Gemeinsamer

Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Apixaban (neues Anwendungsgebiet)

Vom 20. Juni 2013

Inhalt

A, Tragende Grinde und BEeSCHIUSS.......c.coiiiiiiiiii e 3
1. REChISOIUNAIAGE ..ccoeee e e e e e e s e e e e e 3
2. Eckpunkte der ENtSCheIdUNG ... 3
3. BUrOKIatIEKOSTEN ..ottt 14
4. VerfaNrenSablauT ...........ooiiiie e 14
5. BESCIIUSS ...t e e e e e e e n e e e e nrreeeean 16
6. ] 0= Lo PR PP TRPRROP 23
6.1  Veroffentlichung im BUNAESANZEIGET .......cc.eeiiiiiiiiiiiieiiie e 23
B.  BeWertUNgSVerfaNrEN. ... ittt 28
1. BewertungSgrundIageN ...........eeiie oo e e e a e 28
2. BewertungSentSChEIdUNG .........uiie e a e 28
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapi€............cccovveeeeeiiiiiiiciiiieeneeeenn, 28
P [V 1w =T g o TNV 4 (F o T PR 28

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
VergleiChStNEraPIE........ooiiie e s 28

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in
Frage kommenden PatientengrupPen ..........cc.eeeiieieiieienieeenieeesieeesveeesieessnee e 28
2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........cccocceeevieeeiiieeiiieee e 29
2.2.4 TRErAPIEKOSTEN .....ceiiiiiiiie ettt e et e e e e e e e e s e e e e esasr e e e e e nnnaeeeeennees 29

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen

StellungnahmeverfaNrens ... 30
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens ............ccoceeoiiiiieiiiiiec e 31
2. Ablauf der mundlichen ANNOIUNG .........cooiiiiiiii e 36
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen..........cc.cccccceeveuvevenee. 37
4. Teilnehmer an der mindlichen ANNGIUNG........occviiiiiiiiii e 37
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens............cccccoovciiiiiiicnnnen, 38
1

Veroffentlichungsdatum: 10. Januar 2018



5.1

5.2

5.3
5.4
5.5
5.6

5.7
5.8

D.
1.
2.

Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und

Pfizer Deutschland GMBDH...........cocioiiiiiiei e

Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen

ArZteSCNAft (AKAA) ... .eeeiee it

Stellungnahme der Bayer Vital GMbH..........cccocoiiiiii e,

Stellungnahme der Daiichi Sankyo Deutschland GmbH ..............ccccooceeeee.

Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.............

Stellungnahme der DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie

und Medizinische Onkologie) und der GTH (Gesellschaft fur

Thrombose- und Hamostaseforschung) ..........ooceeeiiiiiiieneei e

Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH ...,

Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

(VFL) 1ttt b e n et ne e
F N g1 = To = o IR PRRRRP

Wortprotokoll der mindlichen ANhOruNg ........coooveeeeeiiiiee e

Bewertungen und Evidenz zur zweckmafiigen Vergleichstherapie ...............

Zusammenfassende Dokumentation



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsféahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, insbesondere die Bewer-
tung des Zusatznutzens dieser Arzneimittel und seiner therapeutischen Bedeutung. Hierzu
gehdren gemal 8 3 Nr. 2 AM-NutzenV auch Arzneimittel, die ab dem 1. Januar 2011 erst-
mals in den Verkehr gebracht worden sind und die nach dem 1. Januar 2011 ein neues An-
wendungsgebiet erhalten haben. Ein neues Anwendungsgebiet ist nach § 2 Absatz 2 AM-
NutzenV ein Anwendungsgebiet, fir das nach § 29 Absatz 3 Nummer 3 des Arzneimittelge-
setzes eine neue Zulassung erteilt wird oder das als groRere Anderung des Typs 2 nach
Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom
24. November 2008 (ber die Prufung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unterneh-
mers, die er einschliellich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen Kklini-
schen Prufungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Uber-
mitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaéaRigen Vergleichstherapie,
4

. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

o

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Apixaban wurde am 15. Juni 2011 erstmals in der Grol3en Deutschen Speziali-
taten —Taxe (Lauer- Taxe) gelistet.

Am 19. November 2012 hat Apixaban die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhal-
ten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
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Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 17. Dezember 2012, innerhalb von
vier Wochen nach Erteilung der Zulassung, ein Dossier gemai 8 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 1 der Verfah-
rensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Apixaban mit dem neuen Anwendungsgebiet

»ZuUr Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Ri-
sikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der
Anamnese, Alter 275 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzin-
suffizienz (NYHA Klasse 2lII).

beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. April 2013 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Apixaban im oben
genannten neuen Anwendungsgebiet gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers,
der vom IQWiIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zu-
satznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-
zens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien
im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorge-
schlagene Methodik gemal? Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewer-
tung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Apixaban nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellung-
nahmen sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet fiir Apixaban (Eliquis®) gemaR Fachinformation:

Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter 275 Jah-
ren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2lII).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie erfolgte auf Basis des vom pharma-
zeutischen Unternehmer in der Beratungsanforderung vom 19.03.2012 Ubermittelten An-
wendungsgebietes:
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~Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren (siehe Abschnitt
5.1) inklusive Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind.”
Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganféllen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern mit
einem oder mehreren Risikofaktoren inklusive Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten sind" ist:

A fur Patienten, die fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten geeignet sind:

Vitamin-K-Antagonisten

B fur Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind:

Acetylsalicylsédure (ASS) in der fur die Indikation zugelassenen Dosierung

Das zum damaligen Zeitpunkt angegebene Anwendungsgebiet weicht von der
Zulassungsentscheidung der EMA und der Formulierung der erteilten Zulassung ab. Die
Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind* ist in dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet nicht enthalten. Die EMA flhrt
demgegeniber aus, dass die vorgelegten Daten den Einschluss der Patientengruppe
.Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind” nicht stitzen.
Die EMA hat infolge dieser Einschatzung diese Patientengruppe nicht in dem zugelassenen
Anwendungsgebiet eingeschlossen®.

Der Wirkstoff Apixaban ist damit entgegen dem vom pharmazeutischen Unternehmer
beantragten und vom G-BA beratenen Anwendungsgebiet nicht fir die Behandlung von
Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind, zugelassen.

Die Bestimmung einer zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe (B) ist
daher fur den vorliegenden Beschluss nicht relevant und entfallt.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalfige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV erbringbar sein.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.51;81]
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalR3igen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO des G-BA:

zu 1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fir die Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patien-
ten sind grundsétzlich zugelassene Wirkstoffe:

Phenprocoumon, Wafarin, Rivaroxaban, Dabigatran, Dipyridamol/ASS, Ticlopidin,
Clopidogrel (Monotherapie und in Kombination mit ASS), ASS

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Acetylsalicylséure sind fur die oben genannte Indikation in
Deutschland in den Dosierungen von 50 mg bis 250 mg zugelassen.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Folgende Beschliisse des G-BA liegen vor:

Neben den Beschlissen fir Arzneimittelanwendungen, in denen ein patientenrelevanter
Nutzen bereits festgestellt worden ist, ist bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie zu bertcksichtigen, dass die Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirt-
schaftlichkeitsgebot nicht dagegen sprechen.

Es liegen Beschlisse des G-BA zu Clopidogrel als Monotherapie (Beschluss vom
18. September 2009) und in der Kombinationstherapie mit ASS (Beschluss vom 16. Dezem-
ber 2010) Uber eine Verordnungseinschrankung (AM-RL, Anlage lll, Nr. 21, 21a) sowie eine
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zu einem geplanten Verordnungsausschluss fur
Dipyridamol/ASS (Beschluss vom 16.06.2011), (AM-RL, Anlage lll, Nr. 53) vor.

zu 4. Aufgrund des vom pharmazeutischen Unternehmer in der Beratungsanforderung
Ubermittelten Anwendungsgebietes hat der G-BA festgelegt, dass die Patientengruppe, fir
die Vitamin K — Antagonisten fir die Behandlung infrage kommen, zu unterscheiden ist, von
der Patientengruppe, fur die eine Therapie mit Vitamin K- Antagonisten ungeeignet ist.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leitlinienrecherche
und eine Evidenzrecherche abgebildet.

In der Gesamtsicht der Evidenzlage wird die vorhandene Datenlage zu Dabigatran, Rivarox-
aban bislang noch als unzureichend bewertet. Es liegen derzeit noch nicht ausreichend Er-
fahrungswerte im Vergleich zu anderen Medikamenten fir dieses Anwendungsgebiet vor.
Hinsichtlich der Kombinationsbehandlung Dipyridamol/Acetylsalicylsdure gibt es keinen Be-
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leg dafur, dass die Mortalitéat reduziert wird. Zudem stehen einem Hinweis auf einen Nutzen
bezuglich der Verhinderung nicht-tddlicher Schlaganfélle Hinweise auf einen Schaden durch
das Auftreten von schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbri-
chen wegen unerwinschter Ereignisse sowie unerwinschten Ereignissen insgesamt gegen-
tber. Demnach werden die oben genannte Wirkstoffe (Dabigatran, Rivaroxaban, Dipyrida-
mol/Acetylsalicylsaure) nicht fur die Auswahl der zweckmafigen Vergleichstherapie in Be-
tracht gezogen. Der Wirkstoff Clopidogrel wurde aufgrund der Verordnungseinschrankungen
durch die AM-RL, Anlage lll nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die beste Evidenz liegt nach Einschatzung des G-BA fur Vitamin-K-Antagonisten vor. Fir die
im Anwendungsgebiet beschriebenen Patienten stellen Vitamin-K-Antagonisten die Stan-
dardtherapie dar. Folglich werden anhand der vorliegenden Evidenz fir Vitamin-K-
Antagonisten diese Wirkstoffe als zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet angesehen.

zu 5. Mehrere Alternativen bestehen nicht.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens:

Zum Nachweis eines Zusatznutzens im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
»Vitamin-K-Antagonisten* werden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die Er-
gebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie fur Patienten, die fir eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten geeignet sind (ARISTOTLE-Studie; n=18.201) herangezogen.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Apixaban (neues Anwendungsgebiet) wie
folgt bewertet:

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter 275 Jah-
ren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2ll) liegt
fir Apixaban ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen gegentber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vor.

Begriindung

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie "Hin-
weis" eingeordnet.

Das Verzerrungspotenzial der ARISTOTLE-Studie war sowohl auf Studienebene als auch fur
alle betrachteten Endpunkte, zu denen Daten aus der Studie vorlagen, niedrig.
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Die Ergebnisse dieser Studie weisen jedoch auf eine grol3e Heterogenitat der eingeschlos-
senen Lander (auch innerhalb Europas) bzw. Zentren beziglich der Giite der Einstellung der
fur die Behandlung im VKA-Arm notwendigen Gerinnungszeit (INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0)
der VKA-Behandlung hin. Die medianen TTR-Werte (Time in Therapeutic Range [TTR]) der
einzelnen Lander in der ARISTOTLE-Studie lagen zwischen 46 % und 80 %°.

Die Gute der Einstellung der INR hat einen grof3en Einfluss auf die Ereignisraten sowohl fur
Blutungs- als auch thrombotische Ereignisse. Daher hat die INR-Einstellung des Kontrol-
larms ein hohes Potenzial fir eine Effektmodifikation gegeniber Apixaban. Da die TTR nicht
als patientenindividueller Wert berichtet wurde, sondern als zentrenspezifischer Wert, war
eine genauere Untersuchung des Einflusses des Patientenmerkmals INR-Einstellung nicht
mdoglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezifischen Unterschiede unklar, inwieweit
die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie die Versorgungssituation einer Therapie mit Apixab-
an bzw. Vitamin-K-Antagonisten (VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

Eine weitere mogliche Unsicherheit im Hinblick auf eine generelle Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse liegt beziglich einer Effektmodifikation hinsichtlich des Alters vor. Die EMA
wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA folgt insoweit der Auffassung der
EMA, als dass er eine separate Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht geeignet an-
sieht, eine madgliche Unsicherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines Alterseinflusses
kann jedoch nicht abschlie3end ausgeraumt werden.

In der Gesamtbetrachtung verbleiben Unsicherheiten in der Aussagekraft der Studie, trotz
ihrer methodischen Gite und Gr63e. Entsprechend dieser Unsicherheiten liegen die not-
wendigen Voraussetzungen fir eine Heraufstufung der Aussagesicherheit einer einzelnen
Studie von einem Hinweis auf einen Beleg zum Nachweis eines Zusatznutzens nicht vor.

Ausmald des Zusatznutzens

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Apixaban (neues Anwendungsgebiet)
fir die VKA-Population auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Be-
ricksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegenlber der zweckmalRigen Vergleichsthera-
pie Vitamin-K-Antagonisten (VKA) handelt es sich gemafl} 8§ 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens.

Endpunktiibergreifende Aspekte

Das Zel einer antithrombotischen Behandlung von Patienten mit nicht-valvularem Vorhof-
fimmern ist die Verhinderung von embolischen/thrombotischen Ereignissen wie Schlaganfal-
len oder systemischen Embolien bei mdglichst weitgehender Vermeidung von Nebenwirkun-
gen, insbesondere von schweren Blutungsereignissen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse zur ARISTOTLE-Studie in Abhangigkeit vom Ausmafd
der Patientenzeit im therapeutischen Bereich von INR 2,0 bis 3,0 (TTR) zeigten sich Interak-
tionen flr einige der betrachteten Endpunkte (z. B. p = 0,021 fur den kombinierten Endpunkt

2 Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different Levels of INR Control for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation 2013;127:2166-2176
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gréRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréRere Blutungen). Es ist davon auszuge-
hen, dass das Ausmal} der Patientenzeit im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (TTR) die
Studienergebnisse beeinflusst. Die EMA stellt fest, dass die TTR einen malf3geblichen Ein-
fluss auf die Studienergebnisse hat. Die Uberlegenheit von Apixaban gegeniiber Warfarin
warsgeringer bzw. ging ganz verloren in Situationen, in denen der INR-Wert gut eingestellt
war”.

Aufgrund der besonderen Bedeutung der INR-Einstellung fur die Ereignisraten im Warfarin-
Arm berucksichtigt der G-BA die TTR bei der Betrachtung der GrolRe der Effekte der einzel-
nen Endpunkte und der klinischen Relevanz der Effekte, da die positiven Effekte fur Apixab-
an im Vergleich zu Warfarin in Zentren mit guter INR-Einstellung minimiert werden bzw. ganz
verloren gehen.

Im Versorgungskontext in Deutschland wird im Mittel ein erheblich besserer Wert der INR-
Einstellung bei den betroffenen Patienten angenommen, als in der Uberwiegenden Zahl der
Studienzentren in der ARISTOTLE-Studie. Der Median der INR-Werte im therapeutischen
Bereich von 2-3 (TTR) lag fur Deutschland in der ARISTOTLE-Studie im Warfarin-Arm bei
Uber 70 % (die medianen TTR-Werte der einzelnen Lander lagen zwischen 46 % und 80
%)“, der Median {ber die gesamte Studienpopulation im Warfarin-Arm lag bei 66,0 %°.

Mortalitat (Gesamtiberleben)

FUr das Gesamtuberleben liegt fur die Gesamtpopulation der ARISTOTLE-Studie ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und der zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie Warfarin vor. Der statistisch signifikante Unterschied mit einem p-Wert von 0,047 wird
von der EMA als borderline-Signifikanz bezeichnet. Es liegt ein Hazard-Ratio von 0,89 [KI
0,80; 1,00], [Ergebnisanteil 6,6 % vs. 7,4%] mit einer absoluten Risikoreduktion (ARR) von
0,8 % vor. Es wurde keine Uberlegenheit von Apixaban in den Einzelkomponenten kardi-
ovaskulare und nicht kardiovaskulare Mortalitéat gezeigt.

In Studienzentren, in denen eine hohe TTR erreicht wurde, waren die Effekte schwécher
ausgepragt bzw. verloren. In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen ei-
nen Anstieg des HR von 0,81 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 1,04 (TTRc >/=
72,2 %) im 4. Quartil. In den einzelnen Quartilen lag keine Signifikanz der Ergebnisse vor®.

Kombinierter Endpunkt (primarer Endpunkt): Schlaganfall und systemische Embolien (Symp-
tomatik)

Hinsichtlich des primaren Endpunktes lag fiir die Gesamtpopulation der ARISTOTLE-Studie
ein signifikantes Ergebnis mit einem HR von 0,79 (KI 95% 0,66; 0,95) vor.

®European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.33;50;67;78]

*Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different Levels of INR Control for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. European Society of Cardiology - ESC-Kongress. Paris, 27.-31. August
2011. [Stellungnahme der AkdA]

Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different Levels of INR Control for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation 2013;127:2166-2176; 02.05.2013

°European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.32]

® European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.33;50;67;78] [Tab. E6]
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In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen Anstieg des HR von 0,78
des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 0,81 (TTRc >/= 72,2%) des 4. Quartils. In den
einzelnen Quartilen lag keine Signifikanz der Ergebnisse vor’.

In der ARISTOTLE-Studie traten weitaus mehr Schlaganfélle als systemische Embolien auf,
so dass zu erwarten ist, dass das Ergebnis fur diesen Endpunkt im Wesentlichen durch die
Komponente Schlaganfall bestimmt wird.

Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursache) (Symptomatik)

Fir den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursache) liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie Warfarin vor (HR 0,79 [KI 0,65; 0,95], ARR 0,6% [Ergebnisanteil 2,2 % vs.
2,8%]. Der Unterschied zugunsten von Apixaban war im Wesentlichen durch die geringere
Rate hamorrhagischer Schlaganfélle bedingt (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %) Patienten mit Ereig-
nis; HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5 %).

Hinsichtlich des Auftretens ischamischer Schlaganfille sowie Schlaganfélle unbekannter
Ursache lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Fur den Endpunkt zu Behinderung fuhrender Schlaganfall (ischamisch oder hdmorrhagisch
oder unbekannter Ursache) ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Apixaban und Warfarin (HR=0,84; 95%-KI [0,58; 1,20]).

Weitere Endpunkte: Systemische Embolien, Myokardinfarkt, TIA (Symptomatik)

Fir die jeweiligen Endpunkte systemische Embolien, Myokardinfarkt, TIA liegen kein statis-
tisch signifikanten Unterschiede vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie ARISTOTLE nicht
erhoben. Es lagen daher keine verwertbaren Daten zu diesem Endpunkt vor.

Blutungsereignisse (Nebenwirkungen)

Sowohl gréRere Blutungen (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR 0,69 [0,60; 0,80]) als auch kli-
nisch relevante nicht grof3ere Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80])
traten unter Apixaban seltener als unter Warfarin auf. Das Ergebnis war jeweils statistisch
signifikant, und dies galt entsprechend auch fir den kombinierten Endpunkt aus gré3eren
und klinisch relevanten nicht groReren Blutungen (6,8 % vs. 9,7 %; ARR 2,9 % HR 0,68
[0,61; 0,75]).

In der Gesamtbewertung verblieb beim kombinierten Blutungsendpunkt hinsichtlich relevan-
ter Effektmodifikation ein Beleg fur eine Effektimodifikation (p = 0,029) durch das Merkmal
geografische Region. Solche Blutungsereignisse traten in allen Regionen unter Behandlung
mit Warfarin haufiger auf als unter Behandlung mit Apixaban. Das Ergebnis war fir alle Re-
gionen statistisch signifikant. Dabei war der Effekt in Asien/Pazifik am starksten und in Nord-
amerika am schwéachsten ausgepréagt. Der Effekt war in Europa (HR 0,74 [0,62; 0,88]) etwas

"European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.34 Tab.E6]
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geringer ausgepragt als in der Gesamtpopulation (HR 0,68 [0,61; 0,75]); 5,9 % vs. 7,8 %;
ARR = 1,9 %).

Hinsichtlich grof3erer Blutungen zeigt sich, dass in Studienzentren in denen eine bessere
INR Kontrolle vorhanden war flir Apixaban nummerisch gtinstigere Effekte vorliegen, gleich-
wohl die Effekte in diesen Zentren geringer sind als in Zentren mit einer schlechten INR Kon-
trolle.

In Zentren, unterteilt in Quartile der INR-Werte, liegen signifikante Unterschiede nur fur die
Zentren vor, in denen die INR-Kontrolle unterhalb des Median lag (INR-Kontrolle < 1. Quartil
[HR 0,44 (KI 95%: 0,27 — 0,72); INR-Kontrolle >/= 1. Quatrtil bis < Median [HR 0,60 (KI 95%:
0,47 — 0,76). Es liegen keine signifikanten Unterschiede mehr vor fur Zentren, in denen die
INR-Kontrolle oberhalb des Median lag (INR-Kontrolle >/= Median bis < 3. Quartil [HR 0,87
(KI 95%: 0,70 — 1,08; INR-Kontrolle >/= 3. Quartil [HR 0,70 (KI 95%: 0,48 — 1,03))8.

Zu bedenken ist, dass hinsichtlich der Operationalisierung des Komplexes ,Blutungen” unter
».gréReren Blutungen® (intrakraniell und extrakraniell) auch hadmorrhagische Schlaganfalle
erfasst wurden, so dass eine Uberlappung der Endpunkte bestand.

Fur groRere Blutungen anderer Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastrointestinal) lag ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten Apixaban vs. Warfarin mit einem HR von 0,79 vor
(3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %; HR 0,79 [0,68; 0,93]).

Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), Therapie-
abbriiche wegen (schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse

Fir die Rate an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis ergab sich in der
um die Blutungsereignisse bereinigte Auswertung aus der Stellungnahme von BMS® ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apixaban (HR = 0,96 [95%-KI 0,93; 0,99];
78,4 % vs. 79,2 %; ARR = 0,8%]), wahrend es fur die SUE (HR = 0,97 [95%-KI 0,92 bis
1,02]) und Abbrichen wegen UE (HR = 0,91 [95%-KI 0,80 bis 1,04]) keine Unterschiede gab.
FiUr die Therapieabbriche wegen SUE lag ein signifikanter Vorteil fir Apixaban mit einem
HR von 0,806 (ARR = 0,6 %) vor.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitdt, zur Morbiditat, zur Lebensqualitat
und zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Apixaban gegenlber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie Vitamin-K-Antagonisten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens.

Apixaban zeigt eine gering ausgepragte Verbesserung der Gesamtmortalitdt gegeniber
Warfarin (HR 0,89 [95 %-KI 0,80; 1,00]; ARR 0,8 %) sowie eine ebenfalls gering ausgepragte
Verringerung von hamorrhagischen Schlaganfallen (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %), Patienten mit
Ereignis; HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5 %). Hinsichtlich der Verringerung von systemischen
Embolien und ischdmischen Schlaganféllen liegt kein signifikanter Unterschied vor. GréRere
Blutungen (intrakraniell und extrakraniell) (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR 0,69 [0,60; 0,80])
und auch groéRere Blutungen anderer Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastrointestinal)

® European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12,2012; [S:54 Tab 3 unds. 67]

% schriftlichen Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH
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[HR 0,79 [0,68; 0,93] (3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %) sowie klinisch relevante nicht gréRere
Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter Apixaban signifi-
kant seltener auf als unter Warfarin.

Das Ausmald der in der Gesamtstudie erhobenen Effekte ist aufgrund des Einflusses der
TTR auf die EffektgroRen kritisch zu hinterfragen, insbesondere hinsichtlich der Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Bei Patienten mit gut
eingestellten INR-Werten sind die positiven Effekte von Apixaban im Vergleich mit Warfarin
in der ARISTOTLE-Studie zum Teil nicht mehr vorhanden, zum Teil in ihrer Effektgrol3e deut-
lich niedriger. Damit ist davon auszugehen, dass die bereits in der Gesamtstudie gering aus-
gepragte GrolRenordnung der Endpunkte im deutschen Versorgungskontext ein gegentber
der Studie noch deutlich verringertes Ausmald hat. Der Median der Giite der INR-Einstellung
lag fur Deutschland in der Studie deutlich Uber dem Median der Gesamtstudienpopulation.

Auch die EMA geht in ihrem Bewertungsbericht davon aus, dass in Zentren mit guter Einstel-
lung der VKA-Therapie die Effekte geringer ausgepragt sind bzw. ganz verloren gehen, ge-
genuber den beobachteten Effekten in der Gesamtstudienpopulation.

Zusammengenommen weist Apixaban in der Gesamtstudie im Vergleich zur zweckmalfiigen
Vergleichstherapie statistische Vorteile bei der Beeinflussung von Krankheitsereignissen auf,
die — fur sich genommen — aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheits-
storung als schwerwiegende Symptome (Schlaganfall) und schwerwiegende Nebenwirkun-
gen (Blutungen) i.S.v. 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV bewertetet werden kdnnen. Dies gilt im
Ausgangspunkt auch fur die Beeinflussung der Gesamtmortalitéat unter dem Gesichtspunkt
der Verlangerung der Lebensdauer. Diese statistischen Vorteile gehen bei guter Einstellung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie allerdings verloren. Die in der Gesamtstudie ge-
ringen absoluten Risikoreduktionen fir die Gesamtmortalitdt und fir die Verringerung
schwerwiegender Symptome sowie schwerwiegender Nebenwirkungen erreichen damit je-
doch nicht ein relevantes oder bedeutsames Ausmal, das entsprechend der AM-NutzenV
flr einen betrachtlichen Zusatznutzen erforderlich wére. Vielmehr bewegen sie sich in einem
Bereich, den der G-BA als mehr als geringfuigig, aber nicht als bedeutsam bewertet. Die ab-
soluten und relativen GroRenordnungen der Effekte werden unter Berlcksichtigung ihres
Schweregrades gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie vom G-BA als eine mode-
rate Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens bewertet und damit als einen geringen
Zusatznutzen.

Die Bewertung der Patientengruppe ,Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten ungeeignet sind“ entfallt, da wie unter unter dem Abschnitt 2.1 ,zweckmalRige
Vergleichstherapie* ausgefiihrt diese Patientengruppe nicht von der Zulassung von Apixaban
umfasst ist.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren ange-
gebenen Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde.

Zusammenfassende Dokumentation 12



2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eliquis®
(Wirkstoff: Apixaban) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zu-
griff: 19.04.2013): http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Product Information/human/002148/WC500107728.pdf

Patienten, die ungeeignet fir eine VKA-Therapie sind, sind von der Zulassung nicht umfasst
(siehe CHMP assessment report Eliquis, 20.09.2012, Seite 5, 51, 81).

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment_Report_-
_Variation/human/002148/WC500136575.pdf

Es ist kein Antidot fur Apixaban verfligbar.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2013). In der Fachinformation wird keine maximale Therapie-
dauer angegeben. Als Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr angenommen. Laut
Fachinformation von Apixaban sowie der Arzneimittel der zweckmafiigen Vergleichstherapie
erfolgt eine kontinuierlich tagliche Einnahme.

Kosten der Arzneimittel:
Berechnungsgrundlage: Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2013)

Soweit die Arzneimittel festbetragsgeregelt sind, wird auf den Festbetrag als Berechnungs-
grundlage abgestellt.

Verbrauch:
Im Beschluss werden die Minimal-/Maximaldosierungen laut Fachinformation®® abgebildet.
Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt.

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie (Vitamin-K-Antagonisten) ist es notwendig, dass
eine regelmalfiige Bestimmung der Thromboplastinzeit mindestens alle 3-4 Wochen durchge-
fahrt wird. In der Praxis wird der TPZ als INR-Wert Uberwiegend aus dem Plasma bestimmt.
Daher wurde fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten die GOP 32113 herangezogen. Die
venose Blutentnahme ist prinzipiell Bestandteil der ambulanten Komplexpauschale.

Gemal3 Fachinformation erfolgt die INR-Messung bei stabil eingestellten Patienten alle 3 - 4
Wochen. Die Berechnung der Kosten wird daher als Spanne angegeben.

Die Rechenoperationen wurden mit gerundeten Zahlen hinsichtlich der Anzahl der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr durchgefinhrt.

Fir den Wirkstoff Phenprocoumon wurde auf die Fachinformation von Phenprogamma®3; Stand 09/2011
abgestellt.

Zusammenfassende Dokumentation 13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA hat mit
Schreiben vom 3. Januar 2012 eingegangen am 6. Februar 2012, eine Beratung nach § 8
AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaligen Vergleichstherapie angefor-
dert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 19. Marz 2012 die
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 28. Febru-
ar 2012 statt.

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel, § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. De-
zember 2012 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA gemal3 5. Kapitel, 88 Nr. 1
Satz 2 VerfO fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 18. Dezember 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemar § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Apixaban (neues Anwendungsgebiet) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 27. Marz 2013 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. April 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. April
2013.

Die miundliche Anhorung fand am 7. Mai 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Juni 2013 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |19. Marz 2012 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
Arzneimittel rapie
Unterausschuss |12. Februar 2013 Information Uber die Ergebnisse der Prifung
Arzneimittel auf Vollstéandigkeit des Dossiers
AG 8§ 35a 30. April 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung
Unterausschuss |7. Mai 2013 Durchfiihrung der miundlichen Anhérung
Arzneimittel
AG 8§ 35a 14. Mai 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des
21. Mai 2013 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-
4. Juni 2013 kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |11. Juni 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 20. Juni 2013 Beschlussfassung iiber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 20. Juni 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V —

Apixaban (neues Anwendungsgebiet)

Vom 20. Juni 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2013 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt geandert am 20. Juni 2013 (BAnz AT 18.07.2013 B1),
wie folgt zu andern:

l. In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Apixaban in dem
Anwendungsgebiet , Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei er-
wachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen®
gemal den Beschlissen vom 7. Juni 2012 und 6. September 2012 nach Num-
mer 4 folgende Angaben angeflgt:
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Apixaban

Beschluss vom: 20. Juni 2013
In Kraft getreten am: 20. Juni 2013
BAnz AT 01.08.2013 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet (neues Anwendungsgebiet vom 19. November 2012):

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter 275 Jah-
ren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2lII).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie: Vitamin-K-Antagonisten

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Vitamin-K-Antagonisten

Hinweis fUr einen geringen Zusatznutzen.

Tabelle 1: Ergebnisse der Gesamtpopulation der ARISTOTLE-Studie (VKA-Population)*

Effektschatzer [95 %-KI] | Ergebnisanteil p-Wert
Apixaban vs. Warfarin Apixaban vs. Warfarin

Absolute Risikoreduktion (ARR)

Mortalitat
Gesamtmortalitat HR 0,89 [0,80; 1,00] 6,6 % vs. 7,4 % (ARR = 0,8 %) p = 0,047
Morbiditat
Schlaganfall (ischamisch, HR 0,79 [0,65; 0,95] 2,2% vs. 2,8 % (ARR =0,6 %) p = 0,012

hdmorrhagisch oder unbe-
kannter Ursache)

Schlaganfall (ischamisch, HR 0,92 [0,74; 1,13] 1,8% vs. 1,9% p = 0,422
oder unbekannter Ursache)

Schlaganfall (ischamisch) HR 1,02 [0,81; 1,29] 15%vw. 1,5% p=0,871
Schlaganfall (hamorrha- HR 0,51 [0,35; 0,75] 0,4 % vs. 0,9 % (ARR =0,5 %) p < 0,001
gisch)

Schlaganfall (unbekannter HR 0,65 [0,33; 1,28] 0,2% vs. 0,2% p = 0,212
Ursache)

Schlaganfall (zur Behinde- | HR 0,84 [0,58; 1,20] 0,6 % vs. 0,7 % p = 0,338
rung fihrend)

Systemische Embolien HR 0,87 [0,44; 1,75] 0,2% vs. 0,2 % p = 0,702
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Myokardinfarkt HR 0,88 [0,66; 1,17] 1,0% vws. 1,1% p=0,372

TIA RR 1,29 [0,91; 1,84] 0,8 % vs. 0,6 % p=0,176

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitsbezogene Le- Endpunkt nicht erhoben

bensqualitat

Nebenwirkungen

groRere Blutungen, klinisch | HR 0,68 [0,61; 0,753] 6,8 % vs. 9,7 % (ARR =2,9 %) p < 0,001

relevante nicht gro3ere

Blutungen

(kombinierter Endpunk:

Nebenwirkungen)

Region: Europa2 HR 0,74 [0,62; 0,88] 59 % vs. 7,8 % (ARR =1,9 %) k.A

groRere Blutungen HR 0,69 [0,60; 0,80] 3,6 % vs. 5,1 % (ARR =1,5 %) p < 0,001

Intrakranielle groRere Blu- HR 0,42 [0,30; 0,58] 0,6 % vs. 1,4 % (ARR =0,8 %) p < 0,001

tungen

groRere Blutungen anderer | HR 0,79 [0,68; 0,93] 3,0% vs. 3,8 % (ARR = 0,8 %) p = 0,004

Lokalisation (extrakraniell,

inkl. gastrointestinal)

klinisch relevante nicht HR 0,70 [0,60; 0,804] 3,5% vs. 4,9 % (ARR =1,4 %) p < 0,001

groRere Blutungen

Gesamtrate UE® HR 0,959 [0,928; 0,991] | 78,4 % vs. 79,2 % k.A.
(ARR = 0,8 %)

Gesamtrate SUE® HR 0,968 [0,919; 1,02] 31,1 %vs. 31,6 % k.A.

Therapieabbriiche wegen HR 0,910 [0,799; 1,036] | 4,8 % vs. 5,2 % k.A.

UE®

Therapieabbriiche wegen HR 0,806 [0,684; 0,949] | 2,9 % vs. 3,5 % (ARR =0,6 %) k.A.

SUE®

Schlaganfall, SE, gréRere HR 0,85 [0,78; 0,92] 11,1 % vs. 12,9 % p < 0,001

Blutungen oder Mortalitat

(kombinierter Endpunk:
Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen )

(ARR = 1,8 %)

'Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG (Tab.10 und 26)

2bewertungsrelevante Subgruppenergebnisse
3Ergebnisse aus der schriftlichen Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer

Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

18




2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 926 000 bis 1 093 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eliquis®
(Wirkstoff: Apixaban) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff:
19. April 2013): http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR -

Product Information/human/002148/WC500107728.pdf

Patienten, die ungeeignet fir eine VKA-Therapie sind, sind von der Zulassung nicht umfasst.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -

Variation/human/002148/W C500136575.pdf

Es ist kein Antidot fur Apixaban verfligbar.

4, Therapiekost

en

Behandlungsdaue

I

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
zu bewertendes Arzneimittel
Apixaban kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Zweckmalfiige Vergleichstherapie; Vitamin-K-Antagonist
Phenprocoumon kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Warfarin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/002148/WC500136575.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/002148/WC500136575.pdf

Verbrauch:

Bezeichnung der | Wirkstarke Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie ckung (Tablet- (Tabletten)
ten)
zu bewertendes Arzneimittel
Apixaban 2x5mg 100 730
Zweckmafige Vergleichstherapie; Vitamin-K-Antagonist
Phenprocoumon | 0,75 mg—4,5 mg* | 100 91,25 — 5475
Warfarin 2,5mg — 10 mg* 100 182,5 — 730

4M('jgliche Tagesdosen in der Erhaltungstherapie laut Fachinformation

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis®) geschriebener Rabatte
zu bewertendes Arzneimittel
Apixaban 177,05 € 175,00 €

[2,05 €°]
Zweckmalfiige Vergleichstherapie; Vitamin-K-Antagonist
Phenprocoumon 17,84 € 15,23 €

[2,05 €°% 0,56 €]
Warfarin 17,84 €' 15,79 €

[2,05 €]

® jeweils groBte Packung
® Rabatt nach § 130 SGB V

" Festbetrag

® Rabatt nach § 130a SGB V

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2013
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezeichnung der |Bezeichnung Kosten | Anzahl der zu- | Anzahl der Kosten /
Therapie satzlich notwen- |zusatzlich Jahr
digen GKV- notwendigen
Leistungen je GKV-
Episode, Zyklus |Leistungen pro
etc. Patient pro
Jahr
zweckmalige Bestimmungder (0,60 € |regelmafig min- 13- 17 7,80 € -
Vergleichs- Thrombo- destens alle 10,20 €
therapie (Vitamin- | plastinzeit 3-4Wochen
K-Antagonisten)
- aus Plasma
(GOPa 32113)

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

zu bewertendes Arzneimittel

Apixaban

1277,50 €

zweckmalige Vergleichstherapie

Vitamin-K-Antagonisten

(Warfarin, Phenprocoumon)

36,70 € - 125,45 € (Warfarin)
21,70 € - 93,58 € (Phenprocoumon)
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 20. Juni 2013 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Juni 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

BASGRONDAN YOM Verdffentlicht am Donnerstag, 1. August 2013
Bundesminisierium der Justiz BAnz AT 01.08.2013 B4
WWW_DUNdesanzelger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Apixaban (neues Anwendungsgebiet)

Vom 20. Juni 2013

Der Gameinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2013 beschlossen, die Richtlinie Gber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztiichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dazem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Juni 2013 (BAnz AT 18.07.2013
B1), wie folgt zu andern:

I

In Anlage Xil werden den Angaben zur Nutzenbewsartung von Apixaban in dem Anwendungsgebiet ,Zur Prophylaxe
vanbser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersat zoperationen®
gemdl den Beschilissen vom 7. Juni 2012 und 6. September 2012 nach Nummer 4 folgende Angaben angefigt:

Apixaban
Zugelassenes Anwendungsgebiet (neues Anwendungsgebiet vom 19. November 2012}

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bel erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vor-
hotflimmem (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoran, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer

Attacke) in der Anamnese, Alter = 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mallitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse = ll).

