener Wirkstoffe als
schwerwiegende Protokollverletzungen angefuhrt. Es wurde fir die vorliegende Bewertung
somit davon ausgegangen, dass die anderen Antikoagulanzien wéhrend der Therapieunter-
brechungen oder nach permanentem Beenden der Studienmedikation verabreicht wurden.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschrieb, dass die Ergebnisse der Studie gut auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar seien. Dies bezog er zum einen auf die allgemeinen Patientencharakteristika und
zum anderen auf krankheitsspezifische Kriterien. Hierzu zitierte er Schnabel 2012 [4], Beyer-
Westendorf 2014 [5] und Wilke 2013 [6]. Es gibt keine Hinweise darauf, dem nicht zu folgen.

In der vom pU ebenfalls zitierten Leitlinie fir das Management von Vorhofflimmern [7] wird
laut pU empfohlen, Patienten mit einem CHADS,-Score > 2 beispielsweise mit VKA zu
behandeln. Dies erklédre nach Angaben des pU die hohe Zahl mit VKA vorbehandelten
Patienten in der Studie ENGAGE AF-TIMI 48. Auch Patientengruppen mit hohem
Rezidivrisiko seien nach Ansicht des pU in der Studie gut abgebildet, da ca. 28 % der
Patienten in der Studie bereits einen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten.

Wie bereits oben beschrieben, umfasste die Studie ENGAGE AF-TIMI 48 keine Patienten mit
einem CHADS,-Score von <2, die aber auch vom vorliegenden Anwendungsgebiet von
Edoxaban umfasst sind. Der pU beschrieb zwar, dass eine Behandlung mit VKA ab einem
CHADS,-Score von >2 empfohlen wird, was anhand der von ihm zitierten Leitlinie
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nachvollziehbar ist. Allerdings wird keine Behandlungsempfehlung fiir neue orale
Antikoagulantien (NOAK) wie Edoxaban abgegeben. Durch die Zulassung sind Patienten mit
mindestens 1 Risikofaktor, was einem CHADS,-Score von >1 entspricht, vom
Anwendungsgebiet von Edoxaban umfasst.

In der ESC-Leitlinie zu NVAF von 2010 wird mit dem CHA;DS,-VASc ein gegeniber dem
CHADS, erweiterter Score empfohlen [2]. Wahrend der é&ltere CHADS,-Score die
Risikofaktoren chronische Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Alter >75 Jahre, Diabetes
mellitus und vorausgegangener Schlaganfall / TIA / Thromboembolie erhebt [8], umfasst der
CHA;DS,-VASc-Score daruber hinaus das Geschlecht, Geféalierkrankungen und ein Alter von
65 bis 74 Jahren als weitere Risikofaktoren [2,8]. Somit werden mit dem CHA,DS,-VASc-
Score weitere Patienten erfasst, die tber den CHADS,-Score nicht identifiziert werden.

1 2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie / den
eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen,
befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wurde fur die in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte vom pU vollstdndig und
nachvollziehbar beschrieben. Der pU hat das studien- und das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig bewertet. Der Bewertung wurde gefolgt.

12.7.2.4.3 Ergebnisse
Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)

des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

= Kardiovaskulare Mortalitat: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt kardiovaskulére Mortalitat bildet einen Teilaspekt der Gesamtmortalitat ab.
Der Endpunkt wird daher durch den Endpunkt Gesamtmortalitat ausreichend beriicksichtigt
und wurde nicht in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.
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Morbiditat
= Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursache): eingeschlossen

o Schlaganfall (isch&misch): eingeschlossen
o Schlaganfall (hdmorrhagisch): eingeschlossen
o Schlaganfall (unbekannte Ursache): eingeschlossen

Fir die Bewertung des Endpunkts Schlaganfall wurde die Gesamtrate der Schlaganfalle un-
abhéangig von ihrer Ursache herangezogen. Die Raten der Patienten mit Schlaganfall getrennt
ausgewertet nach Ursache wurden ebenfalls betrachtet. Der Grund fiir die ursachenbezogene
Betrachtung ist, dass hamorrhagische Ereignisse auch als Nebenwirkung der Behandlung mit
Antikoagulanzien auftreten kdnnen und damit eine getrennte Betrachtung sinnvoll ist.

Auch die EMA weist in ihrer Leitlinie zur Klinischen Untersuchung von Arzneimitteln zur
Préavention von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei NVAF darauf hin, dass
intrakranielle Blutungen nicht im Rahmen der primdren Wirksamkeitsanalyse, sondern als
Teil der Nebenwirkungen ausgewertet werden sollten [9].

Laut Aussage des pU konnten alle Schlaganfallereignisse einem ischamischen oder hamorrha-
gischen Schlaganfall zugeordnet werden, sodass keine Schlaganfalle unbekannter Ursache
vorlagen (siehe Modul 4 A des Dossiers). Dies ist aus folgendem Grund nicht nachvollzieh-
bar. Dass es keine Schlaganfélle unbekannter Ursache gab, wurde von der EMA in Zweifel
gezogen, da es eine Reihe von Ereignissen gab, die laut Angaben des pU undefinierte Schlag-
anfalle darstellten, da sie nicht Uber bildgebende Verfahren bestétigt wurden (Edoxaban: 113;
Warfarin: 104). Unter diesen unbestétigten Ereignissen konnten sich nach Einschatzung der
EMA Schlaganfalle unbekannter Ursache befinden. Ein Einschluss dieser Ereignisse in die
Auswertung des priméren Endpunkts der Studie im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im
Zulassungsprozess anderte das Ergebnis fiir diesen Endpunkt nicht [10]. Doch selbst wenn in
der Studie tatsachlich keine Schlaganfalle unbekannter Ursache aufgetreten wéren, ist nicht
nachvollziehbar, dass der pU diesen Endpunkt nicht eingeschlossen hat, denn auch das
Auftreten von 0 Ereignissen ist ein zu prasentierendes Ergebnis.

= Schlaganfall, zur Behinderung fiihrend: eingeschlossen

= SEE: eingeschlossen

= Myokardinfarkt: eingeschlossen

= TIA: eingeschlossen

= Schlaganfall oder SEE: nicht eingeschlossen

= Schlaganfall, SEE oder Gesamtmortalitét: nicht eingeschlossen.

= Schlaganfall, SEE oder kardiovaskuldre Mortalitat: nicht eingeschlossen

= Schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis: nicht eingeschlossen
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Die 3 kombinierten Endpunkte Schlaganfall oder SEE alleine bzw. jeweils mit
Gesamtmortalitdt oder kardiovaskuldrer Mortalitdt kombiniert, wurden nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. So steht mit dem weiter unten aufgefuhrten kombinierten
Endpunkt aus Schlaganfall, SEE, grofieren Blutungen oder Gesamtmortalitat ein kombinierter
Endpunkt zur Verfugung, der die patientenrelevanten Einzelendpunkte im vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassender abbildet.

Der kombinierte Endpunkt schwerwiegendes kardiovaskuldres Ereignis setzt sich aus den
Einzelkomponenten nicht tddlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall, nicht
todliches SEE, kardiovaskuldre Mortalitat und tédliche Blutung zusammen. Er wurde aus den
fur die vorangegangenen kombinierten Endpunkte genannten Griinden ebenfalls nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
» Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach EQ-5D-3L: nicht eingeschlossen

Der EQ-5D-3L wurde im Dossier als Nutzwert ausgewertet. Diese Auswertung des Nutzwerts
wird nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen, weil aus den Unterlagen des pU nicht
hervorgeht, dass der Nutzwert unter Verwendung einer Beurteilung der Gesundheitszustande
durch Patienten ermittelt wurde. Zudem wurde ein grofRer Teil der Patienten nicht in der
Auswertung berucksichtigt, sodass unabhangig von der Patientenrelevanz keine verwertbaren
Daten vorliegen.

Nebenwirkungen
= Grolere oder klinisch relevante nicht gréRere Blutung: eingeschlossen

= Grolere Blutung (inklusive Darstellung der Lokalisation intra- und extrakraniell):
eingeschlossen

= Kilinisch relevante nicht groRere Blutung: eingeschlossen
= Grolere nicht gastrointestinale Blutung: nicht eingeschlossen

= Grolere gastrointestinale Blutung bzw. nicht gastrointestinale Blutung: nicht
eingeschlossen

= Kilinisch relevante nicht groRere gastrointestinale Blutung bzw. nicht gastrointestinale
Blutung: nicht eingeschlossen

Fur die Endpunkte zu gastrointestinalen Blutungen hat der pU auf eine systematische
Ubersichtsarbeit von Holster 2013 hingewiesen, in der das Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen unter NOAK im Vergleich mit Standardtherapien untersucht wurde [11].
Demzufolge bestehe laut pU fur diese Therapien mit NOAK ein erhohtes Risiko fur
gastrointestinale Blutungen, sodass er diese als spezifischen Endpunkt einschloss.

Zwar ergibt die Meta-Analyse von Holster 2013 flr gastrointestinale Blutungen ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten der NOAK, die Ergebnisse sind allerdings recht
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heterogen. Die Meta-Analyse umfasste nicht nur Studien zu verschiedenen Wirkstoffen
(darunter nur eine zu Edoxaban flr das vorliegende Anwendungsgebiet), sondern auch zu
mehreren Indikationen. Auch die Ergebnisse der Studien zur Indikation Vorhofflimmern
waren heterogen und zeigten zusammenfassend kein statistisch signifikantes Ergebnis, wie
auch die einzige Edoxaban-Studie. Die Endpunkte zu gastrointestinalen Blutungen wurden in
der Nutzenbewertung von Edoxaban nicht gesondert betrachtet.

Die Endpunkte Klinisch relevante nicht grofRere nicht gastrointestinale Blutung und klinisch
relevante nicht grofere gastrointestinale Blutung werden nicht in die Bewertung
eingeschlossen, da sie bereits durch den Endpunkt klinisch relevante nicht groRRere Blutung
ausreichend berucksichtigt sind.

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wurde nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wurde lediglich erganzend dargestellt.

= Gesamtrate SUE: eingeschlossen
= Therapieabbruch wegen UE: eingeschlossen
= Therapieabbruch wegen SUE: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt Therapieabbruch wegen SUE ist bereits durch den Einschluss der
Therapieabbriche aufgrund von UE ausreichend abgebildet.

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen lagen Auswertungen vor, aus denen die bereits
einzeln als Endpunkte berlicksichtigten Ereignisse (wie Blutungsereignisse) ausgeschlossen
wurden. Das ist nachvollziehbar.

= UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT) sowie
adjudizierte Blutungsereignisse nach Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Summary of Product Characteristics, SmPC): nicht eingeschlossen

Der pU hat eine Reihe von spezifischen UE eingeschlossen, die er tiber verschiedene Wege
identifiziert hat. Darunter fallen UE, die er aus Tabelle 3 der SmPC entnommen hat und
einzelne PTs, deren Auswahl er nicht ndher beschrieben hat. Darlber hinaus hat er alle UE,
SUE und Therapieabbriiche wegen UE eingeschlossen, die auf Basis von SOC oder PT in
einer bestimmten Haufigkeit in einem der Behandlungsarme auftraten und statistisch
signifikante Unterschiede aufwiesen. Als Haufigkeiten definierte er fur UE >5 % und fur
SUE sowie Therapieabbrtiche aufgrund von UE > 1 %.

Fur die Nutzenbewertung war ausschlielRlich letzteres Vorgehen im Wesentlichen nachvoll-
ziehbar. Abweichend vom pU wurden alle SOC und PT zu UE, SUE und Therapieabbriichen
aufgrund UE mit den oben genannten Haufigkeiten unabh&ngig von statistisch signifikanten
Gruppenunterschieden dargestellt (siehe 1 Anhang A). Fur den Einschluss spezifischer UES in
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die Nutzenbewertung ware Voraussetzung, dass es sich um ein patientenrelevantes Ereignis
handelt, und dass sich neben der statistischen Signifikanz aufféllige Unterschiede zeigten.
Diese Voraussetzungen waren fir keines der Ereignisse erfullt, sodass auRer den oben
genannten Blutungsendpunkten keine spezifischen UE in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
= Schlaganfall, SEE, groRere Blutung oder Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
In der Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 75 Jahre, > 75 Jahre)
= Geschlecht (m /w)
= CHADS,-Score zu Studienbeginn (< 3, > 3)

= Kreatinin-Clearance zu Studienbeginn (< 30 ml/min, > 30 bis <50 ml/min, > 50 bis
< 80 ml/min, > 80 ml/min)

= Ethnie (kaukasisch, schwarz, asiatisch, amerikanische Indianer / Ureinwohner Alaskas,
Ureinwohner Hawaiis / pazifische Insulaner, andere)

= Region (Nordamerika, Lateinamerika, Westeuropa, Osteuropa, Asien / Pazifik [ohne
Japan] und Sudafrika, Japan)

Der pU untersuchte im Dossier eine Effektmodifikation durch die Faktoren Alter und
Geschlecht. Der Trennwert 75 Jahre erscheint fur das Alter hierbei angemessen, da er auch im
Rahmen des CHADS,-Scores zur Abschédtzung des Schlaganfallrisikos verwendet wird [2].
Der CHADS,-Score dient zur Abschétzung des Risikos, als Folge des VVorhofflimmerns einen
Schlaganfall zu erleiden [2,8] und wurde somit als MaR fur die Krankheitsschwere
eingeschlossen. GemaR der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology zum
Management des Vorhofflimmerns [8,12] haben Patienten mit einem Score > 2 ein hohes
Schlaganfallrisiko. Der pU geht anhand der Studie von Gage 2001 [13] davon aus, dass bei
einem Score > 3 ein hohes Risiko vorliegt. Da der Trennwert von 3 in der Studie ENGAGE
AF-TIMI 48 a priori festgelegt war, wurde dem Vorgehen des pU gefolgt.

Die EMA weist im European Public Assessment Report (EPAR) zu Edoxaban darauf hin,
dass eine normale Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance >80 ml/min) mdglicherweise zu
einem erhohten Risiko fur Schlaganfalle oder SEE fuhrt [10]. Fir die Kreatinin-Clearance
wurden ausschlie8lich die vom pU a priori festgelegten Trennwerte herangezogen. Die in
Modul 4 A des Dossiers post-hoc eingefiihrte Unterteilung mit den Trennwerten <50 ml/min,
> 50 bis < 80 ml/min, >80 bis <130 ml/min, > 130 ml/min wurde nicht in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen, da unklar blieb, inwiefern diese Abweichung von der in der Studie
festgelegten Unterteilung begrindet ist bzw. warum diese nicht bereits in der Studie zur
Anwendung kann.
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GemaR Dossiervorlage sollen auch Lander- und Zentrumseffekte berticksichtigt werden. Der
pU hat Auswertungen zur zentrumspezifischen INR-Zeit im therapeutischen Bereich geliefert,
aullerte sich aber sonst nicht weiter zu der Anforderung in der Dossiervorlage. Angesichts der
Vielzahl der Zentren und beteiligten Lander (Zentren: n =1393; L&nder: n=46) wurden
solche Auswertungen als nicht informativ angesehen. Daher wurden fir die Nutzenbewertung
Auswertungen zur Ethnie und Region eingeschlossen. Abweichend vom pU wurde neben
Nordamerika nicht zusatzlich die USA in die Subgruppenanalyse eingeschlossen.

Fur keinen der in der vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte lagen
Subgruppenanalysen zu allen relevanten Effektmodifikatoren vor. Fir die Effektmodi-
fikatoren Ethnie und Region lagen ausschlieRlich Subgruppenanalysen fur den Endpunkt
grolRere oder Klinisch relevante nicht gréfRere Blutungen sowie fiir den Endpunkt grofere
Blutungen vor, obwohl bereits fur die Zulassung zumindest zum Teil Subgruppenanalysen zu
den oben aufgefiihrten Effektmodifikationen vorlagen.

Alle weiteren vom pU im Dossier betrachteten Effektmodifikatoren werden fir die
Nutzenbewertung nicht betrachtet.

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU beschrieb in Abschnitt 4.2.5.2 die statistische Methodik zur Auswertung von
dichotomen und Uberlebenszeit-Endpunkten. Fiir Uberlebenszeit-Endpunkte, d. h. bei denen
die Zeit bis zum Ereignis betrachtet wird, verwendete der pU als EffektmaR das HR basierend
auf einem adjustierten Cox-Regressionsmodell, fiir dichotome Endpunkte berechnete er die
EffektmaBe RR, OR sowie ARR. Die Studien- und damit die Behandlungsdauer waren in der
vom pU eingeschlossen Studie nicht festgelegt, da das Studiendesign ereignisgesteuert war.
Die mittlere bzw. mediane Behandlungsdauer der Patienten unterschied sich kaum zwischen
den Behandlungsgruppen. Die Verwendung des RR als Effektschatzer fur dichotome
Endpunkte war somit adaquat.

Die Auswertungen basieren primar auf der ITT (intention to treat)- bzw. Safety-Population
Uber den gesamten Zeitraum der Studie, von Randomisierung bis zum Studienende
(sogenannte ,,Overall-Study-Period*). Diesem Vorgehen wurde grundsétzlich gefolgt. Der pU
gab an, keine Effektmalle und p-Werte zu berechnen, falls die Anzahl der Patienten mit
Ereignis in einer Behandlungsgruppe <5 betrug. Grundsétzlich gibt es keine Mindestzahl an
Patienten oder Ereignissen zur Analyse potenzieller Behandlungseffekte. Dieser
Einschrankung wurde daher nicht gefolgt.

12.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.48 -



Dossierbewertung A15-29 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Edoxaban — Prophylaxe von Schlaganféallen und SEE bei Patienten mit NVAF 28.10.2015

12.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

12.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Edoxaban herangezogen.

12.7.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

12.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU Klassifizierte die Studie ENGAGE AF-TIMI 48 als Studie der Evidenzstufe 1b. Dieser
Einschéatzung wurde gefolgt.

Die Studienqualitat stufte der pU als hoch ein, das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
dementsprechend als niedrig. Dieser Einschatzung wurde gefolgt (siehe Abschnitt | 2.3.2).

Der pU betonte, dass die Studie in ihrer Methodik und Durchfuhrung den Anforderungen der
,Guideline on clinical investigation of medicinal products for prevention of stroke and
systemic embolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation* der EMA entspreche

[9].

Weiter fiihrt der pU an, dass die Endpunkte zu Mortalitdt und Morbiditdt von einem
unabhéngigen Komitee definiert und adjudiziert worden waren, die Auswertung der
Endpunkte geméalR des ITT-Prinzips erfolgte und Blutungsereignisse keiner Doppelzéhlung
unterlagen, da sie nicht in die UE-Auswertung eingingen. Fir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden die Daten nicht herangezogen, da die Rucklaufquoten der Fragebdgen
nur bei ca. 42,4 bis 54,8 % lagen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sei daher fur
alle Endpunkte mit Ausnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat niedrig. Der
Einschatzung des pU zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial wurde gefolgt (siehe
Abschnitt 1 2.4.2).

Aus Sicht des pU l&sst sich auf Grundlage der Studie ENGAGE AF-TIMI 48 ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableiten. Dieser Einschatzung wurde gefolgt.
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1 2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU sieht Hinweise auf einen Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden bei der Behandlung
mit Edoxaban fir die Endpunkte kardiovaskuldre Mortalitat, Schlaganfall (hd&morrhagisch),
die kombinierten Endpunkte Schlaganfall, SEE oder Gesamtmortalitdt und Schlaganfall, SEE
oder kardiovaskuldare Mortalitdt, fur schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére
Ereignisse, groRere Blutung, intrakranielle groRere Blutung, grofiere nicht gastrointestinale
Blutung, klinisch relevante nicht grofRere Blutung, klinisch relevante nicht gréfere nicht
gastrointestinale Blutung, grofRere Blutung oder Klinisch relevante nicht gréfiere Blutung,
SUE sowie fir den kombinierten Endpunkt aus Schlaganfall, SEE, gré3ere Blutungen oder
Gesamtmortalitat. Einen geringeren Nutzen von Edoxaban gegenuber Warfarin leitete der pU
fiir den Endpunkt klinisch relevante nicht grofiere gastrointestinale Blutung ab.

Dieser Einschatzung wurde nur teilweise gefolgt, da nicht alle vom pU eingeschlossenen
Endpunkte fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. Welche Endpunkte in die
Bewertung eingingen, ist Abschnitt | 2.7.2.4.3 zu entnehmen.