1. Zusatznutzen des Arznaimittals im Verhaltnis zur 2zweckmiBigen Vergleichstherapie
ZwackmaBige Vergleichstherapie: Vitamin-K-Antagonisten
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Vitamin-K-Antagonisten
Hinweis fir einen geringen Zusatznutzen.
Tabelle 1: Ergebnisse der Gesamtpopulation der ARISTOTLE-Studie (VKA-Population)’

=
hcixanin va Weriin® |  Absckas Fiskomdudion PRy | p-wer

Mortalitit

Gesamtmortalitit |HR 0,89 [0,80; 1,00) |66 % vs. 7.4 % (ARR = 0,8 %) | p=0047
Morbiditat

Schiagantall (ischamisch, hérru'rt'aghcthFt 0,79 [0,65; 0,95] 22 %vs.28% (ARR=0,6%) | p=0012
oder unbekannter Ursache)

Schiaganfall (ischimisch, IHFI 0,92 [0,74; 1,13] 18 %vs. 1.9 % p=0422
oder unbekannter Ursache)

Schlagantall (ischamisch) [HR 1,02 [0,81; 1,29] 15 % vs. 1,5 % p = 0871

[

Daten aus der Nutzenbewerdung des IOWG (Tab 10 und 26)

Coo POFDaltod omr amitlichons VoroMaedborwng o mE avwe qualifzieman stedionmchon Sgrahas oomal § 2 Wr 5 Sonetumouts SigG ] wermanen Sierm duzu Himessis sul 10
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Harswsgegaban vom Verdffentlicht am Donnerstag, 1. August 20132
Buncesministerium der Justz B&nz AT MM .0B2013 B4
W undesanzelger.de Sgite 7 von 4
Ergetniz-ants:
Effekmchitzer [B5 %-K] Apocaban va. Warfann
Apocaban va, Warfanin Absolute Riskoedukton (ARR) o-Wert
Schlaganfall (hamomhagisch) HR 0,51 [0,35; 0,75] 04 % vs. 09 % (ARR =0,5 %) p < 0,001
Schlaganfall {unbekannter Ursache) HR 0,65 [0,33; 1,28] 0.2 % vs. 0,2 % p=10212
Schlaganfall (zur Behindering fihrend) |HR 0,84 [0,58: 1,20] 06 % vs. 0,7 % p= 02338
Systermnische Embolien HR 0,87 [044; 1,75] 02 % vs. 0.2 % p= 0,702
Myokardirfarkt HR 0,88 [0,66; 1,17] 10 % ws. 1,1 % p=04372
TiA RR 1,29 [0,91; 1,84] 08 % vs. 0,6 % p=0176

Gesundheitsberogans Labensqualitat

gesundhaitsbarogana Labensqualitat Endpunkt nicht erhoban

Nabamairkungan

grifane Blutungen, klinisch HR 0,68 [0,61; 0,753 68 % vs. 9,7 % (ARR =29 %) p < 0,001
redevante nicht grifera Blutungan
(kombiniartar Endpunkt:
Nabamairkungan)

Region: Europa® HR 0,74 [0,62; 0,88] 58 % wvs. 7,8 % (ARR =1,9 %) kA
griBare Blutungen HR 0,69 [0,60; 0,80] 36 % vs. 51 % (ARR =15 %) p < 0,001
Intrakranialle groBare Blutungen HR 0,42 [0,30; 0,58] 06 % vs. 1,4 % (ARR = 0,8 %) p <= 0,001
grifare Blutungen anderer Lokalisation |HR 0,79 [0,68; 0,93] 30 % ws. 3,8 % (ARR =0,8 %) p = 0,004
(extrakraniall, inkl. gastrointaestinal)
Klinisch relevante nicht groBane HR 0,70 [0,60; 0,804] 35 % vs. 49 % (ARR =1.4 %) p = 0,001
Blutungen
Gesamtrate UE® HR 0,959 |0,928; 0,991] (78,4 % vs. 79,2 % (ARR = 0,8 %) kA
Gesamtrate SUE? HR 0,968 [0,919; 1,02] 31,1 % vs 31,6 % kA
Therapieabbriiche wagen UE? HR 0,910 |0,799; 1,036] (48 % vs. 52 % kA
Therapisabbriche wegen SUE3 HR 0,806 [0,684; 0,949] (29 % vs. 3,5 % (ARR =06 %) kA
Schlaganfall, SE, grifiare Blutungen HR 0,85 [0,78; 0,92] 11,1 % vs. 129 % (ARR =1,8%)| p= 000

odar Mortalitat (kombinierter Endpunkt:
Mortalitat, Morbiditat und Naban-
wirkungen)

2. Anzahl dar Patientan bzw. Abgrenzung der fir die Bahandlung infrage kommendean Patiantangruppan
Anzahl: ca. 926 000 bis 1 093 000 Patianten

3. Anforderungan an aine gqualitatsgesicharte Anwandung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berdcksichtigen. Dia Hur{;[)éli‘.—:{.;ht‘l Zulassungsbahdrda Europeaan
Meadicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Bligquis™ (Wirkstoff: Apixaban) untar folgendem
Link frai zuganglich zur Vedigung (letzter Zugriff: 19, April 2013 httpdwew.emaeuropa.eu/docs’an_GB/
documant_library/EPAR_ - Product_Infermaticn/human/002148/WC500107 728. pdf

Patiantan, die ungesignet fir eine VEA-Therapie sind, sind won der Zulassung nicht umfasst. httpodSweos.ema.
aurcpa.eu/docs/an_GB/documant_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/hurman/002148/WC500136575.
pit

Es ist kain Antidot fir Apicaban varfdgbar.

bawarungsralavanis Subgruppenangs brisse
Ergabrisse aus dar schrifilichen Stallungrabrme von Bristol-Myas Squibh GmibH & Co. KiGaA und Plizer Deutschland GrmibiH

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger

Harasoeganan vom
Buncesministerium der Jussz

Www DiUndesanZslger.de

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Donnerstag, 1. August 20132
BaAnz AT 01.08.2012 B4

Seits 2von 4

-,

Tharapiakostan
Bahandlungsdauer:

Bezachmung Anzahl Behandlungsn Behandiungsdauser Behandiungstags

der Therapie Behandiungsmodus ro Patient pro Jahe e Behandiung (Tage) | pro Patent pro Jahw
2u bawartendas Arznaimittal
Apixaban kontinuiedich, 2 x taglich | kontinuiedich 365 365
ZwackmaBige Vergleichstharapie; Vitamin-K-Antagonist
Phanprocoumon kontinuiedich, 1 x taglich kontinuiedich 365 365
Wartarin kontinuiedich, 1 x taglich kontinuiadich 365 365
Verbrauch:

| Menge pro Packung | Jahreadurchachnittavertrauch
Bezeichnung der Therames ‘Wirkatdrke (Tablstten) (Tablsttan)

2u beawartandes Arznaimittal

Apixaban | 2 x5 mg | 100 | 730
rwackmalige Verglaichstherapie; Vitamin-K-Antagonist

Pheanprocoumdon 0,75 mg=-45 rru_.]" 100 891,25 - 5475
Wartarin 2,5mg=10 rr|g" 100 1825 = 730
Kostan:

Kostan der Arznaeimittel:

Kioaten nach Abzug etrlich

Bezeichinung der Theranie Koaten |Apothekenabgabeprsia™) vongeschnsbens Habatie

2u beawartandes Arznaimittal

Apixaban 17705 € 175,00 €
.05 €7
Zwackmalbige Vergleichstharapie; Vitamin-K-Antagonist
Phanprocourmon 17,84 € 1523 €
[2,05 €% 056 €3
Wartarin 17,84 € 15,79 €
.05 €7
Stand Laver-Taxe: 1. Mai 2013
Kosten fir zusatzlich notweandige GEV-Laistungean:
zusdtzlich notwendige GEV-Lestungen
Anzahl der Anzahl der
zusitzlich zusdtzlich
notwendigen notwendigen
GEV-Leistungen [GKV-Lstatungen
= Epmode, pm Patent
Bezeichnung der Therames Bz sichinung Koaten Zyilus k. pro Jahr Koaten/Jahr
rwackmaBige Vergleichs- | Bastimmung der 0,60 € regalmabig 13 =17 TH0E-10,20€
tharapia Thromboplastinzait mindestens alla
(Vitarnin-K-Antagonisten) |_ 5. plasma (G0Pa 32113) 3 = 4 Wochean

Jahrastherapiskostean:

Bereichnung der Therape [ Jahrestherapekoaten pro Patent

2u beawartandes Arznaimittal

Apixaban | 127750 €

Zwackmabige Veargleichstharapie

36,70 € - 125,45 € (Warfarin)
21,70 € = 83,58 € (Phanprocoumaon)

Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin, Phanprocoumon)

* migliche Tagasdosan in der Eshaltungstharapia laut Fachinfosnation

jowails grifte Padkung
Aabatt nach § 130 SGB WV

7 Fasteirag

a

Rabatt nach § 130a 5G8 WV
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Veriffientlicht am Donnerstag, 1. August 2013

E e ki B sl BAnz AT 01.08.2013 B4
WWW bundesanzslger. de Seite 4 von 4

Il
Der Baschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffantlichung im Intemet auf der Intemetsaite das Gemeinsamen
Bundesausschussas am 20. Juni 2013 in Kraft.

Dia Tragenden Griinde zu diesem Beschluss wardan auf der Intemetseite des Gemainsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de vardffentiicht.

Barlin, dan 20. Juni 2013

Gameinsamer Bundesausschuss
gemall §91 5GB vV

Dear Vorsitzande
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Dezember 2012 ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet fur den Wirkstoff Apixaban (neues Anwendungsgebiet) eingereicht. Der
G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. April 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zneckmangigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-
tung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

Anwendungsgebiet:

Zur Prophylaxe won Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-
valwlarem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder
TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter =75 Jahren, Hypertonie, Diabetes
mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2ll).

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalR3igen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*
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2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den mafgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Zusammenfassende Dokumentation

31



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apixaban (neues Anwendungsgebiet) - ... Seite 1 von 4

Sie sind hier:

= Startseite /

« Informationsarchiv /

» Frune Nutzenbewertung (§ 35a SGB V)/
- Apixaban (neues Anwendungsgebiet)

'
My,

3 %

= ~ Gemeinsamer

-,
™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apixaban (neues
Anwendungsgebiet)

Steckbrief
+ Wirkstoff: Apixaban
» Handelsname: Eliquis®
= Therapeutisches Gebiet: Prophyiaxe von Schiaganfallen

« Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA / Piizer Deutschiand
GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.01.2013

+ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 02.04.2013

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.04 2013
» Beschlussfassung: Mitte Juni 2013

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel VerfO G-BA § 1 Abs. 2 Nr. 2

Dossier

Eingereicme Untenagen des phannazeutiscnen Untemehmers {Vorgangsnurnmer 2013-01-01-D
-053)

= Modul 1 (277.7 kB, PDF)
(hitp/Aww.g-ba de/downloads/92-975-208/2012-12-14_Modul1_Apixaban pdf)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/57/ 02.04.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apixaban (neues Anwendungsgebiet) - ...

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/57/

Modul 2 (392.6 kKB, PDF)
(hitp/fwww g-ba de/downloads/92-975-208/2012-12-14_Modul2_Apixaban_pdf)

+ Modul 3B (1.1 MB, PDF)
(hitpz/fwww.g-ba. de/downloads/92-975-210/2012-12-14_Modul38_Apixaban pdf)

= Modul 3C (1.1 MB, PDF)
(hitp:/fwww.g-ba. de/downloads/92-975-211/2012-12-14_Modul 3C_Apixaban pdf)

- Modul 4B (3.9 MB, PDF)
(hittpz/fwww.g-ba deldownloads/92-975-212/2012-12-14_Modul4B_Apixaban pdf)

+ Modul 4C (2.4 MB, PDF)
(httpz/fwww.g-ba de/downloads/92-975-213/2012-12-14_Modul4C_Apixaban.pdf)

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Apixaban (Eliquis®) - neues
Anwendungsgebiet:

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter =75 Jahren,
Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse zl1).

ZweckmifRige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nichi-valvularem Vorhofflimmern mit
einem oder mehreren Risikofaktoren inklusive Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten sind, ist:

A fur Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten geeignet sind:
= Vitamin-K-Antagonisten

B fur Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind:
= Acetylsalicylsdure in der fur die Indikation zugelassenen Dosierung

Stand der Information: Marz 2012

Die Aussagen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise
weitereniwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmadaBigen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 6 .V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.04.2013 verdffentlicht:

Zusammenfassende Dokumentation
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» Nutzenbewertung IQWIG (898.9 kB, PDF)
(hitp:/Awww g-ba de/downloads/92-975-214/2013-03-27_A12-20_Apixaban-neuss-AWG_Nutzenbeweriung-IQWiG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

« Fristende zur Abgabe einer schrifilichen Stellungnahme: 23.04 2013
« Mundliche Anhdrung: 06.05.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35Sa@g-ba.de
(mailto:nuizenbewertung3sa@g-ba.de) Zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréRere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Apixaban - 2013
-01-01-D-053

Bitte verwenden Sie ausschlieilich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(hittp:/fanww. g-ba.de/downloads/17-98-2999/Anlage%20111.doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsveriretungen der Apotheker und den maggeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit,
Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.04.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung3sa@g-
ba.de

(mailto:nutzenbeweriung3sa@ge-ba.de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Apixaban - 2013-01-01-D-053)
zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden
nicht berticksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich Anlage lll zu verwenden
und dem G-BA als Word-Format zu dbermittein. Andere Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrunden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Mur Literatur, die im Volitext beigeflgt
ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieftend
verdffentlicht werden kann.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/57/ 02.04.2013
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Die mindliche Anhérung wird am 06.05.2013 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 29.04.2013 unter nuizenbewertung3sa@g-ba.de
(mailto:nuizenbeweriung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielft Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Juni 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

Zugehodrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

= Verfahren vom 15.06.2011 (Verfahren abgeschlossen)

(http-/fwww g-ba definformationen/nutzenbewertung/ss)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/57/ 02.04.2013
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Gemeinsamer

. Bundesausschuss
2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 07.05.2013 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anh6rung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Apixaban

Stand: 22.04.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

L Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bristol-Myers Squibb GmbH / Pfizer Deutschland GmbH 23.04.2013
23.04.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 24.03.2013
Bayer Vital GmbH 19.04.2013
Daiichi-Sankyo Deutschland GmbH 22.04.2013
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 22.04.2013
Prof. Wérmann u.a., Deutsche Gesellschaft fur Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO)/ Gesellschatft fiir Throm-
bose- und Hamostaseforschung ( GTH) 23.04.2013
Novartis Pharma GmbH 23.04.2013
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 23.04.2013

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

Organisation

Name

Bristol-Myers Squibb GmbH / Pfizer Deutschland

Hr.
Hr.
Hr.
Hr.

Neugebauer (BMS)

Dr. Krekler (BMS)

Dr. Muschaweck (BMS)
Leverkus (Pfizer)

GmbH Hr. Dr. Luke (Pfizer)
Arzn_e_:imittelkommission der deutschen Arzteschaft  Hr. Dr. Wille
(AkdA) Hr. PD Dr. Paulides
Hr. Dr. Kunze
Bayer Vital GmbH Hr. Dr. Pater
Hr. Dr. Mller
Daiichi-Sankyo Deutschland GmbH Hr. Dr. Hankowitz
Fr. Dr. Hastedt
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Hr. Dr. Raming
Prof. Wérmann u.a., Deutsche Gesellschaft fir Ha-
matologie und Medizinische Onkologie (DGHO)/ Ge- Hr. Prof. Wérmann

sellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung Hr. Dr. Klamroth
(GTH)

Fr. Dr. Eichele
Novartis Pharma GmbH Fr. Hohmann
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Dintsios
(vfa) Hr. Dr. Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

51 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland
GmbH

Datum 23.04.2013

Stellungnahme zu Apixaban/ELIQUIS®
(Vorgangsnummer 2013-01-01-D-053)

IQWIiG-Berichte — Nr. 157, Dossierbewertung, A12-20, Ver-
sion 1.0, 27.03.2013

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer
Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite

Zeile
1-19
und
Seite
84,

Zeile
10 ff.

und

Seite
85/86,
Tabel-
le 34

und

Seite
86,

Anmerkung:

)] VKA-Population (ARISTOTLE) — Herabstufung der Ergeb-
nissicherheit des Zusatznutzens von ,Beleg“ auf , Hin-
weis*

IQWiG-Dossierbewertung

In der Dossierbewertung [1] hat das IQWIG die Herabstufung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apixaban gegeniber
Warfarin an mehreren Stellen wie folgt ausgefuhrt und begrindet:

Seite 6, Zeile 1-19: ,Die Ergebnisse dieser Studie wiesen jedoch
auf eine Heterogenitat der eingeschlossenen Lander (auch inner-
halb Europas) beziiglich der Qualitdt der VKA-Behandlung hin. Bei
Auswertung der Ergebnisse zur ARISTOTLE-Studie in Abhéngigkeit
vom Ausmall der Patientenzeit im therapeutischen Bereich von INR
2,0 bis 3,0 (TTR) zeigten sich Interaktionen fur einige der betrachte-
ten Endpunkte (z. B. p = 0,021 fir den kombinierten Endpunkt gro-
Rere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréRere Blutungen). Es
ist zu vermuten, dass das Ausmald der Patientenzeit im therapeuti-
schen Ziel-INR-Bereich (TTR) das Ergebnis beeinflusst. Die TTR

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

letzter
Absatz

und

Seite
89,
Zeile
1-5

stellt jedoch kein Baseline-Merkmal dar und ergab sich erst im Stu-
dienverlauf. Es ist also auch mdglich, dass die TTR durch das The-
rapieergebnis (z. B. das Auftreten von Blutungen) selbst beeinflusst
wurde, weshalb die TTR als subgruppenbildendes Merkmal weniger
geeignet ist. Auch Patientencharakteristika (z. B. Blutungsrisiko)
kénnen die VKA-Behandlung und damit die TTR beeinflusst haben.
Insgesamt ist nicht abschlie3end sicher, ob mit der TTR allein durch
die Qualitéat der VKA-Behandlung bedingte Unterschiede abgebildet
sind. Damit bleibt aufgrund der landerspezifisch heterogenen The-
rapieergebnisse unklar, inwieweit die Ergebnisse der ARISTOTLE-
Studie den Effekt einer Apixaban-Therapie in Deutschland adaquat
abbilden. Entsprechend dieser Unsicherheit ist die ARISTOTLE-
Studie trotz ausreichender Grof3e und methodischer Gite nicht fur
die Ableitung eines Belegs zum Zusatznutzen von Apixaban geeig-
net, sondern lediglich zur Ableitung von Hinweisen.*”

Seite 84, Zeile 10 ff.: ,GemaR Fachinformation erfolgt die individuel-
le Dosierung und Uberwachung einer Warfarintherapie im betrach-
teten Anwendungsgebiet Uber die Bestimmung der Prothrombinzeit
(PT), die als International Normalized Ratio (INR) angegeben wird.
Innerhalb der ARISTOTLE-Studie erreichten die Patienten im
Warfarinarm den laut Fachinformation angestrebten therapeuti-
schen Ziel-INR-Bereich (2,0 bis 3,0) lediglich in ca. 57 % der Be-
handlungszeit®. Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizent-
rische, multinationale Studie an der weltweit insgesamt 36 Lander
mit 526 Studienzentren teilnahmen. Bezuglich des Anteils der Zeit
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (2,0 bis 3,0) wahrend der Be-
handlung mit Warfarin ergibt sich eine heterogene Datenlage (Ta-
belle 34). In der Region Asien / Pazifischer Raum wurde der ange-
strebte therapeutische Ziel-INR-Bereich von 2,0 bis 3,0 in lediglich
ca. 51 % der betrachteten Zeit (Mittelwert der Lander der Region,
gewichtet mit dem landerspezifischen Anteil von Patienten der Re-
gion) erreicht. Patienten in Deutschland erreichten den angestreb-
ten therapeutischen Ziel-INR-Bereich im Warfarin-Arm in ca. 61 %
der betrachteten Zeit.

®In Veroffentlichungen zur ARISTOTLE-Studie wird teilweise auch ein anderer
Wert genannt (66 %) [14]. Dieserbeziehtsich auf einen Zeitraum, in dem Pha-
sen zur INR-Einstellung bei Behandlungsbeginn bzw. Unterbrechungen der
Warfarin-Therapie im Studienverlauf nicht berticksichtigt wurden.”

Seite 85/86, Tabelle 34: ,Anteil randomisierter Patienten (Apixaban
| Warfarin) der Studie ARISTOTLE mit mittlerem Anteil der Zeit im
therapeutischen Ziel-INR-Bereich wéhrend der Behandlung mit
Warfarin nach Region und Land"

Seite 86, letzter Absatz: ,Um eine mdgliche Effektmodifikation in
Abhangigkeit von der Qualitat der INR-Einstellung zu untersuchen,
wertet der pU die Ergebnisse zur ARISTOTLE-Studie in Abhangig-
keit vom Ausmald der Patientenzeit im therapeutischen Bereich von
INR 2,0 bis 3,0 (TTR) nach Studienzentren aus (siehe Modul 4, des
Dossiers Abschnitt 4.3.1.3.2.19). Dabei zeigen sich Interaktionen
fur einige der betrachteten Endpunkte (z. B. p = 0,021 fir den kom-
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

binierten Endpunkt grof3ere Blutungen oder klinisch relevante nicht
groRere Blutungen). Es ist zu vermuten, dass das Ausmal} der Pa-
tientenzeit im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (TTR) das Ergebnis
beeinflusst. Die TTR stellt jedoch kein Baseline-Merkmal dar und
ergab sich erstim Studienverlauf. Es ist also auch moglich, dass die
TTR durch das Therapieergebnis (z. B. das Auftreten von Blutun-
gen) selbst beeinflusst wurde, weshalb die TTR als subgruppenbil-
dendes Merkmal ungeeignet ist. Auch Patientencharakteristika (z.
B. Blutungsrisiko) kénnen die VKA-Behandlung und damit die TTR
beeinflusst haben. Ingesamt ist nicht abschlieRend sicher, ob mit
der TTR allein durch die Qualitdt der VKA-Behandlung bedingte
Unterschiede abgebildet sind. Damit bleibt aufgrund der landerspe-
zifisch heterogenen Therapieergebnisse unklar, inmeweit die Er-
gebnisse der ARISTOTLE-Studie den Effekt einer Apixaban-
Therapie in Deutschland adaquat abbilden. Entsprechend dieser
Unsicherheit ist die ARISTOTLE-Studie trotz ausreichender Gréi3e
und methodischer Gite nicht fur die Ableitung eines Belegs zum
Zusatznutzen von Apixaban geeignet, sondern lediglich zur Ablei-
tung von Hinweisen.”

Seite 89, Zeile 1-5: ,Aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit auf
Deutschland (Heterogenitat der eingeschlossenen Lander beziiglich
der Qualitat der INR-Zielwerterreichung und Hinweise auf eine mag-
liche Effektmodifikation in Abhangigkeit von der Qualitat der INR-
Einstellung) werden aus der ARISTOTLE-Studie maximal Hinweise
auf einen Zusatznutzen abgeleitet.”
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position von BMS/Pfizer

Eine Herabstufung der Ergebnissicherheit des Zusatznutzens
von Beleg auf Hinweis ist nicht gerechtfertigt. Aufgrund der
besonderen GrofRe und methodischen Gite der ARISTOTLE-
Studie ist ein Beleg zum Zusatznutzen von Apixaban gegen-
Uber Warfarin ableitbar.

Begrindung

Fur die Ableitung eines Belegs fir einen Zusatznutzen besteht die
Anforderung, dass regelhaft mindestens zwei Studien mit konsisten-
ten Ergebnissen (gleichgerichtete Effekte) zu einer Fragestellung
vorliegen [2]. Die besonderen Anforderungen fur die Ableitung ei-
nes Nutzenbelegs aus einer einzelnen Studie (Ausnahmefall) be-
ziehen sich insbesondere auf eine ausreichende Grof3e und metho-
dische Gte [2, 3].

Das IQWIG bestatigt der ARISTOTLE-Studie, dass sie aufgrund
ihrer besonderen GroRRe (9120 Patienten mit Apixaban versus 9081
Patienten mit Warfarin) und methodischen Giite geeignet ist, einen
Beleg zum Zusatznutzen von Apixaban gegeniber Warfarin abzu-
leiten [1].

Bei der Bewertung von Hinweisen auf landerspezifisch heterogene

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird
in die Kategorie "Hinweis" eingeordnet.

Das Verzerrungspotenzial der ARISTOTLE-Studie war sowohl auf
Studienebene als auch fir alle betrachteten Endpunkte, zu denen
Daten aus der Studie vorlagen, niedrig.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen jedoch auf eine grof3e Hete-
rogenitat der eingeschlossenen Lander (auch innerhalb Europas)
bzw. Zentren bezlglich der Gute der Einstellung der fiir die Be-
handlung im VKA-Arm notwendigen Gerinnungszeit (INR-
Zielbereich 2,0 bis 3,0) der VKA-Behandlung hin. Die medianen
TTR-Werte (Time in Therapeutic Range [TTR]) der einzelnen L&n-
der in der ARISTOTLE-Studie lagen zwischen 46 % und 80 %.

[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin
at Different Levels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion. Circulation 2013;127:2166-2176]

Die Gute der Einstellung der INR hat einen grofRen Einfluss auf die
Ereignisraten sowohl fuir Blutungs- als auch thrombotische Ereig-
nisse. Daher hat die INR-Einstellung des Kontrollarms ein hohes
Potenzial fir eine Effektmodifikation gegentber Apixaban. Da die
TTR nicht als patientenindividueller Wert berichtet wurde, sondern
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnisse zur TTR (prozentualer Anteil der Zeit, in welcher die
Patienten den angestrebten therapeutischen Ziel-INR-Bereich von
2,0 bis 3,0 im Warfarin-Arm erreichten) fir einige der betrachteten
Endpunkte erkennt und begriindet das IQWIiG die Nichteignung der
TTR als subgruppenbildendes Merkmal.

Dennoch schlussfolgert das IQWiG unter Bezugnahme auf die mog-
liche Effektmodifikation in Abhangigkeit von der Qualitéat der INR-
Einstellung, die Ergebnissicherheit von ,Beleg auf ,Hinweis* herab-
zustufen.

Diese Herabstufung der Ergebnissicherheit von ,Beleg* auf ,Hin-
weis" ist nach Auffassung von BMS/Pfizer nicht sachgerecht.

BMS/Pfizer stimmen der Feststellung des IQWIiG zu, dass die mitt-
lere TTR, die Patienten im Warfarin-Arm erreichten, in den einge-
schlossenen Landern unterschiedlich ausgefallen ist (von 37,50% in
Indien bis 73,56% in Schweden und 60,54% in Deutschland).

Zugleich ist der Feststellung des IQWIiG zuzustimmen, dass die
TTR nicht als subgruppenbildendes Merkmal geeignet ist [1]. Insbe-
sondere stellt sie kein Baseline-Merkmal dar und ergibt sich
zwangslaufig erst im Studienverlauf. Daher ist sowohl die Annahme
zulassig, dass die TTR das Ergebnis beeinflusst, wie auch umge-
kehrt die Annahme, dass die TTR durch das Therapieergebnis be-
einflusst wurde, z. B. durch das Auftreten von Blutungen [1].

Die Nicht-Eignung der TTR als Subgruppenmerkmal fuhrt indes zu

als zentrenspezifischer Wert, war eine genauere Untersuchung des
Einflusses des Patientenmerkmals INR-Einstellung nicht méglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezifischen Un-
terschiede unklar, inwieweit die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie
die Versorgungssituation einer Therapie mit Apixaban bzw. Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

Eine weitere madgliche Unsicherheit im Hinblick auf eine generelle
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse liegt bezuiglich einer Effekt-
modifikation hinsichtlich des Alters vor. Die EMA wertet diese Hete-
rogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA folgt insoweit der Auffassung
der EMA, als dass er eine separate Bewertung einzelner Altersko-
horten als nicht geeignet ansieht, eine mdgliche Unsicherheit der
Studienergebnisse hinsichtlich eines Alterseinflusses kann jedoch
nicht abschlie3end ausgerdumt werden.

In der Gesamtbetrachtung verbleiben Unsicherheiten in der Aussa-
gekraft der Studie, trotz ihrer methodischen Gite und GréR3e. Ent-
sprechend dieser Unsicherheiten liegen die notwendigen Voraus-
setzungen fur eine Heraufstufung der Aussagesicherheit einer ein-
zelnen Studie von einem Hinweis auf einen Beleg zum Nachweis
eines Zusatznutzens nicht vor.
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der Konsequenz, dass aus der Endpunkt-bezogenen Interaktions-
testung keinerlei Aussagen ableitbar sind. Die dennoch vom IQWiG
abgeleitete ,Vermutung“ einer Interaktion ist daher nicht begriindet.
Aus dieser Vermutung resultiert aber letztlich die vom IQWiG formu-
lierte Unsicherheit, ob die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie den
Effekt einer Apixaban-Therapie in Deutschland adaquat abbilden.

Zudem basiert die Vermutungs-begriindende — bereits aus den
dargelegten methodischen Griinden nicht verwertbare — Interaktion
auf einer zentrumsspezifischen TTR, die jedoch gerade nicht lan-
derspezifisch ist. Des Weiteren waren die Trennpunkte fir die kate-
goriale Operationalisierung (z. B. < Median / = Median) a priori fest-
gelegt, und die zentrumsspezifische TTR bezieht sich auf einen
Zeitraum, in dem Phasen zur INR-Einstellung bei Behandlungsbe-
ginn bzw. Unterbrechungen der Warfarin-Therapie im Studienver-
lauf nicht berticksichtigt wurden.

Damit unterscheidet sich die zentrumsspezifische TTR in wesentli-
chen Punkten von der mittleren prozentualen lander- bzw. regions-
spezifischen TTR, welche das IQWIG in seiner — nicht auf Interakti-
on getesteten — tabellarischen Aufstellung dargestellt hat (Tabelle
34 auf Seite 85/86 der Dossierbewertung).

Es hat den Anschein, dass diese Darstellung unausgesprochen
herangezogen wird, um eine Ubertragbarkeit der zentrumsspezifi-
schen TTR auf eine landerspezifische TTR nahezulegen, die wo-
maoglich durch Hinweise auf regionale Heterogenitéat in einzelnen
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Endpunkten zusatzlich genahrt wird. Dieser Anschein ist dadurch
begriindet, dass das IQWIG die in der Argumentation herangezo-
genen Hinweise auf Heterogenitéat der zentrumsspezifischen TTR
selber aus methodischen Griinden fur nicht verwertbar halt.

Doch auch diese unausgesprochenen Argumente sind nicht geeig-
net, eine Ergebnisunsicherheit im Zusatznutzen von Apixaban zu
begrinden.

Um sich dieser Fragestellung zu nahern, wurde von der Zulas-
sungsbehérde in den USA (Food and Drug Administration, FDA)
eine Analyse der Ergebnisse zum priméaren Endpunkt (Schlaganfall
oder systemische Embolie) nach Landern in der ARISTOTLE-
Studie diskutiert [4]. Diese Analyse zu den landerspezifischen Ha-
zard Ratios von Apixaban vs. Warfarin beim primaren Endpunkt ist
in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Analyse des priméren Endpunkts (Schlaganfall oder sys-
temische Embolie) nach Landern in ARISTOTLE [4]

Land Apixaban Warfarin Apixaban vs. Warfarin
n/N n/N HR [95%-KI]
Argentinien 20/786 20/775 0,98 [0,53-1,82]
Osterreich 1/17 1/17 1,00 [0,06-16,00]
Australien 2/166 4/156 0,47 [0,09-2,58]
Brasilien 5/353 11/347 0,42 [0,15-1,21]
Kanada 11/529 17/528 0,67 [0,31-1,43]
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Chile 4/128 2/130 1,97 [0,36-10,77]
China 28/422 26/421 1,08 [0,63-1,84]
Kolumbien 1/54 5/57 0,19 [0,02-1,67]
Tschechien 1/83 1/82 1,09 [0,07-17,56]
Danemark 3/169 2/170 1,40 [0,23-8,47]
Deutschland 4/431 7/423 0,57 [0,17-1,93]
Hong Kong 3/38 1/38 3,14 [0,33-30,18]
Ungarn 6/227 6/228 0,98 [0,32-3,03]
Indien 6/302 16/299 0,36 [0,14-0,92]
Israel 6/170 2/174 2,89 [0,58-14,41]
Japan 3/161 6/175 0,51 [0,13-2,06]
Sidkorea 1/153 8/157 0,12 [0,02-0,99]
Malaysia 4/64 7/62 0,56 [0,16-1,90]
Mexiko 11/310 10/299 1,07 [0,45-2,51]
Niederlande 2/155 1/154 1,78 [0,16-19,69]
Peru 2/103 4/110 0,56 [0,10-3,06]
Philippinen 4/103 10/102 0,38 [0,12-1,22]
Ruménien 4/138 3/136 1,27 [0,28-5,66]
Russland 20/896 32/904 0,61 [0,35-1,07]
Sidafrika 3/44 1/45 2,14 [0,21-21,87]
Spanien 4/116 2/114 1,84 [0,34-10,09]
Schweden 2/111 2/106 1,02 [0,14-7,25]
Taiwan 1/27 1/30 1,04 [0,07-16,65]
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Ukraine 14/480 10/476 1,38 [0,61-3,11]
USA 31/1720 39/1697 0,79 [0,50-1,27]
HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten mit

Ereignis (Schlaganfall oder systemische Embolie); N = Anzahl randomi-
sierter Patienten

Diese Aufstellung zur landerspezifischen HR von Apixaban vs.
Warfarin beim priméaren Studienendpunkt (Schlaganfall oder syste-
mische Embolie) in Tabelle 1 wurde von BMS/Pfizer einem Hetero-
genitatstest mit dem Programm Review Manager 5.2 unterzogen.
Dieser Test ergab keine Heterogenitat (I = 0%):

= Heterogeneity:
Tau® = 0.00; Chi* = 24.98, df = 29 (P = 0.68); ' = 0%

= Test for overall effect: Z = 2.24 (P = 0.03)

Zur weiteren Fundierung, dass die TTR nicht geeignet ist, eine lan-
derspezifische Giite patientenrelevanter Endpunkte zu prognostizie-
ren, wurden die Ergebnisse zum priméaren Endpunkt aus Tabelle 1
den jewelligen landerspezifischen TTR im Warfarin-Arm gegen-
Ubergestellt (Tabelle 2). Hierbei wurden die L&nder nach abstei-
gender TTR sortiert.

Tabelle 2: TTR und Wirksamkeit von Apixaban beim primaren End-
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punkt (Schlaganfall oder systemische Embolie) nach Landern in der

ARISTOTLE-Studie

Land Warfarin: Mittlerer pro- Apixaban vs. Warfarin
zentualer Anteil der Zeit HR [95%-KI]
im INR-Bereich®
Schweden 73,56 1,02 [0,14-7,25]
Australien 67,99 0,47 [0,09-2,58]
Danemark 66,81 1,40 [0,23-8,47]
Kanada 64,96 0,67 [0,31-1,43]
USA 63,99 0,79 [0,50-1,27]
Niederlande 63,94 1,78 [0,16-19,69]
Kolumbien 61,90 0,19 [0,02-1,67]
Hong Kong 61,75 3,14 [0,33-30,18]
Deutschland 60,54 0,57 [0,17-1,93]
Tschechien 59,64 1,09 [0,07-17,56]
Japan 58,62 0,51 [0,13-2,06]
Argentinien 57,85 0,98 [0;53-1,82]
Ungarn 57,76 0,98 [0,32-3,03]
Sudafrika 57,49 2,14 [0,21-21,87]
Chile 57,19 1,97 [0,36-10,77]
Osterreich 57,09 1,00 [0,06-16,00]
Peru 56,70 0,56 [0,10-3,06]
Israel 55,39 2,89 [0,58-14,41]
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Malaysia 54,61 0,56 [0,16-1,90]
Spanien 54,39 1,84 [0,34-10,09]
Brasilien 52,90 0,42 [0,15-1,21]
Mexiko 52,40 1,07 [0,45-2,51]
Rumanien 52,22 1,27 [0,28-5,66]
Taiwan 50,85 1,04 [0,07-16,65]
China 50,83 1,08 [0,63-1,84]
Philippinen 50,08 0,38 [0,12-1,22]
Russland 48,59 0,61 [0,35-1,07]
Ukraine 46,51 1,38 [0,61-3,11]
Sudkorea 45,68 0,12 [0,02-0,99]
Indien 37,50 0,36 [0,14-0,92]
Enthalt INR-Werte von der ersten INR-Messung an (oder nach) Tag 4
bis zur letzten INR-Messung an (oder nach) dem Tag der letzten einge-
nommenen Studienmedikation + 2.

a: INR-Bereich: 2,0 <INR < 3,0

HR = Hazard Ratio; INR = International Normalized Ratio; Kl = Kon-
fidenzintenvall

Die Ubersicht zu den landerspezifischen TTR und Hazard Ratios
beim primaren Endpunkt in der ARISTOTLE-Studie findet sich
ebenfalls in Abbildung 1.
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Abbildung 1: TTR im Warfarin-Arm und Wirksamkeit von Apixaban
beim primaren Endpunkt (Schlaganfall oder systemische Embolie)
nach Landern in der ARISTOTLE-Studie

Aus Tabelle 2 und Abbildung 1 ist eine Korrelation zwischen dem
abnehmenden Ausmald der landerspezifischen TTR im Warfarin-
Arm einerseits und der jeweiligen HR von Apixaban vs. Warfarin
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beim primaren Endpunkt (Schlaganfall oder systemische Embolie)
andererseits nicht erkennbar (Korrelationskoeffizient nach Pearson
mit Fisher-Transformation von r=0,07151 [95%-KI. -0,29640-
0,42093]). Daruber hinaus hat der Test auf Heterogenitat der lan-
derspezifischen HR von Apixaban vs. Warfarin beim primaren End-
punkt (Tabelle 1) keine Heterogenitéat ergeben.

Daher sind unterschiedliche Auspragungen der landerspezifischen
TTR nicht geeignet, eine Unsicherheit in der Ubertragbarkeit der
Therapieergebnisse der ARISTOTLE-Studie auf Deutschland zu
begriinden.

BMS/Pfizer ziehen daraus die folgenden Konsequenzen:

= Trotz der landerspezifisch unterschiedlichen TTR sowie einer
TTR von ca. 57 % innerhalb der ARISTOTLE-Studie und einer
TTR von ca. 61 % in Deutschland, jeweils im Warfarin-Arm, bil-
den die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie den Effekt einer
Apixaban-Therapie in Deutschland adaquat ab.

= Es verbleibt keine Unklarheit in einem Ausmal3, das es rechtfer-
tigt, bei anerkannter ausreichender GrofRe und methodischer
Gute der ARISTOTLE-Studie die Ergebnissicherheit von ,Beleg*
auf ,Hinweis* herabzustufen.
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Vorgeschlagene Anderung:
Aufgrund der ausreichenden GrofRe und methodischen Gite
wird aus der ARISTOTLE-Studie ein Beleg zum Zusatznutzen
von Apixaban gegeniber Warfarin abgeleitet.
Anmerkung:
Seite )  VKA-Population (ARISTOTLE) — Alter <65 Jahre: kein
8 Beleg fur einen Zusatznutzen gegeniuber Warfarin
Zeile
8-23 IQWiG-Dossierbewertung
und In der Dossierbewertung [1] hat das IQWIG die Feststellung fur die
Seite | VKA-Population (Apixaban vs. Vitamin-K-Antagonist) mit Alter < 65
12, Jahre: kein Beleg flr einen Zusatznutzen an mehreren Stellen u. a.
Zeile wie folgt ausgefiihrt und begriindet:
14-23 | Seite 8, Zeile 8-23:
und » Sonstige Auswertungen zu unerwtnschten Ereignissen
Seite Bei der Gesamtrate UE, der Gesamtrate SUE und bei Therapieab-
12, brichen wegen UE zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter
Zeile Vorteil von Apixaban. Jedoch wurden dabei jeweils auch Daten zu

bereits spezifisch erhobenen Endpunkten (z.B. ischamische
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24-25
und

Seite
12,
Zeile
26-27

und

Seite
13,
Zeile
25-26

und

Seite
31,
Zeile
18-32

und

Seite
33,

Schlaganfalle) erfasst. Weder im Dossier des pU noch in den Stu-
dienberichten lagen Ergebnisse zu UE, SUE und Therapieabbri-
chen wegen UE vor, bei denen solche Ereignisse, die durch andere
Endpunkte bereits abgedeckt sind, nicht berticksichtigt wurden. Aus
den Ereignisraten zu den spezifisch erhobenen Endpunkten und
den Endpunkten UE, SUE und Therapieabbriiche wegen UE ging
hervor, dass flr alle 3 Endpunkte Szenarien denkbar sind, in denen
statistisch signifikante Effekte lediglich durch die Miterfassung die-
ser Endpunkte resultieren und sich ohne Erfassung solcher Ereig-
nisse sogar die Effektrichtung umkehren konnte. Dies kénnte in der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu einer Verféalschung der Nut-
zen-Schaden-Abwagung fuhren. Da die jeweiligen Effektgrof3en
nicht abschéatzbar sind, wenn Patienten mit Ereignissen zu bereits
erhobenen Endpunkten unberticksichtigt bleiben und damit nur tat-
sachliche Nebenwirkungen der Behandlungen in die Effektschatzer
eingehen, wurden diese Endpunkte nicht weiter betrachtet.”