Der pU bertcksichtigte die Subgruppenergebnisse nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens,
sondern stellte fest, dass ,in den Subgruppen ,Alter, ,Geschlecht’, ,Region’,
,Korpergewicht’, ,HAS-BLED-Score* und ,CHADS,-Score® eher zufallige Effekte” zu
verzeichnen seien. Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt, vielmehr zeigen sich insbesondere
fir den Effektmodifikator Geschlecht mehrfach Belege fiir eine Interaktion (siehe Abschnitt
| 2.4.4). Diese Interaktionen gingen in die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban ein.

Der pU schétzte die klinisch relevante nicht gréf3ere Blutung als schwerwiegendes Ereignis
ein, da sie immer eine medizinische Versorgung erforderte, zu einer Verldngerung einer
Hospitalisierung flihrte, eine Unterbrechung der Behandlung erforderte und die
Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigte.

Der Einschéatzung, dass der Endpunkt Klinisch relevante nicht groRere Blutung der
ZielgroRenkategorie schwere bzw. schwerwiegende Folgekomplikationen zuzuordnen sei,
wurde nicht gefolgt. Fir eine Begriindung hierzu siehe Abschnitt I 2.5.1.

Insgesamt beanspruchte der pU im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir Edoxaban einen
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Dieser Einschatzung wurde gefolgt.
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12.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

12.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban eingesetzt.

12.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren Unter-

suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

1 2.7.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

12.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 1 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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I 3 Kosten der Therapie

1 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

1 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NVAF, dessen Ursachen und klinische Folgen nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der SmPC [1].
Demnach ist Edoxaban zugelassen zur ,,Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit NVAF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie
kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder TIA in der Anamnese”.

1 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU begrindet den therapeutischen Bedarf von Edoxaban mit den Vorteilen des
Medikaments gegeniiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (VKA). Vorteile von
Edoxaban gegentiber VKA seien unter anderem das reduzierte Blutungsrisiko. Darliber hinaus
sei das INR-Monitoring nicht erforderlich, und die Wirkung trete schneller ein.

1 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
auf den Beschluss des G-BA zu Apixaban (A12-20) [14] vom 20.06.2013 [15]. In diesem
Beschluss wurde eine Anzahl von 926000 bis 1093000 GKV-Patienten in der
Zielpopulation festgelegt.

Diese Anzahl legt der pU auch hier zugrunde und begriindet sein VVorgehen damit, dass die zu
bestimmende Zielpopulation sich mit der Zielpopulation aus dem G-BA-Beschluss zu A12-20
deckt [14,15]. Der pU gibt an, dass er in einer “Freihandrecherche® keine neueren oder
aussagekraftigeren Datenquellen identifiziert hat und somit keine neuen Erkenntnisse zur
Inzidenz und Prévalenz des VVorhofflimmerns gewinnen konnte.

Zur Plausibilisierung fligt der pU eine eigene Herleitung der GroR3e der Zielpopulation bei.
Dabei geht er analog zur Berechnung des IQWiG in der Dossierbewertung zu A12-20 vor und
stutzt sich auf eine deutsche epidemiologische Studie von Wilke et al. (2012) [6,14]. Die so
ermittelte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation liegt bei 984 066 bis 1 161 121.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die im G-BA-Beschluss zu A12-20 angegebene Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation wurde auf Grundlage nachgereichter Unterlagen im Stellungnahmeverfahren
berechnet, welche nicht 6ffentlich zugéanglich sind.
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In seinen eigenen Berechnungen addiert der pU folgende 3 Faktoren zur Berechnung der
Anzahl der Patienten mit NVAF: Herzklappenersatz, Mitralstenose und rheumatisch bedingter
Klappenfehler. Dabei beachtet der pU nicht, dass Mitralstenosen h&ufig rheumatischen
Ursprungs sind. Die beiden Werte dirfen also nicht additiv verwendet werden, um mdgliche
Doppelzéhlungen zu vermeiden.

Die ,,Freihandrecherche®, in welcher der pU nach aktuelleren Daten sucht, beschreibt er nicht.
So fehlen Angaben zu durchsuchten Datenbanken, Suchstrategie, zum Datum der Suche und
zu den Trefferzahlen. Aus diesem Grund ist keine Bewertung des Suchergebnisses moglich.

Dennoch ist die vom G-BA am 20.06.2013 beschlossene Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation auch zum heutigen Zeitpunkt als plausibel einzuschéatzen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht in den néchsten 5 Jahren von einer steigenden Prévalenz und Inzidenz von
Vorhofflimmern aus. Als Grinde nennt er den demografischen Wandel und die
Uberproportionale Zunahme der Inzidenz des Vorhofflimmerns mit zunehmendem Alter [6].
Dies ist nachvollziehbar.

I 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
| 2.5 zu entnehmen.

1 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

1 3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht sowohl fiir Edoxaban als auch fur die VKA Phenprocoumon und Warfarin von
einer kontinuierlichen Behandlung aus. Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer
entsprechen der SmPC von Edoxaban und den Fachinformationen von Phenprocoumon und
Warfarin [1,16,17].

1 3.2.2 Verbrauch

Den Verbrauch von Edoxaban gibt der pU mit 30 bis 60 mg 1-mal taglich an. Der pU weist
darauf hin, dass die Tagesdosis in der Regel 60 mg betrégt, bei einigen Patientengruppen
(z. B. mit méRiger bis schwerer Niereninsuffizienz oder niedrigem Korpergewicht) jedoch
eine Tagesdosis von 30 mg empfohlen wird.

Die Angaben des pU zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckméligen Vergleichstherapien entsprechen der SmPC von Edoxaban und den
Fachinformationen von Phenprocoumon und Warfarin [1,16,17].
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1 3.2.3 Kosten

Edoxaban ist mit dem Stand vom 01.08.2015 erstmalig in der Lauer Taxe gelistet. Nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich Kosten in Hohe von 274,91 € fiir
eine Packung (Wirkstéarke 30 oder 60 mg) mit 98 Tabletten, wie der pU korrekt schreibt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckméRigen Vergleichstherapien geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2015 wieder. Die Kosten fur Phenprocoumon und
Warfarin berechnet der pU auf Grundlage des Festbetrags und beriicksichtigt die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte.

1 3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Edoxaban gibt der pU keine Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen an. Die vom
pU fur Phenprocoumon und Warfarin angegebenen Zusatzkosten fir die Bestimmung der
Thromboplastinzeit sind im Wesentlichen nachvollziehbar und plausibel und ergeben sich aus
den Fachinformationen [16,17].

Einmalige Kosten, die laut SmPC bzw. den Fachinformationen zu Behandlungsbeginn
anfallen (bei Edoxaban Bestimmung der Kreatinin-Clearance [1]; bei VKA Untersuchung des
Gerinnungssystems unter Einschluss von partieller Thromboplastinzeit, Thrombinzeit und
Fibrinogen [16,17]) hat der pU bei der Bestimmung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt. Dies ist plausibel, weil die Kosten nur im ersten Jahr der Behandlung anfallen
und somit fur die kontinuierliche Therapie nicht notwendigerweise anzusetzen sind.

1 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 1023,90 € (Tagesdosis 30 bzw.
60 mg) fur Edoxaban, mit 36,45 € bis 96,16 € flr Phenprocoumon sowie mit 37,47 € bis
128,90 € fir Warfarin. Diese Angaben sind nachvollziehbar und plausibel.

1 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass nur ein Bruchteil der GKV-Patienten in der Zielpopulation mit
Edoxaban behandelt wird. Er begrindet dies mit der Annahme, dass der Marktanteil von
NOAK bei Patienten mit Vorhofflimmern zukinftig ca. 50 % betrégt. Zudem reduziere sich
die fur Edoxaban infrage kommende Patientenpopulation aufgrund von Kontraindikationen
und Therapieabbrtchen.

I 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die vom pU veranschlagte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ist plausibel.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fir Edoxaban und fiur die zweckmafRigen
Vergleichstherapien sind plausibel.
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I 4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers

141 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 12.7, 13.1, 13.2, 14.2
und I 4.3 sowie in Kapitel | 5 dieses Dokuments.

1 4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Die Angaben zum Arzneimittel und den zugelassenen Anwendungsgebieten in Modul 2 sind
umfassend dargestellt.

1 4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 A, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben des pU in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im sind im Abgleich
mit den diversen Quellen (z. B. SmPC, Risk-Management-Plan) umfassend dargestellt. Ein
Anhang 1V des EPAR liegt nicht vor.

Des Weiteren beschreibt der pU weitere Anforderungen aus der Leitlinie der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) fiir das Management des
Vorhofflimmerns sowie Empfehlungen aus den Leitlinien, insbesondere hinsichtlich der
Bedeutung der Nierenfunktion bei Patienten mit Vorhofflimmern und einer individuellen
Nutzen-Risiko-Abwagung [12].
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I5 Zusammenfassung der Bewertung

1 5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Der vorliegende Bericht bezieht sich auf das Anwendungsgebiet Prophylaxe von
Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit NVAF und einem
oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter >75
Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA in der Anamnese.

1 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 15 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 15: Edoxaban — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit NVAF
und einem oder mehreren
Risikofaktoren wie kongestiver VKA (Warfarin)
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter
> 75 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; NVAF: nicht valvuléres
Vorhofflimmern; TIA: transitorische ischdmische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonisten

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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1 5.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten in der
(zu bewertendes Zielpopulation®

Arzneimittel) und
Anwendungsgebiet

Edoxaban: Erwachsene Patienten mit 926 000 bis 1 093 000 | Die vom pU veranschlagte
Prophylaxe von NVAF und einem oder Anzahl der GKV-Patienten
Schlaganféllen und | mehreren Risikofaktoren wie in der Zielpopulation ist
systemischen kongestiver Herzinsuffizienz, plausibel.

Embolien Hypertonie, Alter > 75 Jahren,

Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese

a: Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NVAF: nicht valvuldres VVorhofflimmern; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TIA: transitorische ischdmische Attacke

I 5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 17: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapie- Kommentar
Patientengruppe Therapie kosten pro Patient

(zu bewertendes | in €

Arzneimittel,

zweckmafiige

Vergleichs-

therapie)
Erwachsene Patienten mit Edoxaban 1023,90 Die vom pU berechneten

NVAF und einem oder

i Jahrestherapiekosten fir
mehreren Risikofaktoren wie Phenpr?coumon 36,45-96,16 Edoxaban und fiir die
kongestiver Herzinsuffizienz, Warfarin 37,47-128,90 zweckmaBigen
Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Vergleichstherapien
Diabetes mellitus, Schlaganfall Phenprocoumon und Warfarin
oder TIA in der Anamnese sind plausibel.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NVAF: nicht valvulares VVorhofflimmern; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TIA: transitorische ischdmische Attacke

1 5.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt | 4.3 zu entnehmen.
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,,Da die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fiir beide Indikationen
nahezu gleich sind, werden sie im Folgenden gemeinsam dargestellt.

Fir die Anwendungsgebiete NVAF und VTE ergeben sich folgende Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung:

Die empfohlene Dosis ist 60 mg Edoxaban einmal taglich. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, geringem Korpergewicht oder gleichzeitiger Therapie mit P-gp-
Inhibitoren sollten 30 mg Edoxaban einmal taglich einnehmen. Edoxaban kann zu den
Mahlzeiten oder unabhangig davon eingenommen werden.

Bei der Behandlung der VTE einschlieBlich TVT und LE sowie Prophylaxe von
rezidivierenden VTE sollte vor der Behandlung mit Edoxaban ein parenterales
Antikoagulanz tiber mindestens 5 Tage verabreicht werden.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder Dialysepatienten wird die
Anwendung von Edoxaban nicht empfohlen.

Edoxaban ist bei Patienten mit Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch
relevantem Blutungsrisiko einhergehen, kontraindiziert und wird bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion nicht empfohlen.

Edoxaban ist bei L&sionen oder klinischen Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
flr eine schwere Blutung angesehen werden, kontraindiziert.

Edoxaban ist bei nicht eingestellter schwerer Hypertonie kontraindiziert.
Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien ist kontraindiziert.
Edoxaban darf nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verabreicht werden.

Edoxaban erhoht das Blutungsrisiko und kann schwerwiegende, unter Umstanden todlich
verlaufende Blutungen hervorrufen. Wie bei anderen Antikoagulanzien wird empfohlen,
Lixiana bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko nur mit Vorsicht anzuwenden. Bei
schweren Blutungen sollte die Anwendung von Lixiana abgesetzt werden.

Patienten mit erhohten Leberenzymen (ALT/AST > 2 x ULN) oder einem Gesamtbilirubin-
Wert > 1,5 x ULN wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen. Lixiana sollte in dieser
Patientengruppe deshalb mit Vorsicht angewandt werden.

Die Anwendung von Edoxaban bei Patienten mit mechanischen Herzklappen, bei
Patienten wahrend der ersten 3 Monate nach Implantation einer bioprothetischen
Herzklappe mit oder ohne VHF, oder bei Patienten mit maRig schwerer bis schwerer
Mitralstenose wird nicht empfohlen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.58 -



Dossierbewertung A15-29 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Edoxaban — Prophylaxe von Schlaganféallen und SEE bei Patienten mit NVAF 28.10.2015

Die langfristige Anwendung von NSAR zusammen mit Edoxaban wird nicht empfohlen.

Eine Uberdosierung mit Edoxaban kann zu Blutungen fiihren. Es gibt kein spezifisches
Antidot fiir Edoxaban. Zur Verminderung der Resorption kann bei einer Uberdosierung
der Einsatz von Aktivkohle erwogen werden.

Beim Auftreten von Blutungen kann die Gabe eines Prothrombinkomplex-Konzentrates
(PPSB) in einer Dosierung von 50 I.E./kg die Wirkungen von Lixiana 30 Minuten nach
Ende der Infusion aufheben.**
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I Anhang A — Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie ENGAGE AF-TIMI 48
(sofern verflgbar)

Endpunkt: Gesamtmortalitat
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Abkuesrzung: DA = Dosis Adjustierung

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtmortalitét

Endpunkt: Schlaganfall (ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbekannter Ursache)
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i i HR= 0.872 (235% CI: 0.748% - 1.03Z); Logrank-test: p=0.1133
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Abkuerzung: DA = Dosziz Adjustierung

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch,
hamorrhagisch oder unbekannter Ursache)
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Endpunkt: SEE

o.s

Medikation: ——— —— Edox 60 mg (30 mg DA HRE= 0.649 (95% CI: 0.338 - 1.243); Logramk-test: p=0.1886
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War farin 7036 631Z &810 6703 6608 231 6383 113 2EFE 2713 1281 36EZ

Abkuerzung: DA = Dosis Adjustierung

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt SEE

Endpunkt: Myokardinfarkt

4

- - HE= 0.929 {95% CI: 0.741 - 1.190); Logrank-test: p=0.6017
Medikation: —— —— Edox &0 mg (320 mg DAY

Warfarin

Patienten nit Myockardinfarkt (%)

Geschaetzte kumulatiwve Wahrscheinlichkeit won
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inzahl unter Bisilio: Zeit seit der Bandomisierung (Tage)
Edox &0mg (30mg DA} 702E &905 &788 G675 GE8E G482 G367 L&T7Z 4301 2707 1276 359
War farin 7036 5333 58787 6675 &6560 5439 63E7 L5611l 4233 2687 1258 353
Abkuer zung: DA = Daosis Adjustierung

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Myokardinfarkt
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Endpunkt: TIA

3.0
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Medikation: —— — Edox &0 mg (20 mg DA)
E— War farin

Patienten mit TIA (%)

HRE= 1.111 (95% CI: 0.24Z - 1.4&E5); Logrank-test: p=0_45&0

Geschaetzte kumalatiwve Wahrscheinlichkeit won
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Warfarin 03 5232 &720 B8 EE76 £454 8332 Lelz 4Z40 Ze20

Abhkuerzung: DA = Dosis Adjustierung

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt TIA

Endpunkt: GroRere Blutung oder klinisch relevante nicht gréRere Blutung
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Medikation: ——— —— Edox 60 mg (30 mg D) HE= 0.856 (95% CI: 0.803 - 0.914); Logrank-test: p<0.00L
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u} 1z0 Z40 3e0 480 e0o 7z0 240 280 1l0s0
Anzahl wunter Risiko: Zeit seit der ersten Einnabhwe der Studiermmedikation (Tage)
Edox &0mg (30wmg DA 7012 54594 &lE0 5275 Sedl 5412 5z07 4524 3378 Z070
War farin 7012 5457 6042 5755 5430 S5ZE0 5010 4237 3178 1277
Abkuerzung: DA = Dosis Adjustierung

lzoo 13z0
926 Z3z
S03 Z36

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten Endpunkt gréRere Blutung oder

klinisch relevante nicht groRere Blutung
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Endpunkt: Groliere Blutung

1t

HR= 0.803 (95% CI: 0.717 - 0.838); Logrank-test: p<0.001

14 —| Medikation: —— —— Edox &0 mg (30 ng DA)
— War farin
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Patienten mit groesserer Elutung (%)

1 -

Geschaetzte kumulative Wahrscheinlichkeit won
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u} 1z0 z40 2e0 420 e0o 7z0 240 2e0 1050 1z00 1zz0

inzahl unter Disilio: 2eit seit der ersten Einnahme der Studienmedikation (Tage)

Edox 60myg (30mg DAY 701Z2 6817 [-1-33¢ 5435 5373 BEZEZ3 &031 5333 4030 ZEEL llg3 3E8
Warfarin T0lE &801 BEEZE =L 13 6305 &lEE &005 EETE 3373 ZE03 117E 327

Abkuerzung: DA = Dosisz Adjustierung

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt groRRere Blutung

Endpunkt: Klinisch relevante nicht gré3ere Blutung

20

Medikation: ——— —— Edox 60 mg (30 mg DA) HRE= 0.871 {25% CI: 0.80% - 0.937); Logrank-test: p<0.001
=7 — — War farin

24 —
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15 —
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Geschastzte kumulatiwve Wahrscheinlichhkeit
won Patienten mit Ereignis (%)
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inzahl unter Disilo: Eeit seit der ersten Einnmahme der Studienmedikation (Tage)
Edox 60mg (30mg DAY 7012 6567 BET3 a041 5835 5645 5445 4762 3577 ZZ08 993 1]
War farin 701z GE3E &le0 E93E2 Eea3 £E473 EEg3 4543 2374 2101 962 ZEE
Abkuerzuang: DA = Dosis Adjuastieranyg

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt klinisch relevante nicht groRere Blutung
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Endpunkt: Schlaganfall, SEE, grofliere Blutung oder Gesamtmortalitat

20

Medikation: ——— —— Edox 60 mg (30 mg DA} HR= 0.835 (2E5% CI: 0.831 - 0.%64); Logramk-test: p=0_0034
— War farin

r
n
|

3
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-
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Geschastzte Eumulatiwve Wahrscheinlichkeit
won Patienten wmit Ereigmis (%)

o T T T T T T T T T T T T

a 1z0 Z40 2E0 420 &00 7E0 240 2&0 1080 1z00 13z0
inzahl unter Riziko: Zeit seit der Randomisierung (Tage!
Edox &E0wmg {(20wmg DA} 7032E 5228 G542 5483 5338 5173 s018 5317 4018 ZEl4 1186 324
Warfarin 038 52817 G528 5438 GEED 5104 E934 Ezoo 2910 2455 1186 2E0
Abhkuerzung: DA = Dosis Adjustierundg

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten Endpunkt Schlaganfall, SEE,
grolere Blutung oder Gesamtmortalitat
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I Anhang B - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (ohne Blutungsereignisse)

Tabelle 18: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:

Edoxaban vs. Warfarin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*® Edoxaban Warfarin
PT® N =7012 N =7012
ENGAGE AF-TIMI 48
Gesamtrate UE 6092 (86,9) 6065 (86,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3447 (49,2) 3450 (49,2)
Harnwegsinfektion 783 (11,2) 808 (11,5)
Nasopharyngitis 651 (9,3) 644 (9,2)
Bronchitis 612 (8,7) 618 (8,8)
Infektion der oberen Atemwege 434 (6,2) 468 (6,7)
Pneumonie 430 (6,1) 409 (5,8)
Gutartige, bosartige und unspezifische 764 (10,9) 735 (10,5)
Neubildungen (inkl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des 748 (10,7) 586 (8,4)
Lymphsystems
Anédmie 447 (6,4) 313 (4,5)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 1359 (19,4) 1335 (19,0)
Psychiatrische Erkrankungen 638 (9,1) 599 (8,5)
Erkrankungen des Nervensystems 1638 (23,4) 1648 (23,5)
Schwindelgefihl 561 (8,0) 634 (9,0)
Kopfschmerz 359 (5,1) 363 (5,2)
Augenerkrankungen 599 (8,5) 584 (8,3)
Erkrankungen des Ohrs und des 331 (4,7) 396 (5,6)
Labyrinths
Herzerkrankungen 2058 (29,3) 2132 (30,4)
Vorhofflimmern 572 (8,2) 584 (8,3)
Herzinsuffizienz 519 (7,4) 556 (7,9)
Herzinsuffizienz dekompensiert 405 (5,8) 418 (6,0)
Gefalerkrankungen 1139 (16,2) 1138 (16,2)
Hypertonie 525 (7,5) 485 (6,9)
Erkrankungen der Atemwege, des 1571 (22,4) 1560 (22,2)
Brustraums und des Mediastinums
Dyspnoe 517 (7,4) 520 (7,4)
Husten 418 (6,0) 396 (5,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2281 (32,5) 2187 (31,2)
Diarrhd 538 (7,7) 552 (7,9)
Leber- und Gallenerkrankungen 385 (5,5) 367 (5,2)
Erkrankungen der Haut und des 954 (13,6) 1034 (14,7)
Unterhautzellgewebes
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:

Edoxaban vs. Warfarin (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Edoxaban Warfarin
PT? N =7012 N =7012
Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und 1991 (28,4) 1994 (28,4)

Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen 526 (7,5) 516 (7,4)

Arthralgie 431 (6,1) 422 (6,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1066 (15,2) 1010 (14,4)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 364 (5,2) 371 (5,3)
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und 1733 (24,7) 1812 (25,8)
Beschwerden am Verabreichungsort

Odem peripher 652 (9,3) 732 (10,4)

Ermidung 373 (5,3) 358 (5,1)
Untersuchungen 1566 (22,3) 1687 (24,1)
Verletzung, Vergiftung und durch 1402 (20,0) 1590 (22,7)
Eingriffe bedingte Komplikationen

Sturz 530 (7,6) 649 (9,3)

a: in der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 19: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Edoxaban vs. Warfarin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Edoxaban Warfarin
PT? N =7012 N =7012
ENGAGE AF-TIMI 48
Gesamtrate SUE 2979 (42,5) 3118 (44,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 766 (10,9) 815 (11,6)
Pneumonie 259 (3,7) 261 (3,7)
Gutartige, bosartige und unspezifische 385 (5,5) 367 (5,2)
Neubildungen (inkl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des 128 (1,8) 83 (1,2)
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 143 (2,0) 132 (1,9)
Erkrankungen des Nervensystems 192 (2,7) 226 (3,2)
Augenerkrankungen 74 (1,1) 72 (1,0)
Herzerkrankungen 1186 (16,9) 1298 (18,5)
Herzinsuffizienz 317 (4,5) 370 (5,3)
Vorhofflimmern 315 (4,5) 342 (4,9)
Herzinsuffizienz dekompensiert 286 (4,1) 290 (4,1)
Gefalerkrankungen 175 (2,5) 175 (2,5)
Erkrankungen der Atemwege, des 297 (4,2) 270 (3,9)
Brustraums und des Mediastinums
Chronisch-obstruktive 93(1,3) 88 (1,3)
Lungenerkrankung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 287 (4,1) 260 (3,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 119 (1,7) 122 (1,7)
Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und 182 (2,6) 193 (2,8)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 176 (2,5) 160 (2,3)
Allgemeine Erkrankungen und 272 (3,9) 315 (4,5)
Beschwerden am Verabreichungsort
Tod 79 (1,1) 91 (1,3)
Untersuchungen 51 (0,7) 110 (1,6)
International Normalised Ratio erhéht 14 (0,2) 75 (1,1)
Verletzung, Vergiftung und durch 290 (4,1) 335 (4,8)

Eingriffe bedingte Komplikationen

a: in der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 20: Haufige dauerhafte Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Edoxaban Warfarin
PT? N =7012 N =7012
ENGAGE AF-TIMI 48
Gesamtrate dauerhafter Abbriiche wegen 784 (11,2) 768 (11,0)
UE
Untersuchungen 108 (1,5) 116 (1,7)
Kreatininclearance vermindert 71 (1,0) 62 (0,9)
Herzerkrankungen 93 (1,3) 108 (1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 79 (1,1) 51 (0,7)
Gutartige, bosartige und unspezifische 74 (1,1) 79 (1,1)
Neubildungen (inkl. Zysten und Polypen)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 54 (0,8) 77 (1,1)

a: in der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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I Anhang C — Begleitbehandlung mit anderen Antikoagulanzien als der
Studienmedikation

Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen — Begleitbehandlung mit
Antikoagulanzien wéhrend der Behandlungsphase — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.

Warfarin

Studie N Begleitmedikation von Andere Begleitmedikation®
Gruppe besonderem Interesse®
Vitamin-K- Andere Vitamin-K- Heparine Direkte
Antagonisten n (%) Antagonisten n (%) Thrombin-
n (%) n (%) inhibitoren
n (%)
ENGAGE AF-TIMI 48
Edoxaban 7012 856 (12,2) 507 (7,2) 430 (6,1) 779 (11,1) 24 (0,3)
Warfarin 7012 911 (13,0) 531 (7,6) 435 (6,2) 764 (10,9) 23 (0,3)

a: In der Studie vordefinierte Liste von Antikoagulanzien und anderen Wirkstoffen (Targeted Medication), die
wahrend der Studie unabhangig von der sonstigen Begleitmedikation separat erfasst wurden

b: Antikoagulanzien wurden generell als Targeted Medication erfasst, der Grund fir eine nochmalige
Erfassung in der sonstigen Begleitmedikation ist unklar.

N: Anzahl randomisierter Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, vs.: versus
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I Anhang D — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut  bearbeiten, haben gemal 8§139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Linnemann, Birgit nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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I1 1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Edoxaban gemal
8352 SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 20.07.2015
ubermittelt.

Der Wirkstoff Edoxaban ist fur verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Das
vorliegende Bewertungsmodul 1 enthdlt die Bewertung des Anwendungsgebiets zur
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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I1 2 Nutzenbewertung

11 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Edoxaban gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 20.07.2015 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban im
Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Die Behandlung von
Patienten mit hamodynamisch instabiler LE ist gemal} Zulassung nicht Teil der Bewertung.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung von TVT, Behandlung
von LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (vendse Thromboembolien
[VTE]) nach initial eingeleiteter parenteraler Antikoagulation als zweckméRige
Vergleichstherapie VKA benannt.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist zwischen Patientenpopulationen zu differenzieren, fir
die eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von 3 bis 6 Monaten oder eine kontinuierliche
Prophylaxe uber 3 bis 6 Monate hinausgehend (im vorliegenden Bericht als Langzeitprophy-
laxe benannt) indiziert ist. Der pU differenzierte in seiner Fragestellung nicht zwischen diesen
Patientenpopulationen. Eine solche differenzierte Betrachtung der Patientengruppen wird fur
die vorliegende Nutzenbewertung aber als notwendig angesehen. Dies wird zum einen durch
Leitlinien aber auch durch die Zulassung gestitzt. Tabelle 1 zeigt die sich daraus ergebenden
2 Fragestellungen in der Ubersicht.

Tabelle 1: ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Edoxaban

Fragestellung | Indikation ZweckmaRige
Vergleichstherapie?
1 Nach Abschluss der Initialbehandlung® von TVT und LE: VKA (Warfarin)

Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®

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

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Edoxaban ist zugelassen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das ber mindestens
5 Tage gegeben wurde.

c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis 6 Monate)

d: kontinuierliche Prophylaxe (uber 3 bis 6 Monate hinaus)

LE: Lungenembolie; TVT: tiefe Venenthrombose; VKA: Vitamin-K-Antagonist
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Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Die Ableitung des Zusatznutzens sollte auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (RCT) durchgefiihrt werden. Fur die Fragestellung 1
wurde eine Mindeststudiendauer von 3 Monaten definiert, fir die Fragestellung 2 eine
Mindeststudiendauer von 12 Monaten.

Ergebnisse
Studienpool des pU, Studien- und Interventionscharakteristika

Der pU schloss die randomisierte kontrollierte Studie HOKUSAI-VTE ein. Die Studie war
eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte und multinationale Studie zum Vergleich
von Edoxaban mit Warfarin. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit akuter,
symptomatisch proximaler TVT und / oder symptomatischer LE, die eine Antikoagulations-
therapie bendtigten. Es waren keine Patienten mit distaler TVT eingeschlossen und auch
keine Patienten mit asymptomatischer VTE.

In die Studie wurden insgesamt 8292 Patienten zu niedermolekularem Heparin (NMH)
gefolgt von Edoxaban 60 mg/Tag (N =4143) und zu NMH mit Uberlappender Gabe von
Warfarin (N = 4149) gefolgt von Warfarin alleine randomisiert. Die Edoxaban-Dosis von
60 mg/Tag ist gemall Zulassung zu halbieren, wenn bestimmte Voraussetzungen bezogen auf
das Korpergewicht, die Kreatinin-Clearance und Begleitmedikation gegeben sind. Warfarin
wurde in individueller Dosierung verabreicht (Dosierung auf INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0).
Die Patienten sollten mindestens 3 Monate behandelt werden, die maximal mdgliche
Behandlungszeit betrug 12 Monate. Vor Randomisierung wurde vom behandelnden Arzt die
vorgesehene Behandlungsdauer von 3, 6 oder 12 Monaten dokumentiert. Unabhangig von der
Behandlungsdauer wurde der primére Endpunkt nach 12 Monaten erhoben.

Patienteneinschluss und Behandlungsdauer waren ereignisgesteuert. So sollte die Studie
solange dauern, bis 220 Ereignisse des primaren Endpunkts aufgetreten waren. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Randomisierung gestoppt. Das Ende der Behandlung fir alle
Studienpatienten erfolgte bis zu 6 Monate, nachdem der letzte Patient randomisiert wurde,
sodass auch fur den zuletzt randomisierten Patienten eine 6-monatige Behandlung mdglich
war. Eine finale Studienvisite erfolgte einen Monat nach Behandlungsende.

Die Studie untersuchte patientenrelevante Endpunkte.

Die Studie ist prinzipiell relevant fur die Nutzenbewertung, weil Patienten eingeschlossen
wurden, die einer der beiden oben genannten Fragestellungen zuzuordnen sind. Aus den vom
pU im Dossier vorgelegten Informationen lieBen sich jedoch keine Auswertungen
identifizieren, die die beiden Fragestellungen hinreichend abbilden. Aufgrund dessen liegen
keine geeigneten Auswertungen der Studie HOKUSAI-VTE fur die vorliegende
Nutzenbewertung vor.
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Keine verfugbaren Daten fur Fragestellungen 1 und 2

Vor Randomisierung sollten die behandelnden Arzte die vorgesehene Behandlungsdauer fiir
jeden Patienten auf Basis einer amerikanischen Leitlinie dokumentieren. Aufgrund des
patientenindividuellen Kklinischen Zustands bestand die Mdoglichkeit, dass sich tatsachliche
Behandlungsdauern von den vorgesehenen unterschieden. Es ist davon auszugehen, dass die
Studie HOKUSAI-VTE sowohl Patienten umfasste, fur die eine begrenzte Behandlung und
Prophylaxe (Fragestellung 1) als auch Patienten, fir die eine Langzeitprophylaxe
(Fragestellung 2) angezeigt war. Daher sind entsprechende Auswertungen derjenigen
Patienten in der Studie notwendig, die den einzelnen Fragestellungen zugeordnet werden
kdnnen. Es wurde geprift, ob es Faktoren gibt, auf deren Basis eine addquate Annéherung an
diese Aufteilung maglich ist.

Auswertungen fur die vorliegenden Fragestellungen
Getrennte Auswertung der Patienten nach vorgesehener Behandlungsdauer

Da sich die Fragestellungen danach unterscheiden, ob Patienten eine Langzeitprophylaxe
bendtigen oder nicht, schienen fur die vorliegende Bewertungen Auswertungen gemal vor-
gesehener Behandlungsdauern als geeignete Anndherung fiir addquate Auswertungen, auch
wenn tatsdchliche Behandlungsdauern davon abweichen konnten. So beruhen die vorgesehe-
nen Behandlungsdauern auf leitlinienbasierten Einschitzungen der Arzte und spiegeln daher
die Indikation zur Behandlungsdauer innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets wieder.
Ergebnisse, getrennt ausgewertet nach tatsachlichen Behandlungsdauern sind ungeeignet, da
diese Behandlungsdauern bereits durch die Studienmedikation beeinflusst sein kdnnen.

Fur die Nutzenbewertung relevante Auswertungen sollten daher auf getrennten Auswertungen
fur vorgesehene Behandlungsdauern von 3, 6 und 12 Monaten sowie auf einer sinnvollen
Zusammenfassung entsprechend der Fragestellungen 1 und 2 beruhen.

Potenziell geeignete Analysen, die nicht direkt auf vorgesehenen Behandlungsdauern beruhen

Patienten mit transienten Risikofaktoren erhalten eher eine begrenzte Behandlungsdauer als
Patienten mit anderen Risikofaktoren. Somit hatten mdglicherweise auch getrennte Analysen
zu Patienten mit transienten Risikofaktoren und Patienten mit anderen Risikofaktoren fur die
Nutzenbewertung geeignet sein kénnen. Solche Analysen liegen im Dossier auch in Form von
Subgruppenanalysen vor. Allerdings stellte sich auf Basis der fir die Edoxaban-Gruppe
vorliegenden Basischarakteristika getrennt nach vorgesehener Behandlung heraus, dass eine
Aufteilung der Risikofaktoren in transient und andere keine gute Anndherung einer
Aufteilung der Patienten in die Fragestellungen 1 und 2 darstellt. So lagen die Patientenanteile
bei den vorgesehenen Behandlungsdauern von 3, 6 und 12 Monaten flr Patienten mit
transienten Risikofaktoren bei 11 %, 47 % und 42 %, fur Patienten mit anderen
Risikofaktoren lagen die Anteile bei 3 %, 34 % und 62 %. Es zeigt sich daran nicht, dass fur
Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, insbesondere mit transienten Risikofaktoren,
eindeutig eine kiirzere oder langere Behandlungsdauer vorgesehen war. Fir die Warfarin-
Gruppe war aufgrund fehlender Daten eine solche Abschatzung nicht moglich.
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Erganzende Darstellung der Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE

Da in die Studie HOKUSAI-VTE ausschliellich Patienten eingeschlossen wurden, die einer
der beiden Fragestellungen zuzuordnen sind — zumindest gibt es keine Hinweise, dass dem
nicht so wére — wurden die Ergebnisse zur Gesamtpopulation erganzend dargestellt.

Fur die Gesamtpopulation zeigte sich fir den Endpunkt grofRere Blutungen oder Klinisch
relevante nicht grofRere Blutungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die meisten Ereignisse dieses Endpunkts bestanden aus Ereignissen des
Endpunkts klinisch relevante nicht gréflere Blutungen, fir den ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu sehen war. Der Endpunkt
Klinisch relevante nicht groRere Blutungen ist der ZielgréRenkategorie nicht schwerwiegend
bzw. nicht schwere Symptome und Nebenwirkungen zuzuordnen. Fir beide Endpunkte zeigte
sich nur eine geringfugige Effektstarke. Deshalb ware fir Edoxaban ein Zusatznutzen nicht
belegt, selbst wenn die Gesamtpopulation fur die Nutzenbewertung herangezogen werden
wiirde.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 2 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Edoxaban im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 2: Edoxaban — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Ausmaf und
Vergleichstherapie* | Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Nach Abschluss der Initialbehandlung® von TVT und VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt

LE: Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®

Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE | VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt
bei Erwachsenen®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Edoxaban ist empfohlen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das Giber mindestens
5 Tage gegeben wurde.

c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis 6 Monate)

d: kontinuierliche Prophylaxe (tber 3 bis 6 Monate hinaus)

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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban im
Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.

Die Behandlung von Patienten mit hdmodynamisch instabiler LE ist gemalR Zulassung nicht
Teil der Bewertung [1].

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung von TVT, Behandlung
von LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (vendse Thromboembolien
[VTE]) nach initial eingeleiteter parenteraler Antikoagulation als zweckméRige
Vergleichstherapie VKA benannt.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist zwischen Patientenpopulationen zu differenzieren, fir
die eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von 3 bis 6 Monaten oder eine kontinuierliche
Prophylaxe U(ber 3 bis 6 Monate hinausgehend (im vorliegenden Bericht als
Langzeitprophylaxe benannt) indiziert ist (siehe Abschnitt 11 2.3.3). Tabelle 3 zeigt die sich
daraus ergebenden 2 Fragestellungen in der Ubersicht.

Tabelle 3: ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung von Edoxaban

Fragestellung | Indikation ZweckmaéRige
Vergleichstherapie®
1 Nach Abschluss der Initialbehandlung® von TVT und LE: VKA (Warfarin)

Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®

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

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Edoxaban ist zugelassen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das ber mindestens
5 Tage gegeben wurde [1].

c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis 6 Monate)

d: kontinuierliche Prophylaxe (tber 3 bis 6 Monate hinaus)

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

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Die Ableitung des Zusatznutzens sollte auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (RCT) durchgefiihrt werden. Fur die Fragestellung 1
wurde eine Mindeststudiendauer von 3 Monaten definiert, fir die Fragestellung 2 eine
Mindeststudiendauer von 12 Monaten.

Die Fragestellungen weichen von der Fragestellung des pU ab, der nicht zwischen den beiden
Indikationen im Anwendungsgebiet unterschieden hat. Somit weicht auch die
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Mindeststudiendauer fiir die Fragestellung 2 von der Festlegung des pU ab, der fir die
Gesamtpopulation 3 Monate festgelegt hat. Die Festlegung einer Mindeststudiendauer von 12
Monaten wirkte sich allerdings nicht auf die Relevanz der vorgelegten Studie aus, da die
Studie insgesamt 12 Monate dauerte.

11 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Edoxaban (Stand zum 05.06.2015)
= bibliografische Recherche zu Edoxaban (letzte Suche am 16.06.2015)
= Suche in Studienregistern zu Edoxaban (letzte Suche am 05.06.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Edoxaban (letzte Suche am 01.07.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

11 2.3.1 Eingeschlossene Studie des pU

In die Nutzenbewertung des pU wurde die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 4: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
HOKUSAI-VTE ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der pU hat die Studie HOKUSAI-VTE [2,3] fiir die Bewertung des gesamten zugelassenen
Anwendungsgebiets herangezogen. Diese Studie ist zwar prinzipiell relevant, allerdings
differenzierte der pU in seiner Bewertung nicht zwischen den beiden in Abschnitt 11 2.2
genannten Indikationen im Anwendungsgebiet. Eine solche differenzierte Betrachtung ist aber
notwendig (siehe Abschnitt 11 2.3.3). Aus den vom pU im Dossier vorgelegten Informationen
lassen sich jedoch keine Auswertungen identifizieren, die die beiden Fragestellungen
hinreichend abbilden. Aufgrund dessen liegen keine geeigneten Auswertungen der Studie
HOKUSAI-VTE fur die vorliegende Nutzenbewertung vor. Dies wird in den folgenden
Abschnitten begrindet.
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Im nachfolgenden Abschnitt 11 2.3.2 werden zundchst die Studie HOKUSAI-VTE und die
Interventionen beschrieben. In den Abschnitten 11 2.3.3 und 11 2.3.4 folgt eine Begrundung
dafiir, dass keine geeigneten Daten fir die in der vorliegenden Nutzenbewertung relevanten
Fragestellungen vorliegen. In Abschnitt Il 2.3.5 werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der Studie HOKUSAI-VTE erganzend dargestellt.

11 2.3.2 Charakterisierung der Studie HOKUSAI-VTE

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patienten)
HOKUSAI- RCT, erwachsene Patienten mit Edoxaban (N = 4143) Screening: 3 Tage 439 Zentren in 37 primar:
VTE doppelblind, akuter, symptomatischer  \Warfarin (N = 4149) Initialbehandlung: Landern: Australien, = symptomatisches VVTE-
parallel proximaler TVT und / mindestens 5 Tage Neuseeland, Rezidiv (Kombination aus
oder symptomatischer Heparin in beiden Armen  Stdafrika sowie TVT, nicht todlichen LE und
LE, die eine (+ Placebo bzw. Lander in Asien, todlichen LE) sowie
Antikoagulationstherapie Warfarin); danach Europa, Einzelkomponenten
bendtigen Behandlung mit Nordamerika, sekundar:
Edoxaban oder Warfarin ~ Stidamerika

bis zu maximal 12
Monaten”
ereignisgesteuerte
Studiendauer: nach 220
Ereignissen im primdren
Endpunkt:
Behandlungsende aller
Patienten,
Endpunkerhebung nach
12 Monaten

Nachbeobachtung fir UE:
1 Monat

01/2010-06/2013

Kombination aus TVT, nicht
tédlichen LE, grofieren
Blutungen, Gesamtmortalitat
sowie die Einzelkomponenten
Kombination aus gréferen
Blutungen und klinisch
relevanten nicht groeren
Blutungen sowie die
Einzelkomponenten

UE

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Die Studie war so geplant, dass auch fiir den letzten eingeschlossenen Patienten die Mdglichkeit einer 6-monatigen Behandlungsdauer moéglich war. Die

Mindestbehandlungsdauer betrug 3 Monate.

LE: Lungenembolie; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TVT: tiefe Venenthrombose; UE: unerwiinschte Ereignisse;

vs.: versus; VTE: vendse Thromboembolie
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.
Warfarin

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation

HOKUSAI- Initialbehadlung (mindestens 5 Tage): Vorbehandlung:

VTE NMH? + Placebo NMH? + Warfarin + = Antikoagulationstherapie, einschlieflich
Placebo einer einzigen Dosis eines VKA, bis

max. 48 Stunden vor der
Randomisierung erlaubt

Begleitmedikation:
= Aspirin < 100 mg/Tag (hdhere Dosis

. . erlaubt bei klinischen Notfallen, z. B.
Dosisreduktion auf 30 mg MI)

einmal taglich bei

Vorliegen von > 1 der

folgenden Kriterien:

= permanent bei
30 < CrCl <50 ml/min
oder Kdrpergewicht
<60 kg;

= temporar bei
Begleitbehandlung mit

Behandlung sowie Prophylaxe:

Edoxaban 60 mg oral, Warfarin oral, flexible®
einmal taglich + Placebo  Dosis + Placebo

= Verapamil, Chinidin, Erythromycin,
Azithromycin, Clarithromycin,
Ketoconazol, oder Itraconazol

= Unterbrechung der Studienmedikation
wahrend Begleitbehandlung mit
Fibrinolytika

Nicht erlaubte Begleitmedikation:

= Dronedaron

Erythromycin, = andere orale Antikoagulanzien
Ketoconazol, = duale antithrombozytére Therapien
Verapamil, Chinidin, = dauerhafte Anwendung

Azithromycin, (= 4 Tage/Woche) von oralen oder
Clarithromycin, oder parenteralen NSAR auRer Aspirin
Itraconazol = P-gp-Inhibitoren: Ritonavir, Nelfinavir,

Indinavir, Saquinavir und Ciclosporin

a: Enoxaparin 1 mg/kg, 2-mal taglich subkutan, Enoxaparin 1,5 mg/kg 1-mal taglich, oder UFH intravends,
individuell fiir jedes Studienzentrum entsprechend den lokalen Standards

b: Anpassung, um INR zwischen 2,0 und 3,0 konstant zu halten.

CrCl: Kreatinin-Clearance; INR: international normalized ratio; MI: Myokardinfarkt; NMH: niedermolekulares
Heparin; NSAR: Nichtsteroidales Antirheumatikum; P-gp: P-Glykoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; VKA: Vitamin-K-Antagonist; vs.: versus

Die Studie HOKUSAI-VTE war eine randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte und
multizentrische Studie mit einer maximal moglichen Behandlungsphase von 12 Monaten. Die
Studie wurde in Zentren Australiens, Neuseelands, Stdafrikas sowie in Landern Asiens,
Europas, Nordamerikas und Stidamerikas durchgefuhrt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit akuter, symptomatisch proximaler TVT
und / oder symptomatischer LE, die eine Antikoagulationstherapie benétigten. Es waren keine
Patienten mit distaler TVT eingeschlossen und auch keine Patienten mit asymptomatischer
VTE.

Patienteneinschluss und Behandlungsdauer waren ereignisgesteuert. So sollte die Studie so
lange dauern, bis 220 Ereignisse des primédren Endpunkts aufgetreten waren. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Randomisierung gestoppt. Das Ende der Behandlung fir alle
Studienpatienten erfolgte bis zu 6 Monate, nachdem der letzte Patient randomisiert worden
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war, sodass auch fir den zuletzt randomisierten Patienten eine 6-monatige Behandlung
mdoglich war. Eine finale Studienvisite erfolgte einen Monat nach Behandlungsende. Die
Patienten sollten mindesten 3 Monate behandelt werden, die maximal mdgliche
Behandlungszeit betrug 12 Monate. Vor Randomisierung wurde auf Basis einer
amerikanischen Leitlinie [4] vom behandelnden Arzt die vorgesehene Behandlungsdauer von
3, 6 oder 12 Monaten dokumentiert. Es wurde davon ausgegangen, dass 25 % der Patienten
nach 3 Monaten die Behandlung beendeten, weitere 40 % nach 6 Monaten und 35 % 12
Monate behandelt werden wiirden. Unabhéngig von der Behandlungsdauer wurde der primére
Endpunkt nach 12 Monaten erhoben.

In die Studie wurden insgesamt 8292 Patienten zu niedermolekularem Heparin (NMH)
gefolgt von Edoxaban 60 mg/Tag (N =4143) und zu NMH mit Uberlappender Gabe von
Warfarin (N =4149) gefolgt von Warfarin alleine randomisiert. Warfarin wurde in
individueller Dosierung verabreicht (Dosierung auf INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0). Der Einsatz
war zulassungsgemal. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung von Edoxaban und Warfarin
erhielten die Patienten jeweils entsprechendes Placebo.

Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Indexereignis, Risikofaktoren zu Studienbeginn
sowie danach, ob eine Dosisreduktion auf 30 mg notwendig war. Die Dosis wurde permanent
reduziert bei einem Korpergewicht von hdchstens 60 kg und weniger, bei einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30 ml/min und 50 ml/min sowie temporar wahrend einer Begleitmedika-
tion mit den P-gp-Inhibitoren Verapamil, Chinidin, Erythromycin, Azithromycin, Clarithro-
mycin, Ketoconazol oder Itraconazol. Die Dosierung von Edoxaban sowie die Dosisreduktion
auf 30 mg beim oben genannten Gewicht, der oben genannten Kreatinin-Clearance und
prinzipiell bei der gleichzeitigen Einnahme von P-gp-Inhibitoren entsprachen der Zulassung.
Allerdings stimmen die in der Studie definierten P-gp-Inhibitoren nur zum Teil mit denen in
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics,
SmPC) definierten tberein. So nennt diese Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder
Ketoconazol. Insgesamt hatten ca. 11 % die P-gp-Inhibitoren eingenommen, die in den beiden
Listen nicht Ubereinstimmen, sodass jeweils eine fehlende Dosisreduktion und auch eine
Dosisreduktion entgegen der Zulassung fir die Gesamtpopulation unkritisch ist (siehe
Abschnitt 11 2.6.2.4.1).

In beiden Studienarmen war die Begleitmedikation mit bestimmten Medikamenten, wie auch
anderen Antikoagulanzien, verboten. Diese konnten nur dann eingesetzt werden, wenn die
Studienmedikation vortibergehend unterbrochen wurde. Der primédre Endpunkt war das
symptomatische VTE-Rezidiv, der eine Kombination aus symptomatischen TVT, nicht
todlichen LE und todlichen LE darstellte. Darliber hinaus wurden in der Studie die Morbiditat
und unerwinschte Ereignisse (UE) untersucht. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde in der Studie nicht erfasst.
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11 2.3.3 Differenzierung zwischen Patientenpopulation

Der pU differenzierte in seiner Fragestellung nicht zwischen Patientenpopulationen, fir die
eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von TVT und LE angezeigt ist und jenen
Patienten, fur die eine kontinuierliche Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE angezeigt
ist.

Eine solche differenzierte Betrachtung der Patientengruppen wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung aber als notwendig angesehen. Dies wird zum einen durch Leitlinien und
zum andern aber auch durch die Zulassung gestitzt.

In der Leitlinie der europaischen kardiologischen Gesellschaft ESC (European Society of
Cardiology) wird zwischen Patienten mit provozierten (transienten oder reversiblen) Risiko-
faktoren wie chirurgische Eingriffe, Traumata oder Schwangerschaft und solchen mit nicht
provozierten (permanenten) Risikofaktoren, fur die die oben genannten provozierten Risiko-
faktoren nicht zutreffen, unterschieden. Diese Unterscheidung kann in unterschiedlichen Be-
handlungsdauern resultieren [5]. Fir Patienten mit transienten oder reversiblen Risikofaktoren
wird eine Behandlungsdauer von nicht weniger als 3 Monaten empfohlen. Eine Behandlung
dartiber hinaus wird hingegen nicht empfohlen, sofern der zugrunde liegende Risikofaktor
nicht mehr besteht. Fur die Entscheidung, ob tber 3 Monate hinausgehend behandelt oder
sogar eine undefinierte Behandlungsdauer — wie eine Langzeitprophylaxe — notwendig ist
muss zwischen individuellem Risiko des Patienten, erneut eine VTE zu bekommen und
gleichzeitig dem Blutungsrisiko abgewogen werden. Bei geringem Blutungsrisiko sollte eine
undefinierte Behandlungsdauer in Erwagung gezogen werden [5]. In die Entscheidung zur
Behandlungsdauer gehen mehrere patientenindividuelle Kriterien ein — unter anderem die
Genese der TVT, Anzahl der abgelaufenen Thrombosen, ggf. auch die Persistenz von
Risikofaktoren und die Patientenpraferenz [6]. Die Indikation zur Langzeitprophylaxe, die
uber ,,3 bis 6 Monate hinaus gestellt wird", ist patientenindividuell zu beurteilen [6]. Dies
stimmt auch mit der aktuelleren européischen Leitlinie Gberein [5]. Auch in der Studie
HOKUSAI-VTE wurde auf Basis der Leitlinie des American College of Chest Physicians
(ACCP) eine Einteilung der eingeschlossenen Patienten nach vorgesehener Behandlungsdauer
vorgenommen [4].

Auch die Zulassung differenziert zwischen den beiden Patientengruppen, was sich ebenfalls
letztendlich in unterschiedlichen Behandlungsdauern duRert. Zwar geht auch aus der SmPC
hervor, dass die Therapiedauer zur Behandlung der TVT und LE bzw. zur Prophylaxe von
rezidivierenden VTE nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzens der Behandlung hinsichtlich
des Blutungsrisikos individualisiert werden sollte. Dennoch wird unterschieden zwischen
Patienten mit transienten Risikofaktoren und daraus folgender kurzer Therapiedauer
(mindestens 3 Monate) und Patienten mit permanenten Risikofaktoren oder einer
idiopathischen TVT oder LE, flr die eine langere Therapiedauer notwendig ist [1].

Insgesamt ist zu erkennen, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet von Edoxaban
grundsatzlich verschiedene Patientengruppen unterschieden werden und diese Unterscheidung
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auf Basis von Kriterien erfolgt, die bereits zu Behandlungsbeginn bekannt sind (zum Beispiel
die Genese der TVT oder bisherige Anzahl der abgelaufenen Thrombosen). Dies resultiert in
unterschiedlichen angestrebten Behandlungsdauern. Es ist zwar auch richtig, dass die
tatsdchliche Behandlungsdauer dartber hinaus durch sich im Verlauf der Behandlung
ergebende Faktoren wie auftretende Nebenwirkungen, hier das individuelle Blutungsrisiko,
bestimmt werden muss. Dies ist fir die grundsétzliche Unterscheidung der Patienten zu
Behandlungsbeginn nicht entscheidend und gilt fur eine Vielzahl von Behandlungen in
unterschiedlichen Erkrankungen.

Somit ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zwischen Patientenpopulationen zu
differenzieren, fir die zu Behandlungsbeginn eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von
3 bis 6 Monaten oder eine kontinuierliche Prophylaxe uber 3 bis 6 Monate hinausgehend
vorgesehen ist. Aus dieser Differenzierung in 2 Indikationen ergaben sich fir die vorliegende
Nutzenbewertung 2 Fragestellungen, die sich folgendermalien unterschieden:

1) nach Abschluss der Initial-behandlung von TVT und LE: Behandlung von TVT und LE
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (= begrenzte Behandlungsdauer [3 bis
6 Monate])

2) Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (= kontinuierliche Prophylaxe [lber
3 bis 6 Monate hinaus])

11 2.3.4 Keine verfiigbaren Daten fur Fragestellungen 1 und 2

Oben wurde beschrieben, dass die Patienten in der Studie HOKUSAI-VTE mindestens 3 bis
maximal 12 Monate behandelt wurden. Vor Randomisierung sollten die behandelnden Arzte
die vorgesehene Behandlungsdauer fiir jeden Patienten auf Basis einer amerikanischen
Leitlinie [4] dokumentieren. Aufgrund des patientenindividuellen klinischen Zustands bestand
die Maoglichkeit, dass sich tatsachliche Behandlungsdauern von den vorgesehenen
unterschieden.

Auf Basis der von den Arzten vorab abgeschitzten Behandlungsdauern ist davon auszugehen,
dass die Studie HOKUSAI-VTE sowohl Patienten umfasste, fur die eine begrenzte
Behandlung und Prophylaxe als auch Patienten fiir die eine Langzeitprophylaxe angezeigt
war. Bezogen auf die in den Abschnitten 11 2.2 und 11 2.3.3 definierten Fragestellungen fir die
vorliegende Nutzenbewertung wurden in die Studie demnach sowohl Patienten
eingeschlossen, die flr Fragestellung 1 relevant sind, als auch Patienten, die fur Fragestellung
2 relevant sind. Die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE ist allerdings nicht
geeignet, um die beiden Fragestellungen separat zu beantworten. Dafur sind vielmehr jeweils
entsprechende Auswertungen derjenigen Patienten in der Studie notwendig, die den einzelnen
Fragestellungen zugeordnet werden konnen. Solche Auswertungen liegen im Dossier aber
nicht vor. Aus den Studienunterlagen lasst sich auch kein Faktor ermitteln, der genau eine
solche Aufteilung der Patienten in die beiden Fragestellungen ermdglicht. Deshalb wurde fir
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die vorliegende Nutzenbewertung geprift, ob es Faktoren gibt, auf deren Basis eine adaquate
Annéherung an diese Aufteilung moglich ist.

Auswertungen fur die vorliegenden Fragestellungen

Getrennte Auswertung der Patienten nach vorgesehener Behandlungsdauer

In den Studienunterlagen liegen Angaben zu den vorgesehenen Behandlungsdauern fir beide
Studienarme vor. Aus den Zulassungsunterlagen [7] geht dann, allerdings nur flr die
Edoxaban-Gruppe, hervor, wie lange die Patienten mit bestimmter vorgesehener
Behandlungsdauer tatsachlich behandelt wurden. Fir die Warfarin-Gruppe liegen solche
Informationen nicht vor, was fur eine vergleichende Betrachtung allerdings notwendig wére.

Tabelle 7 zeigt zundchst die vorgesehenen Behandlungsdauern der Patienten.

Tabelle 7: Angaben zur vorgesehenen Behandlungsdauer — RCT, direkter Vergleich:
Edoxaban vs. Warfarin

Studie Edoxaban Warfarin

N =4118 N = 4122

n (%) n (%)

HOKUSAI-VTE
Vorgesehene Behandlungsdauer
3 Monate 221 (5,4) 245 (5,9)
6 Monate 1555 (37,8) 1502 (36,4)
12 Monate 2339 (56,8) 2371 (57,5)
n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; vs.: versus

In beiden Gruppen war fiir etwas mehr als die Halfte der Patienten eine Behandlungsdauer
von 12 Monaten vorgesehen. Fur nur wenige Patienten wurde von einer 3-monatigen
Behandlungsdauer ausgegangen und fir etwas mehr als ein Drittel von einer 6-monatigen
Behandlungsdauer.

Tabelle 8 zeigt fir Patienten der Edoxaban-Gruppe, fir wie viele Patienten die
Behandlungsdauer der vorgesehenen Behandlungsdauer entsprach, langer oder kirzer war.
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Tabelle 8: Angaben zur tatsdchlichen Behandlungsdauer bezogen auf die vorgesehene
Behandlungsdauer — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin (Edoxaban-Gruppe)

28.10.2015

Studie Vorgesehene Vorgesehene Vorgesehene
Tatsachliche Behandlungsdauer Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Behandlungsdauer 3 Monate 6 Monate 12 Monate

N =221 N = 1555 N =339

HOKUSAI-VTE
MW (SD) [Tage] 136,0 (98,97) 207,5 (91,37) 292,7 (106,35)
Median [Tage] 93,0 182,0 357,0

n (%) n (%) n (%)
< 3 Monate 123 (55,7) 145 (9,3) 214 (9,1)
> 3 bis < 6 Monate 54 (24,4) 816 (52,5) 206 (8,8)
> 6 Monate 44 (19,9) 594 (38,2) 1919 (81,2)
> 12 Monate 22 (10,0) 280 (18,0) 1359 (58,1)

n: Anzahl Patienten in Kategorie; MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Insgesamt zeigte sich, dass es zwischen den vorgesehenen Behandlungsdauern und den
tatsachlichen Behandlungsdauern mehr oder weniger groBe Abweichungen gab. Um
einschatzen zu kénnen, wie grofl3 die Abweichungen tatsachlich waren, liegen unzureichende
Informationen vor. Zum Beispiel bleibt unklar, wie viele Patienten im Zeitraum von 3 bis <6
Monate eher 3 oder eher 6 Monate behandelt wurden.

Wie bereits oben beschrieben, ware fir die vorliegende Nutzenbewertung notwendig
gewesen, Patienten so auszuwerten, dass sie den einzelnen Fragestellungen hétten zugeordnet
werden konnen. Da sich die Fragestellungen danach unterscheiden, ob Patienten eine
Langzeitprophylaxe bendtigen oder nicht, schienen fir die vorliegende Nutzenbewertung
Auswertungen gemal vorgesehener Behandlungsdauern — trotz der oben beschriebenen
Abweichungen — als geeignete Anndherung fiir adaquate Auswertungen. So beruhen die
vorgesehenen Behandlungsdauern auf leitlinienbasierten Einschatzungen der Arzte und
spiegeln daher die Indikation zur Behandlungsdauer innerhalb des vorliegenden
Anwendungsgebiets wieder. Ergebnisse, getrennt ausgewertet nach tatsachlichen
Behandlungsdauern sind ungeeignet, da diese Behandlungsdauern zu Studienbeginn
unbekannt sind und bereits durch die Studienmedikation beeinflusst sein kdnnen.

Fur die Nutzenbewertung relevante Auswertungen sollten daher auf getrennten Auswertungen
fur vorgesehene Behandlungsdauern von 3, 6 und 12 Monaten sowie auf einer sinnvollen
Zusammenfassung entsprechend der Fragestellungen 1 und 2 beruhen.

Im Dossier liegen keine Auswertungen getrennt nach vorgesehener Behandlung vor. Aus den
Zulassungsunterlagen gehen Informationen zur Charakterisierung der Population der
Edoxaban-Gruppe getrennt nach vorgesehener Behandlung hervor (siehe Il Anhang A). Fur
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die Warfarin-Gruppe gibt es solche Daten allerdings nicht, die aber ebenfalls notwendig
waren.