Seite 12, Zeile 14-23: ,In der Gesamtschau verbleibt fir Patienten
der VKA-Population mit Alter < 65 Jahre ein positives Ergebnis mit
Ergebnissicherheit ,Hinweis" zugunsten von Apixaban im Komplex
Blutungen. Dieser Vorteil zeigt sich fur groRere als auch fur klinisch
relevante nicht grol3ere Blutungen. Das Ausmal3 liegt bei Betrach-
tung des kombinierten Blutungsendpunkts bei ,betrachtlich®, bei
Betrachtung der extrakraniellen gréR3eren Blutungen jedoch bei ge-
ring. Der Vorteil im Komplex Blutungen spiegelt sich nicht im kom-
binierten Endpunkt aus Schlaganfall, SE, gré3eren Blutungen oder

Zusammenfassende Dokumentation

95




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zeile
11 bis
Seite
34,
Zeile 9

und

Seite
34,

ab
Zeile
18 bis
Seite
35,
Zeile
11

und

Seite
61,
Zeile
1-20
und

Mortalitat wider. Numerisch traten bei diesem Endpunkt wie auch
beim Endpunkt Gesamtmortalitéat sogar bei Patienten unter 65 Jah-
ren mehr Ereignisse unter Apixaban auf. Darliber hinaus ist auf-
grund fehlender Daten unklar, ob andere UE als Blutungen haufiger
oder seltener unter Apixaban auftreten.”

Seite 12, Zeile 24-25: ,Zusammenfassend ergibt sich fur Patienten
der VKA-Population mit Alter < 65 Jahre kein Beleg fir einen Zu-
satznutzen gegentber Warfarin.”

Seite 12, Zeile 26-27: ,Dies weicht von der Feststellung des pU ab,
der fur die gesamte VKA-Population einen Beleg fir einen erhebli-
chen Zusatznutzen ableitet.”

Seite 13, Zeile 25-26:
= VKA-Population: Apixaban vs. Vitamin-K-Antagonist

= Alter < 65 Jahre: kein Beleg fur einen Zusatznutzen
Seite 31, Zeile 18-32:

.Bei der Gesamtrate UE, der Gesamtrate SUE und bei Therapieab-
briichen wegen UE zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter
Vorteil von Apixaban. Jedoch wurden dabei jeweils auch Daten zu
bereits spezifisch erhobenen Endpunkten (z.B. ischamische
Schlaganfalle) erfasst. Weder im Dossier des pU noch in den Stu-
dienberichten lagen Ergebnisse zu UE, SUE und Therapieabbri-
chen wegen UE vor, bei denen solche Ereignisse, die durch andere
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Tabel- | Endpunkte bereits abgedeckt sind, nicht berlcksichtigt wurden. Aus
le 27 den Ereignisraten zu den spezifisch erhobenen Endpunkten und

den Endpunkten UE, SUE und Therapieabbrtichen wegen UE ging
hervor, dass fur alle 3 Endpunkte Szenarien denkbar sind, in denen
statistisch signifikante Effekte lediglich durch die Miterfassung die-
ser Endpunkte resultieren und sich ohne Erfassung solcher Ereig-
nisse sogar die Effektrichtung umkehren konnte. Dies konnte in der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu einer Verfélschung der Nut-
zen-Schaden-Abwégung fiihren. Da die jeweiligen Effektgrof3en
nicht abschatzbar sind, wenn Patienten mit Ereignissen zu bereits
erhobenen Endpunkten unberticksichtigt bleiben und damit nur tat-
sachliche Nebenwirkungen der Behandlungen in die Effektschatzer
eingehen, wurden diese Endpunkte nicht weiter betrachtet.”

Seite 33 ab Zeile 11, Tabelle 11 bis Seite 34, Zeilen 1-9 (Endpunkt
Gesamtmortalitat):

,Gesamtmortalitat

Beim Endpunkt Gesamtmortalitdt ergaben sich fur die Merkmale
Alter und Gewicht Hinweise auf Effektmodifikation. Tabelle 11 zeigt
die entsprechenden Ergebnisse.

Tabelle 11: VKA-Population: Subgruppen — Endpunkt Gesamtmor-
talitat nach Alter und Gewicht, RCT, direkter Vergleich, Apixaban
vs. Warfarin

Alter
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Die Untersuchung Uber alle 3 Altersgruppen zeigte einen Hinweis (p
= 0,116) auf eine Effektmodifikation. Die paarweisen Vergleiche
benachbarter Subgruppen ergaben, dass die Subgruppe < 65 Jahre
statistisch signifikant unterschiedlich (zum Niveau 0,2) von der
Subgruppe mit Alter = 65 — < 75 Jahren war (p = 0,041) und letztere
Subgruppe vergleichbar war zur Subgruppe = 75 Jahre (p = 0,208).
Deshalb wurden die Effekte der Altersgruppen = 65 — < 75 Jahre
und = 75 Jahre zu einem gemeinsamen Effekt zusammengefasst.

Bei Patienten mit Alter < 65 Jahre unterschieden sich die Anteile
von verstorbenen Patienten zwischen Apixaban und Warfarin nicht
maligeblich, die Effektrichtung unterschied sich jedoch von der der
Gesamtpopulation (HR 1,07 [0,84, 1,35]). Bei Patienten mit Alter =
65 Jahre traten Todesfélle unter Warfarin (8,4 %) statistisch signifi-
kant haufiger auf als unter Behandlung mit Apixaban (7,2 %; HR
0,85 [0,72; 0,99]).“

Seite 34 ab Zeile 18 bis Seite 35, Tabelle 12 und Zeilen 1-11 (End-
punkt Schlaganfall):

» Schlaganfall

Beim Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder un-
bekannter Ursache) ergab sich fir das Merkmal Alter ein Hinweis
auf Effektmodifikation. Tabelle 12 zeigt die entsprechenden Ergeb-
nisse.

Tabelle 12: VKA-Population: Subgruppen — Endpunkt Schlaganfall
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(ischamisch, hdmorrhagisch oder unbekannter Ursache) nach Alter,
RCT, direkter Vergleich, Apixaban vs. Warfarin

Die Untersuchung tber alle 3 Altersgruppen zeigte einen Hinweis (p
= 0,062) auf eine Effektmodifikation. Die paarweisen Vergleiche
benachbarter Subgruppen ergaben, dass die Subgruppe < 65 Jahre
statistisch signifikant unterschiedlich (zum Niveau 0,2) von der
Subgruppe mit Alter = 65 — < 75 Jahren war (p = 0,022) und letztere
Subgruppe vergleichbar war zur Subgruppe = 75 Jahre (p = 0,642).
Deshalb wurden die Effekte der Altersgruppen = 65 — < 75 Jahre
und = 75 Jahre zu einem gemeinsamen Effekt zusammengefasst.

Bei Patienten mit Alter < 65 Jahre unterschieden sich die Anteile
von Patienten mit Schlaganfall zwischen Apixaban und Warfarin
nicht malf3geblich, die Effektrichtung unterschied sich jedoch von
der der Gesamtpopulation (HR 1,22 [0,80; 1,85]). Bei Patienten mit
Alter 2 65 Jahre traten Schlaganfélle unter Warfarin (3,3 %) statis-
tisch signifikant haufiger auf als unter Behandlung mit Apixaban
(2,4 %; HR 0,70 [0,57; 0,87])."

Seite 61, Zeile 1-20 und Tabelle 27:
»2.5.1.2 Gesamtaussagen zum Zusatznutzen: VKA-Population
Alter < 65 Jahre

Die Zusammenfassung der Resultate, die die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen fur Patienten < 65 Jahre bestimmen, ist in Tabelle 27
dargestellt.
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Tabelle 27: Positive und negative Effekte aus der Bewertung:
Apixaban vs. Warfarin, Alter < 65 Jahre

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen geringeren unklar, da Ergebnisse zu UE, SUE
Schaden — Ausmal3: gering bis be- | und Therapieabbriichen wegen UE
trachtlich (Komplex Blutungen) nicht verwertbar sind

kombinierter Endpunkt Schlaganfélle, SE, groReren Blutungen
oder Mortalitat:

UE: unerwiinschte Ereignisse; SE: systemische Embolie; SUE: schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau verbleibt fur Patienten der VKA-Population mit
Alter < 65 Jahre ein positives Ergebnis mit Ergebnissicherheit ,Hin-
weis“ zugunsten von Apixaban im Komplex Blutungen. Dieser Vor-
teil zeigt sich fur gréRere als auch fur klinisch relevante nicht gréRe-
re Blutungen. Das Ausmal? liegt bei Betrachtung des kombinierten
Blutungsendpunkts bei ,betrachtlich”, bei Betrachtung der extrakra-
niellen grofReren Blutungen jedoch bei gering. Der Vorteil im Kom-
plex Blutungen spiegelt sich nicht im kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall, SE, gro3eren Blutungen oder Mortalitat wider. Nume-
risch traten bei diesem Endpunkt wie auch beim Endpunkt Ge-
samtmortalitét sogar bei Patienten unter 65 Jahren mehr Ereignisse
unter Apixaban auf. Daruber hinaus ist aufgrund fehlender Daten
unklar, ob andere UE als Blutungen haufiger oder seltener unter
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Apixaban auftreten.

Zusammenfassend ergibt sich fur Patienten der VKA-Population mit
Alter < 65 Jahre kein Beleg fiir einen Zusatznutzen gegenlber
Warfarin.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fiir die gesamte
VKA-Population einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.”

Position von BMS/Pfizer

Die Subgruppenbildungen des IQWiG, deren Vergleiche und
die Schlussfolgerungen daraus bzgl. des Alters der Patienten
sind nicht gerechtfertigt. Auch fur Patienten <65 Jahre liegt
ein Zusatznutzen von Apixaban gegeniber Warfarin vor.

Begrindung

Far die im Dossier zur VKA-Population geforderten Subgrup-
penanalysen wurden von BMS/Pfizer fur samtliche 21 a priori ge-
planten sowie flir weitere 4 post hoc gebildeten Subgruppen ein
Heterogenitatstestung durchgefiihrt und die Ergebnisse dargestellt.

In Bezug auf das Alter wurden die a priori geplanten Subgruppen
der Patienten im Alter < 65 Jahre, 65-< 75 Jahre sowie = 75 Jahre

Die Effektmodifikation hinsichtlich des Alters wird als mdgliche Un-
sicherheit im Hinblick auf eine generelle Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse angesehen.

Die EMA wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA
folgt insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine separate
Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht, eine
magliche Unsicherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines
Alterseinflusses kann jedoch nicht abschlieRend ausgeraumt wer-
den.
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dargestellt.

Die im Dossier dargelegte Untersuchung ergab fir diese drei Al-
tersgruppen Hinweise (p<0,2) auf Heterogenitat fur die Endpunkte
Gesamtmortalitdt (p=0,1163), Schlaganfall (p=0,0615), systemische
Embolie (p=0,1278) und Myokardinfarkt (p=0,1849), sowie einen
Beleg auf Interaktion fur den Kombinationsendpunkt Schlaganfall,
systemische Embolie, gréRere Blutungen oder Gesamtmortalitat
(p=0,0420). In den Ubrigen fur die Nutzenbewertung herangezoge-
nen Blutungsendpunkten zeigte sich indes kein Hinweis auf Hete-
rogenitat.

Die in vier Endpunkten dargestellten Hinweise auf Effektmodifikati-
on untersucht das IQWIG mit einer paarweisen Betrachtung der
jeweils benachbarten Subgruppen. Die mit dieser statistischen Me-
thode erganzend ermittelten p-Werte ergeben signifikante Unter-
schiede zwischen den Patienten < 65 Jahre und den Patienten von
65-< 75 Jahre, wahrend sich letztere nicht von den Patienten = 75
Jahre unterscheiden. Dies veranlasst das IQWiG, die beiden &lteren
Patientenpopulationen zusammenzufassen und eine Heterogenitat
gegeniber der Population < 65 Jahre als belegt anzusehen.

Wahrend die vom IQWIG gewahlte Methode der paarweisen Be-
trachtung der jeweils benachbarten Subgruppen nicht grundsétzlich
Zu beanstanden ist, fihrt sie im vorliegenden Falle jedoch zu einer
Subgruppenbildung, die nicht den a priori geplanten Subgruppen
entspricht, aus denen in den vier vom IQWiG ausgewdahlten End-
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punkten lediglich ein Hinweis fur Heterogenitat abzuleiten gewesen
ware.

Ungeachtet dessen liefern Subgruppenanalysen per se nur schwer
zu interpretierende Ergebnisse und haben keinen Beweischarakter.
Insbesondere bei der hohen Anzahl der dargestellten Subgrup-
penanalysen (multiples Testen) ist die beachtliche Wahrscheinlich-
keit zu bericksichtigen, an irgendeiner Stelle Signifikanz als Zu-
fallsergebnis zu erhalten. Fir die VKA-Population wurden insge-
samt 650 Subgruppenanalysen vorgenommen, die bei dem vom
IQWIG als Grenzwert fur einen Hinweis auf Interaktion verwendeten
p-Wert von 0,2 insgesamt 130 falsch positive Ergebnisse erwarten
lassen. Selbst unter Anwendung des vom IQWiG als Grenzwert flr
einen Beleg auf Interaktion verwendeten p-Wert von 0,05 sind im
vorliegenden Falle 33 falsch positive Ergebnisse zu erwarten (siehe
Dossier Apixaban Modul 4B, Abschnitt 4.2.5.5 Subgruppenmerkma-
le und andere Effektmodifikatoren).

Diese kritische Wirdigung der Interpretation von Subgruppenanaly-
sen wird vom IQWIiG in dessen Methodenpapier bestatigt [2]. Die-
sen eigenen Bedenken gegenlbergestellt sieht das IQWIG den
sozialrechtlichen und gesetzesbegriindenden Auftrag, Patienten-
gruppen abzugrenzen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht.

Um diesem Auftrag zu entsprechen, sollte nach Auffassung von
BMS/Pfizer jedoch nicht allein auf den Interaktionstest einer Sub-
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gruppenanalyse abgestellt werden, die zudem nicht den a priori
gebildeten Subgruppen entspricht und dabei nur fir einige der pati-
entenrelevanten Endpunkten auf Heterogenitat hinweist.

Die Notwendigkeit einen derartigen Hinweis auch durch eine medi-
zinische Rationale zu erganzen, ist dem Beschluss des G-BA zu
Eviplera® entnehmbar, bei dem die vom IQWiG vorgenommene
Subgruppendifferenzierung nach dem Merkmal Geschlecht man-
gels medizinischer Plausibilitéat nicht bestatigt wurde. In den tragen-
den Grinden zum Beschluss stellt der G-BA auf die ,bisherigen
wissenschattlichen Erkenntnisse in der HIV-Therapie* ab, auf des-
sen Basis ,ein geschlechtsspezifischer Unterschied virusbiologisch
nicht plausibel und medizinisch nicht begriindet erscheint” [5].

Aufgrund der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse ist auch
fur die Antikoagulation bei Vorhoffimmern weder eine biologische
Plausibilitaét noch eine medizinische Begriindbarkeit daflir gegeben,
dass die Effekte der Therapie in Abhangigkeit vom Alter der Patien-
ten differenziert zu betrachten seien.

Bezulglich der Frage, ob altersbezogene Wirksamkeitsunterschiede
fur die Schlaganfallprophylaxe bei Vorhoffimmern plausibel sein
konnen, wurden theoretisch denkbare medizinische Rationalen be-
reits im Rahmen des Zulassungsverfahrens mit der Zulassungsbe-
horde erortert und im Ergebnis verworfen. Der zustandige Aus-
schuss der Zulassungsbehoérde EMA — das CHMP — hat in den Tag-
120-Fragen die Antragssteller aufgefordert, mogliche Grunde fur
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unvorteilhafte Ergebnisse bei Patienten < 65 Jahre beim Endpunkt
Schlaganfall/systemische Embolie zu benennen.

In Beantwortung dieser Frage des CHMP diskutierten die Antrags-
steller die Auswirkungen von altersbezogenen Unterschieden in
den Risikofaktoren, altersbezogenen Unterschieden in den Patien-
tencharakteristika wie auch altersbezogene Unterschieden in der
INR-Einstellung. Hierzu wurden spezifische Analysen eingereicht,
die belegten, dass keiner dieser Faktoren die Ergebnisse beein-
flusst hatte.

In der Bewertung dieser Stellungnahme kommt das CHMP zu dem
Schluss, dass die von ihr nachgefragten theoretisch in Frage kom-
menden medizinischen Begrindungen fir eine unterschiedliche
Wirksamkeit der Antikoagulation bei Patienten < 65 Jahre keinen
Einfluss auf die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie gehabt hat.

Diese Bewertung veranlasste den zustandigen Ausschuss der Zu-
lassungsbehérde EMA die vermeintlichen Unterschiede bezuglich
des Alters der Patienten im Ergebnis als Zufallsbefund zu bewerten
(,It can be agreed that the trend for worse efficacy results in pati-
ents < 65 years is probably a chance finding”); die Zulassung wurde
letztlich gleichermalf3en Uber alle Altersgruppen gewabhrt [6].

Gestiitzt wird die Interpretation eines Zufallsbefundes durch das
CHMP auch dadurch, dass die Ergebnisse in der AVERROES-
Studie (ASS-Population) keinerlei Hinweise auf eine Abhangigkeit
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vom Alter der Patienten ergeben.

Die vom CHMP vorgenommene Interpretation einer vermeintlichen
altersbezogenen Heterogenitat als Zufallsbefund spiegelt sich auch
in den aktuellen S3-Leitlinien zur Sekundarprophylaxe des ischami-
schen Insults wider, die keine Differenzierung beziglich des Alters
bei der Empfehlung von Apixaban zur Sekundar-Prophylaxe bei
VHF vornehmen. Vielmehr soll Apixaban (und andere NOAC) auf-
grund des ohne Alterseinschréankung attestierten ,ginstigeren Nut-
zen-Risiko-Profils* als Alternative zu VKA zur Anwendung kommen
[7]. Basis dieser Empfehlung ist die Bewertung, dass Apixaban (und
andere NOAC) ,bei Beachtung ihrer Kontraindikationen einer Be-
handlung mit Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit nicht val-
vularem Vorhofflimmern tberlegen” sind, die ebenfalls ohne Alters-
einschrankung abgegeben wird (siehe Statement 3.8 auf Seite 17
von [7]).

Die vom IQWIiG vorgenommene Subgruppenbildung fir Patienten
< 65 Jahre ist somit nicht angemessen und stiinde im Widerspruch
mit der Interpretation desselben Sachverhaltes durch die Zulas-
sungsbehtrde und den daraus abgeleiteten Feststellungen Uber
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Apixaban ein-
schlieBlich der Patienten < 65 Jahre. Zugleich stiinde die vorge-
schlagene Subgruppenbildung im Widerspruch zu den Empfehlun-
gen der S3-Leitlinien.
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Selbst wenn jedoch dieser Subgruppenbildung gefolgt wirde, sind
die Schlussfolgerungen, die das IQWIG in Bezug auf die Nutzen-
bewertung der < 65-Jahrigen zieht, nicht zutreffend.

Das IQWIG bestéatigt auch fir die Patienten < 65 Jahre einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Apixaban gegenuber Warfarin mit
der Ergebnissicherheit ,Hinweis* fur den Endpunkt ,grof3ere und
klinisch relevante nicht grof3ere Blutungen®. Zuséatzlich erkennt das
IQWIG einen weiteren Zusatznutzen mit dem Ausmald ,gering” und
mit der Ergebnissicherheit ,Hinweis” fur den Endpunkt ,extrakraniel-
le groRere Blutungen®.

Diesem bestatigten betrachtlichen Zusatznutzen auch fur die Pati-
enten < 65 Jahre fur zwei patientenrelevante Endpunkte stellt das
IQWIiG Uberlegungen zu denkbaren negativen Effekten entgegen.

Die Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE sowie Therapieabbriiche
zeigen auch bei Patienten < 65 Jahre jeweils einen statistisch signi-
fikanten Vorteil fur Apixaban. Dieses Studienergebnis hélt das
IQWIG fur ,nicht verwertbar”, da in den UE/SUE Endpunkte enthal-
ten sind, die bereits als spezifische Endpunkte (z. B. Schlaganfélle)
erfasst wurden. Das IQWIiG konstatiert, dass ,Szenarien denkbar
sind“, in denen bei einer Bereinigung um die bereits separat aus-
gewiesenen Endpunkte eine Effektumkehr maglich sei.
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Die Kritik an der Darstellung der UE/SUE ist indes nicht nachvoll-
ziehbar, da diese in Ubereinstimmung mit der Verordnung uiber die
Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Men-
schen (GCP-Verordnung) erfolgt, nach der UE in 8 3 Abs. 6 wie
folgt definiert sind: ,Unerwinschtes Ereignis ist jedes nachteilige
Vorkommnis, das einer betroffenen Person widerféhrt, der ein Prif-
praparat verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in ur-
sachlichem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.” SUE
sind in § 3 Abs. 8 wie folgt definiert. ,Jedes unerwiinschte Ereignis,
das todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationare Behandlung
oder deren Verlangerung erforderlich macht oder zu bleibender
oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fihrt oder eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.“ [8].

Die Vorschriften der GCP-Verordnung erfordern somit rechtsver-
bindlich gerade die vom IQWiIG kritisierte und fur ,nicht verwertbar”
gehaltene gemischte Darstellung samtlicher Ereignisse, unabhan-
gig davon, ob sie bereits an anderer Stelle separat berichtet wur-
den.

In der Bewertung des IQWIiG wird aufgrund der fur denkbar gehal-
tenen Szenarien zur Aussagekraft der UE/SUE der kombinierte
Endpunkt aus Schlaganfall, SE, gro3eren Blutungen oder Mortalitat
konfirmatorisch herangezogen, aus dem sich kein statistisch signifi-
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kanter Unterschied zwischen Apixaban und Warfarin ableiten lasst.

Die empfundene Unsicherheit bezlglich der Aussagekraft zu
UE/SUE verbunden mit der Feststellung, dass sich der bereits fur
patientenrelevante Endpunkte festgestellte Zusatznutzen nicht in
einem kombinierten Endpunkt widerspiegelt, nimmt das IQWiG zum
Anlass, den Zusatznutzen als nicht belegt zu bewerten.

Diese Abwagung ist nach Auffassung von BMS/Pfizer nicht sachge-
recht vorgenommen worden.

Einer etwaigen Unsicherheit in Bezug auf das Gesamt-
Schadenspotenzial von Apixaban ware womaoglich durch eine Her-
abstufung der Ergebnissicherheit zu begegnen. Es sind auch Kons-
tellationen vorstellbar, in denen der Zusatznutzen durch bedeutsa-
me Unsicherheiten in einzelnen betreffenden Endpunkten nicht
mehr quantifizierbar erscheinen mag.

Im vorliegenden Fall besteht jedoch bezlglich des Schadenspoten-
zials keine Unsicherheit, da gerade der vom IQWiG auch bei Pati-
enten <65 Jahre bestétigte betrdchtliche Zusatznutzen relevante
Schadensereignisse betrifft, namlich hoch relevante und schwer-
wiegende Blutungsereignisse.

Der in den UE und SUE ebenfalls nachgewiesene Vorteil von Apix-
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aban stutzt vielmehr den Befund, dass nicht allein in ausgewahiten
schwerwiegenden Blutungsereignissen, sondern auch in der zutref-
fend dargestellten Saldierung samtlicher unerwinschter Ereignisse
ein signifikanter Vorteil von Apixaban gegentber Warfarin existiert.

Im Weiteren lasst sich auch das vom IQWiG fir vorstellbar gehalte-
ne Szenario widerlegen. Hierzu wurde eine Re-Analyse der um die
Zielereignisse bereinigten UE, SUE sowie der Therapieabbriiche
aufgrund UE bzw. SUE durchgefihrt, die in den Tabellen 3 bis 6
dargestellt ist.

Fur die um die Zielereignisse bereinigten UE ergibt sich kein Hin-
weis auf Heterogenitat zwischen den Altersgruppen (p=0,6072) und
ein statistisch signifikanter Vorteil fir Apixaban im Vergleich zu
Warfarin (HR=0.959 [0,928-0,991]).

Fir die um die Zelereignisse bereinigten SUE ergibt sich kein Hin-
weis auf Heterogenitat zwischen den Altersgruppen (p=0,495) und
ein statistisch nicht-signifikanter Vorteil fir Apixaban im Vergleich
zu Warfarin (HR=0.968 [0,919-1,020]).

Fir die um die Zelereignisse bereinigten Therapieabbriche auf-
grund von UE ergibt sich kein Hinweis auf Heterogenitat zwischen
den Altersgruppen (p=0,2134) und ein statistisch nicht-signifikanter
Vorteil fir Apixaban im Vergleich zu Warfarin (HR=0.910 [0,799-
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1,036)).

Fur die um die Zelereignisse bereinigten Therapieabbriiche auf-
grund von SUE ergibt sich kein Hinweis auf Heterogenitat zwischen
den Altersgruppen (p=0,468) und ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Apixaban im Vergleich zu Warfarin (HR=0.806 [0,684-0,949]).

Tabelle 3: UE bereinigt um Zielereignisse

Studie Apixaban Warfarin Apix-
aban
VS.
Warfa-
rin
Merk- N Patien- | N Patien- | HR Inter-
mal ten mit ten mit | [95%- akti-
Sub- Ereig- Ereig- Kl] ons-
gruppe nis nis p-Wertb
n (%)° n (%)%
ARISTOTLE
Alter (Jahre) 0,6072
Alle 9088 7122 9052 7173 0.959
Alters- (78,4) (79,2) [0,928-
grup- 0,991]
pen
<65 2723 2033 2732 2042 0,981
(74,7) (74,7) [0,923-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1,043

>65° 6365 5089 6320 5131 0,949
(80,0) 61,2) | [0,912-

0,986]

>65- 3529 2777 3501 2789 0,957
<75 (78,7) 79,7) | [0,908-

1,088]

>75 2836 2312 2819 2342 0,939
(81,5) 83,1) | [0,886-

0,994]

a: Prozentwerte fur Subgruppen: eigene Berechnungen

b: Interaktionstest (bezogen auf urspringliche Subgruppen)

c: Zusammenfassung der Gruppen 265-<75 und 275 entsprechend der
Vorgehensweise des IQWIiG ausschlie3lich zur besseren Vergleichbar-
keit der Werte

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl mit Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis

Tabelle 4: SUE bereinigt um Zielereignisse

Studie Apixaban Warfarin Apix-
aban
VS.
Warfa-

rin
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit

JAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Merk- N Patien- | N Patien- | HR Inter-
mal ten mit ten mit | [95%- akti-
Sub- Ereig- Ereig- Kl] ons-p-
gruppe nis nis wert”
n (%)° n (%)°
ARISTOTLE
Alter (Jahre) 0,495
Alle 9088 2829 9052 2859 0.968
Alters- (31,1) (31,6) [0,919-
grup- 1,02]
pen
<65 2723 724 2732 718 1,013
(26,6%) (26,3%) | [0,914-
1,123]
265° 6365 2105 6320 2141 0,95
(33,1) (33,9 [0,895-
1,009]
265- 3529 1082 3501 1092 0,967
<75 (30,7) (31,2) [0,889-
1,052]
275 2836 1023 2819 1049 0,93
(36,1) (37,2) [0,853-
1,013]
a: Prozentwerte fir Subgruppen: eigene Berechnungen
b: Interaktionstest (bezogen auf urspriingliche Subgruppen)
c: Zusammenfassung der Gruppen =65-<75 und =75 entsprechend der
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgehensweise des IQWIiG ausschlie3lich zur besseren Vergleichbar-

keit der Werte

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl mit Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegen-

des unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 5: Therapieabbruch aufgrund von UE bereinigt um Zieler-

eignisse
Studie Apixaban Warfarin Apix-
aban
VS.
Warfa-
rin
Merk- N Patien- | N Patien- | HR Inter-
mal ten mit ten mit | [95%- akti-
Sub- Ereig- Ereig- Kl] ons-
gruppe nis nis p-Wert”
n (%)° n (%)°
ARISTOTLE
Alter (Jahre) 0,2134
Alle 9088 438 9052 474 0.910
Alters- (4,8) (5,2) [0,799-
grup- 1,036]
pen
<65 2723 84 (3,1) | 2732 116 0,719
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit

JAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

@,2) [0,543-

0,953]

>65° 6365 354 6320 358 0,962
(5,6) (5.,7) [0,830-

1,114]

>65- 3529 168 3501 170 0,967
<75 (4,8) 4,9) [0,781-

1,197]

>75 2836 186 2819 188 0,954
(6,6) (6,7) [0,779-

1,169

a: Prozentwerte fiir Subgruppen: eigene Berechnungen
b: Interaktionstest (bezogen auf urspriingliche Subgruppen)

c: Zusammenfassung der Gruppen 265-<75 und 275 entsprechend der
Vorgehensweise des IQWIiG ausschlie3lich zur besseren Vergleichbar-

keit der Werte

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl mit Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis

Tabelle 6: Therapieabbruch aufgrund von SUE bereinigt um Zieler-

eignisse

Studie Apixaban Warfarin Apix-
aban
VS.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit

JAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Warfa-
rin
Merk- N Patien- | N Patien- | HR Inter-
mal ten mit ten mit | [95%- akti-
Sub- Ereig- Ereig- Kl] ons-p-
gruppe nis nis wert®
n (%)° n (%)°
ARISTOTLE
Alter (Jahre) 0,468
Alle 9088 261 9052 318 0.806
Alters- 2,9 (3,5) [0,684-
grup- 0,949]
pen
<65 2723 50 (1,8) | 2732 75 (2,7) | 0,665
[0,465-
0,951]
>65° 6365 211 6320 243 0,842
(3,3) (3,8) [0,700-
1,013]
265- 3529 102 3501 113 0,881
<75 (2,9 (3,2) [0,674-
1,152]
275 2836 109 2819 130 0,805
(3,8) (4,6) [0,624-
1,039]

a: Prozentwerte fir Subgruppen: eigene Berechnungen
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

b: Interaktionstest (bezogen auf urspriingliche Subgruppen)

c: Zusammenfassung der Gruppen 265-<75 und 275 entsprechend der
Vorgehensweise des IQWIiG ausschlie3lich zur besseren Vergleichbar-
keit der Werte

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl mit Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegen-

des unerwiinschtes Ereignis

In der zusammenfassenden Bewertung schldgt das IQWIiG dem-
nach eine differenzierte Bewertung nach dem Alter der Patienten
vor, aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitat, den die Zulas-
sungsbehoérde nach intensiver Begutachtung bereits als Zufallsbe-
fund eingestuft hat.

Des Weiteren erkennt das IQWIG eine Unsicherheit bzgl. des
Schadenspotenzials, die wie dargelegt entkraftet bzw. behoben
werden konnte.

In der Konsequenz saldiert das IQWIG einen auch fur Patienten
< 65 Jahre bereits festgestellten Zusatznutzen in zwei patientenre-
levanten Endpunkten gegen einen nicht festgestellten Schaden.

Die Herabstufung eines festgestellten Zusatznutzens auf Basis der
theoretischen Vorstellbarkeit eines Schadenspotenzials — die dar-
uber hinaus durch die obigen Ausfiihrungen widerlegt wurde — in
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Kombination mit einem nicht-signifikantem Ergebnis im kombinier-
ten Endpunkt (,net clinical outcome®) ist nach Auffassung von
BMS/Pfizer unzuldssig.
Diese Auffassung wird auch durch die bisherige Spruchpraxis des
G-BA bestatigt, nach der eine Herabstufung eines in patientenrele-
vanten Endpunkten anerkannten Zusatznutzens ausschlielich in
der Abwagung gegen ein zugleich festgestelltes erhohtes Scha-
denspotential erfolgt ist.
vorgeschlagene Anderung:
Die Patientengruppen sind unabhangig vom Alter der Patienten
gemeinsam zu betrachten. Auch fur Patienten <65 Jahre ist
der Zusatznutzen gegentber Warfarin anzuerkennen.

Seite Anmerkung:

12, )  VKA-Population (ARISTOTLE) — Herabstufung vom Aus-

Zeile mal des Zusatznutzens von Apixaban gegenuber Warfa-

28-37 rin von , erheblich® zu , betrachtlich®

bis

Seite _

13, IQWIG-Dossierbewertung

Zeile 4 | In der Dossierbewertung [1] hat das IQWiG die Feststellung fiir die

VKA-Population (Apixaban vs. Vitamin-K-Antagonist) mit Alter = 65
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und

Seite
13,
Zeile
25,27

und

Seite
61,
Zeile

1, 27-
29 bis
Seite
62,
Zeile
1-29

Jahre: betrachtlicher Zusatznutzen an mehreren Stellen u.a. wie
folgt ausgefuhrt und begrindet:

Seite 12, Zeile 28-37 bis Seite 13, Zeile 4:
,Alter 265 Jahre

In der Gesamtschau verbleiben fiir Patienten der VKA-Population
mit Alter = 65 Jahre durchweg positive Ergebnisse gleicher Ergeb-
nissicherheit (Hinweis) zugunsten von Apixaban. Fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat ist das Ausmald gering, fur den Komplex Blutun-
gen gering bis betrachtlich. Fir den kombinierten Endpunkt Schlag-
anfalle, SE, grof3ere Blutung und Mortalitéat ist das Ausmald be-
trachtlich. Dem steht zwar gegenlber, dass zu UE, SUE und The-
rapieabbriichen wegen UE aussagekraftige Daten fehlen. Es er-
scheint jedoch aufgrund der konsistent positiven Ergebnisse zur
Mortalitdt und zu Blutungen in dieser Patientengruppe nicht ange-
bracht, deshalb das Ausmald des Zusatznutzens fir Apixaban her-
abzusetzen.

Zusammenfassend ergibt sich fur Patienten der VKA-Population mit
Alter =2 65 Jahren ein Hinweis fiir einen Zusatznutzen (Ausmal3:
betréchtlich) von Apixaban gegeniber Warfarin.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fir die gesamte
VKA-Population einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.”
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 13, Zeile 25,27:
= VKA-Population: Apixaban vs. Vitamin-K-Antagonist

= Alter 2 65 Jahre: Hinweis auf einen Zusatznutzen, Ausmaf
betrachtlich

Seite 61, Zeile 1, 27-29 bis Seite 62, Zeile 1-29:
»2.5.1.2 Gesamtaussagen zum Zusatznutzen: VKA-Population
Alter 2 65 Jahre

Die Zusammenfassung der Resultate, die die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen fiir Patienten = 65 Jahre bestimmen, ist in Tabelle 28
dargestellt.

Tabelle 28: Positive und negative Effekte aus der Bewertung:
Apixaban vs. Warfarin, Alter = 65 Jahre

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — unklar, da Ergebnisse zu UE,

Ausmalf: gering (Uberlebenszeit: Ge- | SUE und Therapieabbriichen

samtmortalitat) wegen UE nicht verwertbar
sind

Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrachtlich (schwerwiegen-
de / schwere Symptome / Folgekom-
plikationen: Schlaganfalle)
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis auf einen geringeren Scha-
den — Ausmal3: gering bis betrachtlich
(Komplex Blutungen)

Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmall: betrachtlich (schwerwiegen-
de / schwere Symptome / Folgekom-
plikationen: kombinierter Endpunkt
aus Schlaganfallen, SE, gréRBeren
Blutungen oder Mortalitat)

UE: unerwiinschte Ereignisse; SE: systemische Embolie; SUE:
schwerwiegende unemnwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau verbleiben fiir Patienten der VKA-Population
mit Alter 2 65 Jahre durchweg positive Ergebnisse gleicher Ergeb-
nissicherheit (Hinweis) zugunsten von Apixaban. Fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat ist das Ausmald gering, fur den Komplex Blutun-
gen gering bis betrachtlich. Fir den kombinierten Endpunkt Schlag-
anfélle, SE, grof3ere Blutung oder Mortalitat ist das Ausmald be-
trachtlich. Dem steht zwar gegenlber, dass zu UE, SUE und The-
rapieabbriichen wegen UE aussagekraftige Daten fehlen. Es er-
scheint jedoch aufgrund der konsistent positiven Ergebnisse zur
Mortalitdt und zu Blutungen in dieser Patientengruppe nicht ange-
bracht, deshalb das Ausmald des Zusatznutzens fir Apixaban her-
abzusetzen.

Zusammenfassend ergibt sich fur Patienten der VKA-Population mit
Alter =265 Jahren ein Hinweis fir einen Zusatznutzen (Ausmall:
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

betrachtlich) von Apixaban gegenliber Warfarin.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fiir die gesamte
VKA-Population einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.”

Position von BMS/Pfizer

Aus Sicht von BMS/Pfizer gibt es Grinde, das Ausmald des
Zusatznutzens von Apixaban gegenuber Warfarin als ,erheb-
lich* einzustufen

Begrundung

Beziglich der Einschatzung vom Ausmal} des Zusatznutzens ver-
wendet das IQWIG seine in der Nutzenbewertung von Ticagrelor
veroffentlichte, vom G-BA jedoch ausdrticklich nicht tbernommene
Systematik (siehe Seiten 86-92 in [9]).

Diese basiert im Wesentlichen auf geforderten Grenzwerten fur eine
relative Risikoreduktion (ausgedriickt als Schwellenwert fir die je-
weilige obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls). Fur schwer-
wiegende Symptome und Nebenwirkungen ist zudem ein absolutes
Risiko > 5 % gefordert, um das Ausmalf} ,erheblich* zu begrinden.

Allgemeine kritische Uberlegungen zu der angewandten Methodik

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Apixaban
(neues Anwendungsgebiet) fur die VKA-Population auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
handelt es sich gemaR 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Endpunktibergreifende Aspekte

Das Zel einer antithrombotischen Behandlung von Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern ist die Verhinderung von emboli-
schen/thrombotischen Ereignissen wie Schlaganféllen oder syste-
mischen Embolien bei moglichst weitgehender Vermeidung von
Nebenwirkungen, insbesondere von schweren Blutungsereignis-
sen.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sollen an dieser Stelle nicht dargestellt werden, da der G-BA in je-
der seiner Entscheidungen darauf verweist, das Ausmal® des Zu-
satznutzens nach Maligabe der im 5. Kapitel, 85 Abs. 7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
zu bewerten und nicht auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Metho-
dik abstellt.

Im konkreten Fall fihrt die vom IQWIiG verwandte Methodik bei der
Einstufung des Ausmalies des ansonsten zutreffend erkannten Zu-
satznutzens von Apixaban zu der Kategorie ,betrachtlich®.

Diese Einschéatzung des Ausmalfles wirdigt jedoch nach Auffas-
sung von BMS/Pfizer den Zusatznutzen von Apixaban gegeniber
VKA nicht vollumfanglich.

Die methodische Anforderung des IQWiIG, dass fiir schwerwiegen-
de Symptome und Nebenwirkungen ein absolutes Risiko >5 %
existieren musse, um das Ausmalf’ ,erheblich“ anzuerkennen, fuhrt
in Bezug auf die Vermeidung von Schlaganfallen, systemischer
Embolien wie auch der Vermeidung der meisten Blutungsereignisse
dazu, dass allein aufgrund des unter 5 % liegenden absoluten Risi-
kos, das Ausmal ,erheblich” nicht erreicht werden kann.

Die Definition eines erheblichen Zusatznutzen entsprechend §5
Abs. 7 AM-NutzenV bzw. 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO sieht jedoch
keine Einschrénkung auf das absolute Risiko eines Ereignisses vor,
sondern zieht Effektmal3e und Schweregrad der zu vermeidenden

Bei der Auswertung der Ergebnisse zur ARISTOTLE-Studie in Ab-
hangigkeit vom Ausmald der Patientenzeit im therapeutischen Be-
reich von INR 2,0 bis 3,0 (TTR) zeigten sich Interaktionen fur einige
der betrachteten Endpunkte (z. B. p = 0,021 fur den kombinierten
Endpunkt gréRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréRere
Blutungen). Es ist davon auszugehen, dass das Ausmal} der Pati-
entenzeit im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (TTR) die Studien-
ergebnisse beeinflusst. Die EMA stellt fest, dass die TTR einen
maRgeblichen Einfluss auf die Studienergebnisse hat. Die Uberle-
genheit von Apixaban gegentber Warfarin war geringer bzw. ging
ganz verloren in Situationen, in denen der INR-Wert gut eingestellt
war [European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for
Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.33;50;67;78].