Potenziell geeignete Analysen, die nicht direkt auf vorgesehenen Behandlungsdauern
beruhen

Patienten mit transienten Risikofaktoren erhalten eher eine begrenzte Behandlungsdauer als
Patienten mit anderen Risikofaktoren [6,8]. Somit hatten moglicherweise auch getrennte
Analysen zu Patienten mit transienten Risikofaktoren und Patienten mit anderen
Risikofaktoren fur die Nutzenbewertung geeignet sein kdnnen. Solche Analysen liegen im
Dossier auch in Form von Subgruppenanalysen vor. Allerdings stellte sich auf Basis der fur
die Edoxaban-Gruppe vorliegenden Basischarakteristika getrennt nach vorgesehener
Behandlung heraus, dass eine Aufteilung der Risikofaktoren in transient und andere keine
gute Annéherung einer Aufteilung der Patienten in die Fragestellungen 1 und 2 darstellt. So
lagen die Patientenanteile (eigene Berechnung auf Basis von Tabelle 17 in 11 Anhang A) bei
den vorgesehenen Behandlungsdauern von 3, 6 und 12 Monaten flr Patienten mit transienten
Risikofaktoren bei 11 %, 47 % und 42 %, flr Patienten mit anderen Risikofaktoren lagen die
Anteile bei 3 %, 34 % und 62 %. Es zeigt sich daran nicht, dass flr Patienten mit bestimmten
Risikofaktoren, insbesondere mit transienten Risikofaktoren, eindeutig eine kirzere oder
ldngere Behandlungsdauer vorgesehen war. Fir die Warfarin-Gruppe war aufgrund fehlender
Daten eine solche Abschétzung nicht moglich.

Die Auswertungen des pU nach Risikofaktoren bei Studienbeginn im Rahmen seiner
Subgruppenanalysen wurden flr die Nutzenbewertung daher nicht als geeignet erachtet.

Insgesamt liegen keine geeigneten Auswertungen fiir die relevanten Fragestellungen der
Nutzenbewertung vor.

Weiteres Vorgehen fur die Nutzenbewertung

Wie oben beschrieben liegen im Dossier keine geeigneten Analysen der Studie HOKUSAI-
VTE zur separaten Beantwortung der Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden
Nutzenbewertung vor. Dennoch ist zu beachten, dass in die Studie ausschlieBlich Patienten
eingeschlossen wurden, die einer der beiden Fragestellungen zuzuordnen sind — zumindest
gibt es keine Hinweise, dass dem nicht so ware. Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE ergénzend dargestellt.

11 2.3.5 Erganzende Darstellung der Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie
HOKUSAI-VTE

Charakterisierung der Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban
vs. Warfarin (Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)

Studie Edoxaban Warfarin

Charakteristika N =4118 N = 4122
Kategorie

HOKUSAI-VTE

Alter [Jahre], MW (SD) 56 (16) 56 (16)

Geschlecht [w/ m], % 43 /57 43 /57

Indexereignis®, n (%)

LE 1671 (40,6) 1679 (40,7)
mit TVT 611 (14,8) 560 (13,6)
ohne TVT 1060 (25,7) 1119 (27,1)

nur TVT 2447 (59,4) 2443 (59,3)

anatomisches Ausmal des Indexereignisses, n (%)

LE 1550 (37,6") 1583 (38,4")
limitiert 128 (8,3) 123 (7,8)
intermediér 679 (43,8) 682 (43,1)
extensiv 743 (47,9) 778 (49,1)

TVT 2433 (59,1°) 2418 (58,7°)
limitiert 603 (24,8) 596 (24,6)
intermediér 795 (32,7) 773 (32,0)
extensiv 1035 (42,5) 1049 (43,4)

Risikofaktoren
transient 1132 (27,5) 1140 (27,7)
alle anderen 2986 (72,5) 2982 (72,3)
vorausgegangene VKA-Therapie, n (%)

Ja 334 (8,1) 385 (9,3)

Nein 3784 (91,9) 3737 (90,7)

Kreatinin-Clearance [ml/min], MW (SD) 105,2 (40,4)° 104,9 (40,2)°
Korpergewicht [kg], MW (SD) 81,8 (19,5) 82,2 (20,1)
Region, n (%)

Westeuropa 680 (16,5) 679 (16,5)

Siideuropa® 586 (14,2) 590 (14,3)

Zentraleuropa 468 (11,4) 464 (11,3)

Osteuropa 483 (11,7) 485 (11,8)

nordische L&nder 174 (4,2) 180 (4,4)

China / Japan 349 (8,5) 344 (8,3)

andere asiatische Lander 501 (12,2) 503 (12,2)

Australien / Neuseeland 145 (3,5) 145 (3,5)

Siidafrika / Sudamerika 316 (7,7) 312 (7,6)

USA / Kanada 416 (10,1) 420 (10,2)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban
vs. Warfarin (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung) (Fortsetzung)

Studie Edoxaban Warfarin

Charakteristika N =4118 N = 4122
Kategorie

HOKUSAI-VTE

Ethnie, n (%)
Kaukasier 2867 (69,6) 2895 (70,2)
Schwarze 156 (3,8) 144 (3,5)
Asiaten 866 (21,0) 861 (20,9)
andere 220 (5,3) 211 (5,1)
keine Angaben 9(0,2)° 7(0,2)°

Studienabbrecher, n (%)° 181 (4,4) 167 (4,1)

Therapieabbrecher, n (%) 695 (16,9) 718 (17,4)

a: Widersprichliche Angaben zur Anzahl der Patienten mit Indexereignis LE oder TVT an verschiedenen
Stellen im Studienbericht, die durch die Darstellung fur unterschiedliche Populationen (ITT fur Anzahl der
Patienten mit Indexereignis LE oder TVT bzw. mITT fir die Aufteilung LE mit/ ohne TVT und die
Kategorien zum anatomischen Ausmaf des Indexereignisses) nicht zu erklaren sind.

b: eigene Berechnung

c: fehlende Angaben fiir 237 Patienten im Edoxaban-Arm und 251 Patienten im Warfarin-Arm

d: inklusive Frankreich, Israel, Turkei

e: Patienten, die die individuell geplante Studiendauer (3, 6 oder 12 Monate) nicht abgeschlossen haben
ITT: intention to treat; LE: Lungenembolie; mITT: modifizierte Intention-to-treat-Population (alle
randomisierten und behandelten Patienten); MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patienten in Kategorie;
N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
TVT: tiefe Venenthrombose; w: weiblich; VKA: Vitamin-K-Antagonist; vs.: versus

Die Charakteristika der in die Studie HOKUSAI-VTE eingeschlossenen Patienten waren
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Patienten waren im Mittel 56 Jahre alt.
Es wurden etwas mehr Manner als Frauen eingeschlossen. Ungefdhr 60 % der
Studienpopulation wies als Indexereignis ausschlielich eine TVT auf und ca. 40 % eine LE
(mit oder ohne TVT). Der Schweregrad (gemessen uber das jeweilige anatomische AusmaR)
der meisten Patienten mit einer TVT war intermediér oder extensiv (ca. 75 %). Auch fur die
Patienten mit einer LE war der Schweregrad hauptséchlich intermediér oder extensiv aber mit
einem hoheren Anteil (ca. 90 %). Etwa 28 % der Studienpopulation bestand zu Studienbeginn
aus Patienten mit ausschlieBlich transienten Risikofaktoren wie Trauma, Operation,
Immobilisierung, Ostrogentherapie, etc. Eine der Studie vorausgegangene VKA-Therapie
hatten nur knapp 9 % der Patienten erhalten. Das mittlere Kérpergewicht lag bei ca. 82 kg, die
Kreatinin-Clearance im Mittel bei 105 ml/min. Die Patienten waren zumeist Kaukasier
(70 %). Die Herkunft der Patienten lag hauptsachlich in Westeuropa (17 %), Sideuropa
(14 %) und anderen asiatischen Landern 12 % (ohne China und Japan).

Die Rate der Studienabbrecher lag in beiden Studienarmen bei ca. 4%, die der
Therapieabbrecher bei 17 %.
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Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten, Studiendauer
sowie die Zeit, in der die Patienten innerhalb der Studiendauer mit Edoxaban oder Warfarin
behandelt wurden.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin
(Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)

Studie Edoxaban Warfarin
Dauer Studienphase N =4118 N = 4122
HOKUSAI-VTE
Behandlungsdauer [Tage]?
Median [Min; Max] 267,0 [k. A 266,0 [k. A.]
Mittelwert (SD) 251,9 (112,04) 250,3 (113,01)

Patienten mit unterschiedlicher
Behandlungsdauer, n (%)

< 3 Monate 485 (11,8) 528 (12,8)
< 3 Monate 353 (8,6) 360 (8,7)
3 Monate 132 (3,2) 168 (4,1)
3-6 Monate 1076 (26,1) 1084 (26,3)
> 3 bis < 6 Monate 228 (5,5) 237 (5,7)
6 Monate 848 (20,6) 847 (20,5)
> 6 Monate 2557 (62,1) 2510 (60,9)
> 6 bis < 12 Monate 896 (21,8) 851 (20,6)
> 12 Monate 1661 (40,3) 1659 (40,2)
Dauer der Exposition zur
Studienbehandlung [Tage]”
Median [Min; Max] 265,0 [k. A] 261,0 [k. A]
Mittelwert (SD) 250,3 (111,75) 248,4 (112,61)
Studiendauer [Tage]
Median [Min; Max] 374,0 [2; 780] 373,0 [2; 841]
Mittelwert (SD) 354,0 (73,10) 354,2 (72,45)
Patienten, die die Therapie mindestens 373 (9,1) 443 (10,7)

einmal unterbrochen haben®, n (%)

a: gesamte Dauer der Behandlung, inklusive Unterbrechung der Studienmedikation

b: tatsachliche Behandlungsdauer, exklusive Unterbrechungen

c: Als Unterbrechung der Therapie wurde eine Nichteinnahme der Studienmedikation von > 3 Tagen gewertet.
k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der ausgewerteten
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die Behandlungsdauer und die Zahl der Tage unter Exposition mit Edoxaban oder Warfarin
unterschieden sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht wesentlich. Wéhrend der
Teilnahme an der Studie war es mdoglich, die Behandlung mit der Studienmedikation
abzusetzen und spater wieder aufzunehmen. Dies betraf ca. 9 % der Patienten der Edoxaban-
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Gruppe und ca. 11 % der Warfarin-Gruppe. Auch hinsichtlich der medianen Beobachtungs-
dauer zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse zur Gesamtpopulation zum Vergleich von Edoxaban und
Warfarin zur Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Die Auswahl der Endpunkte ist in Abschnitt 11 2.6.2.4.3 beschrieben. Der pU nutzte fur die
meisten von ihm eingeschlossenen Endpunkte als EffektmaR das Hazard Ratio (HR). Fir UE,
aufler fir Blutungsereignisse, verwendete der pU die Effektmalie relatives Risiko (RR), Odds
Ratios (OR) und absolute Risikoreduktion (ARR) als Effektschatzer. Die Kaplan-Meier-
Kurven zu Endpunkten, fur die das HR herangezogen wurde, sind in 11 Anhang B.
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Tabelle 11: Ergebnisse — RCT, direkter VVergleich: Edoxaban vs. Warfarin
(Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunktkategorie N  Patienten N  Patienten HR? [95 %-KI];
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
HOKUSAI-VTE
Mortalitat
Gesamtmortalitat 4143 138 (3,3) 4149 130 (3,1) 1,06 [0,84; 1,35]; 0,629
Morbiditat
VTE-Rezidiv (symptomatische 4143 132 (3,2) 4149 146 (3,5) 0,90 [0,72; 1,14]; 0,402
TVT, tddliche oder nicht
todliche LE)
LE + symptomatische TVT 4143  78(1,9) 4149  85(2,1) 0,92 [0,68; 1,25]; 0,584
symptomatische TVT® 4143 62 (1,5) 4149  71(L7) 0,87[0,62; 1,23]; 0,439
Gesundheitsbezogene nicht erhoben

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

groRere Blutungen oder 4118 405 (9,8) 4122 461 (11,2) 0,87 [0,76; 0,99]; 0,039

klinisch relevante nicht gréRere

Blutungen
groRere Blutungen 4118  75(1,8) 4122  79(1,9) 0,95 [0,69; 1,31]; 0,755
klinisch relevante nicht 4118 344 (8,4) 4122 400 (9,7) 0,85 [0,74; 0,98]; 0,026
groRere Blutungen

UE 4118 2951 (71,7) 4122 3041 (73,8) -

SUE 4118 654 (15,9) 4122 678 (16,5) RR: 0,97 [0,88; 1,07]; 0,485

Abbruch wegen UE 4118 195 (4,7) 4122 185 (4,5) RR: 1,06 [0,87; 1,28]; 0,593

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
symptomatisches VTE- 4143 284 (6,9) 4149 283 (6,8) 1,00 [0,85; 1,18]; 0,969

Rezidiv, grolere Blutungen,
Gesamtmortalitat

a: sofern nicht anders angegeben

b: Der pU gibt an, dass keine tddlichen TVT aufgetreten sind.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LE: Lungenembolie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TVT: tiefe Venenthrombose; UE: unerwiinschtes Ereignis;
vs.: versus; VTE: vendse Thromboembolie

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigte sich fir die Gesamtpopulation der Studie
HOKUSAI-VTE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Edoxaban und Warfarin.
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Morbiditat

VTE-Rezidiv (symptomatische TVT, todliche oder nicht tédliche LE) sowie
Einzelkomponenten

Fur den kombinierten Endpunkt VTE-Rezidiv sowie fir dessen Einzelkomponenten zeigte
sich fir die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Edoxaban und Warfarin.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde in der Studie HOKUSAI-VTE nicht
untersucht.

Nebenwirkungen
Groliere Blutungen oder klinisch relevante nicht grofiere Blutungen

Fur den Endpunkt grélRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréRere Blutungen zeigte
sich fur die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Edoxaban im Vergleich mit Warfarin.

Grolere Blutungen

Fur den Endpunkt gréRere Blutungen zeigte sich fur die Gesamtpopulation der Studie
HOKUSAI-VTE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Edoxaban und Warfarin.

Klinisch relevante nicht groRere Blutungen

Fur den Endpunkt Klinisch relevante nicht groRere Blutungen zeigte sich fir die
Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Edoxaban im Vergleich mit Warfarin.

SUE und Abbruch wegen UE

Sowohl fiir den Endpunkt SUE als auch fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich fur
die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Edoxaban und Warfarin.

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen

Symptomatisches VTE-Rezidiv, grofiere Blutungen, Gesamtmortalitat

Fur den kombinierten Endpunkt aus VTE-Rezidiv, gro3eren Blutungen und Gesamtmortalitét
sowie den Dbereits oben beschriebenen Einzelkomponenten des symptomatischen VTE-

Rezidivs zeigte sich fur die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Edoxaban und Warfarin.

Zusammenfassung

Fur die Gesamtpopulation zeigte sich fir den Endpunkt grofRere Blutungen oder Klinisch
relevante nicht grofRere Blutungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die meisten Ereignisse dieses Endpunkts bestanden aus Ereignissen des
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Endpunkts klinisch relevante nicht grofRere Blutungen, fir den ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu sehen war. Der Endpunkt
klinisch relevante nicht groRere Blutungen ist der ZielgroRenkategorie nicht schwerwiegende
bzw. nicht schwere Symptome und Nebenwirkungen zuzuordnen. Flr beide Endpunkte zeigte
sich aufgrund der oberen Konfidenzintervallgrenzen von 0,99 bzw. 0,98 nur eine geringfligige
Effektstarke. Deshalb ware fir Edoxaban ein Zusatznutzen nicht belegt, selbst wenn die
Gesamtpopulation flr die Nutzenbewertung herangezogen werden wirde.

11 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In Modul 4 A liegen weder fir die Fragestellung 1 noch fir die Fragestellung 2 geeignete
Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens von Edoxaban zur Behandlung von TVT und LE
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen vor; ein Zusatznutzen
ist damit jeweils nicht belegt.

1125 Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Es liegen weder fur die Fragestellung 1 noch fiir die Fragstellung 2 geeignete Auswertungen

der Patienten der Studie HOKUSAI-VTE fur die Nutzenbewertung vor.

Der Zusatznutzen von Edoxaban im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur
Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen ist fir keine der relevanten Populationen belegt. Folglich gibt es auch keine
Patientengruppen, fur die sich ein therapeutischer Zusatznutzen ableiten I4sst.

Tabelle 12 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Edoxaban im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 12: Edoxaban — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Ausmalfd und
Vergleichstherapie* | Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Nach Abschluss der Initialbehandlung® von TVT und VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt

LE: Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®

Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE | VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt
bei Erwachsenen®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Edoxaban ist empfohlen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das Giber mindestens
5 Tage gegeben wurde [1].

c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis 6 Monate)

d: kontinuierliche Prophylaxe (uber 3 bis 6 Monate hinaus)

LE: Lungenembolie; TVT: tiefe Venenthrombose; VKA: Vitamin-K-Antagonist
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Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur die Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen ableitete.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
11 2.6.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU hat zur Behandlung von TVT, Behandlung von LE sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE (VTE) nach initial eingeleiteter parenteraler Antikoagulation als
zweckméRige Vergleichstherapie VKA benannt. Dies entspricht der Festlegung des G-BA.
Eine Auswahl eines bestimmten VKA durch den pU erfolgte in Modul 3 B, Abschnitt 3.1
nicht. Aus Modul 4 B des Dossiers geht jedoch hervor, dass der pU Warfarin wéhlte.

Dem pU wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.

11 2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 B)
11 2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU war die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban im Vergleich
zu der zweckméRigen Vergleichstherapie VKA (Warfarin) fir die Behandlung von VTE
einschlieBlich TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. Die Bewertung sollte dabei auf Basis
direkt vergleichender RCT durchgefiihrt werden.

Die Fragestellung des pU wurde fur die vorliegende Nutzenbewertung erganzt und den
Einschlusskriterien des pU nur teilweise gefolgt. Die Abweichungen werden nachfolgend
beschrieben.

Fragestellung

Der pU differenzierte in seiner Fragestellung nicht zwischen Patientenpopulationen, fir die
eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe von TVT und LE angezeigt ist und jenen
Patienten, fir die eine kontinuierliche Prophylaxe (im vorliegenden Bericht als
Langzeitprophylaxe benannt) von rezidivierenden TVT und LE angezeigt ist.

Eine solche differenzierte Betrachtung der Patientengruppen wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung aber als notwendig angesehen. Fir eine detaillierte Beschreibung siehe
Abschnitt 11 2.3.3.
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Einschlusskriterien
Patientenpopulation

Der pU unterschied gemaR seiner Fragestellung bei der Definition seiner Einschlusskriterien
nicht zwischen Patienten, fir die aufgrund ihres individuellem VTE-Rezidiv- und
Blutungsrisikos eine begrenzte Behandlung und Prophylaxe oder eine Langzeitprophylaxe
angezeigt ist. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde zwischen diesen Patienten
unterschieden.

Vergleichstherapie

Fur Warfarin erwahnte der pU nicht, dass die Anwendung zulassungsgemél erfolgen sollte,
schloss allerdings auch keine Studie mit nicht zulassungskonformer Gabe eines VKA ein.

Endpunkte

Eine detaillierte Erlauterung zu patientenrelevanten Endpunkten ist in Abschnitt 11 2.6.2.4.3
zu finden.

Studiendauer

Der pU definierte fur seine Fragestellung eine Mindeststudiendauer von 3 Monaten. Dieser
Festlegung wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung fir Fragestellung 1 gefolgt. Fir die
Langzeitprophylaxe (Fragestellung 2) wurde eine entsprechend langere Mindeststudiendauer
von 12 Monaten angenommen. Diese Abweichung vom pU hatte auf die Nutzenbewertung
aber keine Auswirkung, da der pU eine Studie mit einer Dauer von 12 Monaten einschloss.

11 2.6.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vorliegen,
wurde keine Bewertung der Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
zur Informationssynthese und -analyse vorgenommen.

11 2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool
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11 2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Die Uberpriifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

11 2.6.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU hat eine RCT in seine Bewertung eingeschlossen. Es handelt sich dabei um die Studie
HOKUSAI-VTE. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit akuter, symptomatischer
proximaler TVT und/oder symptomatischer LE, die eine Antikoagulationstherapie
benotigten. Der pU schloss diese Studie flr seine Fragstellung ein.

Die vom pU eingeschlossene Studie war fir die vorliegende Nutzenbewertung prinzipiell
relevant, allerdings lieferte der pU keine getrennten Auswertungen fur die in Abschnitt 11 2.2
formulierten Fragestellungen, die sich einerseits auf Patienten mit Indikation fir eine
begrenzte Behandlung und Prophylaxe und andererseits auf Patienten mit Indikation fir eine
Langzeitprophylaxe beziehen. Es liegen daher weder geeignete Daten fiir den Studienpool zur
Fragestellung 1 noch fir den Studienpool zur Fragestellung 2 vor.
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11 2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Obwohl keine geeigneten Auswertungen der Studie HOKUSAI-VTE fir die beiden in
Abschnitt 112.3.3 definierten Fragestellungen vorliegen, aber die Studie Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet einschloss und daher prinzipiell relevant ist, werden
nachfolgend Studiendesign und Population sowie die vom pU betrachteten Endpunkte auf
Basis der Gesamtpopulation kommentiert.