Aufgrund der besonderen Bedeutung der INR-Einstellung fir die
Ereignisraten im Warfarin-Arm beriicksichtigt der G-BA die TTR bei
der Betrachtung der GroR3e der Effekte der einzelnen Endpunkte
und der klinischen Relevanz der Effekte, da die positiven Effekte fiir
Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Zentren mit guter INR-
Einstellung minimiert werden bzw. ganz verloren gehen.

Im Versorgungskontext in Deutschland wird im Mittel ein erheblich
besserer Wert der INR-Einstellung bei den betroffenen Patienten
angenommen, als in der Uberwiegenden Zahl der Studienzentren in
der ARISTOTLE-Studie. Der Median der INR-Werte im therapeuti-
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Ereignisse fur die Ermittlung des Ausmalles des Zusatznutzens
heran.

Das alleinige Abstellen des IQWIG auf relative Risikoreduktion und
absolutes Ereignisrisiko wirdigt an keiner Stelle die epidemiolo-
gisch begriindete Krankheitslast und die davon abhangige absolute
Anzahl vermiedener Todesfélle und schwerwiegender Ereignisse,
die durch den Einsatz von Apixaban moglich werden.

Die Tabelle 7 zeigt unter Bezugnahme auf die zu behandelnde Po-
pulation fir die relevanten Endpunkte auf, wie viele zuséatzliche Er-
eignisse im Vergleich zu Warfarin durch den Einsatz von Apixaban
verhindert werden konnen.

So konnen durch Apixaban gegeniber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie Warfarin zuséatzlich 3833 — 4524 Todesfélle pro
Jahr vermieden werden. Die Einstufung dieses Effektes durch das
IQWIG als ,gering” ist nach Auffassung von BMS/Pfizer nicht an-
gemessen, sondern als ,erheblich* vorzunehmen.

Weiterhin kdnnen durch den Einsatz von Apixaban pro Jahr zuséatz-
lich 2954 — 3486 Schlaganfélle vermieden werden. Auch dieses
Ausmal3 ist nach Auffassung von BMS/Pfizer als ,erheblich* anzu-
sehen.

Zusatzlich zu den erheblichen Vorteilen von Apixaban sowohl in der
Nutzenkategorie ,Mortalitdt* als auch in der Nutzenkategorie ,Mor-
biditat“, kann Apixaban einen erheblichen Zusatznutzen auch durch

schen Bereich von 2-3 (TTR) lag fur Deutschland in der ARISTOT-

LE-Studie im Warfarin-Arm bei Uber 70 % (die medianen TTR-

Werte der einzelnen Lander lagen zwischen 46 % und 80 %)
[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin
at Different Levels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion. European Society of Cardiology - ESC-Kongress. Paris, 27.-31.
August 2011. [Stellungnahme der AkdA] Wallentin L: Efficacy and
Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different Levels of INR
Control for Stroke Prewvention in Atrial Fibrillation. Circulation
2013;127:2166-2176; 02.05.2013],

der Median Uber die gesamte Studienpopulation im Warfarin-Arm
lag bei 66,0 %
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for
Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.32]].

Mortalitdt (Gesamtiberleben)

Fir das Gesamtuberleben liegt fur die Gesamtpopulation der
ARISTOTLE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Apixaban und der zweckmafigen Vergleichstherapie Warfa-
rin vor. Der statistisch signifikante Unterschied mit einem p-Wert
von 0,047 wird von der EMA als borderline-Signifikanz bezeichnet.
Es liegt ein Hazard-Ratio von 0,89 [KI 0,80; 1,00], [Ergebnisanteil
6,6 % vs. 7,4%] mit einer absoluten Risikoreduktion (ARR) von 0,8
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Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen in Form von Blu-
tungen aufzeigen.

So wird durch den Einsatz von Apixaban im Vergleich zu Warfarin
die Haufigkeit von grof3eren Blutungen oder Kklinisch relevanten
nicht groReren Blutungen pro Jahr um 17 973 — 21 208 Félle redu-
ziert; in diesem kombinierten Endpunkt sind 8843 — 10 435 groRRere
Blutungen enthalten die pro Jahr durch Apixaban vermieden wer-
den.

Tabelle 7: Erheblicher Zusatznutzen von Apixaban vs. Warfarin auf
Endpunktebene: Ausmald zusatzlich vermiedener Falle gegentber
Warfarin

b

End- Apixaban Warfarin ARR Vermiedene
punktkate- | 9% /Jahr® | %/Jahr® | % /Jahr | Félle/Jahr®
gorie

Endpunkt

Mortalitat

Gesamt- 3,523 3,937 0,414 3833 — 4524
mortalitat

Morbiditat

Schlagan- 1,188 1,507 0,319 2954 — 3486
fall’

Nebenwirkungen — Blutungsereignisse

Kombinier- 4,069 6,010 1,941 17 973 — 21 208
ter End-

% vor. Es wurde keine Uberlegenheit von Apixaban in den Einzel-
komponenten kardiovaskulare und nicht kardiovaskulare Mortalitét
gezeigt.

In Studienzentren, in denen eine hohe TTR erreicht wurde, waren
die Effekte schwécher ausgepragt bzw. verloren. In Quartile einge-
teilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen Anstieg des HR
von 0,81 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 1,04 (TTRc
>/= 72,2 %) im 4. Quatrtil. In den einzelnen Quartilen lag keine Sig-
nifikanz der Ergebnisse vor

[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012

[S.33;50;67;78] [Tab. E6]].

Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursa-
che) (Symptomatik)

Fur den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hdmorrhagisch oder
unbekannter Ursache) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Apixaban und der zweckmaligen Vergleichstherapie
Warfarin vor (HR 0,79 [KI 0,65; 0,95], ARR 0,6% [Ergebnisanteil 2,2
% vs. 2,8%]. Der Unterschied zugunsten von Apixaban war im We-
sentlichen durch die geringere Rate hamorrhagischer Schlaganfélle
bedingt (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %) Patienten mit Ereignis; HR 0,51
[0,35; 0,75]; ARR 0,5 %).
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punkt: gro-
Rere Blu-
tungen,
KRNG-
Blutungen

GroRRere 8843 — 10 435

Blutungen

2,134 3,089 0,955

GroRRere 4445 — 5245
Blutungen

extrakraniell

1,794 2,274 0,480

KRNG-
Blutungen

2,084 2,997 0,913 8454 — 9976

Nebenwirkungen — sonstige Auswertungen zu unerwinschten Er-
eignissen

Gesamtrate 68 123 — 80 387

UE

121,748 129,105 7,357

Kombinierter Endpunkt: Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkun-
gen

Schlagan- 6,131 7,199 1,068 9889 — 11 670

fall, SE,
groRere
Blutungen
oder Morta-
litét

a: Hazard (Ereignisrate: Patienten mit Ereignis pro 100 Patienten pro

Jahr)

Hinsichtlich des Auftretens ischamischer Schlaganfélle sowie
Schlaganfalle unbekannter Ursache lagen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede vor.

Fur den Endpunkt zu Behinderung fuihrender Schlaganfall (ischa-
misch oder hamorrhagisch oder unbekannter Ursache) ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und
Warfarin (HR=0,84; 95%-KI [0,58; 1,20]).

Kombinierter Endpunkt (priméarer Endpunkt): Schlaganfall und sys-
temische Embolien (Symptomatik)

Hinsichtlich des priméaren Endpunktes lag fur die Gesamtpopulation
der ARISTOTLE-Studie ein signifikantes Ergebnis mit einem HR
von 0,79 (KI 95% 0,66; 0,95) vor.

In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen
Anstieg des HR von 0,78 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein
HR 0,81 (TTRc >/= 72,2%) des 4. Quartils. In den einzelnen Quarti-
len lag keine Signifikanz der Ergebnisse vor
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for
Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.34 Tab.E6]].

In der ARISTOTLE-Studie traten weitaus mehr Schlaganfalle als
systemische Embolien auf, so dass zu erwarten ist, dass das Er-
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b: Absolute Risikoreduktion (ARR) = Hazard unter Apixaban minus Ha-
zard unter Warfarin

c: Die Spannbreite der Anzahl vermiedener Falle pro Jahr resultiert aus
der Spannbreite der Anzahl der Patienten mit bedeutsamem Zusatznut-
zen [925 963 his 1 092 654 Patienten; siehe Anmerkung V) Pravalenz
won Vorhoffimmern, Grof3e der Zielpopulation und Anzahl der Patienten
mit therapeutischem Zusatznutzen] multipliziert mit der jeweiligen ARR
(absolute Risikoreduktion) durch Apixaban gegenuber Warfarin. Die
Anzahl der vermiedenen Félle pro Jahr quantifiziert den erheblichen
Zusatznutzen won Apixaban vs. Warfarin, wenn alle Patienten an Stelle
wvon Warfarin mit Apixaban behandelt werden (Reduktion der Krank-
heitslast).

d: ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursache.

ARR: absolute Risikoreduktion; KRNG-Blutungen: klinisch relevante
nicht gréRere Blutungen; SE: systemische Embolie; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Uber die nach Auffassung von BMS/Pfizer nicht ausreichende Wiir-
digung der dargestellten absoluten Reduktion schwerwiegender
Ereignisse hinaus ist auch die zusammenfassende Wirdigung
(,Saldierung®) des anerkannten Zusatznutzens in den unterschiedli-
chen Endpunkten nicht sachgerecht vorgenommen worden.

Apixaban zeigt sowohl in Bezug auf die Mortalitat als auch bei der
Reduktion von Schlaganféllen (,Morbiditat) als auch bei der Ver-
meidung schwerwiegender Blutungsereignisse erhebliche Vorteile

gebnis fur diesen Endpunkt im Wesentlichen durch die Komponen-
te Schlaganfall bestimmt wird.

Weitere Endpunkte: Systemische Embolien, Myokardinfarkt, TIA
(Symptomatik)

Fiar die jeweiligen Endpunkte systemische Embolien, Myokardin-
farkt, TIA liegen kein statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Blutungsereignisse (Nebenwirkungen)

Sowohl gréRere Blutungen (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR 0,69
[0,60; 0,80]) als auch klinisch relevante nicht gréRere Blutungen
(3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter
Apixaban seltener als unter Warfarin auf. Das Ergebnis war jeweils
statistisch signifikant, und dies galt entsprechend auch fir den
kombinierten Endpunkt aus grof3eren und klinisch relevanten nicht
groReren Blutungen (6,8 % vs. 9,7 %; ARR 2,9 % HR 0,68 [0,61;
0,75)).

In der Gesamtbewertung verblieb beim kombinierten Blutungsend-
punkt hinsichtlich relevanter Effektmodifikation ein Beleg fir eine
Effektmodifikation (p = 0,029) durch das Merkmal geografische Re-
gion. Solche Blutungsereignisse traten in allen Regionen unter Be-
handlung mit Warfarin haufiger auf als unter Behandlung mit Apix-

Zusammenfassende Dokumentation 87




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gegenlber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie.

Die in 85 Abs. 7 AM-NutzenV bzw. 5. Kapitel, 85 Abs. 7 VerfO
alternativ beschriebenen Anforderungen Senkung der Mortalitét,
Vermeidung schwerwiegender Symptome oder Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen werden durch Apixaban additiv
und wie dargelegt in jeweils groRem Ausmal’ erfiillt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur die VKA-Population ist das Ausmald des Zusatznutzens als
erheblich einzustufen

aban. Das Ergebnis war fir alle Regionen statistisch signifikant.
Dabei war der Effekt in Asien/Pazifik am starksten und in Nordame-
rika am schwachsten ausgepragt. Der Effekt war in Europa (HR
0,74 [0,62; 0,88]) etwas geringer ausgepragt als in der Gesamtpo-
pulation (HR 0,68 [0,61; 0,75]); 5,9 % vs. 7,8 %; ARR = 1,9 %).

Hinsichtlich gréRRerer Blutungen zeigt sich, dass in Studienzentren
in denen eine bessere INR Kontrolle vorhanden war fiir Apixaban
nummerisch gunstigere Effekte vorliegen, gleichwohl die Effekte in
diesen Zentren geringer sind als in Zentren mit einer schlechten
INR Kontrolle.

In Zentren, unterteilt in Quartile der INR-Werte, liegen signifikante
Unterschiede nur fur die Zentren vor, in denen die INR-Kontrolle
unterhalb des Median lag (INR-Kontrolle < 1. Quartil [HR 0,44 (Kl
95%: 0,27 — 0,72); INR-Kontrolle >/= 1. Quartil bis < Median [HR
0,60 (KI 95%: 0,47 — 0,76). Es liegen keine signifikanten Unter-
schiede mehr vor fur Zentren, in denen die INR-Kontrolle oberhalb
des Median lag (INR-Kontrolle >/= Median bis < 3. Quartil [HR 0,87
(KI 95%: 0,70 — 1,08; INR-Kontrolle >/= 3. Quartil [HR 0,70 (KI
95%: 0,48 — 1,03))

[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012; [S.

54 Tab S3 und S. 67]].

Zu bedenken ist, dass hinsichtlich der Operationalisierung des
Komplexes ,Blutungen“ unter ,grof3eren Blutungen® (intrakraniell
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und extrakraniell) auch hamorrhagische Schlaganfélle erfasst wur-
den, so dass eine Uberlappung der Endpunkte bestand.

Fur grofRere Blutungen anderer Lokalisation (extrakraniell, inkl.
gastrointestinal) lag ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten Apixaban vs. Warfarin mit einem HR von 0,79 vor (3,0 % vs. 3,8
%; ARR 0,8 %; HR 0,79 [0,68; 0,93]).

Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE), Therapieabbriiche wegen (schwerwiegender)
unerwinschter Ereignisse

FiUr die Rate an Patienten mit mindestens einem unerwinschten
Ereignis ergab sich in der um die Blutungsereignisse bereinigte
Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Apixaban (HR = 0,96 [95%-KI 0,93; 0,99]; 78,4 % vs. 79,2 %; ARR
= 0,8%]), wahrend es fur die SUE (HR = 0,97 [95%-KI 0,92 bis
1,02]) und Abbrichen wegen UE (HR = 0,91 [95%-KI 0,80 bis
1,04]) keine Unterschiede gab. Fir die Therapieabbriiche wegen
SUE lag ein signifikanter Vorteil fur Apixaban mit einem HR von
0,806 (ARR = 0,6 %) vor. (siehe Tabellen 3 bis 6 Stellungnahme
von BMS)
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In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse

zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur Lebensqualitdt und zu den Ne-
benwirkungen ergibt sich fur Apixaban gegentber der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie Vitamin-K-Antagonisten im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Apixaban zeigt eine gering ausgepragte Verbesserung der Ge-
samtmortalitat gegentber Warfarin (HR 0,89 [95 %-KI 0,80; 1,00];
ARR 0,8 %) sowie eine ebenfalls gering ausgepragte Verringerung
von hamorrhagischen Schlaganfallen (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %),
Patienten mit Ereignis; HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5 %). Hinsicht-
lich der Verringerung von systemischen Embolien und ischami-
schen Schlaganfallen liegt kein signifikanter Unterschied vor. Gro-
Rere Blutungen (intrakraniell und extrakraniell) (3,6 % vs. 5,1 %;
ARR 1,5 %; HR 0,69 [0,60; 0,80]) und auch grof3ere Blutungen an-
derer Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastrointestinal) [HR 0,79
[0,68; 0,93] (3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %) sowie klinisch relevante
nicht groRere Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70
[0,60; 0,80]) traten unter Apixaban signifikant seltener auf als unter
Warfarin.

Das Ausmald der in der Gesamtstudie erhobenen Effekte ist auf-
grund des Einflusses der TTR auf die Effektgrof3en kritisch zu hin-
terfragen, insbesondere hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Stu-
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dienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Bei Patien-
ten mit gut eingestellten INR-Werten sind die positiven Effekte von
Apixaban im Vergleich mit Warfarin in der ARISTOTLE-Studie zum
Teil nicht mehr vorhanden, zum Teil in ihrer EffektgréRe deutlich
niedriger. Damit ist davon auszugehen, dass die bereits in der Ge-
samtstudie gering ausgepragte Groldenordnung der Endpunkte im
deutschen Versorgungskontext ein gegeniber der Studie noch
deutlich verringertes Ausmald hat. Der Median der Gite der INR-
Einstellung lag fur Deutschland in der Studie deutlich Gber dem
Median der Gesamtstudienpopulation.

Auch die EMA geht in ihrem Bewertungsbericht davon aus, dass in
Zentren mit guter Einstellung der VKA-Therapie die Effekte geringer
ausgepréagt sind bzw. ganz verloren gehen, gegeniiber den beo-
bachteten Effekten in der Gesamtstudienpopulation.

Zusammengenommen

weist Apixaban in der Gesamtstudie im Vergleich zur zweckmali-
gen Vergleichstherapie statistische Vorteile bei der Beeinflussung
von Krankheitsereignissen auf, die — fir sich genommen — aufgrund
der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstérung als
schwerwiegende Symptome (Schlaganfall) und schwerwiegende
Nebenwirkungen (Blutungen) i.S.v. 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV
bewertetet werden kdnnen. Dies gilt im Ausgangspunkt auch fir die
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Beeinflussung der Gesamtmortalitdt unter dem Gesichtspunkt der
Verlangerung der Lebensdauer. Diese statistischen Vorteile gehen
bei guter Einstellung mit der zweckmaligen Vergleichstherapie
allerdings verloren. Die in der Gesamtstudie geringen absoluten
Risikoreduktionen fir die Gesamtmortalitéat und fiir die Verringerung
schwerwiegender Symptome sowie schwerwiegender Nebenwir-
kungen erreichen damit jedoch nicht ein relevantes oder bedeut-
sames Ausmal3, das entsprechend der AM-NutzenV fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen erforderlich ware. Vielmehr bewegen sie
sich in einem Bereich, den der G-BA als mehr als geringfugig, aber
nicht als bedeutsam bewertet. Die absoluten und relativen Grof3en-
ordnungen der Effekte werden unter Berucksichtigung ihres Schwe-
regrades gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie vom G-
BA als eine moderate Verbesserung des patientenrelevanten Nut-
zens bewertet und damit als einen geringen Zusatznutzen.

Seite

Zeile
1-31

und

Seite
13,

Anmerkung:

IV)  ASS-Population (AVERROES) — Herabstufung von Wahr-
scheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens von Apix-
aban gegeniber ASS von , Beleg* fur einen , erheblichen®
Zusatznutzen auf ,Hinweis* auf einen , betrachtlichen”
Zusatznutzen
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zeile
5-24,
28, 29

und

Seite
67,
Zeile
17-22

und

Seite
87,
Zeile
1-26

und

Seite
93,

Zeile
20 bis
Seite
94,

IQWiG-Dossierbewertung

In der Dossierbewertung [1] hat das IQWIG die Feststellung fur die
ASS-Population (Apixaban vs. Acetylsalicylsdure) Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Apixaban im Vergleich mit ASS an
mehreren Stellen u. a. wie folgt ausgefihrt und begriindet:

Seite 9, Zeile 1-31:
» Ergebnisse ASS-Population

In die Bewertung wurde eine direkt vergleichende randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) eingeschlossen (AVERROES). In dieser
Studie wurde Apixaban mit ASS verglichen. ASS wurde mit 81 bis
324 mg taglich dosiert. Ca. 7 % der Patienten waren fir eine ASS-
Dosis auf3erhalb der Zulassung (50 mg bis 250 mg) vorgesehen.
Demnach hat der pU separate Auswertungen fiur die zulassungs-
konform behandelten Patienten vorgelegt. Diese wurden in der vor-
liegenden Nutzenbewertung herangezogen. Fir das Merkmal ASS-
Dosis zeigten sich in der AVERROES-Studie Effektmodifikationen
u. a. bei den Endpunkten Gesamtmortalitat, gréf3ere Blutungen und
dem kombinierten Endpunkt aus Schlaganfallen, SE, grof3eren Blu-
tungen und Mortalitat. Die Interpretation der Ergebnisse zum Merk-
mal ASS-Dosis ist allerdings schwierig, da die ASS-Dosis zum ei-
nen ein Merkmal fur das Komplikationsrisiko (z. B. fiir das Risiko
von Blutungen) sein kann, da die Studienarzte die Dosis ggdf. je
nach Risiko fur Blutungen oder Folgekomplikationen oder auch
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Zeile nach lokalen Gewohnheiten gewéhlt haben. Zum anderen kann die
1-9 ASS-Dosis direkt das Therapieergebnis der Vergleichsgruppe be-

einflussen, da in dieser (und nur in dieser) die gewdhlte ASS-Dosis
auch eingesetzt wird. Da abschlieRend keine ausreichende Ab-
grenzung von Patientengruppen bezuglich der geplanten ASS-
Dosis mdoglich ist (insbesondere auch nicht fiir zukiinftige Therapie-
entscheidungen), werden die Ergebnisse zum Effektmodifikator
ASS-Dosis nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezo-
gen. Die Aussagesicherheit der AVERROES-Studie fur die vorlie-
gende Nutzenbewertung ist jedoch verringert, da unklar ist, ob die
Ergebnisse allgemein auf mit ASS behandelte Patienten jeglichen
Komplikationsrisikos Ubertragen werden kénnen.

Innerhalb der AVERROES-Studie wurde zwischen Patienten, bei
denen die fehlende Eignung fir eine VKA-Therapie nachgewiesen
wurde, und solchen, bei denen dies nur erwartet wurde, unterschie-
den. Dies stellt die Aussagekraft der AVERROES-Studie nicht
grundsatzlich infrage. In der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte
jedoch eine Betrachtung des Merkmals VKA-Eignung Uber die Sub-
gruppen ,ungeeignet fir VKA-Therapie (erwartet vs. nachgewie-
sen)”.

Das Verzerrungspotenzial der AVERROES-Studie war sowohl auf
Studienebene als auch fiir alle betrachteten Endpunkte, zu denen
Daten aus der Studie vorlagen, niedrig. Insgesamt war die AVER-
ROES-Studie dazu geeignet, Hinweise auf einen Zusatznutzen ab-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zuleiten.”
Seite 13, Zeile 5-24, 28, 29:

» Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens, ASS-
Population

In der Gesamtschau verbleiben bei Betrachtung der Gesamtpopula-
tion fur die Endpunkte Schlaganfall und SE Hinweise auf einen Zu-
satznutzen, jeweils mit dem Ausmald betrdchtlich. Dem steht ein
Hinweis fir einen gréReren Schaden mit dem Ausmald gering ge-
genuber (vorrangig nicht gréRere Blutungen). Da sich auch im kom-
binierten Endpunkt aus Schlaganféllen, SE, gréReren Blutungen
oder Mortalitdt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
ergibt, erscheint es jedoch nicht sachgerecht, deshalb das Ausmalf3
von betréachtlich auf gering herabzustufen. Insgesamt ergibt sich
damit bei Betrachtung der Gesamtpopulation ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Apixaban gegeniiber ASS.

Keine der identifizierten Effektmodifikationen (Merkmale Eignung fur
VKA-Therapie, Alter und Schweregrad [gemessen am CHADS2-
Score]) fuhrt zu einer von der Gesamtpopulation abweichenden
Gesamtabwagung.

Zusammenfassend ergibt sich fur die ASS-Population ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Apixaban im Vergleich
mit ASS.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fir die gesamte
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ASS-Population einen Beleg flir einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.

Zusammenfassung der Aussagen zu Ausmald und Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend ergeben sich folgende Aussagen zu Ausmalfd
und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

= ASS-Population: Apixaban vs. ASS

= Gesamte Zielpopulation: Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal’ betrachtlich”

Seite 67, Zeile 17-22:
»Zusammenfassung

Da keine der identifizierten Effektmodifikationen zu einer unter-
schiedlichen Aussage zum Zusatznutzen fuhrt, ergibt sich fir die
ASS-Population insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Apixaban im Vergleich mit ASS.

Dies weicht von der Feststellung des pU ab, der fir die gesamte
ASS-Population einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
ableitet.”

Seite 87, Zeile 1-26:

AN der AVERROES-Studie wurde ASS mit 81 bis 324 mg taglich
dosiert. Allerdings waren nur ca. 7 % der Patienten fir eine ASS-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dosis aul3erhalb der Zulassung (50 mg bis 250 mg) vorgesehen.
Demnach hat der pU separate Auswertungen fir die zulassungs-
konform behandelten Patienten vorgelegt. Diese wurden in der vor-
liegenden Nutzenbewertung herangezogen. Dabei ist zu beachten,
dass systematische Ubersichtsarbeiten zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung von ASS auf einen Einfluss der ASS-Dosis auf die Rate
von Blutungskomplikationen auch in dem in der AVERROES-Studie
eingesetzten Dosisbereich hindeuten [15,16]. Fir das Merkmal
ASS-Dosis zeigten sich in der AVERROES-Studie Effektmodifikati-
onen u. a. bei den Endpunkten Gesamtmortalitéat, grof3ere Blutun-
gen und dem kombinierten Endpunkt aus Schlaganfallen, SE, gro-
Beren Blutungen und Mortalitdt. Die Interpretation der Ergebnisse
zum Merkmal ASS-Dosis ist allerdings schwierig, da die ASS-Dosis
zum einen ein Merkmal fur das Komplikationsrisiko (z. B. fir das
Risiko von Blutungen) sein kann, da die Studienarzte die Dosis ggf.
je nach Risiko fur Blutungen oder Folgekomplikationen oder auch
nach lokalen Gewohnheiten gewahlt haben. Dafir spricht, dass sich
die Ereignisraten innerhalb der Apixaban-Gruppe zwischen den
nach geplanter ASS-Dosis getrennten Gruppen unterscheiden. Zum
anderen kann die ASS-Dosis direkt das Therapieergebnis der Ver-
gleichsgruppe beeinflussen, da in dieser (und nur in dieser) die ge-
wahlte ASS-Dosis auch eingesetzt wird. Da abschlieRend keine
ausreichende Abgrenzung von Patientengruppen bezuglich der
geplanten ASS-Dosis moglich ist (insbesondere auch nicht fur zu-
kunftige Therapieentscheidungen), werden die Ergebnisse zum
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Effektmodifikator ASS-Dosis nicht in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung dargestellt. Insgesamt ist jedoch die Aussagesicherheit der
AVERROES-Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung verringert,
da unklar ist, ob die Ergebnisse allgemein auf mit ASS behandelte
Patienten jeglichen Komplikationsrisikos Ubertragen werden kon-
nen. Diese Unsicherheit wird allerdings dadurch, dass aus der
AVERROES-Studie grundsatzlich nur Hinweise abgeleitet werden,
bereits als ausreichend abgebildet angesehen.”

Seite 93, ab Zeile 20 bis Seite 94, Zeile 1-9:
»ASS-Population

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Apixaban innerhalb der
ASS-Population wurden Daten aus der Studie AVERROES heran-
gezogen. Dabei wurde nur die Teilpopulation von Patienten bewer-
tet, die der in Deutschland zugelassenen ASS-Dosierung (< 250
mg) im betrachteten Anwendungsgebiet entspricht. Der pU schatzt
die Studie AVERROES auf Basis des niedrigen Verzerrungspoten-
zials, der Evidenzstufe 1b und der Validitéat der Endpunkte als hoch
aussagekraftig ein. Aufgrund der ausreichenden Grof3e und der
besonderen methodischen Giite der AVERROES-Studie leitet der
pU Belege fur einen Zusatznutzen von Apixaban aus dieser Studie
ab. Um aus den vorgelegten Daten jedoch — wie vom pU erfolgt —
einen Beleg flr einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen, besteht die
Anforderung, dass regelhaft mindestens 2 Studien mit konsistenten
Ergebnissen (gleichgerichtete Effekte) zu einer Fragestellung vor-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

handen sind. Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung
eines Nutzenbelegs aus einer einzelnen Studie gestellt werden,
sind fir die Studie AVERROES nicht erfillt (vergleiche hierzu auch
insbesondere Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden des Insti-
tuts [9]). Entsprechend wird die Aussagekraft dieser Studie lediglich
als geeignet eingestuft fir die Ableitung von Hinweisen zum Zu-
satznutzen von Apixaban. Wie zuvor beschrieben verringern auch
Effektmodifikationen fur das Merkmal ASS-Dosis die Ergebnissi-
cherheit der AVERROES-Studie, dies erscheint jedoch dadurch,
dass aus der AVERROES-Studie maximal Hinweise abgeleitet wer-
den, ausreichend abgebildet.”

Position von BMS/Pfizer

Aus Sicht von BMS/Pfizer begriindet die AVERROES-Studie die
Ergebnissicherheit ,Beleg“ und das Ausmald ,erheblich* fur
den Zusatznutzen von Apixaban gegeniiber ASS

Begrindung

Bezlglich der Einschétzung des Ausmalles des Zusatznutzens
verwendet das IQWIG seine in der Nutzenbewertung von Ticagrelor
veroffentlichte, vom G-BA jedoch ausdrtcklich nicht iGbernommene
Systematik (siehe Seiten 86-92 in [9]).

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von Apixaban ist
die vom pharmazeutischen Unternehmer in einer Beratungsanfor-
derung ubermittelte Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet
fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten.
Die EMA fuhrt demgegenuber aus, dass die vorgelegten Daten den
Einschluss der Patientengruppe ,Patienten, die ungeeignet fur eine
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Einstufung der Ergebnissicherheit der AVERROES-Studie ba-
siert auf der methodischen Anforderung des IQWIG, dass fir die
Ableitung eines Belegs fur einen Zusatznutzen regelhaft mindes-
tens zwei Studien mit konsistenten Ergebnissen (gleichgerichtete
Effekte) zu einer Fragestellung vorliegen [2]. Die besonderen An-
forderungen fir die Ableitung eines Nutzenbelegs aus einer einzel-
nen Studie (Ausnahmefall) in Bezug auf eine ausreichende Groi3e
und methodische Glte [2, 3] sieht das IQWIG fur die AVERROES-
Studie als nicht gegeben.

Erganzend diskutiert das IQWIG die Interpretation der Ergebnisse
zum Subgruppenmerkmal ASS-Dosis, das zugleich ein Merkmal fur
das Komplikationsrisiko sei, zum anderen aber auch das Therapie-
ergebnis beeinflusse. In Folge erkennt das IQWIG eine Unsicherheit
beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf mit ASS
behandelte Patienten jeglichen Komplikationsrisikos.

Die vom IQWIG herangezogenen Begrindungen entbehren jedoch
einer Wurdigung der zulassungsrechtlichen und ethischen Beson-
derheiten der AVERROES-Studie, die bereits vor deutlich vor Ab-
lauf der erwarteten Studiendauer (durchschnittlich 1,1 statt 1,6 Jah-
re Follow-up) in einem Ausmal und einer Ergebnissicherheit die
Uberlegenheit von Apixaban gegeniiber ASS aufzeigen konnte,
dass sie vorzeitig beendet werden musste.

Grundsétzlich ist anzumerken, dass sich das Methodenpapier des

Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind” nicht stitzen.
European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for
Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Pati-
enten, die ungeeignet flr eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind“ erfolgt deshalb nicht.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG bei der Feststellung der Ergebnissicherheit der Methodik der
Zulassungsbehorden anschlielt. Im Methodenpapier des IQWiG
befindet sich neben der Forderung nach zwei konfirmatorischen
RCT zugleich eine Ausnahmeregelung, die direkt auf die Anforde-
rung der EMA an eine einzelne Zulassungsstudie in Phase Il ver-
weist [2, 3]. In dieser Regelung stellt die EMA zusammenfassend
fest, dass es fur die Qualifikation der Aussagekraft der erbrachten
Nachweise als ,Hinweis“ oder ,Beleg” nicht auf die Erflllung be-
stimmter formaler Kriterien ankommt, sondern eine wertende Be-
trachtung vorzunehmen ist, ob eine fir die hochste Klassifikation
ausreichende Ergebnissicherheit gegeben ist.

Abweichend von diesem sinnvollen direkten Bezug auf die Bestim-
mungen der Zulassungsbehoérden sind deren Regelungen, die die
vorzeitige Beendigung einer Studie vorschreiben, im Methodenpa-
pier des IQWIiG nicht abgebildet. Fur eine Studie, die wie AVER-
ROES vorzeitig eine derartige Uberlegenheit der Priifsubstanz be-
weist, so dass eine Fortsetzung ethisch nicht mehr vertretbar war,
enthélt die vom IQWIiG verwendete Methodik keine gesonderten
Regelungen. Die ausschlie3liche Anwendung einer Methodik, die
diesen Sachverhalt nicht bertcksichtigt, kann daher bei der Bewer-
tung von Ausmalf} und Ergebnissicherheit des Zusatznutzens nicht
zu einer adaquaten Einschétzung fuhren.

Ergédnzend ist anzumerken, dass die EMA selber explizit darauf
verweist, dass fir die Wirdigung der Aussagekraft einer einzelnen
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie nicht auf die Erflllung bestimmter formaler Kriterien abzu-
stellen ist. Vielmehr entspricht die von der EMA vorgegebene Vor-
gehensweise einer wertende Betrachtung. Ein analoges Vorgehen
unter Einbeziehung der geschilderten zulassungsrechtlichen und
ethischen Besonderheiten, hétte die Maoglichkeit erdffnet, der
AVERROES-Studie zutreffend das hdochste Ausmald an Ergebnissi-
cherheit zuzusprechen.

So erfolgt die vorzeitige Beendigung einer Studie nicht lediglich
aufgrund von Hinweisen, sondern auf Basis pradefinierter statis-
tisch begrindeter konfirmatorisch durchgefuhrter Interimsanalysen,
die einen Beleg begrinden.

Fir AVERROES waren hierzu im Verlauf der Studie zwei Zwi-
schenanalysen geplant:

1. Die erste Zwischenanalyse war fir den Zeitpunkt geplant,
wenn bei 50 % (d. h. 113) der insgesamt 226 geplanten Er-
eignisse des primaren Wirksamkeitsendpunktes bestatigt
waren. Bei dieser Zwischenbetrachtung wurde der primére
Wirksamkeitsendpunkt unter Anwendung einer modifizierten
Haybittle-Peto-Grenze von 4 Standardabweichungen (zwei-
seitiger p-Wert <0,00006) tberwacht.

2. Die zweite Zwischenanalyse war fur den Zeitpunkt geplant,
wenn bei rund 75 % (d. h. 170) der insgesamt 226 geplanten
Ereignisse des primaren Wirksamkeitsendpunktes bestatigt
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

3.

4,

waren. Bei dieser Zwischenbetrachtung wurde der primére
Wirksamkeitsendpunkt unter Anwendung einer modifizierten
Haybittle-Peto-Grenze von 3 Standardabweichungen (zwei-
seitiger p-Wert <0,0026) Uiberwacht.

Sollte die beobachtete Hazard Ratio (Apixaban/ASS) fur den
primaren Wirksamkeitsendpunkt bei einer der geplanten
Zwischenanalysen den kritischen Wert unter Anwendung
der jeweiligen modifizierten Haybittle-Peto-Grenze unter-
schreiten, war eine konfirmatorische Zwischenanalyse drei
Monate spéater vorgesehen.

Sollte die beobachtete Hazard Ratio (Apixaban/ASS) erneut
den kritischen Wert unterschreiten, konnte das Unabhangige
Datentiberwachungs-Komitee (DMC) die vorzeitige Beendi-
gung der Studie aufgrund der Uberlegenen Wirksamkeit von
Apixaban empfehlen. Hierbei musste das DMC das Nutzen-
Risiko-Profil insgesamt (inklusive der Ergebnisse sowohl
beim primaren Endpunkt als auch bei den sekundaren und
tertidaren Endpunkten) bertcksichtigen vor der Empfehlung,
die Studie wegen Uberlegener Wirksamkeit von Apixaban
vorzeitig zu beenden.

In Folge dieser pradefinierten Bestimmungen empfahl das unab-
héngige Dateniiberwachungs-Komitee (DMC) die vorzeitige Been-
digung der Studie nach der konfirmatorischen Analyse im Zusam-
menhang mit der ersten formalen Zwischenanalyse zur Wirksam-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

keit, da der zweiseitige p-Wert fur den primaren Wirksamkeitsend-
punkt sowohl bei der Zwischenanalyse als auch bei der konfirmato-
rischen Analyse < 0,00006 war bei akzeptablem Sicherheitsprofil.

In den Empfehlungen der EMA zur Ausgestaltung des Studienpro-
grammes in der Indikation Prophylaxe von Schlaganfall und syste-
mischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern, die sich in der Entwurfsfassung mit Stand Juli 2012 (also
nach Veroffentlichung der Ergebnisse der AVERROES-Studie) der-
zeit in der finalen Abstimmung befindet, wird bereits vom Einsatz
von ASS bei Patienten mit CHADS,-Score = 2 als Vergleichsthera-
pie abgeraten [10].

Eine nach dem Methodenpapier des IQWiG auch in dieser Situation
unverandert geforderte zweite konfirmatorische Studie, wiirde somit
im Widerspruch zu 8§ 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 AMG stehen, nach dem
die ,vorhersehbaren Risiken und Nachteile gegentber dem Nutzen
fur die Person, bei der sie durchgefuhrt werden soll [...] &rztlich ver-
tretbar” sein sollen. Eine derartige Studie wéare somit aus ethischen
Grunden nicht genehmigungsféhig.

Durch die formale Forderung einer zweiten konfirmatorischen RCT
wuirde rechtlich Unmdogliches gefordert. Dies verstieRe gegen den
allgemeinen Rechtsgrundsatz, dass niemand zu objektiv unmégli-
chen Leistungen verpflichtet ist oder werden kann (Impossibilium
nulla est obligatio, zu deutsch: ,Nichts ist Pflicht bei Unméglich-
keit). Im deutschen Zvilrecht kommt dies darin zum Ausdruck,
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dass der Anspruch auf Leistung ausgeschlossen ist, soweit diese
fir den Schuldner oder fir jedermann unmdéglich ist (§ 275 BGB).
Im Verwaltungsrecht fuhrt ein Verstof3 gegen diesen Rechtsgrund-
satz zur Nichtigkeit des Verwaltungsaktes (siehe Kopp/Ramsauer,
VWWIG Kommentar,11. Aufl., 8 44 Rn. 39 m.w.N.). Diese Figur fin-
det sich bereits im romischen Recht (siehe Digesten 50, 17, 185)
und ist als Ausprégung des rechtsstaatlichen Willkiirverbotes ver-
fassungsrechtlich verankert. Soweit also ein Nachweis fur die Er-
gebnissicherheit eines Zusatznutzens gefordert wird, der tatsachlich
nicht erbracht werden kann, verstof3t dies gegen das als Auspra-
gung der verfassungsmafRigen Ordnung gem. Art. 20 Abs. 3 GG
bestehende Willkurverbot.

Vielmehr ist anzuerkennen, dass die bestehende Ergebnissicher-
heit aus der AVERROES-Studie nicht weiter erh6ht werden kann;
es liegt bereits die hochstmogliche Ergebnissicherheit vor. Dement-
sprechend ist sie als ,Beleg” zu kategorisieren.

Entsprechend ist auch der amtlichen Fachinformation fir Apixaban
folgender Wortlaut zu entnehmen:

.Die AVERROES Studie wurde vom unabhangigen Data
Monitoring Committee nach eindeutiger Evidenz fiir eine
Verringerung fur das Auftreten von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien bei annehmbarem Sicherheitsprofil
vorzeitig abgebrochen.” [11, 12]
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Die Herabstufung der Ergebnissicherheit der AVERROES-Studie
stiinde somit im Widerspruch zum zulassungsrechtlich relevanten
Befund, der eine ,eindeutige Evidenz“ fir eine Verringerung
schwerwiegender patientenrelevanter Ereignisse bestatigt.

Auch eine Herabstufung des Ausmal3es des Zusatznutzens stiinde
im Widerspruch zu diesem Befund, der dem Vorteil von Apixaban
ein derartiges Ausmald bemisst, welches es arzneimittelrechtlich
und ethisch nicht erlaubt, die Studie fortzusetzen bzw. eine ver-
gleichbare Studie erneut durchzufihren.

Ausschlaggebend fur diese Einschatzung war die Tatsache, dass
die AVERROES-Studie zum Zeitpunkt, an dem die vorzeitige Been-
digung notwendig wurde, nachweisen konnte, gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ASS eine Halbierung des
Schlaganfallrisikos (Senkung um 50,9 %) und die Senkung des Ri-
sikos von systemischen Embolien um 84,6 % bei einem annehmba-
rem Sicherheitsprofil zu bewirken.

Diese Ergebnisse entsprechen der Definition eines erheblichen Zu-
satznutzens entsprechend 8§ 5 Abs. 7 AM-NutzenV, nach der dieser
in einer nachhaltigen und gegenuber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichten grof3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens u. a. in der Verhinderung schwerwie-
gender Symptome begrindet ist.
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Vorgeschlagene Anderung:
Die AVERROES-Studie, die aufgrund nachwiesener Uberlegen-
heit gegeniber ASS vorzeitig beendet werden musste, fihrt zu
einem belegten, erheblichen Zusatznutzen von Apixaban ge-
genlUber ASS.
Seite Anmerkung:
98 bis|v) Pravalenz von Vorhofflimmern, GroRe der Zielpopulation
Seite und Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
99, mem Zusatznutzen
Zeile
1-22
q IQWiG-Dossierbewertung
un
) In der Dossierbewertung [1] hat das IQWIiG die Feststellungen zur
Seite | pravalenz von Vorhoffimmern, zur GroRe der Zielpopulation (An-
99, zahl aller GKV-Patienten, die sich fur eine Therapie mit Apixaban
Zeile eignen) und zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
26-34 | mem Zusatznutzen an mehreren Stellen u. a. wie folgt ausgefihrt
und begriindet:
und . . . .
Seite Seite 98 bis Seite 99, Zeile 1-22:
i
103 .1abelle 37: Herleitung der Zielpopulation des pU
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Zeile Population | Anteil Anzahl Operationalisierung
24 bis || a) GKV- 1 441 940 Rotterdam-Studie (Erhebung
Seite Patienten 1990 bis 1993, niederlandi-
104 mit VHF sche Studienpopulation,
Zeilé 6 n = 6808, Ausschlusskriteri-
um: <55 Jahre)
und b) davon 89,1% 1284 769 LValvular® wird als Addition
Tabel- NVAF von 3 Faktoren umgesetzt:
le 39 Herzklappenersatz, Mitrals-
tenose und rheumatisch
bedingte Klappenfehler.
NVAF ist dann die Komple-
mentarmenge.
c) davon 80,75 % | 1037 451 CHADS,-Score = 1
Prophyla-
xebedarf
d) davon 99,44 % | 1031 641 Kontraindik ation wird als
keine Addition von 2 Faktoren um-
Kontrain- gesetzt: Dialyse oder Leber-
dikation zirrhose.
gegen
Apixaban
e) davon 76,7% — | 791 269 — Die Spannen ergeben sich
geeignet 90,5 % 933 635 durch 2 vom pU vorgeschla-
flr eine gene Vorgehensweisen.
VKA-
Therapie
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davon 9,5% — 98 006 —
ungeeig- 23,3 % 240 372
net flr ei-
ne VKA-
Therapie

CHADS,: Summenscore zur Kategorisierung des Schlaganfallrisik os
bei Vorhofflimmern auf Basis von chronischer Herzinsuffizienz (1
Punkt), Bluthochdruck (1 Punkt), Alter = 75 Jahre (1 Punkt), Diabetes
mellitus (1 Punkt) und vorausgegangenen Schlaganfall / TIA (2 Punk-
te); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NVAF: nicht-valvulares
Vorhofflimmern; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VHF: Vorhof-
flimmern; VKA: Vitamin-K-Antagonist; TIA: transitorische ischédmische

Attacke

Bewertung des Instituts

Zu a): Die Daten der Rotterdam-Studie [22] wurden vor 20 Jahren
erhoben (Basis 1990-1993). Die Studie bezieht sich zum einen
nicht auf die deutsche Bevodlkerung. Zum anderen wurden Patien-
ten unter 55 Jahren ausgeschlossen. Insgesamt wurden 6808 Per-
sonen eingeschlossen.

Eine neuere Studie (Wilke et al. 2012) [23], basierend auf deut-
schen Krankenkassendaten von 8,3 Mio. Patienten aus den Jahren
2007 und 2008, gibt eine Pravalenz von Vorhoffimmern fir alle

Zusammenfassende Dokumentation

109




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Altersgruppen mit 2,132 % an. Gleichzeitig macht diese Studie dif-
ferenzierte Préavalenzangaben nach Alter und Geschlecht. Multipli-
ziert man diese mit der Anzahl der gesetzlich Versicherten [24],
ergeben sich 1 663 866 Personen mit Vorhoffimmern unter den
GKV-Versicherten.

Zu b): Der pU beachtet nicht, dass Mitralstenosen haufig rheumati-
schen Ursprungs sind. Die beiden Werte dirfen also nicht additiv
verwendet werden, um eine mogliche Doppelzéhlung zu vermeiden.

Zu c): Dieser Schritt lasst sich nachvollziehen.

Zu d): Der pU operationalisiert die Kontraindikation Nieren- und
Leberinsuffizienz fur Apixaban als Dialysepflicht oder Leberzirrhose.
Hierdurch bleiben Patienten mit einer (noch) nicht dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 15 ml/min) unbeachtet.
Andererseits unterschatzt der pU die Anzahl der Patienten mit einer
Kontraindikation durch die reine Addition der Prévalenzwerte von
Dialyse und Leberzirrhose. Die beiden Krankheitsbilder treten vor
allem bei multimorbiden Patienten auf und kdnnen daher gleichzei-
tig auftreten.

Zu e): Der pU wahlt 2 Vorgehensweisen, um die Patienten den bei-
den vom G-BA festgelegten Gruppen zuzuordnen. In der ersten
Vorgehensweise definiert der pU alle Patienten als ,ungeeignet”,
die aufgrund eines Ereignisses wie eines hamorrhagischen Schlag-
anfalls, einer Krebserkrankung oder eines schwerwiegenden Blu-
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tungsereignisses als definitiv ungeeignet fir eine VKA-Therapie
gelten. In der zweiten Vorgehensweise definiert der pU alle Patien-
ten als ,ungeeignet®, die durch eine individuelle Nutzen-Schaden-
Abwégung des behandelnden Arztes Acetylsalicylsaure (ASS) er-
halten, zum Beispiel bei mangelnder Einnahmetreue von VKA. In
Kombination fuhren diese Definitionen der beiden Patientengruppen
dazu, dass der Umfang komplementar zueinander grof3er bzw. klei-
ner wird. Diese Vorgehensweise des pU ist nachvollziehbar.

Die vorliegende Bewertung geht aber in Anbetracht der Verfligbar-
keit aktuellerer Pravalenzdaten [23] davon aus, dass die GKV-
Zielpopulation bei 1 190 447 Patienten (davon jeweils 912 948 bis 1
077 131 und 113 316 bis 277 499 fur die VKA- und ASS-
Population) liegt. Die Angabe des pU mit 1 031 641 Patienten (791
269 bis 933 635 und 98 006 bis 240 372 fur die VKA- und ASS-
Population) liegt unterhalb der Schatzung des Instituts.”

Seite 99, Zeile 26-34:

»3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Der pU macht Angaben zu den beiden durch den G-BA definierten
Patientengruppen: die (i) VKA-Population, geeignet fir eine Thera-
pie mit Vitamin-K-Antagonisten, und die (i) ASS-Population, nicht
geeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten. Fir beide
Patientengruppen beansprucht der pU einen erheblichen Zusatz-
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nutzen. In der Nutzenbewertung folgt das IQWIG dem pU jedoch
nicht und identifiziert fir die VKA-Population Subgruppen mit einem
unterschiedlichen Ausmal des Zusatznutzens (siehe Abschnitt 2.5).
Fur diese Subgruppen liegen keine aussagekréftigen Angaben im
Dossier vor. Der Anteil der unter 65-jahrigen liegt bei ca. 15 %
[23,24]."

Seite 103, Zeile 24 bis Seite 104, Zeile 6 und Tabelle 39:

.5.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Ausgehend von den Pravalenzangaben in der Publikation Wilke et
al. 2012 [23] berechnet das Institut 1 663 866 GKV-Versicherte mit
Vorhofflimmern [24]. Folgt man den weiteren Berechnungsschritten
des pU, ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 1 190 447 Patien-
ten (davon jeweils 912 948 bis 1 077 131 und 113 316 bis 277 499
fur die VKA- und ASS-Population). Die Nutzenbewertung durch das
IQWIG identifiziert Subgruppen mit unterschiedlichen Ausmal3en
des Zusatznutzens innerhalb VKA-Population (siehe Abschnitt 2.5).
Fur diese Subgruppen macht der pU im Dossier keine aussagekraf-
tigen Angaben zur Pravalenz.

Tabelle 39: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Insti-
Therapie Patienten in der tuts
(zu bewertendes Zielpopulation®
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Arzneimittel)

Apixaban (VKA-
Population)

791 269 bis 933 635

Alter < 65 Jahre

Alter 2 65 Jahre

keine aussagekrafti-
gen Angaben im
Dossier

Apixaban (ASS-
Population)

98 006 bis 240 372

Die Publikation von Wil-
ke et al. 2012 [23] ist der
durch den pU zugrunde
gelegten Rotterdam-
Studie (Heeringa et al.
2006) [22] aufgrund
aktuellerer Daten vorzu-
ziehen. Hierdurch erge-
ben sich GKV-Zielpopu-
lationen von 912 948 bis
1077 131° und 113 316
bis 277 499° fur die
VKA- und ASS-
Population. Der Anteil
der unter 65-Jahrigen
liegt bei ca. 15% [24].

a: Angaben des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3
ASS: Acetylsalicylsaure; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; VKA: Vitamin-K-Antagonist."

Position von BMS/Pfizer

BMS/Pfizer stimmen der Sichtweise des IQWIG zur Ermittlung
der Préavalenz zu und haben die Grof3e der Zielpopulation (An-
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zahl aller GKV-Patienten, die sich fur eine Therapie mit Apixab-
an eignen) und die Anzahl der Patienten mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen neu berechnet. Hinsichtlich der An-
zahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznut-
zen stimmen BMS/Pfizer der Feststellung des IQWIG nicht zu.

Begrindung
Neuberechnung der Pravalenz und der Grél3e der Zielpopulation

Im Dossier wurden die alters- und geschlechtsspezifischen Pra-
valenzraten der Rotterdam-Studie (Basis 1990-1993) [13] herange-
zogen. Das IQWIiG bevorzugt die Studie von Wilke et al. 2012a [14]
aufgrund aktuellerer Daten aus Deutschland. Diese Studie basiert
auf deutschen Krankenkassendaten von 8,3 Mio. Patienten aus den
Jahren 2007 und 2008 und macht Pravalenzangaben nach Alters-
gruppe und Geschlecht [14]. Dartber hinaus wurde vom IQWiG bei
der Ermittlung des Anteils von valvularem Vorhoffimmern die Vor-
gehensweise kritisiert, prozentuale Anteile von Mitralstenosen und
rheumatisch bedingten Klappenfehlern zu addieren, da Mitralsteno-
sen haufig rheumatischen Ursprungs sind und so eine madgliche
Doppelzahlung nicht auszuschlie3en sei.

Die vom IQWIiG herangezogene Studie von Wilke et al. 2012a [14]
zur Ermittlung der Pravalenz von Vorhofflimmern in Deutschland ist
am 06. Dezember 2012 online im Fachjournal Europace publiziert

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stel-
lungnahmeverfahren angegebenen Patientenzahlen dem Be-
schluss zugrunde.

Bei Angaben im Beschluss zur Anzahl der Patienten (926.000 bis
1.093.000 Patienten) handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.
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worden. Das Publikationsdatum liegt somit nach der systemati-
schen Literaturrecherche zur Ermittlung der Pravalenz von Vorhof-
fimmern in Deutschland, die im Rahmen der Dossiererstellung
durchgefuhrt wurde (siehe Dossier, Modul 3 B und Modul 3 C). Das
Dossier mit Stand vom 14. Dezember 2012 ist dem IQWIiG am 18.
Dezember 2012 vom G-BA Ubermittelt worden [1]. Ungeachtet des-
sen ist der Verwendung aktueller fir Deutschland erhobener epi-
demiologischer Daten gerne zuzustimmen.

Fir die Neuberechnung der Prévalenz (GKV-Patienten mit Vorhof-
fimmern) wurden daher analog zur Vorgehensweise des IQWiG die
Anzahl der GKV-Versicherten ab 15 Jahre [15] und die alters- und
geschlechtsspezifischen Préavalenzraten von Wilke et al. 2012a [14]
herangezogen.

Daruber hinaus konnte eine Literaturstelle identifiziert werden, in
welcher der Anteil rheumatischer Ursachen bei Mitralstenosen be-
schrieben ist [16]. Hierdurch konnte fur die Neuberechnung der
Zielpopulation eine Doppelzéhlung von rheumatisch bedingten Mit-
ralstenosen und rheumatisch bedingten Klappenfehlern fir die Er-
mittlung des prozentualen Anteils valvulérer Ursache bei Vorhof-
flimmern vermieden werden.

Alle Ubrigen prozentualen Anteile — c) Prophylaxebedarf, d) Kontra-
indikation gegen Apixaban, e) Eignung bzw. Nichteignung fir eine
VKA-Therapie — wurden unverandert wie im Dossier verwendet. Die
Neuberechnung der Zielpopulation ist in Tabelle 8 zusammenge-
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fasst.
Tabelle 8: Neuberechnung der Zielpopulation

Population Anteil Anzahl Quellen

a) GKV-Patienten 1 663 866 Wilke 2012a [14]
mit VHF BMG 2011 [15]

b) dawon NVAF 90,36% 1 503 469 Nabauer 2009 [17]

Flesch 2011 [16]

c) dawon Prophy- | 80,75% 1214 051 Kirchhof 2011 [18]
laxebedarf Meinertz 2011 [19]
(CHADS, = 1)

d) davon keine 99,44% 1207 253 Bonnemeier 2001
Kontraindikati- [20]
on gegen Meinertz 2011 [19]
Apixaban Wilke 2012b [21]

e) dawon geeignet | 76,7% - 925 963 — McBride 2007 [22]
flr eine VKA- 90,5% 1092 564 Nabauer 2009 [17]
Therapie Meinertz 2011 [19]
dawon unge- 9,5% - 114 689 —
eignet fur eine | 23,3% 281 290
VKA-Therapie

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; CHADS,: Summenscore zur
Kategorisierung des Schlaganfallrisikos bei Vorhoffimmern auf Basis

won chronischer Herzinsuffizienz (1 Punkt), Bluthochdruck (1 Punkt),
Alter = 75 Jahre (1 Punkt), Diabetes mellitus (1 Punkt) und vorausge-

gangenen Schlaganfall / TIA (2 Punkte); GKV: Gesetzliche Kranken-
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versicherung; NVAF: nicht-valwléares Vorhoffimmern; VHF: Vorhof-
flimmern; VKA: Vitamin-K-Antagonist; TIA: transitorische ischédmische
Attacke

Im Folgenden werden die Schritte a) bis e€) aus Tabelle 8 kurz erlau-
tert:

a) Multipliziert man die Anzahl der GKV-Versicherten ab 15 Jahre
[15] mit den alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenzraten
aus der Publikation von Wilke et al. 2012a [14], resultieren
1663866 Personen mit Vorhoffimmern unter den GKV-
Versicherten.

b) Der Anteil von nicht-valvularem Vorhoffimmern (NVAF) in Hohe
von 90,36 % ist die Komplementarmenge von 9,64 % valvularem
Vorhoffimmern (VAF). Diese 9,64 % VAF setzen sich zusam-
men aus 5,1 % Herzklappenersatz [17], 3,7 % rheumatisch be-
dingten Klappenfehlern [17] und 0,84 % nicht rheumatisch be-
dingter Mitralstenose (40 % nicht rheumatischer Ursache [16]
von 2,1 % Mitralstenosen [17]).

c) Prophylaxebedarf in Hohe von 80,75 % ist das gewichtete Mittel
des Anteils von Patienten mit NVAF und CHADS,-Score = 1 aus
zwei Registern in Deutschland, dem AFNET [17] und dem AT-
RIUM-Register [19].

d) Keine Kontraindikation in Hohe von 99,44 % ist die Komplemen-
tarmenge der Summe von 0,25 % Dialyse (gewichtetes Mittel
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aus der MOVE-Studie [20] und dem ATRIUM-Register [19]) und
0,31 % Leberzirrhose [21], jeweils als Proxy fur Nieren- bzw. Le-
berinsuffizienz.

e) Die Spannbreite von 76,7 % — 90,5 % fur den Anteil ,geeignet fur
eine VKA-Therapie® ist die Komplementarmenge zur Spannbrei-
te von 9,5 % - 23,3 % fur den Anteil ,ungeeignet fir eine VKA-
Therapie”. Diese Spannbreite fur den Anteil ,ungeeignet” ergibt
sich aus dem gewichteten Mittel des Anteils von Patienten mit
Kontraindikationen gegen VKA (9,5 %) bzw. dem gewichteten
Mittel des Anteils von Patienten mit ASS zur Prophylaxe von
Schlaganfallen und Thromboembolien (23,3 %) aus der MOCA-
Studie [22], dem AFNET-Register [17] und dem ATRIUM-
Register [19]).

Die Neuberechnung der GKV-Zelpopulation (Tabelle 8) anhand
aktueller Pravalenzdaten [14] und unter Vermeidung einer Doppel-
zahlung von rheumatisch bedingten Mitralstenosen und rheuma-
tisch bedingten Klappenfehlern [16] fuhrt zu 1 207 253 Patienten
(davon jeweils 925 963 bis 1 092 654 und 114 689 bis 281 290 fur
die VKA- und ASS-Population).

Neuberechnung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung hatte das IQWiG Subgruppen mit unter-
schiedlichen Ausmaflen des Zusatznutzens innerhalb der VKA-
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Population identifiziert und daher die VKA-Population in Patienten
mit Alter < 65 Jahre ohne Zusatznutzen sowie mit Alter = 65 Jahre
mit Zusatznutzen unterteilt.

Eine Subgruppenbildung bezlglich des Alters der Patienten ist je-
doch nicht gerechtfertigt. Auch fur Patienten < 65 Jahre liegt ein
Zusatznutzen von Apixaban gegeniber Warfarin vor (siehe Ausfih-
rungen zu Anmerkung Il) VKA-Population (ARISTOTLE) — Alter
< 65 Jahre).

Somit entspricht die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen der GKV-Zelpopulation von 925963 bis
1092 654 Patienten in der VKA-Population und 114 689 bis
281 290 Patienten in der ASS-Population.

Vorgeschlagene Anderung:

Grole der Zielpopulation

Die GKV-Population liegt bei 1207 253 Patienten (davon je-
weils 925963 bis 1092 654 und 114 689 bis 281 290 fur die
VKA- und ASS-Population).

Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatz-
nutzen

Tabelle 9: Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen
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Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten mit
(zu bewertendes Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Apixaban (VKA-Population) 925 963 bis 1 092 654

Apixaban (ASS-Population) 114 689 bis 281 290

ASS: Acetylsalicylsdure; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Seite Anmerkung:
100, VI) Kosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige Leistungen,
Zeile Jahrestherapiekosten und Kosten der Therapie fir die
22 bis gesetzliche Krankenversicherung
Seite
101, .
Zeile IQWiG-Dossierbewertung
12 In der Dossierbewertung [1] hat das IQWiG die Feststellungen zu
und Kosten, Kosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen, Jahresthera-

piekosten und Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenver-
Seite | sicherung an mehreren Stellen u. a. wie folgt ausgefihrt und be-
105, grundet:
lTaES" Seite 100, Zeile 22 bis Seite 101, Zeile 12:
e

,3.2.3 Kosten
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Der pU entnimmt die Festpreise der beiden Vergleichstherapien der
Lauer-Taxe mit Stand vom 15.11.2012. Die Kostenangaben fur Api-
xaban beruhen auf einer eigenen Berechnung des pU. Die angege-
benen Preise sind nach Gesetzeslage bis zum 31.12.2012 korrekt.
Es ist darauf hinzuweisen, dass sich der Pflichtrabatt der Apotheke
gemal 8§ 130 SGB V zum 01.01.2013 von 2,05 € (vom pU verwen-
det) auf 1,75 € reduziert hat.

3.24  Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen

Fir die VKA gibt der pU zusétzliche Kosten an fir die regelmafigen
Gerinnungskontrollen gemal Fachinformation (7,80 € bis 10,40 €
pro Jahr). Die Angaben sind plausibel.

Fur Apixaban gibt der pU keine Kosten fir zuséatzlich notwendige
Leistungen an. Laut Fachinformation sollten aber die Leberwerte
vor dem Beginn einer Therapie mit Apixaban bestimmt werden [3].
Die Kosten fur die Leberenzyme GOT und GPT sowie fur das Ge-
samtbilirubin belaufen sich nach dem Einheitlichen Bewertungs-
mal3stab (EBM) auf jeweils 0,25 €, insgesamt also auf einmalig 0,75
€ pro Patient.

3.25 Jahrestherapiekosten

Fur die VKA-Population beziffert der pU die Jahrestherapiekosten
fir Apixaban pro Patient mit 1279,51 €. Fir die Jahrestherapiekos-
ten der VKA-Therapie gibt er 35,07 bis 92,22 € an.
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Fur die ASS-Population beziffert der pU die Jahrestherapiekosten
fur Apixaban pro Patient mit 1280,23 €. Fir die Jahrestherapiekos-
ten der ASS-Therapie gibt er 11,22 € an.

Die Angaben des pU sind in ihrer Grolenordnung plausibel, obwohl
bei ASS eine Spanne von 50 mg bis 250 mg herangezogen werden
sollte (siehe Abschnitt 3.2.2). Die unterschiedlichen Kosten fur Api-
xaban ergeben sich dadurch, dass Patienten mit Dosisreduktion in
den jeweiligen Populationen unterschiedlich stark vertreten sind
(siehe Abschnitt 3.2.2)."

Seite 105, Tabelle 40:

~Tabelle 40: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro
Patient

Bezeich- Bezeich- Jahrest- Jahresthe- | Kommentar
nung der nung der herapie- rapiekos- des Instituts
Therapie Patienten- kosten ten pro

(zu bewer- | population pro Pati- | Patient

tendes entin€ |in€

Arzneimit-

tel, zweck-

maiige

Vergleichs-

therapie)

Zusammenfassende Dokumentation

122




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Apixaban VKA- 1279,51 Im 1. Jahr: Die Kosten-
Population 1320,83 berechnung
(Tagesdo- des Instituts
sis 5 mg); basiert auf
1278,25 der Lauer-
(Tagesdo- Taxe mit
sis 10 mg). | dem Stand
In Folge- 15.11.2012,
jahren re- da der pU zu
duzieren diesem Zeit-
sich die punkt die
Kosten Kosten re-
jeweils um cherchiert
0,75. hat. Es wird
Phenproco- 35,07 bis | 35,23 bis jeweils die
umon 92,22 92,49° wirtschaft-
Warfarin keine 36,07 bis | lichste Pa-
Angabe | 123,28° C"“r:jg Zu-
Apixaban | ASS- 1280,23 | Im L. Jahr. f’;;: e
Population 1320,83
(Tagesdo-
sis 5 mg);
1278,25
(Tagesdo-
sis 10 mg).
In Folge-
jahren re-
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duzieren
sich die
Kosten
jeweils um
0,75.

8,65 bis
19,35

Acetylsa- 11,22
licylsdure
a: Angaben des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3.

c: Die Kosten fir Heparin im ersten Therapiejahr sind nicht enthalten.
ASS: Acetylsalicylsaure; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; VKA: Vitamin-K-Antagonist*

Position von BMS/Pfizer

BMS/Pfizer schliel3en sich den Berechnungen des IQWIG zu
Kosten, Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen, Jahres-
therapiekosten und Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung auf Basis der Preise und gesetzlichen
Bestimmungen mit Stand vom 15.11.2012 an.

BMS/Pfizer stimmen dem IQWIG hinsichtlich der Feststellung
. ES ist darauf hinzuweisen, dass sich der Pflichtrabatt der

Apotheke gemal 8 130 SGB V zum 01.01.2013 von 2,05 € (vom
pU verwendet) auf 1,75 € reduziert hat.“ nicht zu.

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
nen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2013). In
der Fachinformation wird keine maximale Therapiedauer angege-
ben. Als Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr angenom-
men. Laut Fachinformation von Apixaban sowie der Arzneimittel der
zweckmalfigen Vergleichstherapie erfolgt eine kontinuierlich tagli-
che Einnahme.
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Begrundung
In § 130 SGB V wird in Abs. 1 ausgefthrt:

(1) Die Krankenkassen erhalten von den Apotheken fir verschrei-
bungspflichtige Fertigarzneimittel einen Abschlag von 2,05 Euro je
Arzneimittel, fir sonstige Arzneimittel einen Abschlag in Hohe von 5
vom Hundert auf den fir den Versicherten maf3geblichen Arzneimit-
telabgabepreis. Der Abschlag nach Satz 1 erster Halbsatz ist erst-
malig mit Wirkung fir das Kalenderjahr 2013 von den Vertragspart-
nern in der Vereinbarung nach § 129 Abs. 2 so anzupassen, dass
die Summe der Vergitungen der Apotheken fir die Abgabe ver-
schreibungspflichtiger Arzneimittel leistungsgerecht ist unter Be-
ricksichtigung von Art und Umfang der Leistungen und der Kosten
der Apotheken bei wirtschaftlicher Betriebsfiihrung. Dabei sind

1. Veranderungen der Leistungen der Apotheken auf Grundlage
einer standardisierten Beschreibung der Leistungen im Jahre
2011 zu ermitteln;

2. Einnahmen und Kosten der Apotheken durch tatsachliche Be-
triebsergebnisse reprasentativ ausgewahlter Apotheken zu be-
ricksichtigen.”

Fur das Kalenderjahr 2013 gibt es jedoch noch keinen Vertrag zwi-
schen den Vertragspartnern gemald 8 129 Abs.2 SGB V (Deut-

Kosten der Arzneimittel:
Berechnungsgrundlage: Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2013)

Soweit die Arzneimittel festbetragsgeregelt sind, wird auf den Fest-
betrag als Berechnungsgrundlage abgestellt.

Es wird ein Rabatt der Apotheke gemald § 130 SGB V von 2,05
EUR zugrunde gelegt.

Verbrauch:

Im Beschluss werden die Minimal-/Maximaldosierungen laut

Fachinformation abgebildet.

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kos-
ten als Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu be-
ricksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arz-
neimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berick-
sichtigt.
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scher Apothekerverband und Spitzenverband Bund der Kranken-
kassen). Vielmehr findet am 18.04.2013 eine erste Verhandlungs-
runde vor der zustandigen Schiedsstelle statt. Daher gibt es derzeit
noch keinen vertraglich festgelegten ,neuen“ Apothekenabschlag in
Hobhe von 1,75 €.

Vorgeschlagene Anderung:

Pflichtrabatt der Apotheke

Ermittlung der Therapiekosten unter Anwendung des bislang
gultigen Pflichtrabatts der Apotheke gemal3 § 130 SGB V in
Hohe von 2,05 €.

Jahrestherapiekosten fur die GKV pro Patient

Keine Anderung, sondern Beibehaltung der Jahrestherapiekos-
ten fur die GKV fur Apixaban und die zweckméaRige Vergleichs-
therapie pro Patient, wie sie vom IQWIG mit Stand vom
15.11.2012 und auf Basis des Pflichtrabatts der Apotheke von
2,05 € ermittelt wurden. Diese Kosten sind in Tabelle 10 aufge-
fahrt.

Tabelle 10: Jahrestherapiekosten fur die GKV pro Patient [1]

Bezeichnung
der Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Patienten-
population

Jahrestherapiekosten
pro Patientin €

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie (Vitamin-K-Antagonisten)
ist es notwendig, dass eine regelmafige Bestimmung der Throm-
boplastinzeit (TPZ) mindestens alle 3-4 Wochen durchgeftihrt wird.
In der Praxis wird der TPZ als INR-Wert lberwiegend aus dem
Plasma bestimmt. Daher wurde fur die Ermittlung der Jahresthera-
piekosten die GOP 32113 herangezogen. Die vendse Blutentnah-
me ist prinzipiell Bestandteil der ambulanten Komplexpauschale.

Gemal3 Fachinformation erfolgt die INR-Messung bei stabil einge-
stellten Patienten alle 3 - 4 Wochen. Die Berechnung der Kosten
wird daher als Spanne angegeben.

Die Rechenoperationen wurden mit gerundeten Zahlen hinsichtlich
der Anzahl der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient
pro Jahr durchgefuhrt.

Zusammenfassende Dokumentation

126




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel,

ZVT)

Apixaban VKA-Population Im 1. Jahr: 1320,83 (Ta-
gesdosis 5 mg); 1278,25
(Tagesdosis 10 mg). In
Folgejahren reduzieren sich
die Kosten jeweils um 0,75.

Phenprocoumon 35,23 bis 92,49"

Warfarin 36,07 bis 123,28

Apixaban ASS-Population Im 1. Jahr: 1320,83 (Ta-

Acetylsalicylsaure

gesdosis 5 mg); 1278,25
(Tagesdosis 10 mg). In
Folgejahren reduzieren sich
die Kosten jeweils um 0,75.

8,65 bis 19,35

a: IQWIG (Dossierbewertung, Seite 105, Tabelle 40) mit Stand vom

15.11.2012 [1]

b: Die Kosten fir Heparin im ersten Therapiejahr sind nicht enthalten

(1].

ASS: Acetylsalicylsaure; GKV: gesetzliche Krankenwersicherung; VKA:

Vitamin-K-Antagonist; ZVT: zweckmafige Vergleichstherapie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Zusammenfassende Dokumentation 131



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefugt werden.
IQWIG Zweckmanige Vergleichstherapie (ZVT)
Dossier- Patienten mit nicht valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und mindestens
bewer- einem Risikofaktor, die fiir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
tung, (VKA) geeignet sind (VKA-Population)
Seiten 14, Als zweckmalfiige Vergleichstherapie bei Patienten wurden vom G-BA
50-57, Phenprocoumon oder Warfarin (VKA) vorgegeben.
92-94

In Deutschland wird Phenprocoumon fast 100-fach haufiger verordnet als
Warfarin (1). Diese Cumarine unterscheiden sich in der Pharmakokinetik.
Die Plasma-Halbwertszeit (HWZ) von Warfarin liegt bei 35-45 Stunden
(2) und die Eliminationshalbwertszeit von Phenprocoumon bei ca. 6,5
Tagen, d. h. 156 Stunden (3). In der IQWiG-Dossierbewertung auf Seite
93 finden sich hierzu falsche Angaben (30 Stunden Warfarin vs. 16
Stunden Phenprocoumon) — wahrscheinlich Zitierfehler aus Quelle [20]
der Dossierbewertung (dort im Original 30 Stunden vs. 216 Stunden).

Es ist plausibel, dass wegen der langeren HWZ eine stabilere INR-
Einstellung unter Phenprocoumon gelingt; in einer danischen verglei-
chenden Beobachtungsstudie war die TTR (Time in the Therapeutic
Range) unter Phenprocoumonin der Tat héher als unter Warfarin und
zeigte geringere Schwankungen. Die TTR-Werte lagen jedoch unter bei-
den Arzneimitteln bereits in einem hohen Bereich und die Unterschiede
waren maRig ausgepragt (74 % vs. 70,2 %) (4). Ahnliche Daten liegen
aus Brasilien vor; hier waren unter Warfarin die INR-Werte haufiger sub-
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Stellungnehmer:
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

therapeutisch, Blutungen und andere UAW dennoch haufiger (5). Auch
Unterschiede in der Metabolisierung (CYP2C9) kénnten fir Phenpro-
coumon sprechen (6).

Fazit: Grundsatzlich stimmt die AkdA der festgelegten Vergleichstherapie
zu und halt die Ubertragung der mit Warfarin erhobenen Daten trotz der
pharmakokinetischen Unterschiede fir vertretbar. Da keine randomisier-
ten Vergleiche mit patientenrelevanten Endpunkten zwischen beiden
Cumarinen vorliegen, bleibt jedoch eine Restunsicherheit, ob beide als
ZVT als gleichwertig zu betrachten sind.

Patienten mit NVAF und mindestens einem Risikofaktor, die fir eine The-
rapie mit VKA nicht geeignet sind (ASS-Population)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA ASS vorgegeben.

Die Zulassung fiir Eliquis® (7) schlieRt diese Patientengruppe zwar mit
ein, benennt sie allerdings nicht konkret, wahrscheinlich weil von der
EMA eine explizite Zulassung fur dieses Kollektiv abgelehnt wurde. Dies
wurde vom CHMP im EPAR damit begriindet, dass die Definition des
Kriteriums ,ungeeignet fiur eine VKA-Therapie” zu subjektiv und von der
Wahrnehmung der Prifarzte und Patienten abhangig war ((8), S. 78, 82);
(siehe unter ,Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens").

Eine Operationalisierung fur das Kriterium ,ungeeignet fir VKA* hat der
G-BA nicht vorgegeben. Schonwegen der unklaren Definition dieses

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von
Apixaban ist die vom pharmazeutischen Unternehmer
in einer Beratungsanforderung ubermittelte Passage
JNklusive Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten. Die
EMA fuhrt demgegenuber aus, dass die vorgelegten
Daten den Einschluss der Patientengruppe ,Patienten,
die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind“ nicht stitzen.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Re-

port (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;

First published 20.12.2012 [S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens flr die Patienten-
gruppe ,Patienten, die ungeeignet flr eine Therapie
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Kriteriums ist die Population in sich heterogen; sie umfasstin jedem Fall
Patienten mit beispielsweise

1. zweioder mehr Risikofaktoren oder mit Insult/TIA in der Anamne-
se (CHADS,-Score 2 2).

Fir diese Patienten wird, falls VKA nicht gegeben werden kon-
nen, in aktuellen Leitlinien vorrangig ASS + Clopidogrel empfoh-
len, z. B. in den Leitlinien der europaischen ESC 2012 (Class lla,
LoE B) (9), der US-amerikanischen ACCP 2012 (Grade 1B) (10)
und AHA/ASA 2012 (Class lla, LoE B) (11).

2. nur ein Risikofaktor wie Alter = 75 Jahre, Diabetes mellitus, symp-
tomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse = Il) (CHADS,-Score =
1).
Fir diese Patienten wird in einigen Leitlinien ebenfalls vorrangig
ASS + Clopidogrel empfohlen, z. B. in ESC 2012 (Class lla, LoE
B) (9) und ACCP 2012 (Grade 2B) (10).

Clopidogrel ist in Deutschland zusammen mit ASS bei ,.... erwachsenen
Patienten mit Vorhoffimmern, bei denen wenigstens ein Risikofaktor fur
vaskulare Ereignisse vorliegt, die keine VKA-Therapie erhalten kdnnen
und die ein geringes Blutungsrisiko aufweisen ...“ (12) zugelassen und
damit zumindest fir eine Untergruppe der unter 1. und 2. genannten Pa-
tienten.

Grundlage fur diese Indikation von Clopidogrel ist die ACTIVE-C-Studie
(13), die ASS + Clopidogrel gegen ASS allein bei Patienten mit NVAF

mit Vitamin-K-Antagonisten sind” erfolgt deshalb nicht.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

und mindestens einem Risikofaktor flr Schlaganfalle (geforderte Risiko-
faktoren nahezu identisch mit denen in AVERROES(14)) verglich und
eine geringere Insultrate unter der Kombination fand (2,4 % vs. 3,3 % pro
Jahr; p < 0,001), allerdings bei einer htheren Rate schwerer Blutungen
(2,0 % vs. 1,3 % pro Jahr; p < 0,001). Die Basischarakteristika der Pati-
enten in ACTIVE-C und AVERROS stimmen weitgehend tberein (z. B.
mittlerer CHADS,-Score = 2).

Im Klinischen Alltag erscheint der Anteil der Patienten, die in der aufge-
fuhrten Indikation mit Aggregationshemmern (Monotherapie oder duale
Therapie) behandelt werden, in den letzten Jahren ricklaufig — méglich-
erweise auch wegen der Verfugbarkeit von Rivaroxaban und Dabigatran.
Beide sind in der Indikation NVAF allerdings bisher nicht mit ASS oder
ASS plus Clopidogrel bei solchen Patienten verglichen worden, fir die
eine VKA-Therapie adaquat wére, aber nicht gegeben werden kann.

Fazit: Die Wahl von ASS allein (versus einer dualen Therapie mit ASS
plus Clopidogrel) als ZVT erscheint— zumindestin der Patientengruppe
mit einem CHADS, - Score = 2 und geringem Blutungsrisiko — nicht aus-
reichend begrindet.

Eine getrennte Betrachtung und Bestimmung der ZVT fir die Patienten-
gruppe mit CHADS, - Score = 2 und einem CHADS, - Score = 1 wéare
notwendig gewesen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG VKA-Population
Dossier- Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
bewer- Den Ausfuhrungen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in der satznutzens) wird in die Kategorie "Hinweis" eingeord-
tun Dossierbewertung des IQWIiG von Apixaban gegeniber Warfarin kann net.
9: grundsatzlich gefolgt werden.
Seiten . e - L Das Verzerrungspotenzial der ARISTOTLE-Studie war
Begrindet durch die signifikanten Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, zu : o
50-67 g g d sowohl auf Studienebene als auch fur alle betrachteten

Schlaganfallen insgesamt und zum Kombinationsendpunkt aus Mortali-
tat, Schlaganféllen, systemischen Embolien und schweren Blutungen
ergibt sich ein Zusatznutzen, der aber nur fir Patienten ab 65 Jahre
nachweisbar ist. Dagegen zeigt sich bei Patienten unter 65 Jahre fur die-
se Endpunkte numerisch sogar eine gegenlaufige Tendenz. Die geringe-
re Rate schwerer Blutungen unter Apixaban auch bei Patienten unter 65
Jahre (Interaktionstest negativ; somit Ergebnisse wie in der Gesamtgrup-
pe) wird offenbar durch die héhere Rate an Todesfallen und Schlaganfal-
len aufgewogen.

Wegen der landerspezifisch heterogenen Therapieeffekte bleibt die
Ubertragbarkeit der Ergebnissen der ARISTOTLE-Studie (15) auf
Deutschland unklar. Daher wurden vom IQW:IG trotz ihrer ausreichenden
Grol3e und methodischen Gite aus der Studie keine Belege sondern nur
Hinweise abgeleitet. Dies ist gut begrtindet und geht konform mit dem
Methodenpapier 4.0 des IQWIiG (16) und Anforderungen der EMA (17)
an Einzelstudien, aus denen Belege fiir einen Nutzen bzw. eine Wirk-
samkeit abgeleitet werden sollen.

Endpunkte, zu denen Daten aus der Studie vorlagen,
niedrig.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen jedoch auf eine
groRe Heterogenitat der eingeschlossenen Lander
(auch innerhalb Europas) bzw. Zentren bezuglich der
Gute der Einstellung der fur die Behandlung im VKA-
Arm notwendigen Gerinnungszeit (INR-Zielbereich 2,0
bis 3,0) der VKA-Behandlung hin. Die medianen TTR-
Werte (Time in Therapeutic Range [TTR]) der einzel-
nen Lander in der ARISTOTLE-Studie lagen zwischen
46 % und 80 %.

[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared
with Warafin at Different Lewvels of INR Control for Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation 2013;127:2166-
2176]

Die Gute der Einstellung der INR hat einen grof3en
Einfluss auf die Ereignisraten sowohl fur Blutungs- als
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Den Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens in der Dossierbewertung
durch das IQWIiG kann nicht in allen Punkten gefolgt werden, obgleich
das Ausmal? des Zusatznutzens hier lediglich als ,betrachtlich* und nicht
— wie vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) — sogar als ,erheblich®
eingeordnet wird.