11 2.6.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen Studie HOKUSAI-VTE
Studie befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Das Studiendesign und die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE waren hinreichend
beschrieben. Allerdings fehlten Informationen zu Patientenpopulationen, die der Fragstellung
1 und Fragestellung 2 zugeordnet werden konnten. Aufgrund der von den Arzten vorab
eingeschatzten Behandlungsdauern wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung davon
ausgegangen, dass die Studie HOKUSAI-VTE sowohl Patienten einschoss, fir die eine
begrenzte Behandlung und Prophylaxe als auch Patienten, flir die eine Langzeitprophylaxe
indiziert war und die Studie somit relevante Daten jeweils fir Fragestellung 1 und
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung enthélt. Eine ausfiihrliche Einschatzung
der Daten findet sich in Abschnitt 11 2.3.4.

In die Studie HOKUSAI-VTE wurden ausschlieflich erwachsene Patienten mit akuter,
symptomatisch proximaler TVT und/oder symptomatischer LE eingeschlossen, Patienten
mit asymptomatischer VTE sowie Patienten mit distaler TVT waren ausgeschlossen.

Die Tagesdosis von Edoxaban wurde bei Vorliegen bestimmter, vordefinierter Kriterien
halbiert, d. h. auf 30 mg reduziert. Dieses Vorgehen entspricht den Anforderungen der
Zulassung, jedoch sind die in der Studie hierzu formulierten Kriterien nicht exakt
deckungsgleich mit jenen in der Zulassung. Die Unterschiede betrafen die Medikamente, bei
deren gleichzeitiger Verabreichung die Edoxaban-Dosis zu reduzieren ist. Durch die
Zulassung muss bei gleichzeitiger Gabe der folgenden P-gp-Inhibitoren die Edoxaban-Dosis
halbiert werden: Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin und Ketoconazol. In der Studie
sollte allerdings auch wahrend der Verabreichung der P-gp-Inhibitoren Verapamil, Chinidin,
Azithromycin, Clarithromycin oder Itraconazol die Edoxaban-Dosis halbiert werden.
Insgesamt hatten ca. 11 % der Patienten P-gp-Inhibitoren eingenommen, darunter auch
Patienten, deren Edoxaban-Dosis zu Recht halbiert worden war. Somit muss die Anzahl der
Patienten, die P-gp-Inhibitoren einnahmen und bei denen die Edoxaban-Dosis entgegen der
Zulassung reduziert wurde, unter 11 % liegen. Die nicht zulassungsgeméRe Dosisreduktion
war somit fur die Auswertung der Gesamtpopulation unkritisch. Fir die Einschatzung der
Relevanz der Studie wéren Angaben zu den fir die Fragestellungen relevanten Populationen
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notwendig. Die anderen Kriterien der Studie zur Dosisreduktion (Kérpergewicht und
Kreatinin-Clearance) stimmten mit der Zulassung von Edoxaban tberein.

Aus dem Studienbericht geht hervor, dass bei etwa 40 % der Patienten im Verlauf der Studie
andere Antikoagulanzien waéhrend der Behandlungsphase verabreicht wurden (siehe
Il Anhang E). Da nur weniger als 0,1% der Patienten der Gesamtpopulation als
Protokollverletzer aufgrund der begleitenden Einnahme verbotener Wirkstoffe im
Studienbericht angefuhrt werden, und die Einnahme anderer Antikoagulanzien als der
Studienmedikation wahrend der Behandlung im Studienprotokoll explizit ausgeschlossen war,
wurde davon ausgegangen, dass diese Behandlungen wahrend zeitweiliger Unterbrechungen
der Studienmedikation oder nach permanentem Beenden dieser verabreicht wurden.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU ging von einer insgesamt guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Studie
HOKUSAI-VTE auf den deutschen Versorgungskontext aus. Dies machte er fest an den
Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und Herkunft. Fir das Alter verwies der pU darauf,
dass die Inzidenzrate ab einem Alter von etwa 45 Jahren exponentiell zundhme und zitierte
dabei [9-12]. Beim Geschlecht gehe man laut pU groRtenteils davon aus, dass Frauen und
Manner gleichermaRen betroffen seien. Der pU hielt die Studie HOKUSAI-VTE in ihrer
Altersstruktur, Geschlechterverteilung mit den oben genannten Angaben fiir vergleichbar.
Insgesamt seien in der Studie ca. 70 % Kaukasier eingeschlossen worden. Dariber hinaus
bezog der pU sich auf die medizinische Vorgeschichte der Patienten, dem Start der VKA-
Behandlung bereits in der Initialphase der Behandlung und dass in der Studie Patienten mit
bis zu schweren Nierenfunktionseinschrankungen eingeschlossen wurden.

Die Angaben in den vom pU zitierten Arbeiten machten Altersangaben zwischen 40 und 60
Jahren, d. h. waren nicht ganz einheitlich. Im Grof3en und Ganzen scheint die Angabe des pU
dem aber nicht zu widersprechen. Die Annahme des pU zur Geschlechterverteilung kann aus
2 aktuelleren Arbeiten, die er nannte, nachvollzogen werden [13,14].

Der pU aufRerte sich nicht dazu, dass ausschlieBlich Patienten mit symptomatischer TVT in
die Studie eingeschlossen wurden. Die Europdische Arzneimittelbehdrde (European
Medicines Agency, EMA) stellt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie HOKUSAI-
VTE auf Patienten asymptomatischer TVT infrage [15]. Der pU &ufRerte sich auch nicht dazu,
dass die Studie ausschlieflich Patienten mit proximaler TVT einschloss. Diehm 2012
beschreiben, dass ca. 88 % der Patienten eine proximale TVT aufweisen und 12 % eine
distale TVT [10].

Der pU hat in seiner Bewertung nicht zwischen den 2 Fragestellungen unterschieden, die sich
im vorliegenden Anwendungsgebiet aus den verschiedenen Patientenpopulationen ergeben
und in unterschiedlich langen Behandlungs- bzw. Prophylaxedauern resultieren. Der pU hat
die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE ausgewertet, die Patienten beider
Indikationen umfasst (siehe Abschnitt 11 2.3.4). Der pU &uBerte sich nicht zur Ubertragbarkeit
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der Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die Patientenpopulationen der Fragestellung 1 und
2. In der vorliegenden Dossierbewertung wurde nicht von einer Ubertragbarkeit ausgegangen,
da sowohl die Zulassung als auch nationale und internationale Leitlinien darin unterscheiden,
fur welche Patienten eine begrenzte oder unbegrenzte Behandlungs- bzw. Prophylaxedauer
vorgesehen ist.

11 2.6.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 B
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 B (Anhang 4-E).

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Edoxaban gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vorliegen,
wurde keine Bewertung des Verzerrungspotenzials vorgenommen.

11 2.6.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Fur die ergidnzende Darstellung der Ergebnisse der Gesamtpopulation in Abschnitt 1l 2.4
wurden folgende Endpunkte ein- bzw. ausgeschlossen.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

= Kardiovaskuldre Mortalitat: nicht eingeschlossen
» VTE-bedingte Mortalitat: nicht eingeschlossen
= Tadliche Blutung: nicht eingeschlossen

Die Endpunkte kardiovaskuldre Mortalitdt und VTE-bedingte Mortalitat bilden jeweils
Teilaspekte der Gesamtmortalitdt ab. Der Endpunkt tddliche Blutung bildet sowohl einen
Teilaspekt der Gesamtmortalitat als auch des Endpunkts groRere Blutung (siehe unten) ab.
Die 3 Endpunkte werden daher jeweils entweder Gber den Endpunkt Gesamtmortalitit oder
groRere Blutung ausreichend bertcksichtigt und wurden nicht in die vorliegende Bewertung
eingeschlossen.
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Morbiditat
» VTE-Rezidiv (TVT, todliche oder nicht todliche LE): eingeschlossen

s LE £ symptomatische TVT: eingeschlossen
s Symptomatische TVT: eingeschlossen

Der Endpunkt VTE-Rezidiv umfasst sowohl tddliche als auch nicht toédliche LE. Er umfasst
ausschlieBlich symptomatische TVT, aber nicht auch tédliche TVT, was fiir die
Nutzenbewertung aber relevant wére. Der pU postuliert in Abschnitt 4.2.5.2 (Modul 4 B),
dass keine todlichen TVT aufgetreten seien.

= Nicht tédlicher Schlaganfall: nicht eingeschlossen

= Nicht tédliches systemisches embolisches Ereignis (SEE): nicht eingeschlossen

= Nicht toédlicher Myokardinfarkt: nicht eingeschlossen

= Symptomatisches VTE-Rezidiv oder Gesamtmortalitat: nicht eingeschlossen

= Schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis: nicht eingeschlossen

Die Endpunkte nicht todlicher Schlaganfall, nicht tédliches SEE und nicht tddlicher
Myokardinfarkt wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da die ausschliel3lich
nicht tddlichen Ereignisse die Endpunkte nicht angemessen abbilden. In der Studie wurden sie
nicht als eigenstdndige Endpunkte erhoben, sondern im Rahmen der Erhebung der UE. Der
pU schloss im Dossier die zu den Endpunkten gehérenden Ereignisse in seiner UE-
Auswertung aus, um Doppelzahlungen zu vermeiden. Da die oben genannten Endpunkte in
der vorliegenden Herangehensweise aus den benannten Grunden nicht einzeln betrachtet
wurden, waren sie in eine UE-Auswertung einzubeziehen. Insbesondere fir die in der
vorliegenden Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen bliebe sonst unklar, wie sich die
aufgetretenen Ereignisse auf die relevanten Populationen verteilen und dabei wiederum wie
viele dieser Ereignisse den Endpunkten SUE oder Abbruch wegen UE zuzuordnen sind:

= Nicht tédlicher Schlaganfall: 27/4143 (0,7 %) vs. 35/4149 (0,8 %);
= Nicht todliches SEE: 6/4143 (0,2 %) vs. 3/4149 (0,1 %);
= Nicht tédlicher Myokardinfarkt: 21/4143 (0,5 %) vs. 19/4149 (0,5 %).

Der kombinierte Endpunkt symptomatisches VTE-Rezidiv oder Gesamtmortalitdt und der
Endpunkt schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulédres Ereignis, der die Komponenten
nicht todlicher Schlaganfall, nicht todliches SEE, nicht todlicher Myokardinfarkt oder
kardiovaskuldre Mortalitdt umfasst, wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. So
fassen sie die voran genannten Endpunkte in unterschiedlichen Kombinationen zusammen.
Allerdings stand mit dem weiter unten aufgefiihrten kombinierten Endpunkt, der die
Komponenten symptomatisches VTE-Rezidiv, grofere Blutung oder Gesamtmortalitat
umfasst, ein Endpunkt zur Verfligung, der die patientenrelevanten Einzelendpunkte im
vorliegenden Anwendungsgebiet umfassender abbildet.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist grundsétzlich ein patientenrelevanter Endpunkt.
Er wurde in der Studie HOKUSAI-VTE nicht untersucht.

Nebenwirkungen
= Grolere Blutung oder klinisch relevante nicht grélRere Blutung: eingeschlossen

= Grolere Blutung: eingeschlossen

= Kilinisch relevante nicht groRere Blutung: eingeschlossen

= Intrakranielle gréRere Blutung: nicht eingeschlossen

= Extrakranielle groRere Blutung (inkl. gastrointestinal): nicht eingeschlossen

= Grolere gastrointestinale bzw. nicht gastrointestinale Blutung: nicht eingeschlossen

= Kilinisch relevante nicht groRBere gastrointestinale Blutung bzw. nicht gastrointestinale
Blutung: nicht eingeschlossen

= Jegliche Blutung: nicht eingeschlossen

Die Endpunkte intrakranielle Blutung, extrakranielle Blutung und jegliche Blutung wurden
nicht gesondert in der Nutzenbewertung betrachtet, da sie durch die anderen Endpunkte zu
Blutungen als ausreichend abgebildet erachtet wurden. Zudem haben intrakranielle und
extrakranielle Blutung im vorliegenden Anwendungsgebiet, anders als im Anwendungsgebiet
des Bewertungsmoduls I, keine gréRRere Bedeutung als andere Blutungslokalisationen.

Fur die Endpunkte zu gastrointestinalen Blutungen hat der pU auf eine systematische
Ubersichtsarbeit von Holster 2013 hingewiesen, in der das Risiko fir gastrointestinale
Blutungen unter neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) im Vergleich mit Standardtherapien
untersucht wurde [16]. Demzufolge bestehe laut pU fur die Therapien mit NOAK ein erhdhtes
Risiko fur gastrointestinale Blutungen, sodass er diese als spezifischen Endpunkt einschloss.

Zwar ergibt die Meta-Analyse von Holster 2013 flr gastrointestinale Blutungen ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten der NOAK, die Ergebnisse sind allerdings recht
heterogen. Die Meta-Analyse umfasste nicht nur Studien zu verschiedenen Wirkstoffen,
sondern auch zu mehreren Indikationen. Die Meta-Analyse schloss darunter 2 Studien fir das
vorliegende Anwendungsgebiet ein, allerdings untersuchte keine der Studien Edoxaban. Die
beiden Einzelstudien zeigten jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis, die
Zusammenfassung beider Studien zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten
der NOAK. Die Endpunkte zu gastrointestinale Blutungen wurden daher nicht gesondert
betrachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11.32 -



Dossierbewertung A15-29 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Edoxaban — Behandlung und Prophylaxe von (rezidivierenden) TVT und LE 28.10.2015

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wurde nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wurde lediglich erganzend dargestellt.

= SUE: eingeschlossen
= Therapieabbruch wegen UE: eingeschlossen

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen liegen Auswertungen vor, aus denen Ereignisse zu
bereits einzeln bertcksichtigten Endpunkten ausgeschlossen wurden, wie zum Beispiel nicht
todliche Schlaganfalle (siehe oben). Das ist nachvollziehbar. Dennoch wurden die Ergebnisse
zur Auswertung einschlieBlich aller Ereignisse, die durch den pU bereits einzeln ausgewertet
wurden, erganzend in Il Anhang C dargestellt.

= UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) sowie adjudizierte
Blutungsereignisse nach SmPC: nicht eingeschlossen

Der pU hat eine Reihe von spezifischen UE eingeschlossen, die er tiber verschiedene Wege
identifiziert hat. Darunter fallen UE, die er aus Tabelle 3 der SmPC entnommen hat und
einzelne PT, deren Auswahl er nicht naher beschrieben hat. Daruber hinaus hat er alle UE,
SUE und Therapieabbriiche wegen UE eingeschlossen, die auf Basis von SOC oder PT in
einer bestimmten H&ufigkeit in einem der Behandlungsarme auftraten und statistisch
signifikante Unterschiede aufwiesen. Als Haufigkeiten definierte er fur UE >5 % und fur
SUE sowie Therapieabbrtiche aufgrund von UE > 1 %.

Es war ausschliel3lich letzteres Vorgehen im Wesentlichen nachvollziehbar. Abweichend vom
pU wurden nur fir die Abbriiche wegen UE eine andere Haufigkeit zur Identifizierungen von
Ereignissen gewahlt (> 0,1 % in mindestens einem Behandlungsarm). Ebenfalls abweichend
vom pU wurden alle SOC und PT zu UE, SUE und Abbriichen aufgrund UE mit den oben
genannten Haufigkeiten unabh&ngig von statistisch signifikanten Gruppenunterschieden
dargestellt (siehe 1l Anhang D). Fur die Betrachtung spezifischer UEs wére Voraussetzung,
dass es sich um ein patientenrelevantes Ereignis handelt und, dass sich neben der statistischen
Signifikanz, aufféllige Unterschiede zeigten. Diese Voraussetzungen waren fir keines der
Ereignisse erflllt, sodass auflier den oben genannten Blutungsendpunkten keine spezifischen
UE eingeschlossen wurden.

Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
= Symptomatisches VTE-Rezidiv, grofiere Blutung oder Gesamtmortalitit: eingeschlossen

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU beschrieb in Abschnitt 4.2.5.2 die statistische Methodik zur Auswertung von
dichotomen und Uberlebenszeit-Endpunkten. Fiir Uberlebenszeit-Endpunkte verwendete der
pU als EffektmaR das HR basierend auf einem adjustierten Cox-Regressionsmodell, fur
dichotome Endpunkte berechnete er die Effektmalle RR, OR sowie ARR. Die Auswertungen
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basieren primar auf der ITT- bzw. Safety-Population tber den gesamten Zeitraum der Studie,
von Randomisierung bis zum Studienende (sogenannte ,,Overall-Study-Period”). Diesem
Vorgehen wurde grundsétzlich gefolgt. Der pU gab an, keine Effektmalle und p-Werte zu
berechnen, falls die Anzahl der Patienten mit Ereignis in einer Behandlungsgruppe < 5 betrug.
Grundsatzlich gibt es keine Mindestzahl an Patienten oder Ereignissen zur Analyse
potenzieller Behandlungseffekte. Dieser Einschrankung wurde daher nicht gefolgt.

Als die haufigste Langzeitkomplikation beschreibt der pU in Modul 3B das
postthrombotische Syndrom. Der pU definierte dieses nicht als Endpunkt. Da es sich um eine
Spétfolge der TVT oder LE handelt, waren entsprechende Langzeitstudien notwendig, um
Aussagen zu diesem Endpunkt treffen zu kdnnen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden keine Effektmodifikatoren betrachtet, weil
grundsatzlich keine geeigneten Auswertungen fir die relevanten Fragestellungen vorliegen
(siehe Abschnitte 11 2.3.3 und 11 2.3.4).

11 2.6.25 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

11 2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

11 2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Edoxaban herangezogen.

11 2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens

11 2.6.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU hob hervor, dass die Studie eine groRere Patientenzahl umfasse, als vergleichbare
NOAK-Studien. Die flexible Behandlungsdauer von 3 bis 12 Monaten in der Studie schaffe
eine hohere Praxisnahe. Es sei ein breites Spektrum an Patienten eingeschlossen, was den
Schweregrad der Lungenembolie betrifft. Zudem bestehe die Mdoglichkeit der
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Dosisadjustierung in der Studie. Die vom pU herangezogenen Endpunkte seien alle
patientenrelevant und zur Aussagekraft trage die Auswertung der ITT-Population bei.
Insgesamt schatzte der pU die Validitat der von ihm beriicksichtigten Endpunkte als hoch ein.
Er geht davon aus, dass fur die Nutzenbewertung ein Hinweis abgeleitet werden kdnne.

Dem pU wurde nicht in allen Punkten zugestimmt. MaRgeblich lag dies daran, dass der pU in
seiner Nutzenbewertung nicht zwischen Patienten differenzierte, fir die eine begrenzte
Behandlung und Prophylaxe von 3 bis 6 Monaten oder eine Langzeitprophylaxe tber 3 bis 6
Monate hinausgehend indiziert war. Aus dieser Differenzierung ergaben sich flr die
vorliegende Nutzenbewertung 2 Fragestellungen, die getrennt voneinander zu untersuchen
gewesen waren. Die vom pU vorgelegte Studie HOKUSAI-VTE umfasste Patienten, fur die
zu Beginn der Behandlung eingeschatzt wurde, ob sie 3, 6 oder 12 Monate behandelt werden
mussten. Es ist davon auszugehen, dass die Studie Patienten fiir die Beantwortung beider
Fragestellungen umfasste und deren Ergebnisse entsprechend getrennt voneinander hatten
ausgewertet werden konnen. Fir die Dossierbewertung wurden die Ergebnisse zur
Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE erganzend dargestellt. Fir Edoxaban ware ein
Zusatznutzen nicht belegt, selbst wenn die Gesamtpopulation fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden wurde (siehe auch Abschnitt Il 2.3.5).

11 2.6.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU sah fiir die Gesamtpopulation der Studie HOKUSAI-VTE Hinweise auf Vorteile von
Edoxaban gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie insbesondere anhand signifikant
verringerter Blutungsrisiken. So sah er einen Hinweis auf geringeren Schaden bei intra-
kraniellen groReren Blutungen, grolReren Blutungen oder klinisch relevanten nicht groReren
Blutungen, klinisch relevanten nicht groReren Blutungen sowie bei klinisch relevanten nicht
groReren nicht gastrointestinalen Blutungen. Effekte aus Subgruppenanalysen schétzte er als
eher zuféllig ein. Insgesamt leitete der pU einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen in
der Gesamtpopulation ab.