Die Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens erfolgt in der Dos-
sierbewertung stringent nach dem vom IQWIiG entwickelten Operationali-
sierungsschema (18) Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird anhand der
relativen Effekte auf die einzelnen ZielgréRenkategorien festgelegt. Dies
fOhrt u. a. dazu, dass bei Patienten = 65 Jahren die Reduktion der Morta-
litat unter Apixaban gegenuber Warfarin von 8,4 % auf 7,2 % (Uber die
Gesamtlaufzeit der ARISTOTLE-Studie) als ,geringer Zusatznutzen* ka-
tegorisiert wird, dagegen die Reduktion der Schlaganfalle von 3,3 % auf
2,4 % als ,betrachtlich®. Diese Kategorisierungen des Ausmalies des
Zusatznutzens erscheinen zumindestim Vergleich nicht nachvollziehbar.

Wenn die klinisch wesentlichen Effekte von Apixaban gegentber Warfa-
rin absolut und pro Jahr betrachtet werden, bleiben Risikoreduktionen
der (19)

Mortalitat
Schlaganfalle insgesamt

um 0,42 % (= 65 Jahre ca. 0,5 %)
um 0,32 % (= 65 Jahre ca. 0,4 %)
um 0,23 %

darunter hd&morrhagische

auch thrombotische Ereignisse. Daher hat die INR-
Einstellung des Kontrollarms ein hohes Potenzial fir
eine Effektmodifikation gegentiber Apixaban. Da die
TTR nicht als patientenindividueller Wert berichtet
wurde, sondern als zentrenspezifischer Wert, war eine
genauere Untersuchung des Einflusses des Patien-
tenmerkmals INR-Einstellung nicht moglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezi-
fischen Unterschiede unklar, inwieweit die Ergebnisse
der ARISTOTLE-Studie die Versorgungssituation einer
Therapie mit Apixaban bzw. Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

Eine weitere mogliche Unsicherheit im Hinblick auf
eine generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
liegt bezuglich einer Effektmodifikation hinsichtlich des
Alters vor. Die EMA wertet diese Heterogenitat als
Zufallsbefund. Der G-BA folgt insoweit der Auffassung
der EMA, als dass er eine separate Bewertung einzel-
ner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht, eine
maogliche Unsicherheit der Studienergebnisse hinsicht-
lich eines Alterseinflusses kann jedoch nicht abschlie-
Rend ausgeraumt werden.

In der Gesamtbetrachtung verbleiben Unsicherheiten
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und

im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

schweren + relevanten Blutungen | um 1,94 %
darunter schwere um 0,96 %
darunter intrakranielle (inkl. ha- um 0,47 %
morrhagischer Schlaganfalle)

Hieraus einen mehr als ,geringen” Zusatznutzen (namlich ,betrachtlich®)
abzuleiten, scheint nicht nachvollziehbar. Zum Vergleich: In der Bewer-
tung zu Ticagrelor (18) grindete die Bewertung ,betrachtlicher Zusatz-
nutzen fur die Gruppe der IANNSTEMI-Patienten auf absoluten Risikore-
duktionen pro Jahr der

Mortalitat um1,5 %
darunter kardiovaskulare Mortalitat um 1,3 %
Infarktrate um 1,1 %

Fazit: Von der AkdA wird — anders als vom IQWiG — in der VKA-
Population mit Alter = 65 Jahre ein Hinweis fur einen Zusatznutzen von

Apixaban gegenlber Warfarin mit einem lediglich geringen Ausmal3 ge-
sehen.

Die AkdA schlieRt sich den Aussagen des IQWiG zum fehlenden Beleg
fur einen Zusatznutzen von Apixaban gegenuber Warfarinin der VKA-
Population mit Alter < 65 Jahre an.

ASS-Population

in der Aussagekraft der Studie, trotz ihrer methodi-
schen Gute und GroRRe. Entsprechend dieser Unsi-
cherheiten liegen die notwendigen Voraussetzungen
fir eine Heraufstufung der Aussagesicherheit einer
einzelnen Studie von einem Hinweis auf einen Beleg
zum Nachweis eines Zusatznutzens nicht vor.

Ausmal des Zusatznutzens

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortali-
tat, zur Morbiditat, zur Lebensqualitat und zu den Ne-
benwirkungen ergibt sich fir Apixaban gegentuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Vitamin-K-
Antagonisten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfu-
gige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Apixaban zeigt eine gering ausgepragte Verbesserung
der Gesamtmortalitdt gegenuber Warfarin (HR 0,89 [95
%-Kl 0,80; 1,00]; ARR 0,8 %) sowie eine ebenfalls
gering ausgepragte Verringerung von hamorrhagi-
schen Schlaganfallen (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %), Pati-
enten mit Ereignis; HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5 %).
Hinsichtlich der Verringerung von systemischen Embo-
lien und ischdmischen Schlaganfallen liegt kein signifi-
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Den Ausfihrungen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apix-
aban gegenuber ASS in der Dossierbewertung durch das IQWiG kann
grundsétzlich gefolgt werden.

Probleme bereitet allerdings die Frage, auf welches Patientenkollektiv die
Aussagen zum Zusatznutzen von Apixaban gegenuber ASS angewendet
werden kann.

Begrindet durch die signifikanten Ergebnisse zur Gesamtrate an
Schlaganfallen, zu systemischen Embolien und zum Kombinationsend-
punkt aus Mortalitdt, Schlaganfallen, systemischen Embolien und schwe-
ren Blutungen ergibt sich ein Zusatznutzen von Apixaban fir die Ge-
samtpopulation, obwohl schwere extrakranielle Blutungen unter Apixab-
an haufiger sind.

Im Unterschied zu den Darstellungen des pU, der ,Belege fiir einen er-
heblichen Zusatznutzen“ sieht, werden in der Dossierbewertung lediglich
~Hinweise fir einen betrachtlichen Zusatznutzen* gesehen. Dass nur
~Hinweise" aus der AVERROS-Studie (14) abgeleitet werden, wird damit
begrundet, dass nachweisbare Effektmodifikationen durch die eingesetz-
te ASS-Dosis (erlaubt zwischen 81 und 324 mg téglich) hinsichtlich Mor-
talitat, schwerer Blutungen und des o. g. Kombinationsendpunkts die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse mindern.

Es gilt zu ergénzen, dass die Ubertragbarkeit der AVERROS-Ergebnisse
auch dadurch reduziert wird, dass in der Studie keine ausreichend schar-
fe Definition der Patientenpopulation erfolgt, die ,fur eine VKA-Therapie

kanter Unterschied vor. Grol3ere Blutungen (intrakrani-
ell und extrakraniell) (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR
0,69 [0,60; 0,80]) und auch gréRRere Blutungen anderer
Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastrointestinal) [HR
0,79 [0,68; 0,93] (3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %) sowie
klinisch relevante nicht grofRere Blutungen (3,5 % vs.
4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter
Apixaban signifikant seltener auf als unter Warfarin.

Das Ausmald der in der Gesamtstudie erhobenen Ef-
fekte ist aufgrund des Einflusses der TTR auf die Ef-
fektgréRen kritisch zu hinterfragen, insbesondere hin-
sichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Bei Patienten mit
gut eingestellten INR-Werten sind die positiven Effekte
von Apixaban im Vergleich mit Warfarin in der ARIS-
TOTLE-Studie zum Teil nicht mehr vorhanden, zum
Teil in ihrer Effektgrof3e deutlich niedriger. Damit ist
davon auszugehen, dass die bereits in der Gesamt-
studie gering ausgepragte GréRenordnung der End-
punkte im deutschen Versorgungskontext ein gegen-
Uber der Studie noch deutlich verringertes Ausmalfd
hat. Der Median der Gute der INR-Einstellung lag fur
Deutschland in der Studie deutlich Gber dem Median
der Gesamtstudienpopulation.
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ungeeignet” ist (siehe auch ,zweckmalfiige Vergleichstherapie®). Die For-
derungen der EMA (17) an Einzelstudien, aus denen Belege flr einen
Nutzen bzw. eine Wirksamkeit abgeleitet werden sollen, sind auch aus
diesem Grund nicht erfullt.

Ungeeignet konnten VKA bei Patienten sein mit z. B. spezifischen Kon-
traindikationen fur VKA; potenziellen Interaktionen der notwendigen be-
gleitenden Arzneimittel mit VKA; Abbruch einer VKA-Therapie wegen
spezifischer Storwirkungen wie Blutungen, Allergien, Leberfunktionssto-
rungen o. &. In der Dossierbewertung des IQWiG wird nur das Subgrup-
penmerkmal ,nachgewiesen ungeeignet fur VKA-Therapie vs. vermutet
ungeeignet fur VKA-Therapie* als Effektmodifikator betrachtet. Als Krite-
rium flr ,nachgewiesen ungeeignet” wird dabei herangezogen, dass eine
friher oder aktuell durchgefihrte VKA-Therapie von Prifarzten und/oder
Patienten als ungeeignet bewertet worden sein musste. Fur die Bewer-
tung ,nachgewiesen” wurden jedoch auch keine konkreten Kriterien vor-
gegeben. Hier erscheinen die Einfliisse der subjektiven Haltungen und
Wertungen durch die Prifarzte und/oder Patienten unzureichend kontrol-
liert.

Der Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens in der Dossierbewertung
des IQWiIG kann grundsétzlich gefolgt werden.

Bei der Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens sollten jedoch
nicht nur relative Effekte — wie nach dem Operationalisierungsschema
des IQWIiG (18) vorgesehen — betrachtet werden, sondern auch absolute.

Auch die EMA geht in ihrem Bewertungsbericht davon
aus, dass in Zentren mit guter Einstellung der VKA-
Therapie die Effekte geringer ausgepragt sind bzw.
ganz verloren gehen, gegeniiber den beobachteten
Effekten in der Gesamtstudienpopulation.

Zusammengenommen

weist Apixaban in der Gesamtstudie im Vergleich zur
zweckmalRigen Vergleichstherapie statistische Vorteile
bei der Beeinflussung von Krankheitsereignissen auf,
die — fUr sich genommen — aufgrund der Schwere der
durch sie verursachten Gesundheitsstérung als
schwerwiegende  Symptome (Schlaganfall)  und
schwerwiegende Nebenwirkungen (Blutungen) i.S.v. 8
5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV bewertetet werden kénnen.
Dies gilt im Ausgangspunkt auch fur die Beeinflussung
der Gesamtmortalitat unter dem Gesichtspunkt der
Verlangerung der Lebensdauer. Diese statistischen
Vorteile gehen bei guter Einstellung mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie allerdings verloren. Die in der
Gesamtstudie geringen absoluten Risikoreduktionen
fir die Gesamtmortalitdt und fir die Verringerung
schwerwiegender Symptome sowie schwerwiegender
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Als klinisch wesentliche Effekte von Apixaban gegentiber ASS ergaben
sich dabei als absolute Risikoreduktionen pro Jahr der (19)

Schlaganfalle insgesamt um 1,74 %
darunter behindernde Schlaganfalle um 1,21 %
systemischen Embolien um 0,53 %
allerdings unter einer gleichzeitigen Zunahme der
schweren + relevanten Blutungen um 1,19 %
darunter schwere extrakraniellen Blutungen um 0,50 %

Da sich auch fir den Kombinationsendpunkt aus Mortalitat, Schlaganfal-
len, systemischen Embolien und schweren Blutungen eine Reduktion um
2,14 % pro Jahr ergibt, erscheint die Kategorisierung des Zusatznutzens
als ,betrachtlich* prinzipiell angebracht.

Fazit: Die AkdA schlieRt sich den Aussagen des IQWiG zum Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Apixaban gegentiber ASS mit einem betréchtli-
chen Ausmaf prinzipiell an. Allerdings erscheint aus Sicht der AkdA un-
klar, ob diese Aussage auch fir genau diejenigen Patienten zutrifft, fir
die ASS die geeignete Therapie ist, weil VKA nicht gegeben werden
kdnnen.

Nebenwirkungen erreichen damit jedoch nicht ein rele-
vantes oder bedeutsames Ausmal3, das entsprechend
der AM-NutzenV fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
erforderlich wéare. Vielmehr bewegen sie sich in einem
Bereich, den der G-BA als mehr als geringflgig, aber
nicht als bedeutsam bewertet. Die absoluten und rela-
tiven GrofRenordnungen der Effekte werden unter Be-
ricksichtigung ihres Schweregrades gegenuber der
zweckmalRigen Vergleichstherapie vom G-BA als eine
moderate Verbesserung des patientenrelevanten Nut-
zens bewertet und damit als einen geringen Zusatz-
nutzen.

ASS-Population

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patienten-
gruppe ,Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ erfolgt nicht (siehe
auch Ausfuhrungen zur zweckmanRigen Vergleichsthe-
rapie).
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QWIG Erhebung, Abwagung und Darstellung von Nutzen und Schaden
Dossier- VKA-Population Hinsichtlich der Berticksichtigung der Effektmodifikati-
bewer- Um zu einer endpunktiibergreifenden Aussage zum (Zusatz)nutzen zu on ,Alter* siehe Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.
tung, kommen werden endpunktbezogene Nutzen- und Schadenaspekte ge-
Seiten geneinander abgewogen ((16), S. 39).

: i : . . Hinsichtlich der Abwagung von Nutzen- und Schaden-

23-32, Ap'?‘.abaf‘ war Wartarin in der V_KA—POpUl?.’[IOh bel folgenden, vom IQ.V.\./',G saspekten siehe auch Ausmalfd des Zusatznutzens.
61-62 bericksichtigten Endpunkten signifikant Uberlegen: I) Gesamtmortalitat;

Il) Morbiditat: Schlaganfélle (ischamisch, hAmorrhagisch oder unbekann-
te Ursache), Schlaganfall hamorrhagisch; lll) Nebenwirkungen: Blutun-
gen unterschiedlicher Schwere und Lokalisation; V) kombinierter End-
punkt aus Schlaganfall (alle/lunbekannte Ursachen), systemische Embo-
lien, groRere Blutungen oder Mortalitét. Eine signifikante Uberlegenheit
von Apixaban bei den Ubrigen betrachteten Morbiditatsendpunkten
(Schlaganfall ischamisch (mit oder ohne hAmorrhagische Transformati-
on), Schlaganfall unbekannter Atiologie, systemische Embolie, Myokard-
infarkt, TIA) zeigte sich nicht (vgl. Dossierbewertung, S. 28, 29).

Der ,hamorrhagische Schlaganfall* umfasste in der ARISTOTLE-Studie
die intrazerebralen Blutungen in Form von subduralen Blutungen, sub-
arachnoidalen Blutungen und intraparenchymalen Blutungen (15). Die
intrazerebralen Blutungen sind ein wichtiger Endpunkt, der allerdings
nicht die Wirksamkeit bzw. Nutzenaspekte von Apixaban im Anwen-
dungsgebiet erhebt sondern einen Schadensaspekt.

Hinsichtlich der Morbiditatsendpunkte wird der Vorteil von Apixaban ge-

Mortalitat (Gesamtiiberleben)

Fir das Gesamtuberleben liegt fur die Gesamtpopula-
tion der ARISTOTLE-Studie ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Apixaban und der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie Warfarin vor. Der statistisch
signifikante Unterschied mit einem p-Wert von 0,047
wird von der EMA als borderline-Signifikanz bezeich-
net. Es liegt ein Hazard-Ratio von 0,89 [KI 0,80; 1,00],
[Ergebnisanteil 6,6 % vs. 7,4%] mit einer absoluten
Risikoreduktion (ARR) von 0,8 % vor. Es wurde keine
Uberlegenheit von Apixaban in den Einzelkomponen-
ten kardiovaskulare und nicht kardiovaskulare Mortali-
tat gezeigt.

In Studienzentren, in denen eine hohe TTR erreicht
wurde, waren die Effekte schwacher ausgepragt bzw.
verloren. In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren
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genuber Warfarin bei Patienten = 65 Jahre durch einen signifikant gerin- | (TTRc) zeigen einen Anstieg des HR von 0,81 des 1.

geren Schaden ausreichend gut abgebildet, wahrend ein gro3erer Nut- Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 1,04 (TTRc >/=

zen im engeren Sinne nicht erkennbar ist. Allein der Vorteil beim End- 72,2 %) im 4. Quatrtil. In den einzelnen Quartilen lag
punkt Gesamtmortalitat, der sowohl Nutzen- als auch Schadensaspekte | keine Signifikanz der Ergebnisse vor

umfasst, bildet moglicherweise auch einen gro3eren Nutzen von Apixa- [European Medicines Agency (EMA); Assessment Report

ban ab, da nur der geringere Teil der ,verhinderten“ Todesfélle durch (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First

Reduktion tédlicher Blutungen (inkl. todlicher hAmorrhagischer Schlagan- published 20.12.2012 [S.33;50;67;78] [Tab. E6]].

falle) erklart werden kann (vgl. (19)). Weitere detaillierte Angaben zu den

Todesursachen unter Apixaban versus Warfarin, die hierlber Aufschluss o i _

geben kénnten, fehlen jedoch im Dossier und damit auchin der Dossier- | Schiaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbe-

bewertung. kannter Ursache) (Symptomatik)

Fazit: Die in der Dossierbewertung aufgefiihrten Endpunkte bilden in der | FUr den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hamorr-

Gesamtbetrachtung den signifikanten Zusatznutzen von Apixaban versus | "2gisch oder unbekannter Ursache) liegt ein statistisch

Warfarin bei Patienten = 65 Jahre ab, der sich aus der Abwagung von signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und der

Nutzen- und Schadensaspekten ergibt. Fir die Beurteilung, ob hierfiir zweckmaBigen Vergleichstherapie Warfarin vor (HR

neben dem geringeren Schaden auch ein groRerer Nutzen verantwortlich | 0:79 [KI 0,65; 0,95], ARR 0,6% [Ergebnisanteil 2,2 %

ist, sind die vorhandenen Daten unzureichend. vs. 2,8%]. Der Unterschied zugunsten von Apixaban
war im Wesentlichen durch die geringere Rate hamor-
rhagischer Schlaganfalle bedingt (40 (0,4 %) vs. 78
Dossier- - ARR 0,5 %).

VKA-Population o o B
bewer- Hinsichtlich des Auftretens ischdmischer Schlaganfalle
tung, Wegen der landerspezifisch heterogenen Therapieeffekte bleibt die sowie Schlaganfalle unbekannter Ursache lagen keine
Seiten Deutschland unklar (siehe unter ,Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
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;i_gg Zusatznutzens). FUr den Endpunkt zu Behinderung fuhrender Schlag-

Zudem war die Gite der INR-Einstellung (gemessen als , Timein the
Therapeutic Range” = TTR) lander- und regionsspezifisch heterogen und
die Therapieeffekte abhangig von der TTR. Auswertungen zum Einfluss
der Gute der INR-Einstellung (TTR-Werte) auf die Ergebnisse des Ver-
gleichs von Apixaban mit Warfarin sind vom pU durchgefihrt und tber-
mittelt, vom IQWIG in seiner Dossierbewertung jedoch nicht berlcksich-
tigt worden. Als Grund fur deren Nichtbertcksichtigung als Effektmodifi-
kator wird vom IQWIG angeftihrt, dass die TTR-Werte kein Baseline-
Merkmal darstellen, sich erst im Studienverlauf ergeben und dabei durch
vielféaltige Faktoren beeinflusst werden kdnnen und deshalb als subgrup-
penbildendes Merkmal nicht geeignet sind.

Aus rein methodischer Sicht ist dem grundséatzlich zuzustimmen. Aller-
dings handelte es sich bei den TTR-Werten um zentrumsbezogene Da-
ten, die sich vermutlich Gber den Studienverlauf als weitgehend stabiles
Merkmal dargestellt haben dirften. Ob die TTR-Werte der Zentren durch
die Therapieeffekte im Verlauf der Studie oder die Studie selbst wesent-
lich beeinflusst wurden und ob dadurch ein méglicher Einfluss der TTR
auf die Ergebnisse fur Apixaban gegenuber Warfarin verzerrt wurde und
ein Zusammenhang nicht mehr interpretierbar ware, ist nicht auszu-
schliel3en, erscheint aber eher wenig wahrscheinlich.

Fur folgende Endpunkte bestehen Hinweise (im Interaktionstest p < 0,20)
dafir, dass die zentrumsbezogenen TTR-Werte einen Einfluss auf die
Ergebnisse des Vergleichs Apixaban versus Warfarin hatten: Schlagan-

anfall (ischamisch oder hamorrhagisch oder unbekann-
ter Ursache) ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Apixaban und Warfarin
(HR=0,84; 95%-KI [0,58; 1,20]).

Kombinierter Endpunkt (priméarer Endpunkt): Schlagan-
fall und systemische Embolien (Symptomatik)

Hinsichtlich des priméaren Endpunktes lag fir die Ge-
samtpopulation der ARISTOTLE-Studie ein signifikan-
tes Ergebnis mit einem HR von 0,79 (KI 95% 0,66;
0,95) vor.

In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc)
zeigen einen Anstieg des HR von 0,78 des 1. Quartils
(TTRc < 58,1 %) auf ein HR 0,81 (TTRc >/= 72,2%)
des 4. Quartils. In den einzelnen Quartilen lag keine
Signifikanz der Ergebnisse vor
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report
(EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First
published 20.12.2012 [S.34 Tab.E6]].

In der ARISTOTLE-Studie traten weitaus mehr
Schlaganfélle als systemische Embolien auf, so dass
zu erwarten ist, dass das Ergebnis fur diesen End-
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fall oder systemische Embolie; Schlaganfall; hAmorrhagischer Schlagan-
fall; Kombinationsendpunkt aus Mortalitéat, Schlaganfallen, systemischen
Embolien und schweren Blutungen. Bei diesen Endpunkten war der in
der Gesamtpopulation nachweisbare Vorteil von Apixaban versus Warfa-
rin fur Patienten in solchen Zentren nicht mehr nachweisbar, deren TTR-
Werte bei 66 % oder darlber lagen. Fur die Endpunkte schwere extra-
kranielle Blutung und schwere Blutung ergaben sich sogar Belege (p <
0,05), dass Apixaban in Zentren mit TTR-Werten von 66 % oder dartber
keinen Vorteil gegenuber Warfarin hat (19).

Auch aus friheren prospektiven und retrospektiven Analysen sowie aus
systematischen Reviews ist bekannt, dass bei Patienten mit VHF, die mit
Cumarinen behandelt werden, die Schutzwirkung vor Schlaganfallen um-
so ginstiger ist, je hdher die TTR-Werte sind, die erreicht werden.
Gleichzeitig nimmt die Rate an Blutungskomplikationen mit der Hoéhe der
TTR-Werte ab. Eine Verbesserung der TTR-Werte um 7 % konnte die
Rate an schweren Blutungen um bis zu 1 % pro Jahr vermindern, eine
Verbesserung um 12 % thromboembolischer Komplikationen um 1 % im
Jahr reduzieren (20;21).

In der Dossierbewertung des IQWiG ist statt des Einflusses der TTR-
Werte der Einfluss der Region (Europa; Nordamerika; Lateinamerika;
Asien und Pazifik) auf die Ergebnisse berticksichtigt worden. Die TTR-
Werte lagen in deutschen Zentren jedoch noch relevant giinstiger als in
den europaischen Zentren: Der Median der INR-Werte im therapeuti-
schen Bereich von 2-3 lag in Deutschland tiber 70 % (22), gemittelt la-

punkt im Wesentlichen durch die Komponente Schlag-
anfall bestimmt wird.

Weitere Endpunkte: Systemische Embolien, Myokardi-
nfarkt, TIA (Symptomatik)

Fir die jeweiligen Endpunkte systemische Embolien,
Myokardinfarkt, TIA liegen kein statistisch signifikanten
Unterschiede vor.

Blutungsereignisse (Nebenwirkungen)

Sowohl gréRere Blutungen (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5
%; HR 0,69 [0,60; 0,80]) als auch Klinisch relevante
nicht grélRere Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %;
HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter Apixaban seltener
als unter Warfarin auf. Das Ergebnis war jeweils statis-
tisch signifikant, und dies galt entsprechend auch fur
den kombinierten Endpunkt aus grof3eren und klinisch
relevanten nicht gréReren Blutungen (6,8 % vs. 9,7 %;
ARR 2,9 % HR 0,68 [0,61; 0,75]).

In der Gesamtbewertung verblieb beim kombinierten
Blutungsendpunkt hinsichtlich relevanter Effektmodifi-
kation ein Beleg fur eine Effektmodifikation (p = 0,029)
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gen die INR-Werte in Deutschland zu 61 % im therapeutischen Bereich
von 2-3, in Europa zu 56 %. Es ist somit wahrscheinlich, dass die Ef-
fektmodifikation ftr Deutschland durch den Effektmodifikator ,,Region“ nur
unzureichend erfasst wird und der Vorteil von Apixaban gegeniber
Warfarin in deutschen Zentren noch geringer ausfallt als in europaischen.

Fazit: Eine getrennte Darstellung der Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie
fur die Subgruppe der deutschen Patienten bzw. Zentren ware von gro-
Rer Bedeutung gewesen.

durch das Merkmal geografische Region. Solche Blu-
tungsereignisse traten in allen Regionen unter Be-
handlung mit Warfarin haufiger auf als unter Behand-
lung mit Apixaban. Das Ergebnis war fur alle Regionen
statistisch signifikant. Dabei war der Effekt in Asi-
en/Pazifik am starksten und in Nordamerika am
schwachsten ausgepragt. Der Effekt war in Europa
(HR 0,74 [0,62; 0,88]) etwas geringer ausgepragt als in
der Gesamtpopulation (HR 0,68 [0,61; 0,75]); 5,9 % vs.
7,8 %; ARR = 1,9 %).

Hinsichtlich gréRerer Blutungen zeigt sich, dass in
Studienzentren in denen eine bessere INR Kontrolle
vorhanden war fur Apixaban nummerisch gunstigere
Effekte vorliegen, gleichwohl die Effekte in diesen Zen-
tren geringer sind als in Zentren mit einer schlechten
INR Kontrolle.

In Zentren, unterteilt in Quartile der INR-Werte, liegen
signifikante Unterschiede nur fir die Zentren vor, in
denen die INR-Kontrolle unterhalb des Median lag
(INR-Kontrolle < 1. Quartil [HR 0,44 (KI 95%: 0,27 —
0,72); INR-Kontrolle >/= 1. Quartil bis < Median [HR
0,60 (Kl 95%: 0,47 — 0,76). Es liegen keine signifikan-
ten Unterschiede mehr vor flr Zentren, in denen die
INR-Kontrolle oberhalb des Median lag (INR-Kontrolle
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>/= Median bis < 3. Quartil [HR 0,87 (KI 95%: 0,70 —
1,08; INR-Kontrolle >/= 3. Quartil [HR 0,70 (KI 95%:
0,48 —1,03))
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report
(EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First
published 20.12.2012; [S. 54 Tab S3 und S. 67]].

Zu bedenken ist, dass hinsichtlich der Operationalisie-
rung des Komplexes ,Blutungen“ unter ,gréReren Blu-
tungen® (intrakraniell und extrakraniell) auch hamorr-
hagische Schlaganfélle erfasst wurden, so dass eine
Uberlappung der Endpunkte bestand.

Fir grofRere Blutungen anderer Lokalisation (extrakra-
niell, inkl. gastrointestinal) lag ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zugunsten Apixaban vs. Warfarin mit
einem HR von 0,79 vor (3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %;
HR 0,79 [0,68; 0,93]).

Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende un-
erwlnschte Ereignisse (SUE), Therapieabbriiche we-
gen (schwerwiegender) unerwinschter Ereignisse

Fir die Rate an Patienten mit mindestens einem uner-
winschten Ereignis ergab sich in der um die Blutungs-
ereignisse bereinigte Auswertung aus der Stellung-
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nahme von BMS
[schriftlichen Stellungnahme won Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH]

ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Apixaban (HR = 0,96 [95%-KI 0,93; 0,99]; 78,4 % vs.
79,2 %; ARR = 0,8%)]), wahrend es fir die SUE (HR =
0,97 [95%-KI 0,92 bis 1,02]) und Abbriichen wegen UE
(HR = 0,91 [95%-KI 0,80 bis 1,04]) keine Unterschiede
gab. FiUr die Therapieabbriche wegen SUE lag ein
signifikanter Vorteil fur Apixaban mit einem HR von
0,806 (ARR = 0,6 %) vor.

Subpopulation (deutschen Patienten bzw. Zentren)

Bei der Auswertung der Ergebnisse zur ARISTOTLE-
Studie in Abhéangigkeit vom Ausmalfd der Patientenzeit
im therapeutischen Bereich von INR 2,0 bis 3,0 (TTR)
zeigten sich Interaktionen fir einige der betrachteten
Endpunkte (z. B. p = 0,021 fir den kombinierten End-
punkt gréRere Blutungen oder Klinisch relevante nicht
gréRBere Blutungen). Es ist davon auszugehen, dass
das Ausmal} der Patientenzeit im therapeutischen Ziel-
INR-Bereich (TTR) die Studienergebnisse beeinflusst.
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Stellungnehmer:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande-
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die EMA stellt fest, dass die TTR einen mal3geblichen
Einfluss auf die Studienergebnisse hat. Die Uberle-
genheit von Apixaban gegentber Warfarin war gerin-
ger bzw. ging ganz verloren in Situationen, in denen
der INR-Wert gut eingestellt war
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Re-
port (EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012;
First published 20.12.2012 [S.33;50;67;78].

Aufgrund der besonderen Bedeutung der INR-
Einstellung fir die Ereignisraten im Warfarin-Arm be-
ricksichtigt der G-BA die TTR bei der Betrachtung der
GrolRe der Effekte der einzelnen Endpunkte und der
klinischen Relevanz der Effekte, da die positiven Effek-
te fur Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Zentren mit
guter INR-Einstellung minimiert werden bzw. ganz ver-
loren gehen.

Im Versorgungskontext in Deutschland wird im Mittel
ein erheblich besserer Wert der INR-Einstellung bei
den betroffenen Patienten angenommen, als in der
Uberwiegenden Zahl der Studienzentren in der ARIS-
TOTLE-Studie. Der Median der INR-Werte im thera-
peutischen Bereich von 2-3 (TTR) lag fur Deutschland
in der ARISTOTLE-Studie im Warfarin-Arm bei tber
70 % (die medianen TTR-Werte der einzelnen Lander
lagen zwischen 46 % und 80 %)
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Ande- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
rungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared
with Warafin at Different Lewvels of INR Control for Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation. European Society of Car-
diology - ESC-Kongress. Paris, 27.-31. August 2011.
[Stellungnahme der AkdA] Wallentin L: Efficacy and
Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different
Lewels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fi-
brillation. Circulation 2013;127:2166-2176; 02.05.2013],

der Median Uber die gesamte Studienpopulation im
Warfarin-Arm lag bei 66,0 %
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report
(EPAR) for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First
published 20.12.2012 [S.32]].

Zusammenfassende Dokumentation 150




Literaturverzeichnis

1. Hein L: Antithrombotika und Antihdmorrhagika. In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.):
Arzneiverordnungsreport 2012. Berlin, Heidelberg: Springer Medizin Verlag, 2012; 425-445.

2. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGa: Fachinformation: Coumadin® 5 mg. Stand: August
2008.

3. Meda Pharma GmbH & Co. KG: Fachinformation Marcumar® - 3 mg Tabletten. Stand:
Dezember 2010.

4. Jensen CF, Christensen TD, Maegaard M, Hasenkam JM: Quality of oral anticoagulant
therapy in patients who perform self management: warfarin versus phenprocoumon. J
Thromb Thrombolysis 2009; 28: 276-281.

5. Leiria TL, Pellanda L, Miglioranza MH et al.: [Warfarin and phenprocoumon: experience of
an outpatient anticoagulation clinic]. Arq Bras Cardiol 2010; 94: 41-45.

6. Beinema M, Brouwers JR, Schalekamp T, Wilffert B: Pharmacogenetic differences
between warfarin, acenocoumarol and phenprocoumon. Thromb Haemost 2008; 100: 1052-
1057.

7. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGa, PFIZER PHARMA GmbH: Fachinformation
Eliquis® 5 mg Filmtabletten. Stand: Februar 2013.

8. EMA: Eliquis - apixaban: European Public Assessment Report (EPAR) (Assessment
Report): http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Assessment_Report_- Variation/human/002148/WC500136575.pdf. Doc. Ref.:
EMA/641505/2012. Stand: 20. September 2012.

9. Camm AJ, Lip GY, De CR et al.: 2012 focused update of the ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation: an update of the 2010 ESC Guidelines for the management
of atrial fibrillation - developed with the special contribution of the European Heart Rhythm
Association. Europace 2012; 14: 1385-1413.

10. You JJ, Singer DE, Howard PA et al.: Antithrombotic therapy for atrial fibrillation:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141: e531S-e575S.

11. Furie KL, Goldstein LB, Albers GW et al.: Oral antithrombotic agents for the prevention of
stroke in nonvalvular atrial fibrillation: a science advisory for healthcare professionals from
the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2012; 43: 3442-3453.

12. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH: Fachinformation Plavix® 75 mg Filmtabletten. Stand:
April 2012.

13. Connolly SJ, Pogue J, Hart RG et al.: Effect of clopidogrel added to aspirin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 360: 2066-2078.

14. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C et al.: Apixaban in patients with atrial fibrillation. N
Engl J Med 2011; 364: 806-817.

15. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ et al.: Apixaban versus warfarin in patients with
atrial fibrillation (inklusive Supplementary Appendix). N Engl J Med 2011; 365: 981-992.

Zusammenfassende Dokumentation 151



16. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG): Allgemeine
Methoden - Version 4.0: https://www.igwig.de/download/IQWiG_Methoden_Version_4 0.pdf.
KoIn, 23.09.2011. Zuletzt gepriift: 30. Marz 2012.

17. EMA: Points to consider on application with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study
[online]:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/W C50
0003657.pdf. Doc. Ref. CPME/EWP/2330/99; London, 31. Mai 2001. Zuletzt geprift: 6. April
2013.

18. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWiG): Ticagrelor -
Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V: https://www.iqwig.de/download/A11-
02_Ticagrelor_Nutzenbewertung_35a_SGB_V_.pdf. Koin, Auftrag: A11-02, Version: 1.0,
Stand: 29. September 2011; IQWiG-Berichte - Jahr: 2011 Nr. 80. Zuletzt gepriift: 30. Marz
2012.

19. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGa, PFIZER PHARMA GmbH: Dossier zur
Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V - Apixaban (neues Anwendungsgebiet) - Modul 4 B
Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und
einem oder mehreren Risikofaktoren. Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten geeignet sind: http://www.g-ba.de/downloads/92-975-212/2012-12-

14 Modul4B_Apixaban.pdf. Stand: 14. Dezember 2012, Zuletzt gepruft: 15. April. 2013.

20. Gallagher AM, Setakis E, Plumb JM et al.: Risks of stroke and mortality associated with
suboptimal anticoagulation in atrial fibrillation patients. Thromb Haemost 2011; 106: 968-977.

21. Wan Y, Heneghan C, Perera R et al.. Anticoagulation control and prediction of adverse
events in patients with atrial fibrillation: a systematic review. Circ Cardiovasc Qual Outcomes
2008; 1: 84-91.

22. Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Different Levels

of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. European Society of Cardiology -
ESC-Kongress. Paris, 27.-31. August 2011.

Zusammenfassende Dokumentation 152



5.3 Stellungnahme der Bayer Vital GmbH

Datum 19. April 2013
Stellungnahme zu Apixaban / Eliquis®
Stellungnahme von Bayer Vital GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Die Bayer Vital GmbH vertreibt in Deutschland das Arzneimittel Rivaro-
xaban (Xarelto®) u. a. fur die Indikation ,Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren,
wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabe-
tes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in
der Anamnese”. Rivaroxaban ist als Faktor Xa-Inhibitor ein direkter Mit-
bewerber von Apixaban in der genannten Indikation. Der Zulassungsin-
haber ist die Bayer Pharma AG.

Im Nutzendossier zu Apixaban (Eliquis®) wird von der Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA und der Pfizer Deutschland GmbH als ein-
reichende pharmazeutische Unternehmen an verschiedenen Stellen
Bezug zu Rivaroxaban genommen.

Weiterhin wurden in der Bewertung bei der Quantifizierung der VKA-
ungeeigneten GKV-Patienten und bei der Kostenbetrachtung Annah-
men getroffen auf Basis Uberholter Leitlinienempfehlungen, die zu einer
Uberschatzung der Anzahl der VKA-ungeeigneten Patienten und zu
einer Unterschatzung der Kosten innerhalb dieser Patientengruppe fih-
ren. Bei der Berrechnung der Kosten zusatzlich notwendiger Leistungen
wurden bedeutsame Aspekte des Versorgungsalltags nicht beriicksich-
tigt, die zu einer grof3en Unterschatzung der Kosten bei VKA-Patienten
fuhren (ndhere Ausfiihrungen hierzu bei den speziellen Anmerkungen).

Durch die Bezugnahme auf Rivaroxaban und die Relevanz der Bewer-
tung fur das Indikationsfeld sieht es die Bayer Vital GmbH als unver-
zichtbar an, bei der Anhdrung zu Apixaban persoénlich vertreten zu sein,
um Aussagen zur Versorgungsrealitdt zur Kenntnis zu nehmen bzw.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

klarend kommentieren zu koénnen, analog zur Anhdérung zum Bewer-
tungsverfahren von Apixaban in der Indikation ,Prophylaxe vendser
thromboembolischer Ereignisse nach Hift- oder Kniegelenksersatzope-
rationen“ vom 24.04.2012.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite
100,
Kosten
fur zu-
satzlich
not-
wendi-
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Leis-
tungen
bzw.
Seite
101,
Jahres-
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piekos-
ten

Anmerkung: Kosten der Gerinnungskontrolle bei VKA-

Patienten

Die Angaben zu den Kosten der zuséatzlich notwendigen Leistungen
im Rahmen der VKA-Therapie stellen eine grof3e Unterschatzung
dar. Der Grund dafir ist die fehlende Bericksichtigung der INR-
Selbstkontrolle als weitere erstattungsfahige Moglichkeit der geman
Fachinformation notwendigen INR-Kontrolle fir Patienten, die dau-
erhaft VKA einnehmen missen. Die GKV-relevanten Kosten Uber-
steigen hierbei diejenigen der arztlichen Kontrolle um ein Vielfa-
ches.

In Deutschland sind verschiedene erstattungsfahige Verfahren ver-
fugbar, mitdenen eine Selbstmessung des INR-Werts durch den
Patienten durchgefuhrt werden kann. Es wird geschéatzt, dass in
Deutschland derzeit ca. 150.000 Patienten, die dauerhaft VKA
nehmen mussen die Moglichkeit der Selbstkontrolle nutzen (1).

Die Summe der anfallenden Kosten setzt sich aus den einmaligen
Kosten (Anschaffungskosten des Gerats, Kosten fir die vorge-
schriebene Schulung), sowie den Verbrauchsmaterialien (Teststrei-
fen und Lanzetten) zusammen. Sie belaufen sich derzeit im ersten

Kosten fur zuséatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmalfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- o-
der Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Ver-
ordnung sonstiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden Kosten
als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berick-
sichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt.

Fur die zweckmalfige Vergleichstherapie (Vitamin-K-Antagonisten)
ist es notwendig, dass eine regelméafiige Bestimmung der Throm-
boplastinzeit mindestens alle 3-4 Wochen durchgefihrt wird. In der
Praxis wird der TPZ als INR-Wert Uberwiegend aus dem Plasma
bestimmt. Daher wurde fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten
die GOP 32113 herangezogen. Die vendse Blutentnahme ist prinzi-
piell Bestandteil der ambulanten Komplexpauschale.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahr auf 1031,40 — 1.146,17 €, sowie auf 63,74 — 105,71 € fir
Folgejahre, je nach eingesetztem Gerat und Messfrequenz (Rech-
nung fir Messung alle 3 Wochen und Messung alle 4 Wochen ge-
mal Fachinformation der VKA). Die genaue Herleitung dieser An-
gaben ist in Anlage 1 dargestellt.

Auch diese Angaben stellen noch eine Unterschatzung dar. In der
Praxis erfolgt die INR-Kontrolle insbesondere in der Einstellungs-
phase deutlich haufiger, als gemanr Fachinformation notwendigen
Frequenz einer Messung alle 3 bis 4 Wochen. So wird in den ersten
Tagen nach Therapieinitierung tagliches Monitoring empfohlen, bis
der Patient an zwei aufeinanderfolgenden Tagen innerhalb des the-
rapeutischen Zielbereichs liegt (2). Bis zu diesem Zeitpunkt wird
auch die gleichzeitige Gabe von Heparinen empfohlen, bis die Wir-
kung der VKA sich voll entfaltet hat. Im Anschluss sollte zwei bis
drei Mal die Woche fir ein bis zwei Wochen gemessen werden.
Erstwenn die Messergebnisse stabil sind, kdnnen die Messinterval-
le verlangert werden, jedoch nicht langer als eine Messung alle vier
Wochen (2). Die dafur anfallenen Kosten wurden bei der Berech-
nung nicht beriicksichtigt, da diese initialen Messungen in der Pra-
xis zusétzlich zu den Angaben der Fachinformation erfolgen und die
Messfrequenz patientenindividuell gewahlt wird. In der Praxis anfal-

Gemal Fachinformation erfolgt die INR-Messung bei stabil einge-
stellten Patienten alle 3 - 4 Wochen. Die Berechnung der Kosten
wird daher als Spanne angegeben.

Die Rechenoperationen wurden mit gerundeten Zahlen hinsichtlich
der Anzahl der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient
pro Jahr durchgefihrt.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

lende Kosten im Zusammenhang mit der Abnutzung bzw, dem De-
fekt von Messgeréten, die eine Neuanschaffung notwendig ma-
chen, wurden ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Die im Versorgungsalltag anfallenden Kosten werden in der Regel
vollstdndig von den gesetzlichen Krankenkassen ubernommen.
Dies zeigt, dass im Versorgungsalltag die GKV-relevanten Kosten
der Gerinnungskontrolle im Rahmen der VKA-Therapie bei einem
betrachtlichen Anteil der Patienten um ein Vielfaches hoher ausfal-
len kdnnen, als derzeit angegeben. Zur besseren Abbildung der
realen Kosten missen diese Kosten in der Beschlussfassung be-
ricksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur adaquaten Abbildung der zuséatzlich anfallenden Kosten bei
VKA-Patienten sollte zwischen der Gerinnungskontrolle durch den
Arzt und durch den Patienten unterschieden werden.

Die zusatzlichen Kosten fur die Selbstmessung des INR-Wertes
betragen, je nach eingesetztem Gerat und Messfrequenz (alle 3
oder 4 Wochen) auf Jahrestherapiekostenbasis:

e FErstes Jahr: 1031,40 — 1.146,17 €
e Folgejahr: 63,74 — 105,71 €
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bezogen auf die GKV-Population (912.948-1.077.131 VKA-
geeignete Patienten gemald IQWiG) ergeben sich Kosten zwischen
941.614.567-1.234.575.238 € im ersten Jahr und 58.191.306-
113.863.518 € in den Folgejahren.

Seiten
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Anderung: Anzahl und Kosten der VKA-ungeeigneten Patien-
ten

Nach dem Update der ESC-Leitlinien von 2012 sollen nahezu alle
Patienten mit VHF eine antithrombotische Thromboembolie- und
Schlaganfallprophylaxe erhalten (3). Ausnahmen bilden nur Patien-
ten mit niedrigem Schlaganfallrisiko und Patienten mit Kontraindika-
tionen flr die antithrombotische Prophylaxe.

Bei Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 0 wird keine
Schlaganfallprophylaxe empfohlen. Unter Berticksichtigung einer
Ausnahme (Frauen unter 65 Jahren) soll bei einem CHA,DS,-VASc
-Score 1 eine orale Antikoagulation in Abwagung des Blutungsrisi-
kos und unter Bertcksichtigung der Praferenz des Patienten erwo-
gen werden.

Bei Patienten mit einem CHA,DS,-VASc -Score von 2 2 wird die
Prophylaxe mit oralen Antikoagulantien (OAK) empfohlen:

- entweder mit einem dosisangepassten Vitamin-K-Antagonisten

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Pati-
enten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind“ erfolgt nicht. Eine Darstellung von Patientenzahlen und The-
rapiekosten erfolgt deshalb ebenfalls nicht.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite (VKA) (INR 2-3),
ﬁgrll}es- - einem direkten Thrombininhibitor (Dabigatran)
thera- - oder einem oralen Faktor-Xa-Inhibitor (z. B. Rivaroxaban)
f;ﬁkos' Die Evidenz fur eine effektive Schlaganfallprophylaxe mit Acetylsa-

licylsaure (ASS) wird als schwach eingestuft (3). Das damit verbun-
dene Risiko fur eine schwere oder intrakranielle Blutung bei der
Gabe von ASS, unterscheidet sich nicht signifikant von dem Risiko
bei der Therapie mit OAK, vor allem bei alteren Patienten. Daher
soll die Anwendung von ASS — wegen hoherer Effektivitat mdglichst
in  Kombination mit Clopidogrel- auf diejenigen Patienten be-
schrankt bleiben, die OAK (also VKA und NOAK) ablehnen oder
aus nicht blutungsbezogenen Grinden nicht vertragen. Die Bedeu-
tung der Plattchenhemmung mit ASS fir die Schlaganfallpravention
bei VHF ist damit deutlich zurtickgestuft worden.

Fur die vorliegende Bewertung hat dies signifikante Auswirkungen
auf die Quantifizierung und die Kostenbetrachtung der in der Be-
wertung dargestellten Population der VKA-ungeeigneten Patienten.
Durch die Verfugbarkeit der NOAKs ist die ASS-Monotherapie nicht
mehr die einzige Alternative zu VKA fir VKA-ungeeigneten Patien-
ten. Auch ohne Berlcksichtigung der NOAKs wird eine Kombination
aus Clopidogrel+ASS bevorzugt vor einer ASS-Monotherapie emp-
fohlen (3).

Die in der Bewertung angegebenen Patientenzahlen fiur die VKA-
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ungeeignete Population basiert auf Quellen, die vor der beschrie-
benen Aktualisierung der Leitlinien erstellt wurden (4-6). Sie bezie-
hen sich auf die Definition dieser Population aus den Empfehlungen
von 2001. In diesen wird die Monotherapie mit ASS (325 mg) noch
als mogliche Alternative fur Patienten mit niedrigem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse empfohlen (7, 8). Die in den ange-
fuhrten Studien berichteten Patientenanteile, die eine ASS-Therapie
erhalten, kdnnen demnach nicht mit mit der Zahl der Patienten
gleichgesetzt werden, die fur VKA ungeeignet sind. Dies fuhrt dazu,
dass das obere Ende der angegebenen Spanne der Patientenzah-
len dieser Population eine deutliche Uberschatzung darstellt. Es
entspricht nicht dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkennt-
nisse und auch nicht den Patientenanteilen, die mit der fortschrei-
tenden Umsetzung der aktuellen Empfehlungen im Versorgungsall-
tag zu erwarten sind. Die Quantifizierung sollte sich demnach an
den Angaben zu Patienten mit nicht blutungsbezogenen Kontraindi-
kationen fur VKA sowie Ablehnung einer OAK orientieren. Der nach
eingeschlossener Patientenzahl gewichtete Durchschnitt betragt
gemald der angefiihrten Studien 9,5% (4-6). Die Grol3e der GKV-
Patientenpopulation, die nicht fir die VKA-Therapie geeignet ist,
kann daher mit 113.316 beziffert werden. Die GKV-Population, die
fur VKA geeignet ist, umfasst im Umkehrschluss 1.077.131 Patien-
ten.

Da sich die Definition der VKA-ungeeigneten Population in den ak-
tuellen Leitlinien geandert hat (nur Patienten mit nicht blutungsbe-
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zogenen Kontraindikationen und Ablehnung einer OAK), stellen
auch diese Zahlen noch eine groRe Uberschatzung dar. Leider gibt
es zum jetzigen Zeitpunkt keine neueren Zahlen, die bereits unter
Bericksichtung der neuen Definition erhoben wurden. Die geringe
Bedeutung der ASS-Monotherapie wird auch in einer aktuellen in-
ternen Analyse (basierend auf den Verschreibungspanels Darwin
und cedegim) zu den Anteilen im Indikationsfeld verordneten Sub-
stanzen gezeigt (9). Demnach wurden in 2012 lediglich 3% der
VHF-Patienten mit ASS behandelt.

Das Update der Leitlinienempfehlungen und die veranderte Versor-
gungslandschaft hat auch Implikationen fiir die Kostenbetrachtung
fur die in der Bewertung dargestellten VKA-ungeeignete Patienten-
gruppe. Alle drei Therapiealternativen erhohen die Jahrestherapie-
kosten (Berechnung gemalR Verfahrensordnung) der VKA-
ungeeigneten Patienten signifikant im Vergleich zur ASS-
Monotherapie (Berechnungsgrundlage s. Anhang 2):

- Clopidogrel + ASS:
0 536,88 € als Fixdosiskombination
0 140,78 € als freie Kombination
- Dabigatran: 1165,81 €
- Rivaroxaban: 1099,62 €
Diese Tatsache muss bei der Beschlussfassung bericksichtigt
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anzahl der VKA-geeigneten GKV-Patienten in der Zielpopulation be-
tragt 1.077.131 und die Anzahl der VKA-ungeeigneten GKV-Patienten
113.316 Patienten.

Zur adaquaten Abbildung der Therapiekosten bei VKA-
ungeeigneten Patienten missen die Kosten folgender Therapieop-
tionen (auf Basis aktueller Leitlinien empfohlen und in der Ver-
schreibungspraxis etabliert) bertcksichtigt werden:

- Clopidogrel + ASS:
0 536,88 € als Fixdosiskombination
0 140,78 € als freie Kombination

- Dabigatran: 1165,81 €

- Rivaroxaban: 1099,62 €

Bezogen auf die GKV-Population (113.316 VKA-ungeeignete Pati-
enten gemal IQWIiG) ergeben sich Kosten von 15.952.683-
132.104.926 €, je nach verwendeter Therapie.
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1 Anlage: Berechnung der Kosten der Gerinnungskontrolle durch den Patienten

Im  Hilfsmittelverzeichnis des GKV-Spitzenverbandes sind in der Untergruppe
.Blutgerinnungsmessgerate  (Koagulationsmessgerate)* (Code  21.34.01)  sieben
erstattungsfahige Gerate gelistet. Davon sind jedoch nur zwei in der Lauertaxe verfiigbar
(Stand 01.04.2013). Die Kosten der Selbstmessung (Anschaffungskosten der Geréte,
Verbrauchsmaterialien, sowie die vorgeschriebene Schulung) sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
Daraus ergeben sich Kosten von 1031,40 — 1.146,17 € fur das erste Jahr (inkl. einmalige
Anschaffungskosten) und von 63,74 — 105,71 € fur Folgejahre, je nach Wahl des Systems
und Frequenz der Messungen (Rechnung fir Messung alle 3 Wochen und Messung alle
4 Wochen). Bei haufigerer Selbstkontrolle sind die Kosten entsprechend hoher. Fir die
Verbrauchsmaterialien wurden die Packungen gewabhlt, die auf Basis der von den Herstellern
angegebenen Haltbarkeit den geringsten Verwurf darstellen. Die Kosten der Schulung
(Schulungs- und Behandlungsprogramm fiir Patienten mit oraler Gerinnungshemmung;
SPOGQG) sind erstattungsfahig und stellen eine Schatzung basierend auf einer orientierenden
Internetrecherche dar (10-14). Da einmalige Investitionen anfallen und die Gerétesets
teilweise bereits Verbrauchsmaterialien enthalten, wurde in Tabelle 1 nicht die Kosten pro
Einheit, sondern getrennt fiir das erste Jahr und Folgejahre aufgezeigt.

Zur Ermittlung der erstattungsféahigen Koagulationsgerate wurde am 31.07.2012 eine
Abfrage im Hilfsmittelverzeichnis des GKV-Spitzenverbands durchgefuhrt (15). Der Inhalt der
einzelnen Systeme wurde auf den Seiten der Hersteller recherchiert (16, 17). Die Kosten
wurden anschlieend am 31.07.2012 der Lauer-Taxe entnommen (18). Zur Abschatzung der
Kosten der vorgeschriebenen Schulung wurde am 31.07.2012 eine Handrecherche auf
Google zu Schulungsangeboten durchgefihrt, da es keine einheitlichen Preise gibt. Es
wurde die Bandbreite von funf zuféllig ausgewéhlten Praxen dargestellt, die die Kosten auf
der Webseite dargestellt haben (10-14). Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, dass eine
weitergehende Recherche ein stark abweichendes Ergebnis bringen wirde.
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Tabelle 1: Kosten der Anschaffung und Verbrauchsmaterialien von Koagulationsmessgeraten in Deutsch-
land. Preisstand 15.04.2013 (eigene Darstellung)l

Erstes Jahr Folgejahre
Untergren- |Obergren- |Untergren- [Obergren-
Men- |ze (alle 4 ze (alle 3 ze (alle 4 ze (alle 3
Bezeichnung Kosten ge Wochen) Wochen) Wochen) Wochen)
Coagu Chek XS System-
tasche (inkl. 6 Teststreifen
+ 20 Lanzetten) 922,25 € 1 922,25 € 922,25 € -€ -€
Coagu Chek XS PT Test
(Haltbarkeit: 15 Monate) 114,18 € 24 33,30 € 53,92 € 61,85 € 82,46 €
Coagu Chek Sofclix Lancet 7,28 € 50 -€ -£€ 1,89 € 2,52 €
~ 109,00 -
Schulung (SPOG) 170,00 € 1 109,00 € 170,00 €
SUMME 1064,55 €| 1146,17 € 63,74 € 84,99 €
INRatio 2 PST Kit (inkl. 12
Teststreifen + 12 Lanzet-
ten) 916,30 € 1 916,30 € 916,30 € -€ -€
INRatio 2 Teststreifen
(Haltbarkeit 12 Monate) 61,45 € 12 512 € 27,31 € 66,57 € 88,76 €
Autolet Impression Stech-
hilfe 24,44 € 25 0,98 € 521 € 12,71 € 16,95 €
~ 109,00 -
Schulung (SPOG) 170,00 € 1 109,00 € 170,00 € -£€ -€
SUMME 1031,40 €| 1118,82 € 79,28 € 105,71 €

SPOG = Schulungs- und Behandlungsprogramm fir Patienten mit oraler Gerinnungshemmung

'Quellen: (10-18)
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2 Anlage: Berechnung der Therapiekosten VKA-ungeeigneter Patienten

Die Preise wurden mit Stand 01.04.2013 der Lauer-Taxe entnommen. Es wurde stets die
grof3te und, bei mehreren Anbietern, die gunstigste Packung als Rechengrundlage gewahit.
FiUr Acetylsalicylsdure wurde der guiltige Festbetrag verwendet. Gemalf3 der Verfahrensord-
nung wurde der Apothekenverkaufspreis unter Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten Ra-
batte) angegeben.
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5.4  Stellungnahme der Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Datum

<< 22.04.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Apixaban/Eliquis []>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Die Daiichi Sanyko Deutschland GmbH vertreibt in Deutschland Antithromboti-
ka wie z.B. Prasugrel (Efient®), die zur Pravention von atherothrombotischen
Ereignissen zugelassen sind [1]. Dartber hinaus entwickelt Daiichi Sankyo den
oralen Faktor Xa-Inhibitor im selben Indikationsgebiet wie Apixaban: Zur Pro-
phylaxe won Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen
Patienten mit nicht-valularem Vorhoffimmern (NVAF) und zusétzlichen Risiko-
faktoren. Die Studienergebnisse einer Phase llll Zulassungsstudie von Edox-
aban mit Uber 20.000 Patienten werden in diesem Jahr prasentiert, und der
Einschluss der Patienten ist bereits beendet [2]. Edoxaban wird als ,dossier-
pflichtige Neueinfihrung von der Bewertung eines potentiellen Zusatznutzens
won Apixaban durch den G-BA und der sich anschlieBenden Preisverhandlung
direkt betroffen sein.

Die Daiichi Deutschland GmbH sieht es daher als unwerzichtbar an, bei der
Anhorung zu Apixaban in diesem Indikationsgebiet personlich vertreten zu
sein.

Der pharmazeutische Hersteller von Eliquis® 5 mg Filmtabletten beansprucht in
seinem worgelegten Nutzendossier 2 Anwendungsgebiete fiir sein Arzneimittel,
obwohl durch die zustandige Zulassungsbehdrde nur ein Indikationsgebiet
erteilt worden ist [3-6]. So wird in Modul 2 Tabelle 2-3, Seite 13 suggeriert,
dass die Zulassungsbehotrde fiir 2 Anwendungsgebiete die Zulassung erteilt
hat, und zwar fur Patienten, die fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) geeignet sind und fur Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit
VKA sind (siehe nachfolgende Tabelle aus Modul 2) [4].

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte auf Ba-
sis des vom pharmazeutischen Unternehmer in der Beratungsanforde-
rung vom 19.03.2012 Ubermittelten Anwendungsgebietes:

.Prophylaxe von Schlaganféallen und systemischen Embolien bei er-
wachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1) inklusive Patienten,
die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind.”

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur Apixaban zur Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern mit einem oder mehreren Risiko-
faktoren inklusive Patienten, die ungeeignet flir eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind" ist:
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Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Datum der
Zulassungserteilung

19. November 2012 | B

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Kodierung
im Dossier”

.Zur Prophylaxe von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren. wie
Schlaganfall oder TTA (transitorischer
ischiamischer Attacke) in der Anamnese, Alter = 75
Jahren. Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse
_, H)‘":

Patienten, die fiir eine Therapie mit VKA geeignet
sind.

..Zur Prophylaxe von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren. wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer
ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75
Jahren. Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse
=1I).™

Patienten, die ungeeignet fiir eine Therapie mit
VKA sind.

a: Fortlanfende Angabe . A* bis . Z*.

19. November 2012 | C

Ausweislich der aktuellen Fachinformation von Eliquis® 5 mg Filmtabletten gibt
es nur eine zugelassene Indikation, die wie folgt lautet [7]:

A fur Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ge-
eignet sind:

Vitamin-K-Antagonisten

B fir Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind:

Acetylsalicylsdure (ASS) in der fur die Indikation zugelassenen Dosie-
rung

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von Apixaban ist die
vom pharmazeutischen Unternehmer in einer Beratungsanforderung
Ubermittelte Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet fiir eine The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten. Die EMA fuhrt
demgegeniber aus, dass die vorgelegten Daten den Einschluss der
Patientengruppe ,Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind“ nicht stitzen.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012

[S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Patienten,
die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind* er-
folgt deshalb nicht.
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Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Pa-
tienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofak-
toren, wie Schlaganfall oder TIA (transitori-
scher ischdmischer Attacke) in der Anamne-
se, Alter =75 Jahren, Hypertonie, Diabetes
mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse =1).

Die willkiirliche Zweiteilung der zugelassenen Indikation von Eliquis® 5 mg
Filmtabletten widerspricht der aktuellen Zulassung, den Vorgaben der VerfO
des G-BA sowie der bisherige Entscheidungspraxis des G-BA (siehe spezielle
Anmerkungen).

Vorschlag:

Das vom pharmazeutischen Hersteller im Nutzendossier unter Kodierung ,C*
reklamierte, zusatzliche Anwendungsgebiet ,C* gemald den Vorgaben der Ver-
fO des G-BA als Subgruppe im zulassungskonformen Anwendungsgebiet unter
der Kodierung ,B*“ einzuordnen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Modul 2 | Anmerkung I:

S.12, :
Zeile 3ff a) Inkonsistenz zur Zulassung

Die vom pharmazeutischen Hersteller kursiv hinterlegte Zweiteilung des
Anwendungsgebietes

b) .ZuUr Prophylaxe wvon Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei erwachsenen Patienten mit nicht-valwlarem Vorhoffimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (tran-
sitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter = 75 Jahren,
Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse 2 1I). in

- Patienten, die fiir eine Therapie mit VKA geeignet sind und
- Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit VKA sind

entspricht nicht dem unter Punkt 4.1 aufgefihrten Anwendungsgebiet der
aktuellen Fachinformation [7].

c) VerstolR der G-BA Vorgaben der Verfahrensordnung

d) In der aktuellen Verfahrensordnung des G-BA (in Kraft seit

16.01.2013) [8]istin 88 explizit geregelt, dass das IQWiG eine Bewertung

zum Nutzen nach § 139a Absatz 3 Nummer 5 SGB V erfolgen soll. Dabei

ist insbesondere festzulegen,

- in Bezug auf welche der zugelassenen Indikationen und hinsichtlich wel-
cher spezifischer Patientengruppen die vergleichende Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tab.2-3
S. 13

(4]

durchzufiihren ist und
- mit welchen Arzneimitteln oder Behandlungsformen das zu bewertende
Arzneimittel mindestens verglichen werden soll (Komparatoren).

Im zweiten Spiegelstrich ist explizit ausgefihrt, dass das zu bewertenden
Arzneimittel - in diesem Fall Apixaban — auch gegen verschiedene Arz-
neimittel als zweckmaRige Vergleichstherapien verglichen werden kann.

Die Teilung eines zugelassenen Indikationsgebietes in mehrere neue Indi-
kationsgebiete aufgrund der Tatsache, dass der G-BA zwei oder mehrere
zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt hat, ist nicht konform mit den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA.

Die Vorgabe fiir die Tabelle 2-3 des Moduls 2 ist: Flgen Sie fur jedes An-
wendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung
(fortlaufende Bezeichnung von ,A“ bis ,Z9).

Die Vorgabe lautet nicht: Flgen Sie fir jede zweckméaRige Vergleichsthe-
rapie eine neue Zeile ein [4].
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tab.2-3
S. 13
(4]

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
atich den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kedierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete. auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

..Zur Prophylaxe von Schlaganfillen und 10. November 2012 | B
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren. wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer
ischimischer Attacke) in der Anamnese, Alter = 75
Jahren. Hypertonie. Diabetes mellitus.
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse
=1I).

Patienten, die fiir eine Therapie mit VKA geeignet
sind.

.Zur Prophylaxe von Schlaganfillen und 19. November 2012 | C
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF)
und cinem oder mehreren Risikofaktoren. wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer
ischimischer Attacke) in der Anammnese, Alter > 75
Jahren. Hypertonie. Diabetes mellitus.
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse
=10).

Patienten, die ungeeignet fiir eine Therapie mit
VKA sind.

a: Fortlaufende Angabe . A™ bis . Z"
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.24
(9]

S.13
(4]

S.15
[10]

Darliber hinaus verstt3t die Teilung eines Anwendungsgebietes in zwei
Anwendungsgebiete gegen die gangige Praxis der G-BA Beschlusse.

Auch das IQWIG geht in seiner Bewertung von einem Indikationsgebiet
aus und spricht von 2 Populationen [9]. Wortlich heil3t es:

Innerhalb dieses Anwendungsgebiets wurde unterschieden zwischen Pa-
tienten, die fur eine Therapie mit VKA geeignet sind (im Folgenden: ,VKA-
Population“), und Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit VKA sind
(im Folgenden: ,ASS-Population®).

Daher ist die Darstellung eines separaten Anwendungsgebietes mit der
Kodierung ,C" unzulassig [4].

e) Verstol? gegen gangige G-BA Beschlisse

Der G-BA hat in seinen bisherigen Beschlissen zur Nutzenbewertung
nach 835 a SGB V fur bestimmte Patientengruppen unterschiedliche
zweckmalige Vergleichstherapien festgelegt.

Bei der Bewertung des Antithrombotikums Ticagrelor beispielsweise wur-
den 5 Subgruppen mit jeweils 3 verschiedenen zweckmafigen Vergleichs-
therapien festgelegt [10].
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LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Der G-BA vertritt die Auffassung, dass folgende Vergleichstherapien fiir die jeweiligen
Anwendungsgebiete/ Patientengruppen zweckmiibig sind: (9-11)
S. 15 .
[1 1] a) Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) und
b) Instabile Angina Pectoris
Clopidogrel in Kombination mit ASS
¢) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei medikamentis behandelten
Patienten
Clopidogrel in Kombination mit ASS
d) Myokardinfarkt mut ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei Patienten, bei denen eine
perkutane Koronarintervention durchgefithrt wurde
Prasugrel in Kombination mit ASS
e) Myokardinfarkt mut ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei Patenten. bei denen eine
aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchgefithrt wurde
ASS-Monotherapie.
Obwohl die Patienten aufgrund der Einschlusskriterien klar zu differenzie-
S. 14 ren waren, wurde das Anwendungsgebiet gemall Zulassung und Vorga-
[11] ben der VerfO des G-BA einheitlich im Nutzendossier als ein Anwen-

dungsgebiet ,A“ kodiert [11, 12].
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht
S. 14 Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
[11] Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier”

Brilique gleichzeitig eingenommen mit 03.12.2010 A
Acetylsalicylsdure (ASS) ist indiziert zur
Priivention atherothrombotischer Ereignisse bei
erwachsenen Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung
[NSTEMI] oder Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung [STEMI]). und zwar sowohl bei
medikamentos behandelten Patienten als auch bei
Patienten, bei denen eine perkutane
Koronarintervention (PCI) oder eine aortokoronare
Bypass-Operation (CABG) durchgefiihrt wurde.

a: Fortlaufende Angabe A" bis 7™

Es gibt unseres Kenntnisstandes bisher keinen G-BA Beschluss zur Nut-
zenbewertung, bei der ein einheitliches Indikationsgebiet aufgrund einer
zweiten zweckmafigen Vergleichstherapie geteilt worden ist.

Darliber hinaus gibt es keine medizinische Begrindung fiir eine Teilung
des zugelassenen Indikationsgebietes.

f) Keine medizinische Begriindung

Es gibt keine medizinische Begrindung, warum fur Patienten, die fur eine
VKA-Therapie nicht geeignet sind, ein neues, separates Anwendungsge-
biet ausgewiesen werden soll.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abb.1

S. 2729
[13]

Es ist allgemeiner medizinischer Kenntnisstand, dass Arzneimittel nicht
eingesetzt werden durfen, wenn Kontraindikationen wvorliegen, die Compli-
ance nicht gesichert ist oder wenn die erforderlichen Zielspiegel nicht zu-
verlassig erreicht werden konnen. In diesen Féllen ist ein positives Nut-
zen-/Risiko-Verhdltnis fur den Patienten nicht nachgewiesen und daher
won einer Anwendung abzusehen. Es ist weder sachgerecht noch zielfiihr-
end, fur Patienten, die aufgrund won Kontraindikationen oder sonstigen
Grunden fir eine Anwendung der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
geeignet sind, ein neues, eigenstandiges Anwendungsgebiet zu generie-
ren.

g) Keine Ubereinstimmung mit den internationalen MaRstében der evi-
denzbasierten Medizin

In den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology werden zur
Verhinderung von Schlaganféllen bei Risikopatienten (ermittelt durch den
CHA,DS,-VaSC-Score) mit Vorhoffimmern bevorzugt neue orale Antikoa-
gulatien wie Apixaban empfohlen, wahrend die VKA-Therapie lediglich
eine alternative Therapieoption ist. Eine Schlaganfallpravention mit
Thrombozytenfunktionshemmern wie z.B. Azetylsalizylsdure (ASS) sollte
denjenigen Patienten worbehalten werden, die jegliche Antikoagulation
ablehnen oder die VKA-Gabe nicht tolerieren [13].
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
| Atrial fibrillation |
Abb.1 v
Yes
s. 2729
[13] No (i.e. non-valvular AF)

Yes
—| <65 years and lone AF (including females) |
No

Assess risk of stroke
(CHADS,-VASc score)

vl
a— el

| Oral anticoagulant therapy |

Assess bleeding risk
(HAS-BLED score)
Consider patient values
and preferences
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Auf Basis der worangegangenen Begriindung sollte das vom pharmazeuti-
schen Hersteller im Nutzendossier unter Kodierung ,C* reklamierte, zu-
satzliche Anwendungsgebiet ,C* gemald den Vorgaben der VerfO des G-
BA als Subgruppe im zulassungskonformen Anwendungsgebiet unter der
Kodierung ,B*“ eingeordnet werden.
Anmerkung II: . . . . . et - L .
Die Studienergebnisse zeigen eine Effektmodifikation hinsichtlich
Die unterschiedliche Bewertung des AusmaBes und der Wahrscheinlich- | des Alters. Die EMA wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund.
keit des Zusatznutzens von Apixaban gegenlber OAK bei Patienten < 65 | per G-BA folgt insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine
Jahre und 2 65 Jahren ist nicht sachgerecht: separate Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht geeignet
Tabelle 31: Apixaban: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens a_nSIG'ht' Eme mogllche UnSICherhelt_der Stuqlenergebm'sse hin-
Ta_b'31’ Population Zweckmiilige Vergleichstherapie Ausmal und Wahrscheinlichkeit des SIChtIICh eines Alterselnﬂusses kann JedOCh nICht abSChlleB‘end
Seite 77 Zusatznutzens ausgeraumt werden.
(9] VKA-Population | VKA (Phenprocoumon eder Warfarin) Es findet eine Berlcksichtigung dieses Sachverhaltes bei der Be-

Alter < 65 Jahre Zusatznutzen nicht belegt

Alter = 65 Jalre Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen

ASS-Population ASS
ASS: Acetylsalicylsdure: VKA: Vitamin-K-Antagonist

Hinweis auf einen betréichtlichen Zusatznutzen

Begrundung:

Es gibt bei den weit Gber 100 Subgruppenanalysen lediglich fir einen der
als patientenrelevant definierten Endpunkte einen signifikanten p-Wert des

trachtung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens statt.

Zusammenfassende Dokumentation

181




Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefilllt)
LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Interaktionstestes in Bezug auf Alterskategorien.
Tabelle 4-114: Endpunit Todlicher Schlaganfall in pradefinierten Subgruppen der Patienten
Tab. 26, |  ger ARISTOTLE Studie
S' 68 Endpunkt Apixaban Warfarin Apixaban vs. Warfarin
[9] Subgruppe
SOW]e N Ereignizse N Ere'ig:nisseL Hﬂzi‘rfl R_ntio Intera kt_ionsrest
Tab. 4- [".»b'Jna]lr}' B (Coabo [ti;;lr\f] (pert
93 ff, S. Tédlicher Schlaganfall’
123 ff Alle Patienten 9120 32(0,189) 2081 54(0,322) 0,588
[0,379; 0.910]
[6] 0,0172
Alter 0,0226
=65 Jahre 1731 6(0.117) 2740 6(0.116) 0,989
[0,319; 3,066]
65-=75 Jahre 3539 5(0,075) 3513 25(0,382) 0,200
Tab. 4- [0.076; 0.522]
114 S =75 Jahre 2850 21¢0.,410) 2828 23 (0,455) 0,903
' [0,500; 1,631]
156 [9]

Bei den Patienten <65 Jahre und bei den Patienten Uber 275 Jahren zeigt
sich kein Vorteil won Apixaban vs. Warfarin bei der Anzahl tddlicher
Schlaganfalle, wahrend bei der Altersgruppe 65-<75 Jahren eine signifi-
kante niedrigere Schlaganfallrate unter Apixaban zu verzeichnen war.

Trotz signifikanten p-Wertes des Interaktionstests Uberlappen sich alle
Konfidenzintervalle der 3 Altersgruppen, so dass ein altersabhangiger
Effekt von Apixaban gegeniiber Warfarin hinsichtlich dieses Endpunktes
nicht als gesicherte wissenschaftliche Erkenntnis angesehen werden
kann.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tab. 19,
S. 54

(9]

Das IQWIiG hat in einer eigenen Berechnung einen signifikanten Interakti-
onstest mit p=0,042 fur den kombinierten Endpunkt (Schlaganfall, syste-
mische Embolie, grofRere Blutungen und Gesamtmortalitat) berechnet,
indem es die Patientengruppen = 65 Jahre bis < 75 Jahre und = 75 Jahre
zusammengefasst hat.

Tabelle 19: VKA-Population: Subgruppen — Kombinationsendpunkt Schlaganfall,
systemische Embolie, grofiere Blutungen oder Gesamtmortalitit nach Alter, RCT, direkter
Vergleich, Apixaban vs. Warfarin

Studie Apixaban Warfarin Apixaban vs. Warfarin
Merkmal N Patienten N Patienten HR [95 %-KI]  p-Wert"
Subgruppe mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

ARISTOTLE

Alter (Jahre) 0.042
<65 2731 228 (8.3) 2740 218 (8.0) 1.05 [0.87: 1.26]
> 65° 6389 781(12.2) 6341 750 (15.0) 0,80 [0.73: 0.88]

63—<75 3539 340 (9,6) 3513 426 (12,1) 0.79 [0.68; 0.91]

75 2850 441 (15,3) 2828 324 (18,5) 0,82 [0,72; 0,93]

kursive Darstellung: Subgruppen (aus primdiren Subgruppenanalvsen), die zusammengefasst wurden; siehe
auch nachfolgender Text

a: alle Prozentwerte: eigene Berechnung

b: Interaktionstest (bezogen auf urspriingliche Subgruppen)

c: Zusammenfassung der Gruppen = 65 — < 75 und = 75, da bei paarweisem Vergleich keine Heterogenitit
nachweisbar war, siehe auch nachfolgender Text; alle Werte eigene Berechnung

HR: Hazard Ratio: KI: Konfidenzintervall: N: Anzahl ausgewerteter Patienten: n: Anzahl Patienten mit
Ereignis
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tab. 15,
S. 48

(9]

S. 132
[14]

Es ist zwar richtig, dass fur einige patientenrelevante Endpunkte bei Pati-
enten <65 Jahren der Zusatznutzen wvon Apixaban gegeniber Warfarin
nicht so stark ausgepragt war wie bei Patienten = 65 Jahren. Dies rechtfer-
tigt jedoch nicht aufgrund eines marginal signifikanten p-Wertes bei multip-
ler Testung ohne Adjustierung des Signifikanzniveaus, den Zusatznutzen
wvon betrachtlich auf kein Zusatznutzen herunter zu stufen. Aus medizini-
scher Sicht ist es vielmehr evident, dass das Alter ein unabhangiger Risi-
kofaktor fur Schlaganfall bei Patienten mit Vorhoffimmern ist und daher
ein Alter von > 65 Jahre mit 1 Score-Punkt und =75 Jahren mit 2 Punktes
des CHA2DS2-VaSC-Scores bewertet wird [13].

Bei mehr als 100 Subgruppen-Analysen ist es aufgrund der statistischen
Zufallsverteilung wahrscheinlich, dass signifikante Interaktionstests gefun-
den werden. Mit der gleichen Logik hatte man das Gewicht (£ 60 bzw. >60
kg) oder die geographische Region hinsichtlich des Endpunkts: grof3ere
Blutungen oder klinische relevante nicht gréRere Blutungen herausgreifen
kdnnen und unterschiedliche Nutzenkategorien anwenden kdnnen.

Das IQWIG setzt sich selbst sehr kritisch in seinem aktuellen Methoden-
papier mit der Interpretation solcher Subgruppenergebnisse auseinander:

Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur sehr kritisch
diskutiert. Die Interpretation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf
Studienebene wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Kein Beweischarakter
e Multiple Testen
e Geringe Power

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sollten unter Beachtung der drei
oben angesprochenen Aspekte in Bewertungen einflieRen und nicht das
Ergebnis der priméaren Analyse dominieren [14].

Aus diesen Grunden ist es nicht gerechtfertigt, einen GroR3teil der GKV-
Versicherten (im Alter < 65 Jahren) aufgrund won Subgruppenanalysen
eine wirksame Therapie mit Apixaban, die die Mortalitat, das Schlaganfall-
risiko und das Auftreten von gréReren Blutungen gegentuber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie signifikant erniedrigt, vorzuenthalten.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf Basis der beiden Studien (ARISTOTLE und AVERROSE) ergibt sich
fur Apixaban gegeniuber den zweckmafRigen Vergleichstherapien fir das
Anwendungsgebiet ,B“ ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
Anwendungsgebiet ,C“ ist ersatzlos zu streichen.
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the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation--developed with the
special contribution of the European Heart Rhythm Association. Europace 2012
Oct;14(10):1385-413.

IQWIG - Allgemeine Methoden (Version 4.0 vom
23.09.2011);https:/iwww.iqwig.de/download/IQWiG_Methoden_Version_4 0.pdf

Anmerkung: Die Internetzugriffe wurden jeweils am 17.04.2013 durchgefihrt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Am 02. April 2013 verodffentlichte der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. §
35a SGB V durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) fiir den Wirkstoff Apixaban (Eliquis®).
Das IQWIG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis,
dass es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Apixaban ge-
genuber der zweckmalligen Vergleichstherapie VKA (Vitamin-K-
Antagonisten) bei Patienten > 65 Jahren wie auch gegentber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie ASS gibt.

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertre-
ten durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(nachfolgend Bl genannt), ist Zulassungsinhaber des Arzneimit-
tels Dabigatranetexilat (Pradaxa®), das fiir die Pravention von
Schlaganfallen bei Patienten mit Vorhoffimmern (SPAF, Stroke
Prevention in patients with Atrial Fibrillation) eingesetzt wird [1]
und nimmt im Folgenden Stellung zur Dossierbewertung des
IQWIG.

Zu 2.2 Fragestellung
Vergleichstherapie ASS

Der G-BA hat festgelegt, dass innerhalb des bewerteten Anwen-
dungsgebietes SPAF unterschieden wird zwischen Patienten, die
fur eine Therapie mit VKA geeignet sind und Patienten, die unge-
eignet fir eine Therapie mit VKA sind. Die zweckméaRige Ver-

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte auf Ba-
sis des vom pharmazeutischen Unternehmer in der Beratungsanforde-
rung vom 19.03.2012 tbermittelten Anwendungsgebietes:

.Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei er-
wachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1) inklusive Patienten,
die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind."

Zusammenfassende Dokumentation

188




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gleichstherapie wurde vom G-BA getrennt fir diese beiden Popu-
lationen festgelegt (VKA bzw. ASS).

Bl sieht ASS jedoch nicht als zweckmaflige Vergleichstherapie fur
die Bewertung der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) in der
Indikation SPAF an. Laut den aktuellen europaischen Leitlinien
zum Management des Vorhoffimmerns der European Society of
Cardiology (ESC), d.h. nach dem anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse, hat ASS keinen relevanten Stellenwert in
der primdren Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit Vorhof-
fimmern (VHF) und somit auch keinen Stellenwert als zweckma-
Bige Vergleichstherapie fur die Bewertung des Zusatznutzens der
NOAK in dieser Indikation [2].

Die ESC-Leitlinien [2] stellen die mal3geblichen Leitlinien fur
Deutschland dar und sind u.a. unter Mitarbeit von zwei aus dem
Kompetenznetz Vorhoffimmern (AFNET) stammenden Wissen-
schaftlern erstellt worden: Prof. Dr. Gerd Hindricks, Leipzig, und
Prof. Dr. Paulus Kirchhof, Minster und Birmingham, UK. In den
ESC-Leitlinien - und insbesondere ihrem Update von 2012 [3;4] -
werden folgende Empfehlungen gegeben:

Antikoagulation mit neuen oralen Antikoagulantien (NOAK), bzw.
in 2. Linie auch mit VKA, wird fir alle Patienten mit nicht valvul&-
rem Vorhoffimmern empfohlen, bei denen mindestens ein weite-
rer, nach den Kriterien des CHA;DS,-VASc Score ermittelter Risi-
kofaktor gegeben ist (CHA2DS,-VASc = 1).