Der pU ordnete Klinisch relevante nicht groRere Blutung der ZielgrélRenkategorie
schwerwiegend zu. Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt. Es liegen im Dossier keine
Informationen vor, die eine Einstufung dieses Endpunkts als schwerwiegend rechtfertigen. So
geht aus der Operationalisierung dieses Endpunkts im Dossier nicht hervor, dass hierunter
maligeblich schwerwiegende Ereignisse erfasst wurden, die beispielsweise Kriterien eines
SUE erflllen.
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Der Einschédtzung des pU, dass ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen vorliege, wurde
nicht gefolgt. Das lag maRgeblich daran, dass der pU im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht zwischen den Indikationen unterschied, die zu unterschiedlichen Behandlungsdauern
fiihren und somit keine geeigneten Auswertungen auf Basis der relevanten Studie HOKUSAII-
VTE vorlegte (siehe Abschnitte 11 2.3.3 und 11 2.3.4).

11 2.6.2.9 Kommentar zur Begriundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

11 2.6.2.9.1 Begrundung fiur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban eingesetzt.

11 2.6.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere Unter-

suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

11 2.6.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

11 2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 11 2.6.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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I1 3 Kosten der Therapie

11 3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

11 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der VTE, die sich als TVT oder LE manifestiert, stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Der pU charakterisiert die Zielpopulation korrekt geman
der SmPC [1]. Demnach ist Edoxaban zugelassen zur Behandlung von TVT und LE sowie zur
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. In der weiteren Bewertung
stitzt sich der pU jedoch lediglich auf die Langzeitprophylaxe und nimmt eine kontinuierliche
Anwendungsdauer von 365 Tagen an.

11 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU begrindet den therapeutischen Bedarf von Edoxaban mit den Vorteilen des
Medikaments gegeniiber der zweckmaéRBigen Vergleichstherapie (VKA). Vorteile von
Edoxaban gegentiber VKA seien unter anderem das reduzierte Blutungsrisiko. Darliber hinaus
sei das INR-Monitoring nicht erforderlich, und die Wirkung trete schneller ein.

11 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
auf den Beschluss des G-BA zu Apixaban (A14-28) vom 19.02.2015 [17]. Dabei legt er eine
Anzahl von 127 000 GKV-Patienten in der Zielpopulation zugrunde. Er begrindet sein
Vorgehen damit, dass sich die zu bestimmende Zielpopulation in den beiden Dossiers deckt
(erwachsene Patienten mit TVT und / oder LE).

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU schétzt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation insgesamt auf 127 000
Patienten. Dies ist nicht nachvollziehbar, weil die Anzahl von 127 000 GKV-Patienten aus
dem Beschluss des G-BA vom 19.02.2015 nur die GKV-Patienten mit Langzeitprophylaxe
umfasst [17]. Diese Anzahl wurde berechnet aus der Differenz der Préavalenz und der Inzidenz
der GKV-Population im Jahr 2013 [18]. Mit dieser VVorgehensweise unterschétzt der pU die
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation systematisch.

Analog zum Beschluss des G-BA vom 19.02.2015 kann man folgende Schétzung flr die
Anzahl der GKV-Patienten in den jeweiligen Patientengruppen annehmen [17,18]:
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1) nach Abschluss der Initialbehandlung von TVT und LE: Behandlung und Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE ca. 114 000 Patienten (Inzidenz der GKV-Population in
2013)

2) Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE ca. 127 000 Patienten (Differenz
der Prévalenz und der Inzidenz der GKV-Population im Jahr 2013)

Grundlage fir den G-BA Beschluss vom 19.02.2015 war eine Auswertung von Health
Analytics, die im Rahmen des Addendums zu A14-28 vom IQWiG bewertet wurde. In dieser
Auswertung wurde die Inzidenz fur das Jahr 2013 auf ca. 114 000 GKV-Patienten (95 %-KI.:
110991 bis 116 863) und die Pravalenz auf ca. 240 900 GKV-Patienten (95 %-KI: 236 714
bis 245 129) [18] geschatzt. Die in der Auswertung von Health Analytics zugrunde gelegte
Inzidenzrate (1,95/1000) und Pravalenzrate (4,13/1000) sind in der GroRenordnung
vergleichbar mit den Ergebnissen aus der Literatur. So gibt Diehm et al. eine Inzidenzrate von
1 bis 2/1000 an [10,18]. Deitelzweig et al. gibt eine Prévalenzrate von 4,2/1000 an [18,19].
Allerdings ist die Studie von Deitelzweig et al. nur eingeschrénkt reprasentativ, weil die
Stichprobe aus einer Datenbank gezogen wurde, die nur US-amerikanische Patienten mit
einer vom Arbeitgeber mitfinanzierten privaten Krankenversicherung einschlief3t.

Die Anzahl der Patienten mit Langzeitprophylaxe (127 000) kann jedoch eine Unterschéatzung
darstellen, wenn man die Annahme trifft, dass die Langzeitprophylaxe nach ca. 6 Monaten
Behandlung bzw. Prophylaxe beginnt (siehe Abschnitt 11 2.3.3). Dann durften nur die
Patienten von der Prévalenz subtrahiert werden, die maximal 6 Monate behandelt werden
[18].

Grundsatzlich sind durch die schwierig zu stellende Diagnose der VTE und die allgemein
schlechte Datenlage zur Epidemiologie der VTE die Schétzungen zur Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet [10]. Fir die Schatzung der Inzidenz
und Prévalenz auf Basis der Health-Analytics-Auswertung kann die Représentativitat
aufgrund fehlender Angaben nicht abschlielend beurteilt werden [18].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU vermutet einen Anstieg der Inzidenz aufgrund eines zunehmenden Anteils alterer
Menschen in der deutschen Bevoélkerung und der Korrelation zwischen dem Alter und dem
Auftreten der Krankheit. Diese Einschdtzung ist nachvollziehbar.

11 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
I1 2.5 zu entnehmen.
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11 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie flir die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

11 3.2.1 Behandlungsdauer

Fur Edoxaban beschreibt der pU die Anwendungsdauer korrekt geméR der SmPC als
patientenindividuell. Eine kurze Anwendungsdauer (mindestens 3 Monate) sollte auf der
Grundlage von transienten Risikofaktoren (z.B. vorausgegangene Operation, Trauma,
Immobilisierung) und eine langere Anwendungsdauer auf permanenten Risikofaktoren oder
einer idiopathischen TVT oder LE basieren [1]. Fur die zweckméaRigen Vergleichstherapien
Phenprocoumon und Warfarin beschreibt er keine patientenindividuelle Anwendungsdauer.
Jedoch ist auch hier in den Fachinformationen eine patientenindividuelle Anwendungsdauer
von mindestens 3 Monaten bis hin zu einer Therapie von mehreren Jahren beschrieben
[20,21].

11 3.2.2 Verbrauch

Den Verbrauch von Edoxaban gibt der pU mit 30 bis 60 mg 1-mal téglich an. Der pU weist
darauf hin, dass die Tagesdosis in der Regel 60 mg betrégt, bei einigen Patientengruppen
(z. B. mit méRiger bis schwerer Niereninsuffizienz oder niedrigem Korpergewicht) jedoch
eine Tagesdosis von 30 mg empfohlen wird.

Die Angaben des pU zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckméligen Vergleichstherapien entsprechen der SmPC von Edoxaban und den
Fachinformationen von Phenprocoumon und Warfarin [1,20,21].

11 3.2.3 Kosten

Edoxaban ist mit dem Stand vom 01.08.2015 erstmalig in der Lauer Taxe gelistet. Nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich Kosten in Hohe von 274,91 € fir
eine Packung (Wirkstéarke 30 oder 60 mg) mit 98 Tabletten, wie der pU korrekt schreibt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaéliigen Vergleichstherapien geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2015 wieder. Die Kosten fur Phenprocoumon und
Warfarin berechnet der pU auf Grundlage des Festbetrags und bericksichtigt die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte. Da der pU nur flr eine kontinuierliche Anwendungsdauer rechnet,
berucksichtigt er jeweils lediglich die Kosten fiir eine Packungsgrofle von 100 Stuck der
jeweils hochsten Wirkstarke. Er weist nicht die Kosten fur kleinere Packungen bzw. geringere
Wirkstarken aus, die flr eine kirzere Anwendungsdauer wirtschaftlicher sein kénnen. So sind
fir die untere Grenze der Jahrestherapiekosten der zweckmalligen Vergleichstherapien
(Anwendungsdauer von 3 Monaten und geringste Wirkstoffmenge) als wirtschaftlichste
Packung anzusetzen:
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1) Phenprocoumon: 100 Stiick je 1,5 mg mit 12,47 € (Festbetrag: 14,52 €; Rabatt nach
8130 SGB V: 1,77 €; Pflichtrabatt nach 8130 a SGB V: 0,28 €)

2) Warfarin: 50 Stick je 5 mg mit 12,86 € (Festbetrag: 14,63 €: Rabatt nach 8130 SGB V:
1,77 €)

11 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Edoxaban gibt der pU keine Kosten fiir zusatzlich notwendige Leistungen an. Laut SmPC
fallt die Bestimmung der Kreatinin-Clearance einmalig vor dem Beginn einer Therapie mit
Edoxaban an [1]. Die dafir anfallenden Kosten sind zusétzlich bei begrenzter
Anwendungsdauer anzusetzen.

Die vom pU fur Phenprocoumon und Warfarin angegebenen Zusatzkosten fir die
Bestimmung der Thromboplastinzeit sind fir die Langzeitprophylaxe nachvollziehbar und
plausibel und ergeben sich aus den Fachinformationen [20,21]. Er legt eine Anzahl von 13 bis
17 Bestimmungen jahrlich zugrunde, unter Berlcksichtigung der korrekten EBM Ziffer. Der
pU versaumt den Ausweis der Kosten flr zusatzliche Leistungen bei begrenzter
Behandlungsdauer bzw. Prophylaxe. Fir die Mindestanwendungsdauer von 3 Monaten sind
mindestens 3 Bestimmungen der Thromboplastinzeit zugrunde zu legen.

Weiterhin ist fur Phenprocoumon und Warfarin laut Fachinformationen zu Beginn der
Behandlung einmal die Untersuchung des Gerinnungssystems unter Einschluss von partieller
Thromboplastinzeit, Thrombinzeit und Fibrinogen vorgesehen [20,21], welche der pU nicht
berucksichtigt. Diese einmaligen Kosten sind ebenfalls bei begrenzter Behandlungs- und
Prophylaxedauer anzusetzen.

11 3.2.5 Jahrestherapiekosten

Es ist nicht nachvollziehbar, dass der pU — obwohl die Anwendungsdauer laut SmPC bei
Edoxaban und laut Fachinformationen bei Phenprocoumon und Warfarin patientenindividuell
ist — keine entsprechenden Kosten fiir die verschiedenen Anwendungsmodi darstellt [1,20,21].

Der pU gibt fir die Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE Jahres-
therapiekosten pro Patient von 1023,90 € fiir das zu bewertende Arzneimittel an. Fir die
Langzeitprophylaxe mit Phenprocoumon gibt er eine dosisabhangige Spanne von 36,45 € bis
96,16 € und fir Warfarin von 37,47 € bis 128,90 € pro Patient an. Fur die Langzeitprophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE ist die Berechnung der Kosten nachvollziehbar und das
Ergebnis plausibel.

Fur die begrenzte Behandlungsdauer bzw. Prophylaxe (nach Abschluss der Initialbehandlung
von TVT und LE: Behandlung und Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen) sind die Jahrestherapiekosten fur ca. 3 bis 6 Monaten anzusetzen (siehe
Abschnitt 11 2.3.3). Verwurf ist zu berticksichtigen. Fur die untere Grenze der Spanne der
Jahrestherapiekosten (minimale Anwendungsdauer von 3 Monaten und minimale Dosierung)
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muss inklusive aller GKV-Zusatzleistungen mit Jahrestherapiekosten von 275,71 € fir
Edoxaban, von 15,82 € fur Phenprocoumon und von 16,21 € fir Warfarin ausgegangen
werden. Fir die obere Grenze der Spanne (6-monatige Anwendungsdauer und maximale
Dosierung) sind inklusive aller GKV-Zusatzleistungen Jahrestherapiekosten von 550,62 € fur
Edoxaban, 53,45 € fiir Phenprocoumon und 71,39 € fir Warfarin anzusetzen.

11 3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass nur ein Bruchteil der angegebenen Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation mit Edoxaban behandelt wird. Er begrindet dies mit der Annahme, dass der
Marktanteil von NOAK bei Patienten mit TVT und/oder LE zukinftig ca. 50 % betréagt.
Zudem reduziere sich die fur Edoxaban infrage kommende Patientenpopulation aufgrund von
Kontraindikationen und Therapieabbrichen.

11 3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Der pU unterschétzt die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation systematisch, da er
nur Patienten erfasst, die fir die Langzeitprophylaxe von TVT und LE infrage kommen,
Edoxaban kann aber generell fir neu erkrankte Patienten nach Initialbehandlung angewendet
werden. Analog zum Beschluss des G-BA vom 19.02.2015 kann man folgende Schétzung fur
die Anzahl der GKV-Patienten in den fir die Behandlung mit Edoxaban infrage kommenden
Patientengruppen annehmen [17]:

1) Nach Abschluss der Initialbehandlung von TVT und LE zur Behandlung und Prophylaxe:
ca. 114 000 (Inzidenz der GKV-Population in 2013)

2) Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVL und LE: ca. 127 000 (Differenz der
Prévalenz und der Inzidenz der GKV Population im Jahr 2013)

Die Zahlen sind mit Unsicherheit behaftet aufgrund der allgemein schwierig zu stellenden
Diagnose der VTE und der schlechten Datenlage zur Epidemiologie der VTE [10] sowie der
Unsicherheit, ob die Datengrundlage fiir die Schatzung der Inzidenz und Pravalenz als
reprasentativ gelten kann [18].

Die Jahrestherapiekosten, die der pU fir die Langzeitprophylaxe mit der zu bewertenden
Therapie und den zweckmélRigen Vergleichstherapien ansetzt, sind nachvollziehbar und
plausibel. Jedoch lasst der pU auBBer Acht, dass die Behandlung und Prophylaxe mit Edoxaban
und VKA patientenindividuell ist und daher auch Kostenspannen fiir eine begrenzte
Anwendungsdauer (3 bis 6 Monate) abgebildet werden missen [1,20,21]. Flr die begrenzte
Behandlungsdauer bzw. Prophylaxe muss mit Jahrestherapiekosten von 275,71 € bis 550,62 €
fiir Edoxaban, von 15,82 € bis 53,45 € flr Phenprocoumon und von 16,21 € bis 71,39 € fir
Warfarin ausgegangen werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.41 -



Dossierbewertung A15-29 — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V Version 1.0

Edoxaban — Behandlung und Prophylaxe von (rezidivierenden) TVT und LE 28.10.2015

114 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers

1141 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten Il 2.6, 11 3.1, 11 3.2,
I14.2 und 11 4.3 sowie in Kapitel 11 5 dieses Dokuments.

1142 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Die Angaben zum Arzneimittel und den zugelassenen Anwendungsgebieten in Modul 2 sind
umfassend dargestellt.

1143 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 B, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben des pU in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 des Dossiers sind im sind im Abgleich
mit den diversen Quellen (z. B. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Risk-
Management-Plan) umfassend dargestellt. Ein Anhang IV des Bewertungsbericht der
europdischen Zulassungsbehorde (European Public Assessment Report, EPAR) liegt nicht
vor.

Des Weiteren nannte der pU die Leitlinie der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(European Society of Cardiology, ESC) fir die Diagnose und das Management der akuten
LE. Darin fanden sich laut pU keine weiteren Hinweise zur qualitatsgesicherten Anwendung.
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115 Zusammenfassung der Bewertung

I15.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Das vorliegende Bewertungsmodul bezieht sich auf das Anwendungsgebiet zur Behandlung
von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.

11 5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 13 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 13: Edoxaban — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Ausmalfd und
Vergleichstherapie* | Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Nach Abschluss der Initialbehandlung® von TVT und VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt

LE: Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen®

Langzeitprophylaxe von rezidivierenden TVT und LE | VKA (Warfarin) Zusatznutzen nicht belegt
bei Erwachsenen®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Edoxaban ist empfohlen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das Giber mindestens
5 Tage gegeben wurde [1].

c: begrenzte Behandlung und Prophylaxe (3 bis 6 Monate)

d: kontinuierliche Prophylaxe (Uber 3 bis 6 Monate hinaus)

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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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11 5.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe GKV-Patienten
in der
Zielpopulation®
Edoxaban Erwachsene Patienten keine Angabe Der pU unterschatzt die Anzahl der
mit Bedarf zur Patienten in der GKV-Zielpopulation
Behandlung von TVT systematisch, da er nur Patienten erfasst,
und LE sowie die fir Langzeitprophylaxe von TVT
Prophylaxe von und / oder LE infrage kommen. Fir die
rezidivierenden TVT Langzeitprophylaxe sind die Angaben
und LE nach Abschluss jedoch plausibel. Fur die Anzahl der
der Initialbehandlungb GKV-Patienten in der Zielpopulation,

die Edoxaban fiir eine begrenzte Dauer
nach Abschuss einer Initialbehandlung

: erhalten, fehlen Angaben des pU. Diese
bgg%i:;%?ggﬂg:ﬁ sind auf Grundlage der Inzidenz zu
TVT und LE schadtzen. Somit ist davon auszugehen,
dass 114 000° GKV-Patienten pro Jahr
dieser Zielpopulation angehéren [17,18].
Die Zahlen sind mit Unsicherheit
behaftet.

Erwachsene Patienten 127 000
mit Bedarf fir eine

a: Angaben des pU

b: Edoxaban ist empfohlen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das iber mindestens
5 Tage gegeben wurde [1].

c: Schatzung des Instituts

LE: Lungenembolie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TVT: tiefe
Venenthrombose
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11 5.4 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 15: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung Jahrestherapie- Kommentar
Patientengruppe der Therapie kosten pro Patient

(ZU in €a

bewertendes

Arzneimittel)
Erwachsene Patienten | Edoxaban 1023,90 € Der pU berechnet nur die
mit Bedarf zur Jahrestherapiekosten fiir die
Langzeitprophylaxe Langzeitprophylaxe (kontinuierliche
von rezidivierenden Behandlung). Diese sind nachvollziehbar
TVT und LE und Phenprocoumon | 36,45 € — 96,16 und in der GrélRenordnung plausibel.
Behandlung von TVT
und LE sowie Der pU beachtet nicht, dass die
Prophylaxe von Behandlung und Prophylaxe mit Edoxaban
rezidivierenden TVT | warfarin 37,47€-128,90 € | und VKA patientenindividuell sein kann
und LE nach und mindestens 3 Monate betragt. Daher
Abschluss der miissen auch Kostenspannen fir eine
Initialbehandlung begrenzte Anwendungsdauer (3 bis 6

Monate) abgebildet werden [1,20,21].

Fur die begrenzte Behandlungsdauer bzw.
Prophylaxe muss, unter Beriicksichtigung
der relevanten GKV-Zusatzleistungen, mit
Jahrestherapiekosten von 275,71 € bis
550,62 £€° fur Edoxaban, von 15,82 € bis
53,45 €° fir Phenprocoumon und von
16,21 € bis 71,39 €° fir Warfarin
ausgegangen werden.

a: Angaben des pU

b: Edoxaban ist empfohlen nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz, das iber mindestens
5 Tage gegeben wurde [1].

c: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3

LE: Lungenembolie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TVT: tiefe
Venenthrombose

1155 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 11 4.3 zu entnehmen.

,,Da die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fiir beide Indikationen
nahezu gleich sind, werden sie im Folgenden gemeinsam dargestellt.

Fir die Anwendungsgebiete NVAF und VTE ergeben sich folgende Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung:
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Die empfohlene Dosis ist 60 mg Edoxaban einmal taglich. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, geringem Korpergewicht oder gleichzeitiger Therapie mit P-gp-
Inhibitoren sollten 30 mg Edoxaban einmal taglich einnehmen. Edoxaban kann zu den
Mahlzeiten oder unabhéngig davon eingenommen werden.

Bei der Behandlung der VTE einschlieBlich TVT und LE sowie Prophylaxe von
rezidivierenden VTE sollte vor der Behandlung mit Edoxaban ein parenterales
Antikoagulanz tiber mindestens 5 Tage verabreicht werden.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder Dialysepatienten wird die
Anwendung von Edoxaban nicht empfohlen.

Edoxaban ist bei Patienten mit Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch
relevantem Blutungsrisiko einhergehen, kontraindiziert und wird bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion nicht empfohlen.

Edoxaban ist bei Lasionen oder klinischen Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
fir eine schwere Blutung angesehen werden, kontraindiziert.

Edoxaban ist bei nicht eingestellter schwerer Hypertonie kontraindiziert.
Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien ist kontraindiziert.
Edoxaban darf nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verabreicht werden.

Edoxaban erhoht das Blutungsrisiko und kann schwerwiegende, unter Umstanden todlich
verlaufende Blutungen hervorrufen. Wie bei anderen Antikoagulanzien wird empfohlen,
Lixiana bei Patienten mit erh6htem Blutungsrisiko nur mit Vorsicht anzuwenden. Bei
schweren Blutungen sollte die Anwendung von Lixiana abgesetzt werden.

Patienten mit erhohten Leberenzymen (ALT/AST > 2 x ULN) oder einem Gesamtbilirubin-
Wert > 1,5 x ULN wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen. Lixiana sollte in dieser
Patientengruppe deshalb mit Vorsicht angewandt werden.

Die Anwendung von Edoxaban bei Patienten mit mechanischen Herzklappen, bei
Patienten wahrend der ersten 3 Monate nach Implantation einer bioprothetischen
Herzklappe mit oder ohne VHF, oder bei Patienten mit maRig schwerer bis schwerer
Mitralstenose wird nicht empfohlen.

Die langfristige Anwendung von NSAR zusammen mit Edoxaban wird nicht empfohlen.

Eine Uberdosierung mit Edoxaban kann zu Blutungen fiihren. Es gibt kein spezifisches
Antidot fir Edoxaban. Zur Verminderung der Resorption kann bei einer Uberdosierung
der Einsatz von Aktivkohle erwogen werden.

Beim Auftreten von Blutungen kann die Gabe eines Prothrombinkomplex-Konzentrates
(PPSB) in einer Dosierung von 50 I.E./kg die Wirkungen von Lixiana 30 Minuten nach
Ende der Infusion aufheben.**
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Il Anhang A — Angaben zu Patienten der Edoxaban-Gruppe getrennt nach

vorhergesehener Behandlungsdauer

Tabelle 16: Charakterisierung der Patienten der Edoxaban-Gruppe getrennt nach

vorhergesehener Behandlungsdauer — Teil 1

28.10.2015

Studie Vorhergesehene Behandlungsdauer
Warfarin Edoxaban Edoxaban N = 4115
N = 4122 N =4118 3 Monate 6 Monate 12 Monate
N =221 N = 1555 N = 2339
HOKUSAI-VTE
Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 55,9 (16,17) 55,7 (16,28) | 55,3 (16,80) | 56,0 (16,80) | 55,5 (15,87)
Median 57,0 57,0 57,0 57,0 57,0
Minimum 18 18 21 18 18
Maximum 95 106 90 106 93
< 65 Jahre, n (%) 2752 (66,8) 2784 (67,6) 148 (67,0) 1027 (66,0) | 1609 (68,8)
> 65 Jahre, n (%) 1370 (33,2) 1334 (32,4) 73 (33,0) 528 (34,0) 730 (31,2)
> 75 Jahre, n (%) 544 (13,2) 560 (13,6) 31(14,0) 243 (15,6) 285 (12,2)
> 80 Jahre, n (%) 265 (6,4) 252 (6,1) 15 (6,8) 104 (6,7) 132 (5,6)
Geschlecht
Mannlich, n (%) 2356 (57,2) 2360 (57,3) 100 (45,2) 852 (54,8) 1406 (60,1)
Weiblich, n (%) 1766 (42,8) 1758 (42,7) 121 (54,8) 703 (45,2) 933 (39,9)
Ethnie N = 4115 N = 4109 N =221 N = 1548 N = 2337
Kaukasier, n (%) 2895 (70,2) 2867 (69,6) 129 (58,4) 1084 (69,7) | 1652 (70,6)
Schwarze, n (%) 144 (3,5) 156 (3,8) 4(1,8) 43 (2,8) 109 (4,7)
Asiaten, n (%) 861 (20,9) 866 (21,0) 84 (38,0) 369 (23,7) 412 (17,6)
Sonstige, n (%) 211 (5,1) 220 (5,3) 4(1,8) 52 (3,3) 164 (7,0)

n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; SD: Standardabweichung;
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Tabelle 17: Charakterisierung der der Patienten der Edoxaban-Gruppe getrennt nach
vorhergesehener Behandlungsdauer — Teil 2

Studie Vorhergesehene Behandlungsdauer
Warfarin Edoxaban Edoxaban N = 4115
N = 4122 N =4118 3 Monate 6 Monate 12 Monate
n (%) n (%) N =221 N = 1555 N =2339
n (%) n (%) n (%)

HOKUSAI-VTE

Diagnose (IXRS)

Lungenembolie 1679 (40,7) 1671 (40,6) 61 (27,6) 706 (45,4) 902 (38,6)
mit TVT 560 (13,6) 611 (14,8) 12 (5,4) 231 (14,9) 367 (15,7)
ohne TVT 1119 (27,1) 1060 (25,7) 49 (22,2) 475 (30,5) 535 (22,9)

Nur TVT 2443 (59,3) 2447 (59,4) 160 (72,4) 849 (54,6) 1437 (61,4)

VTE-Risikofaktoren (IXRS)
transient 1140 (27,7) 1132 (27,5) 123 (55,7) 529 (34,0) 479 (20,5)
sonstige 2982 (72,3) 2986 (72,5) 98 (44,3) 1026 (66,0) | 1860 (79,5)

Vorhergesehene

Behandlungsdauer
3 Monate 245 (5,9) 221 (5,4) 221 (5,4)

6 Monate 1502 (36,4) 1555 (37,8) 1555 (37,8)
12 Monate 2371 (57,5) 2339 (56,8) 2339 (56,8)

Edoxaban Dosierung

30 mg bei Randomisierung

(IXRS)

Ja 719 (17,4) 733 (17,8) 60 (27,1) 293 (18,8) 378 (16,2)
Nein 3403 (82,6) 3385 (82,2) 161 (72,9) 1262 (81,2) | 1961 (83,8)

Gewicht bei

Randomisierung (kg)
<60 519 (12,6) 524 (12,7) 45 (20,4) 218 (14,0) 260 (11,1)
> 60 3603 (87,4) 3594 (87,3) 176 (79,6) 1337 (86,0) | 2079 (88,9)

Kreatinin-Clearance

(ml/min)
> 30 bis <50 273 (6,6) 268 (6,5) 25 (11,3) 100 (6,4) 142 (6,1)
> 50 3849 (93,4) 3850 (93,5) 196 (88,7) 1455 (93,6) | 2197 (93,9)

Begleitmedikation:

Verapamil oder Chinidin bei

Randomisierung (IXRS)

Ja 25 (0,6) 26 (0,6) 1(0,5) 9 (0,6) 16 (0,7)
Nein 4097 (99,4) 4092 (99,4) 220 (99,5) 1546 (99,4) | 2323(99,3)

IXRS: Interactive Voice and Web Response System Interactive voice/web response system; kg: Kilogramm;

min: Minute; ml: Milliliter; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; TVT:

tiefe Venenthrombose;VTE: vendse Thromboembolie;
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Il Anhang B — Ergéanzende Darstellung: Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen
(Gesamtpopulation)

Endpunkt: Gesamtmortalitat

Medikation: ——— —— Edox 60 mg (30 mg D HRE= 1.063 (95% CI: 0.836 - 1.350); Logramk-test: p=0.6195
- War farin

0.5~

Geschastzte kumulatiwe Wahrscheinlichkeit
von Patientsn mit Ereignis (%)

0.0 T T T T T T T T T
u} 20 &0 a0 1z0 1t0 lz0 zlo 240 z70 200 2z0 2E0
nzahl unter Disike: Zeit seit der Randomisierung (Tage)
Edoxaban 4143 4087 40&L 404K 40321 40z & 4014 294Z 37EL 25594 2434 2EZed 2995
Warfarin 4149 40932 407C 40E5& 40439 4028 4027 2927 275 2E9E 2450 2E70 2017

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat (Gesamtpopulation;
erganzende Darstellung)

Endpunkt: VTE-Rezidiv (symptomatische TVT, toédliche oder nicht tédliche LE)

Medikation: ——— —— Edox &0 mg (30 mg DA) HR= 0.2305 {95% CI: 0.715 - 1.145); Logrank-test: p=0.4037
4.5 7 - Warfarin

Gzschastzte kumulative Tahrscheinlichkeit
vwon Patienten mit Ereignis (%)

0.0 T T T T T T T T T T T T T
u] 30 a0 20 120 1s0 130 z1o z40 270 300 330 360

nmzahl unter Disiko: Zeit seit der Bandomisierung (Tage)

Edoxaban 4143 40532 4027 4004 2987 3876 2961 2887 2E94 3EZE 23260 21892 Z9E0
Warfarin 4149 40588 4028 4003 2994 2377 2964 ZBEE ZEBE 3EZ1 3369 2186 Z938

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt VTE-Rezidiv (symptomatische TVT,
todliche oder nicht tédliche LE) (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)
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Endpunkt: LE mit oder ohne symptomatische TVT

Medikaticm: ——— —— Edox 60 my (20 my DA) HRE= 0.915 (95% CI: 0.675 - 1.24%); Logr : p:,_u_ﬂg’gl
1.8 - Warfarin —

Geschastzte Damulative Tahrscheinlichkeit
vwon Patienten mit Ereignis (%)

.o T T T T T T T T T T T T T
1] an &0 20 1z0 1&0 180 Zl0 z40 Z70 200 330 260

inzahl ar Disiko: Zeit seit der Randomisierung (Tage)

Edoxaban 41432 4067 4043 40232 4008 400z 2987 3916 2TEE 2EEE 3383 2233 Z3e0
War farin 4143 4063 4043 4025 4017 4001 3933 3898 3718 3557 3411 3ZE8 974

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt LE + symptomatische TVT
(Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)

Endpunkt: symptomatische TVT

Bedikation: ——— —— Edex 60 mg (30 mg DA) HE= 0.375 {35% CI: 0.622 - 1.230); Logrank-test: p=0.440l
- War farin

e T R T )
[=]
|

=1
=]
|

Gezchastzte kumulatiwve Wahrscheinlichkeit
von Patienten mit Ereignis (%)
-
™
1

[u] 30 &0 a0 120 180 180 Z10 240 Z70 300 330 360

Anmahl umter Dizdilta: Eeit seit der Bandomisierung (Tage)

Edoxaban 4140 40732 4042 4020 4010 jalelie} 2200 a21e a7l abatats) 320 JEED E251
War farin 4143 4081 4080 4023 4020 4008 3933 3833 3718 3554 3402 3EZ3 2378

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt symptomatische TVT
(Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)
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Endpunkt: GrofRere Blutungen oder klinisch relevante nicht grof3ere Blutungen

1E

14 —{| Hedikation: ——— —— Edox 60 mg (30 myg DA) HE= 0.86% (35% CI: 0.7&0 - 0.333); Logrank-test: p=0.0386
— War farin

13
1z —
11 H
10—

[ ST ST N . N R
1

Geschastzte kuamalative Wahrscheinlichkeit
von Patienten mit Ereignis (%)

0 1 T T T T T T T T T T T T
u} 30 &0 S0 1z0 150 180 Z10 Z40 z70 300 330 360

inzahl unrer Tisiko: Zeit seit der Bandomisierung (Tage)

Edoxaban 4113 3381 3837 3832 3783 3756 37EE 3638 3456 3289 3123 Z37E £7158
Warfarin 41EE J201 J004 a7av? a7Le? avoo acvo 2570 2403 JE45 J110 E2ED E600

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt grél3ere Blutungen oder klinisch
relevante nicht grofiere Blutungen (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Endpunkt: GrofRere Blutungen

3.0

Medikation: ——— —— Edox 60 mg {30 mg TL) HR= 0.952 (95¢ CI: 0.6594 - 1.306); Logrank-test: p=0.761%
2.7 - War farin
2.4 —

won Patienten mit Ereignis (3}

0.3 —

Geschastzte kumulative Wahrscheinlichkeit

0.0 T T T T T T T T T T T T T
u Bl el Hu LEL LsU LE0 LU “zau zu ) R )

ingahl unter Disiko: Zeit seit der Pandomisierung {(Tage)

Edoxaban 4118 4060 40239 40032 298C 2978 2964 jel=1=1=) 2708 3E4L 22832 2222 2947
Warfarin 4122 4067 4048 4028 4013 2994 2882 2880 3710 3E43 24032 BZED Z9E7

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt groRRere Blutung (Gesamtpopulation;
erganzende Darstellung)
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Endpunkt: Klinisch relevante nicht groRere Blutungen

28.10.2015

10

Medikation:

w
|

—— — Edox &0 mg (30 mg DA

Warfarin

HE= 0.543 (35% CI: 0.735 - 0.381.;

Geschaestzte kumalative Wahrscheinlichkeit
von Patienten wit Ereignis (%)

=1

Aunzalil unter Risiko:
Edoxaban
Warfarin

4118
4127

T T T T
S0 1z0

T T T T T
150 180 z10 Z40 z70

Zeit seit der Randomisierumg (Tage)

38E3
2810

3BEZE
a7akL

4004
29E0

2929
2BEE

fcicany
2279

ITEE
a7LE

2EE0
26132

3485
2438

2794
3742

300 330 360

F00&
Z9EL

Z7E0
2725

21l
2144

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt klinisch relevante nicht groRere
Blutungen (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Endpunkt: Symptomatisches VTE-Rezidiv, groRere Blutungen, Gesamtmortalitat

=]

Medikation:

—— —— Edox &0 mg (30 mg DA}
—_— War farin

Geschastzte kumulative Wahrscheinlichkeit
won Patienten mit Ereigndis (%)

HRE= 1.00& (9&% CI: D.8E53 - 1.185);

Logrank-test: p=0.9489

[=]

inzahl unter Bisiko:
idoxaban
Tarfarin

41432
4149

T T T T
&0 Q0 1z0

T T T T T
1E0 120 Z10 z40 Z70

Eeit seit der Randomisierung {(Tage)

2964
297E

29432
291

4023
4037

2994
40032

29321

2914
20232

2837
2RE32

2647

ekcleds) 26432

2420
2420

200 220 2E0

E1E0
2140

za7s
z89E

221z
2227

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierten Endpunkt aus symptomatischem
VTE-Rezidiv, grolieren Blutungen und Gesamtmortalitat (Gesamtpopulation; erganzende

Darstellung)
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Il Anhang C - Erganzende Darstellung: Ergebnisse zu Nebenwirkungen (einschlie3lich
einzeln vom pU ausgewerteter Endpunkte) (Gesamtpopulation)

Tabelle 18: Ergebnisse: Nebenwirkungen (einschliellich einzeln vom pU ausgewerteter
Endpunkte) (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin
(Gesamtpopulation; erganzende Darstellung)

Studie Edoxaban Warfarin Edoxaban vs. Warfarin
Endpunktkategorie N  Patienten N  Patienten RR [95 %-KI];
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
HOKUSAI-VTE
Nebenwirkungen
UE 4118 3089 (75,00 4122 3173(77,0) -
SUE 4118 801 (19,5) 4122 852 (20,7) 0,94 [0,86; 1,03]; 0,169°
Abbruch wegen UE 4118 k. A 4122 k. A -
a: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LE: Lungenembolie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TVT: tiefe Venenthrombose; UE: unerwiinschtes Ereignis;
vs.: versus; VTE: vendse Thromboembolie
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Il Anhang D — Ergéanzende Darstellung: Ergebnisse zu Nebenwirkungen
(Gesamtpopulation)

Tabelle 19: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Edoxaban vs. Warfarin (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
Soc? Edoxaban Warfarin
PT? N =4118 N = 4122
HOKUSAI-VTE
Gesamtrate UE 2951 (71,7) 3041 (73,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1179 (28,6) 1202 (29,2)
Nasopharyngitis 261 (6,3) 254 (6,2)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 205 (5,0) 221 (5,4)
Zysten und Polypen)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 305 (7,4) 328 (8,0)
Psychiatrische Erkrankungen 246 (6,0) 208 (5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 566 (13,7) 508 (12,3)
Kopfschmerz 251 (6,1) 211 (5,1)
Herzerkrankungen 235 (5,7) 225 (5,5)
Gefalerkrankungen 316 (7,7) 383 (9,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 565 (13,7) 535 (13,0)
Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 831 (20,2) 832 (20,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 455 (11,0) 426 (10,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 806 (19,6) 797 (19,3)
Schmerz in einer Extremitat 231 (5,6) 219 (5,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 217 (5,3) 201 (4,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 613 (14,9) 637 (15,5)
Verabreichungsort
Untersuchungen 646 (15,7) 898 (21,8)
International normalised ratio erhéht 39 (0,9) 339 (8,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 383 (9,3) 395 (9,6)

Komplikationen

a: In der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Affairs; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 20: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Edoxaban vs. Warfarin (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Edoxaban Warfarin
PT N =4118 N =4122
HOKUSAI-VTE
Gesamtrate SUE 654 (15,9) 678 (16,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 146 (3,5) 130 (3,2)
Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 131 (3,2) 142 (3,4)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 50 (1,2) 32 (0,8)
Herzerkrankungen 68 (1,7) 50 (1,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 77 (1,9) 65 (1,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts) 49 (1,2) 36 (0,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 63 (1,5) 50 (1,2)
Verabreichungsort
Untersuchungen 28 (0,7) 91 (2,2)
International normalised ratio erhéht 12 (0,3) 77 (1,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 68 (1,7) 70 (1,7)

Komplikationen

a: In der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Affairs; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 21: Haufige Abbriche wegen UE (> 0,1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Edoxaban Warfarin
PT N =4118 N = 4122
HOKUSAI-VTE
Gesamtrate Abbriiche wegen UE 195 (4,7) 185 (4,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 17 (0,4) 11 (0,3)
Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 40 (1,0) 36 (0,9)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(0,1) 6 (0,1)
Psychiatrische Erkrankungen 7(0,2) 5(0,1)
Erkrankungen des Nervensystems 10 (0,2) 7(0,2)
Herzerkrankungen 12 (0,3) 8(0,2)
Gefalerkrankungen 5(0,1) 2(<0,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 13 (0,3) 3(<0,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 17 (0,4) 14 (0,3)
Leber- und Gallenerkrankungen 6 (0,1) 9(0,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 12 (0,3) 10 (0,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (0,1) 5(0,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 10 (0,2) 12 (0,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9(0,2) 11 (0,3)
Verabreichungsort
Untersuchungen 25 (0,6) 33(0,8)
Leberenzym erhoht 10 (0,2) 8(0,2)
Kreatinin-Clearance vermindert 5(0,1) 3(<0,1)
International normalized ratio erhéht 0(0,0) 13(0,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(<0,1) 11 (0,3)

Komplikationen

a: In der Studie verwendete MedDRA-Version: 14.1

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Affairs; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Il Anhang E — Erganzende Darstellung: Begleitbehandlung mit anderen
Antikoagulanzien als der Studienmedikation (Gesamtpopulation)

Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen — Begleitbehandlung mit
Antikoagulanzien wéhrend der Behandlungsphase — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs.
Warfarin (Gesamtpopulation; ergdnzende Darstellung)

Studie Edoxaban Warfarin
Begleitmedikation® N =4118 N =4122

HOKUSAI-VTE

Gesamt Antikoagulanzien, n (%) 1616 (39,2) 1658 (40,2)
Heparine, n (%) 1170 (28,4) 1232 (29,9)
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 720 (17,5) 685 (16,6)
direkte Thrombin-Inhibitoren, n (%) 15 (0,4) 15 (0,4)
Faktor Xa-Inhibitoren, n (%) 181 (4,4) 167 (4,1)
andere, n (%) 43 (1,0) 33(0,8)

a: Im Studienprotokoll vordefinierte Liste von Antikoagulanzien die wahrend der Studie unabhéngig von der

sonstigen Begleitmedikation separat erfasst wurden

n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

VS.: Versus
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Il Anhang F — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut  bearbeiten, haben gemdl 8§139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Linnemann, Birgit nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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