Die Zulassung von Apixaban entspricht dieser Patientengruppe:
Apixaban ist zugelassen zur ,Prophylaxe von Schlaganfallen und

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir Apixaban zur Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern mit einem oder mehreren Risiko-
faktoren inklusive Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind" ist:

A fir Patienten, die fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ge-
eignet sind:

Vitamin-K-Antagonisten

B fir Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind:

Acetylsalicylsdure (ASS) in der fur die Indikation zugelassenen Dosie-
rung

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von Apixaban ist die
vom pharmazeutischen Unternehmer in einer Beratungsanforderung
Ubermittelte Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet fir eine The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten. Die EMA flhrt
demgegeniber aus, dass die vorgelegten Daten den Einschluss der
Patientengruppe ,Patienten, die ungeeignet flir eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind“ nicht stitzen.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens fur die Patientengruppe ,Patienten,
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systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht val-
vularem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risi-
kofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischami-
scher Attacke) in der Anamnese, Alter = 75 Jahren, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse = Il)* [5], was einem Risikoscore (CHA;DS»-VASc Score)
von mindestens 1 entspricht (siehe Tabelle 8 aus Camm et al.
2010; [2)).

Apixaban CHA;DS,-VASc Score gemal

Anwendungsgebiet ESC-Leitlinie

Prophylaxe wvon Schlaganfal-
len und systemischen Embo-
lien bei erwachsenen Patien-
ten mit nicht valvularem Vor-
hoffimmern (NVAF) und ei-
nem oder mehreren Risikofak-
toren,

,Stroke/TIA/thro
mbo-embolism*

Schlaganfall oder TIA (transi-
torischer ischamischer Atta-

2 points

cke) in der Anamnese,

die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind* er-
folgt deshalb nicht.

Die Bestimmung einer zweckmafigen Vergleichstherapie fir die Patien-
tengruppe ,Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind“ ist daher fir diesen Beschluss nicht relevant und
entfallt.
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Symptomatische  Herzinsuffi- | “Congestive 1 point

zienz, =2 New York Heart As- | Heart failure/LV

sociation (NYHA) Klasse 2 dysfunction”

Alter = 75 Jahre “‘age = 75° 2 points

Hypertonie, Diabetes mellitus .Diabetes" 1 point
“Hypertension® 1 point

Tabelle 1: Gegenuberstellung Zulassung Apixaban vs. CHA2DS,-
VASc Score gemald ESC-Leitlinie [2]

Die Verfasser der ESC-Leitlinie sehen die Datenlage fir eine ef-
fektive Schlaganfallpréavention mit ASS bei Patienten mit Vorhof-
fimmern als schwach an. Sie sehen ein potentielles Schadensri-
siko, da die Daten anzeigen, dass sich das Risiko fur schwerwie-
gende Blutungen oder intrakranielle Blutungen unter ASS nicht
signifikant von dem unter oralen Antikoagulantien unterscheidet,
insbesondere bei alteren Patienten [3]. Sie zitieren diesbezuglich
Evidenz aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien [6-8]
und einer Kohortenstudie [9]. Die deutschen Leitlinien fur Diag-
nostik und Therapie in der Neurologie sehen ebenfalls keinen
Stellenwert fur Thrombozytenfunktionshemmer und kommen zu
der Empfehlung, dass Thrombozytenfunktionshemmer auch in
der Sekundarpravention nach akutem ischdmischen Insult mit
Vorhoffimmern nicht mehr verwendet werden sollen, sofern keine
kardiologische Indikation fiur die Gabe vorliegt. Vielmehr sollten
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Patienten mit ischdmischem Insult oder transienter ischamischer
Attacke mit Vorhoffimmern eine Antikoagulation erhalten (Emp-
fehlungsgrad A, Evidenzebene Ib) [10].

Auch internationale Leitlinien wie die amerikanische Leitlinie der
American Heart Association und der American Stroke Association
[11] empfehlen ASS (oder gar keine Behandlung) nur fur Patien-
ten mit sehr niedrigem Risiko (CHADS, Score=0), was jedoch
nicht der Zulassung der NOAK entspricht.

Das Arznei-Telegramm (AT) auRert sich in seiner Ausgabe
9/2012 ebenfalls dahingehend, dass fur ASS bei nichtvalvularem
Vorhoffimmern nur noch ein begrenzter Stellenwert gesehen wird
[12]. Nach Diskussion der klinischen Evidenz kommen die Auto-
ren zu dem Schluss ,Fir Patienten mit nicht valvularem Vorhof-
fimmern ohne TIA oder Insult in der Anamnese scheint ein Nut-
zen von ASS somit unsicher und allenfalls begrenzt. Patienten mit
TIA oder Insult profitieren zwar von ASS, jedoch eindeutig gerin-
ger als von Cumarinen® [12].

Aus den zuvor angefihrten Grinden sieht Bl ausschlie3lich VKA
als zweckmallige Vergleichstherapie fir die Bewertung der NOAK
an.

Zu 2.4.1.2 Subgruppenanalysen zur VKA-Population
Subgruppen

Unter anderem bei den Subgruppenanalysen nach Alter dichoto-
misiert das IQWIG datengetrieben ex-post (Alter < 65 Jahre; = 65
— <75 Jahre; =2 75 Jahre in Alter <65 Jahre; = 65 Jahre).

Die Studienergebnisse zeigen eine Effektmodifikation hinsichtlich des
Alters. Die EMA wertet diese Heterogenitét als Zufallsbefund. Der G-BA
folgt insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine separate Be-
wertung einzelner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht. Eine mdog-
liche Unsicherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines Altersein-
flusses kann jedoch nicht abschlie3end ausgerdumt werden.
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Hierbei kdnnen nicht praspezifizierte Subgruppenanalysen (da-
runter fallen auch nachtraglich fur die Analyse dichotomisierte
Subgruppen, die z.B. praspezifiziert mehrere Gruppen umfassten)
als grundsatzlich datengetrieben angesehen werden. Interpretier-
bare Signifikanzaussagen lassen sich daraus nicht ableiten.

Es findet eine Beriicksichtigung dieses Sachverhaltes bei der Betrach-
tung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens statt.

Zu 2.5.1.1. Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebe-
ne

Endpunkte intrakranielle

Schlaganfélle

Blutungen, hamorrhagische

Obwohl im Abschnitt 2.4.1.1 ,Gesamtergebnisse zur VKA Popula-
tion“ intrakranielle Blutungen und hamorrhagische Schlaganfalle
einzeln dargestellt sind, werden diese Endpunkte in der Ableitung
des Zusatznutzens (im Abschnitt 2.5.1.1 ,Beurteilung des Zusatz-
nutzens auf Endpunktebene) nicht separat gewurdigt.

Sowohl intrakranielle Blutungen (ICH) als auch hé&morrhagische
Schlaganfalle stellen hohe patientenrelevante Risiken dar, da die-
se Ereignisse mit schwerwiegenden Folgen verbunden sind, und
sollten daher separat gewirdigt werden. Fang und Kollegen [13]
analysierten in einer Kohortenstudie rund 15.300 Patientenjahre
und identifizierten 72 intrakranielle und 98 schwerwiegende extra-
kranielle Blutungskomplikationen im Zusammenhang mit Warfa-
rin. Bei Entlassung aus der stationaren Behandlung hatten 76%
der Patienten mit ICH schwere Behinderungen oder waren ver-
storben, verglichen mit 3% der Patienten mit extrakraniellen Blu-
tungen. Die meisten Todesfalle (88%) und Behinderungen unter

Die Bewertung des Zusatznutzens umfasst in der Gesamtbetrachtung
Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur Lebensqualitdt und zu den
Nebenwirkungen.

Apixaban zeigt eine gering ausgepragte Verbesserung der Gesamtmor-
talitdt gegenuber Warfarin (HR 0,89 [95 %-KI 0,80; 1,00]; ARR 0,8 %)
sowie eine ebenfalls gering ausgepragte Verringerung von hamorrhagi-
schen Schlaganfallen (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %), Patienten mit Ereignis;
HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5 %). Hinsichtlich der Verringerung von
systemischen Embolien und ischamischen Schlaganféllen liegt kein
signifikanter Unterschied vor. Grof3ere Blutungen (intrakraniell und
extrakraniell) (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR 0,69 [0,60; 0,80]) und
auch grofiere Blutungen anderer Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastro-
intestinal) [HR 0,79 [0,68; 0,93] (3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %) sowie
klinisch relevante nicht grof3ere Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4
%; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter Apixaban signifikant seltener auf
als unter Warfarin.

Das Ausmald der in der Gesamtstudie erhobenen Effekte ist aufgrund
des Einflusses der TTR auf die Effektgrofien kritisch zu hinterfragen,
insbesondere hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext. Bei Patienten mit gut einge-
stellten INR-Werten sind die positiven Effekte von Apixaban im Ver-
gleich mit Warfarin in der ARISTOTLE-Studie zum Teil nicht mehr vor-
handen, zum Teil in ihrer EffektgroRe deutlich niedriger. Damit ist davon
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Uberlebenden Warfarin-assoziierter Blutungen waren auf ICH zu-
ruckzufthren.

Die Reduktion der ICH durch NOAKs ermdglicht einen bestim-
mungsgemalen Einsatz von Antikoagulation, da Befirchtungen,
ICH iatrogen zu induzieren, gemindert werden kdnnen. Dieser
Klasseneffekt der NOAKSs ist eine unerwartete Erkenntnis aus den
drei groRen NOAK-Zulassungs-Studien (RE-LY [14;15]; ROCKET
AF [16]; ARISTOTLE [17]). Die Reduktion der ICH durch die NO-
AK stellt einen besonderen Vorteil der NOAK gegeniber VKA dar.
Selbst wenn ein NOAK in allen anderen Endpunkten mit VKA
vergleichbar ware, ist eine signifikante Reduktion der ICH fir sich
allein schon als patientenrelevanter Zusatznutzen zu werten.

Aus den oben genannten Grinden sollte eine separate Betrach-
tung und Wirdigung von hamorrhagischen Schlaganfallen und
ICH erfolgen.

auszugehen, dass die bereits in der Gesamtstudie gering ausgepragte
GroRenordnung der Endpunkte im deutschen Versorgungskontext ein
gegeniber der Studie noch deutlich verringertes Ausmald hat. Der Me-
dian der Gute der INR-Einstellung lag fur Deutschland in der Studie
deutlich Gber dem Median der Gesamtstudienpopulation.

Auch die EMA geht in ihrem Bewertungsbericht davon aus, dass in Zen-
tren mit guter Einstellung der VKA-Therapie die Effekte geringer ausge-
pragt sind bzw. ganz verloren gehen, gegenuber den beobachteten
Effekten in der Gesamtstudienpopulation.

Zu bedenken ist des Weiteren, dass hinsichtlich der Operationalisierung
des Komplexes ,Blutungen“ unter ,gréReren Blutungen® (intrakraniell
und extrakraniell) auch hamorrhagische Schlaganfalle erfasst wurden,
so dass eine Uberlappung der Endpunkte bestand.

Zu 2.7.2.4.1 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Heterogenitdt der eingeschlossenen Lander bezuglich der
Qualitat der VKA-Behandlung (TTR)

Im Abschnitt ,ZweckmalRige Vergleichstherapie* der IQWiG-
Nutzenbewertung von Apixaban stellt das Institut fest, dass die
Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie auf eine ,Heterogenitat der
eingeschlossenen Lander (auch innerhalb Europas) bezlglich der
Qualitdt der VKA-Behandlung® hindeuten. Das IQWIG weist in
diesem Zusammenhang auf die landerspezifischen Unterschiede
der Patientenzeit im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (TTR, time

Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf eine grof3e Heterogenitat der
eingeschlossenen Lander (auch innerhalb Europas) bzw. Zentren be-
zuglich der Gute der Einstellung der fur die Behandlung im VKA-Arm
notwendigen Gerinnungszeit (INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0) der VKA-
Behandlung hin.

Der Median der INR-Werte im therapeutischen Bereich von 2-3 (Time in
Therapeutic Range [TTR]) lag fir Deutschland in der ARISTOTLE-
Studie im Warfarin-Arm bei tUber 70 % (die medianen TTR-Werte der
einzelnen Lander lagen zwischen 46 % und 80 %)
[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Dif-
ferent Lewvels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Euro-
pean Society of Cardiology - ESC-Kongress. Paris, 27.-31. August 2011.
[Stellungnahme der AkdA] Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban
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in therapeutic range) hin und konstatiert, dass diese GroRRe, weil
sie kein Baseline-Merkmal ist, moglicherweise durch das Thera-
pieergebnis selbst beeinflusst wurde und daher als ,subgruppen-
bildendes Merkmal weniger geeignet ist‘. Insofern ist sie auch
nicht geeignet, auf die Heterogenitat der Regionen zu schlief3en.

Selbst wenn signifikante Effekte der Region und/oder signifikante
regionale Unterschiede in der Qualitat der VKA-Versorgung vor-
liegen sollten, bedeutet dies nicht, dass die Studienergebnisse
nicht reprasentativ fur Deutschland sind. Auch in Deutschland ist
die Qualitat der VKA-Versorgung nicht homogen [18;19]. Bei gro-
Ben internationalen multizentrischen klinischen Studien sind regi-
onale Unterschiede zu erwarten, die sich allerdings unterschied-
lich auf die Efficacy- bzw. Safety-Endpunkte auswirken kdnnen
und nicht notwendigerweise das Risk-Benefit-Relation andern.
Somit erscheint eine Herabstufung der Ergebnissicherheit der
ARISTOTLE-Studie nur aufgrund der o.g. Heterogenitat der Er-
gebnisse einzelner Endpunkte der eingeschlossenen Lander nicht
gerechtfertigt.

Compared with Warafin at Different Lewvels of INR Control for Stroke Pre-
vention in Atrial Fibrillation. Circulation 2013;127:2166-2176; 02.05.2013],

der Median Uber die gesamte Studienpopulation im Warfarin-Arm lag
bei 66,0 %
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apix-
aban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012 [S.32]].

Die Gute der Einstellung der INR hat einen gro3en Einfluss auf die Er-
eignisraten sowohl fir Blutungs- als auch thrombotische Ereignisse.
Daher hat die INR-Einstellung des Kontrollarms ein hohes Potenzial fur
eine Effektmodifikation gegentiber Apixaban. Da die TTR nicht als pati-
entenindividueller Wert berichtet wurde, sondern als zentrenspezifischer
Wert, war eine genauere Untersuchung des Einflusses des Patienten-
merkmals INR-Einstellung nicht mdglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezifischen Unter-
schiede unklar, inwieweit die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie die
Versorgungssituation einer Therapie mit Apixaban bzw. Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

Eine weitere mogliche Unsicherheit im Hinblick auf eine generelle Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse liegt bezuglich einer Effektmodifikati-
on hinsichtlich des Alters vor. Die EMA wertet diese Heterogenitat als
Zufallsbefund. Der G-BA folgt insoweit der Auffassung der EMA, als
dass er eine separate Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht ge-
eignet ansieht, eine mdgliche Unsicherheit der Studienergebnisse hin-
sichtlich eines Alterseinflusses kann jedoch nicht abschlieRend ausge-
raumt werden.
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In der Gesamtbetrachtung verbleiben Unsicherheiten in der Aussage-
kraft der Studie, trotz ihrer methodischen Gute und GréRe. Entspre-
chend dieser Unsicherheiten liegen die notwendigen Voraussetzungen
fur eine Heraufstufung der Aussagesicherheit einer einzelnen Studie
von einem Hinweis auf einen Beleg zum Nachweis eines Zusatznutzens
nicht vor.

Zu 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse

Kombinationsendpunkt: Schlaganfall (ischamisch, hamorr-
hagisch oder unbekannter Ursache) oder systemische Embo-
lie

In diesem Abschnitt der IQWiG-Nutzenbewertung wird festge-
stellt, dass der primare Studienendpunkt ,Schlaganfall (ischa-
misch, hdmorrhagisch oder unbekannter Ursache) oder systemi-
sche Embolie* nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wird.
Es ist richtig, ,dass das Ergebnis fur diesen Endpunkt im Wesent-
lichen durch die Komponente Schlaganfall bestimmt wird®, jedoch
wird die Wahl des kombinierten Endpunktes aus Schlaganfall jeg-
licher Atiologie und systemische Embolien durch die Empfehlun-
gen der European Medicines Agency (EMA) fir das ,primary effi-
cacy outcome* gestutzt [20]. Somit ist die Wahl dieses kombinier-
ten primaren Endpunktes als dem internationalen Standard ent-
sprechend anzusehen und sollte daher auch in der Nutzenbewer-
tung bertcksichtigt werden. Es handelt sich insbesondere auch
deshalb um einen sinnvollen, patientenrelevanten Endpunkt, da
die wichtigen Nutzen-Risiko-Komponenten aus ischamischen

Kombinierter Endpunkt (priméarer Endpunkt): Schlaganfall und systemi-
sche Embolien (Symptomatik)

Hinsichtlich des primaren Endpunktes lag fir die Gesamtpopulation der
ARISTOTLE-Studie ein signifikantes Ergebnis mit einem HR von 0,79
(KI 95% 0,66; 0,95) vor.

In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen An-
stieg des HR von 0,78 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 0,81
(TTRc >/=72,2%) des 4. Quartils. In den einzelnen Quartilen lag keine
Signifikanz der Ergebnisse vors.

In der ARISTOTLE-Studie traten weitaus mehr Schlaganfélle als syste-
mische Embolien auf, so dass zu erwarten ist, dass das Ergebnis fir
diesen Endpunkt im Wesentlichen durch die Komponente Schlaganfall
bestimmt wird.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat,
zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen zeigt sich fur Apixaban
gegeniber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Vitamin-K-
Antagonisten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine gering ausge-
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Schlaganfallen und systemischen Embolien (Nutzen) und hamor-
rhagischen Schlaganfallen (Risiken) fur die Indikation SPAF zu-
sammengefasst werden.

pragte Verbesserung der Gesamtmortalitéat gegenuber Warfarin (HR
0,89 [95 %-KI 0,80; 1,00]; ARR 0,8 %) sowie eine ebenfalls gering aus-
gepragte Verringerung von hamorrhagischen Schlaganféallen (40 (0,4
%) vs. 78 (0,9 %), Patienten mit Ereignis; HR 0,51 [0,35; 0,75]; ARR 0,5
%). Hinsichtlich der Verringerung von systemischen Embolien und is-
chamischen Schlaganfallen liegt kein signifikanter Unterschied vor.
GroRRere Blutungen (intrakraniell und extrakraniell) (3,6 % vs. 5,1 %;
ARR 1,5 %; HR 0,69 [0,60; 0,80]) und auch gré3ere Blutungen anderer
Lokalisation (extrakraniell, inkl. gastrointestinal) [HR 0,79 [0,68; 0,93]
(3,0 % vs. 3,8 %; ARR 0,8 %) sowie klinisch relevante nicht grof3ere
Blutungen (3,5 % vs. 4,9 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten
unter Apixaban signifikant seltener auf als unter Warfarin.

Des Weiteren siehe auch Ausfiihrungen zum Einwand:

» Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkte intrakranielle Blutungen, hdmorrhagische Schlaganfal-
le®

Zu 2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse

Endpunkt: Kardiovaskulare Mortalitat

Das IQWIG hat den Endpunkt ,kardiovaskulare Mortalitdt* nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen. Dieser Endpunkt sollte
jedoch separat evaluiert werden, weil das zu bewertende Medi-
kament kardiovaskuldre Ereignisse verhindern soll. Die Gesamt-
mortalitat wird von anderen Todesursachen Uberlagert. Daher ist
die Ermittlung der kardiovaskuldaren Mortalitat mit Blick auf die

Mortalitdt (Gesamtuberleben)

FUr das Gesamtuberleben liegt fir die Gesamtpopulation der ARIS-
TOTLE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apix-
aban und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Warfarin vor. Der sta-
tistisch signifikante Unterschied mit einem p-Wert von 0,047 wird von
der EMA als borderline-Signifikanz bezeichnet. Es liegt ein Hazard-
Ratio von 0,89 [KI 0,80; 1,00], [Ergebnisanteil 6,6 % vs. 7,4%)] mit einer
absoluten Risikoreduktion (ARR) von 0,8 % vor. Es wurde keine Uber-
legenheit von Apixaban in den Einzelkomponenten kardiovaskulare und
nicht kardiovaskulare Mortalitét gezeigt.
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Indikation Schlaganfallprophylaxe spezifischer. Mit einem Anteil
von 40% bilden kardiovaskulare Erkrankungen die Haupttodesur-
sachen in der EU [21]. Diese nehmen mit der demografischen
Alterung der Gesellschaft zu [22]. Bis in das Jahr 2030 sind kardi-
ovaskulare Erkrankungen als Haupttodesursache in den wohlha-
benden Landern prognostiziert worden [23]. Wir halten aus diesen
Grunden die separate Betrachtung des Endpunktes ,kardiovasku-
lare Mortalitat* fur patientenrelevant.

In Studienzentren, in denen eine hohe TTR erreicht wurde, waren die
Effekte schwécher ausgepragt bzw. verloren. In Quartile eingeteilte
TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen Anstieg des HR von 0,81
des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 1,04 (TTRc >/=72,2 %) im
4. Quartil. In den einzelnen Quartilen lag keine Signifikanz der Ergeb-
nisse vor.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for Apix-

aban  (Eliquis); EMA/641505/2012;  First  published 20.12.2012

[S.33;50;67;78] [Tab. E6]

Zu 3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Fur das IQWiG ist die Angabe der zusatzlichen Kosten fir die re-
gelmaRigen Gerinnungskontrollen geman Fachinformation (7,80 €
bis 10,40 € pro Jahr) plausibel. Es handelt sich um GOP 32113
~Thromboplastinzeit (TPZ) aus Plasma“ oder die GOP 32114
~rhromboplastinzeit (TPZ) aus Kapillarblut. Diese Kosten sind
jedoch zu niedrig geschatzt. Die genannten GOP stellen Kosten
bei Analyse in einer Laborgemeinschaft, d.h. einem externen La-
bor dar. Es fallen nur bei einem Teil der Patienten diese Kosten
an. Wird die Analyse in der Praxis des behandelnden Arztes
durchgefihrt, kann GOP 32026 ,Thromboplastinzeit bei Erbrin-
gung in der Arztpraxis des Vertragsarztes, der die Untersuchung
veranlasst hat* mit 4,70 € pro Messung (d.h. bei 12 bis 16 Mes-
sungen pro Jahr 56,40 € bis 75,20 € pro Jahr) abgerechnet wer-
den [24]. Als dritte Alternative steht dem Patienten das Selbstmo-
nitoring zur Verfigung. Das Arznei-Telegramm schatzt die jahrli-
chen Kosten der Selbsttestung auf knapp 500 € pro Patient [25].
Laut Hersteller Roche Diagnostics nutzen in Deutschland rund

Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inan-
spruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen. Es werden nur direkt
mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt.

Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie (Vitamin-K-Antagonisten) ist
es notwendig, dass eine regelméRige Bestimmung der Thromboplastin-
zeit (TPZ) mindestens alle 3-4 Wochen durchgefihrt wird. In der Praxis
wird der TPZ als INR-Wert Uberwiegend aus dem Plasma bestimmt.
Daher wurde fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten die GOP
32113 herangezogen. Die vendse Blutentnahme ist prinzipiell Bestand-
teil der ambulanten Komplexpauschale.

Gemald Fachinformation erfolgt die INR-Messung bei stabil eingestell-
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160.000 Patienten die Selbstmessung. [26].

ten Patienten alle 3 - 4 Wochen. Die Berechnung der Kosten wird daher
als Spanne angegeben.

Die Rechenoperationen wurden mit gerundeten Zahlen hinsichtlich der
Anzahl der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient pro
Jahr durchgefiihrt.
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5.6 Stellungnahme der DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie) und der GTH (Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung)

Datum 23. April 2013
Stellungnahme zu Apixaban (neues Anwendungsgebiet)
Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-

nische Onkologie

GTH Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostasefor-
schung
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1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Apixaban ist die zweite Nutzenbewertung dieses Medi-
kamentes, jetzt aufgrund einer Erweiterung der Zulassung auf die Pro-
phylaxe thrombembolischer Komplikationen bei Risikopatienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern. Der pharmazeutische Unternehmer
beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Der G-BA
hat das IQWIG mit der Dossierbewertung beauftragt. Als zweckmafige
Vergleichstherapie wurden Vitamin-K-Antagonisten (VKA) festgelegt.
Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Patienten, die nicht fur eine
Therapie mit VKA geeignet sind, wurde Acetylsalicylsdure (ASS) be-
stimmt. Diese Vergleichstherapien sind identisch mit den Kontrollarmen
der beiden Zulassungsstudien. Der IQWIG Bericht sieht Hinweise auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten, allerdings nur bei Patienten im Alter >65 Jahre. Der
IQWIG Bericht sieht ebenfalls Hinweise auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen fir Apixaban im Vergleich zu ASS.

Apixaban ist ein wirksames Medikament mit einem ginstigen Neben-
wirkungsprofil bei Risikopatienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern.

Unsere Kritikpunkte am vorliegenden Bericht sind:

Zusammenfassende Dokumentation

204




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

¢ Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapien entsprach dem
Stand des Wissens zum Planungszeitpunkt der Zulassungsstudien.
In Deutschland sind zwischenzeitlich konsekutiv mit Dabigatran
(Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®) zwei weitere orale Antiko-
agulantien in derselben Indikation zugelassen. Diese gednderte Si-
tuation wird in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

e Die beiden Zulassungsstudien ergeben Hinweise auf eine Uberle-
genheit von Apixaban in allen drei Endpunkt-Kategorien: Mortalitét,
Morbiditat und Lebensqualitat (unerwinschte Wirkungen).

e Der Zusatznutzen von Apixaban in der Prophylaxe thrombemboli-
scher Komplikationen ist deutlich héher im Vergleich zu ASS (Ha-
zard Ratio 0,45) als im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (Ha-
zard Ratio 0,79). Diese Unterschiede sind im Bericht nicht abgebil-
det.

e Die Idee einer getrennten Berechnung des Zusatznutzens fir Pati-
enten <65 Jahre ist medizinisch in keiner Weise nachvollziehbar.

2. Einleitung

Vorhoffimmern ist eine haufige Erkrankung. Die Pravalenz in hoch ent-
wickelten Staaten wird auf 1,5-2,0% geschatzt. Das mittlere Alter der
betroffenen Patienten ist kontinuierlich gestiegen. Es liegt zwischen 75
und 85 Jahren, mehr als 15% der Uber 80Jahrigen sind betroffen. Vor-
hoffimmern ist mit einem flnffach erhéhten Risiko fur einen Schlagan-
fall, mit einem dreifach erhdhten Risiko fiir eine Herzinsuffizienz und mit
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einer erhohten Mortalitat assoziiert.

Ublicherweise wird diese Erkrankung in valvulares und in nicht-
valvulares Vorhoffimmern unterteilt, obwohl eine klare und allgemein
akzeptierte Definition fur die Differenzierung der beiden Formen fehlt.
Patienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern sind diejenigen ohne
Vorgeschichte einer rheumatischen Herzklappenerkrankung und ohne
Herzklappenersatz.

Das individuelle Risiko fur kardiovaskuldre Komplikationen bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern ist von einer Reihe von Risikofaktoren abhangig.
Der 2001 publizierte CHADS, Score fasst wesentliche Risikofaktoren in
einem Ubersichtlichen Schema zusammen: Herzinsuffizienz, arterielle
Hypertonie, Alter > 75 Jahre, Diabetes und Schlaganfall [1]. Der
CHADS, Score hat Defizite. Auf der Basis umfangreicherer Daten wird
heute der modifizierte CHA,DS,-VASc Score zur Beurteilung des indivi-
duellen Risikos von Patienten mit Vorhoffimmern empfohlen [2]. Hier
werden jetzt altersabhéngig drei Risikogruppen unterschieden.

Standard in der Prophylaxe kardiovaskularer Komplikationen war bisher
die prophylaktische Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten, in
Deutschland in der Form von Phenprocoumon (Marcumar®) bei Risiko-
patienten. Die erforderliche Dosierung von Phenprocoumon ist starken
interindividuellen Schwankungen unterworfen und muss regelmaRiig
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durch Kontrolle der Blutgerinnung Uberwacht werden. Vitamin-K-
Antagonisten reduzieren das Schlaganfall-Risiko um etwa zwei Drittel.
Evidenz liegt dabei fur Warfarin, nicht fir Phenprocoumon vor. Nur Pa-
tienten mit einer Dosierung im definierten therapeutischen Bereich profi-
tieren von der Prophylaxe. Probleme der Therapie mit Phenprocoumon
liegen vor allem in dem erhéhten Blutungsrisiko und der sorgféltigen
Therapieadhéarenz. Durchschnittlich liegt die Intensitéat der oralen An-
tikoagulation mit VKA zu etwa 50-60% der Zeit im therapeutischen Be-
reich (INR 2-3).

Als medikamentose Alternative wird auch Acetylsalicylsdure (Aspirin®)
eingesetzt. Die Evidenz fir die Wirksamkeit in der Prophylaxe des
Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern ist relativ schwach, das
Risiko fur schwere Blutungskomplikationen erhoht [3].

3. Stand des Wissens
Der klinische Bedarf an Alternativen zur Therapie mit den Vitamin-K-
Antagonisten hat zur Entwicklung neuer oraler Antikoagulantien gefihrt.
Sie kdnnen pharmakologisch in zwei Gruppen eingeteilt werden:

- direkte Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran)

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

Seit 2009 wurden die Ergebnisse randomisierter klinischer Studien zu
allen drei oben aufgefliihrten Substanzen publiziert. Zugelassen sind
Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eli-
quis®) zur Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei
erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und zu-
satzlichen Risikofaktoren. Entsprechend den Eingangskriterien der Zu-
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lassungsstudien wurde die Indikation auf der Basis des CHADS, Score

definiert.

Tabelle 1: Orale Antikoagulation bei Risikopatienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern

Studie [ Patientenselek- | Kontrolle Neue N Schlaganfall, | Schwere Blu-
tion Therapie systemische tung (%)
Embolie (%)
RE-LY nach CHADS; | Warfarin | Dabi- 12.098 | 1,69 vs 1,112 3,36 vs 3,31
Score gatran 4
0,66 0,93
150 m .
g p <0001 0b° [n.s.3
RE-LY nach CHADS; | Warfarin | Dabi- 12.037 (1,69vs 1,53 3,36 vs 2,71
Score gatran
0,91 0,80
110 m
g p <0,001NU° |p =0,003
n.s.Ub
ROCKET | nach CHADS; | Warfarin | Riva- 14.264 (2,42 vs 2,12 3,45vs 3,6
AF Score roxaban
0,88
p <0,001 NU n.s
n.s.Uob
ARIS- nach  CHADS; | Warfarin | Apixaban|18.201 [1,6 vs 1,27 3,09vs 2,13
TOTLE
Score
0,79 0,69
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p <0,000NU |p <0,001

p =0,01 Ub
AVER- nach CHADS; | ASS Apixaban [5.599 |3,7vs 1,6 1,4vs 1,2
ROES Score, nicht
. 0,45
geeignet fur
Vitamin K Anta- p <0,001 n.s.

gonisten

! N - Anzahl Patienten; ? Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ®n. s. - nicht signi-
fikant; * HR — Hazard Ratio, Vorteil fiir neue Therapie, Vorteil fiir Kontrolle; ® Ub — Uberlegen-
heit; ® NU — Nicht-Unterlegenheit;

Auf der Basis dieser Studiendaten wird heute eine differenzierte Pro-
phylaxe unter Verwendung des CHA,DS,-VASc Score empfohlen. Da-
nach erhalten Patienten mit einem Score von O keine prophylaktische
antithrombotische Therapie. Bei Patienten mit einem Score > 1 ohne
erhohtes Blutungsrisiko kann eine Therapie mit einem Vitamin K Anta-
gonisten oder einem der neuen oralen Antikoagulantien eingesetzt wer-
den. Flr Patienten mit einem Score > 1 und erhdéhtem Blutungsrisiko
wird die Prophylaxe mit einem der neuen oralen Antikoagulantien em-
pfohlen.
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4. Dossier und Bewertung von Apixaban

Die Frihe Nutzenbewertung von Apixaban beruht auf zwei grof3en,
randomisierten klinischen Studien [6, 7]. In der ersten Studie wurde
Apixaban gegen Vitamin K Antagonisten getestet. In die zweite
Studie wurden Patienten aufgenommen, die fur eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten nicht geeignet waren. Vergleichsarm war
Acetylsalicylsdure (ASS). Beide Studien sind in Peer-Review-
Journals verdffentlicht.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung muss dem allgemei-
nen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen, es sollen
Endpunktstudien vorliegen und sie soll sich in der praktischen An-
wendung bewahrt haben.

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte auf
Basis des vom pharmazeutischen Unternehmer in der Beratungs-
anforderung vom 19.03.2012 Ubermittelten Anwendungsgebietes:

.Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern mit
einem oder mehreren Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1) inklusive
Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-
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Der G-BA hat das IQWIiG beauftragt, den Zusatznutzen von Apix-
aban fir zwei getrennte Subgruppen zu bewerten. Die gewahlten
Komparatoren entsprechen den Vergleichsarmen der Zulassungs-
studien. Das ist historisch korrekt. Alternative wéare eine verglei-
chende Nutzenbewertung gegentber Dabigatran (Pradaxa®) und
Rivaroxaban (Xarelto®). Beide Arzneimittel sind in derselben Indi-
kation wie Apixaban zugelassen. Es ist nicht transparent, nach wel-
chen Kiriterien bei der Frihen Nutzenbewertung Komparatoren
festgelegt werden.

Antagonisten sind.”

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Apixaban zur Prophylaxe
von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern mit einem oder meh-
reren Risikofaktoren inklusive Patienten, die ungeeignet fur eine
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind" ist:

A fur Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
geeignet sind:

Vitamin-K-Antagonisten

B fur Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind:

Acetylsalicylsdure (ASS) in der fur die Indikation zugelassenen Do-
sierung

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von Apixaban ist
die vom pharmazeutischen Unternehmer in einer Beratungsanfor-
derung ubermittelte Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet
fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten.
Die EMA fuhrt demgegenlber aus, dass die vorgelegten Daten den

Zusammenfassende Dokumentation

211




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einschluss der Patientengruppe ,Patienten, die ungeeignet fir eine
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht stitzen.
European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR)
for Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published
20.12.2012 [S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens und eine Festlegung der
zweckmafigen Vergleichstherapie fir die Patientengruppe ,Patien-
ten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind“ erfolgt deshalb nicht.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch
eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

In der Gesamtsicht der Evidenzlage wird die vorhandene Datenlage
zu Dabigatran, Rivaroxaban bislang noch als unzureichend bewer-
tet. Es liegen derzeit noch nicht ausreichend Erfahrungswerte im
Vergleich zu anderen Medikamenten fir dieses Anwendungsgebiet
vor.  Hinsichtlich der Kombinationsbehandlung  Dipyrida-
mol/Acetylsalicylsaure gibt es keinen Beleg dafir, dass die Mortali-
tat reduziert wird. Zudem stehen einem Hinweis auf einen Nutzen
bezuglich der Verhinderung nicht-todlicher Schlaganfélle Hinweise
auf einen Schaden durch das Auftreten von schwerwiegenden und
nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbriichen wegen uner-
wuinschter Ereignisse sowie unerwiinschten Ereignissen insgesamt
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gegenuber. Demnach werden die oben genannte Wirkstoffe (Dabi-
gatran, Rivaroxaban, Dipyridamol/Acetylsalicylsaure) nicht fur die
Auswahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie in Betracht gezo-
gen. Der Wirkstoff Clopidogrel wurde aufgrund der Verordnungs-
einschrankungen durch die AM-RL, Anlage Il nicht als zweckmafi-
ge Vergleichstherapie bestimmt.

Die beste Evidenz liegt nach Einschéatzung des G-BA fur Vitamin-K-
Antagonisten vor. Fir die im Anwendungsgebiet beschriebenen
Patienten stellen Vitamin-K-Antagonisten die Standardtherapie dar.
Folglich werden anhand der vorliegenden Evidenz fur Vitamin-K-
Antagonisten diese Wirkstoffe als zweckmaRige Therapie im An-
wendungsgebiet angesehen.

4.2. Patienten-relevante Endpunkte

Patienten-relevante Endpunkte lassen sich formal in drei Katego-
rien einordnen:

e Gesamt-Uberlebenszeit
e Morbiditat
e Lebensqualitat, einschl. Nebenwirkungen

4.2. 1. Mortalitat

Die Mortalitdt unter Therapie mit Apixaban war signifikant niedriger

Mortalitat (Gesamtiiberleben)

Fur das Gesamtlberleben liegt fir die Gesamtpopulation der
ARISTOTLE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Apixaban und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Warfa-
rin vor. Der statistisch signifikante Unterschied mit einem p-Wert
von 0,047 wird von der EMA als borderline-Signifikanz bezeichnet.
Es liegt ein Hazard-Ratio von 0,89 [KI 0,80; 1,00], [Ergebnisanteil
6,6 % vs. 7,4%] mit einer absoluten Risikoreduktion (ARR) von 0,8
% vor. Es wurde keine Uberlegenheit von Apixaban in den Einzel-
komponenten kardiovaskulare und nicht kardiovaskulére Mortalitat
gezeigt.
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als mit Vitamin-K-Antagonisten (3,52 vs 3,94, p=0,047), auch nied-
riger aber nicht signifikant im Vergleich zu ASS (3,5 vs 4,44,
p=0,07).

In Studienzentren, in denen eine hohe TTR erreicht wurde, waren
die Effekte schwacher ausgepragt bzw. verloren. In Quartile einge-
teilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen Anstieg des HR
von 0,81 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein HR 1,04 (TTRc
>/= 72,2 %) im 4. Quartil. In den einzelnen Quartilen lag keine Sig-
nifikanz der Ergebnisse vor

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012

[S.33;50;67;78] [Tab. Ef].

4. 2. 2.Morbiditat

Ziel der prophylaktischen Therapie von Patienten mit Vorhofflim-
mern ist die Verhinderung von Morbiditat durch thrombembolische
Endpunkte. Entsprechend waren die zusammengesetzten End-
punkte der Zulassungsstudien die Verhinderung von Schlaganfall
oder Embolien.

Die Rate schwerer thrombembolischer Ereignisse liegt unter VKA
Prophylaxe bei etwa 2%, hoher bei Verwendung von ASS. Mit Api-
xaban wurde sowohl im Vergleich zu VKA als auch zu ASS eine
Uberlegenheit erreicht. Im Vergleich zu ASS lag die Verminderung
des Relativen Risikos mit 0,45 unterhalb der in der Methodik des

Kombinierter Endpunkt (primérer Endpunkt): Schlaganfall und sys-
temische Embolien (Symptomatik)

Hinsichtlich des priméren Endpunktes lag fur die Gesamtpopulation
der ARISTOTLE-Studie ein signifikantes Ergebnis mit einem HR
von 0,79 (KI 95% 0,66; 0,95) vor.

In Quartile eingeteilte TTR-Werte der Zentren (TTRc) zeigen einen
Anstieg des HR von 0,78 des 1. Quartils (TTRc < 58,1 %) auf ein
HR 0,81 (TTRc >/= 72,2%) des 4. Quatrtils. In den einzelnen Quarti-
len lag keine Signifikanz der Ergebnisse vor
[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for
Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012
[S.34 Tab.E6]].

In der ARISTOTLE-Studie traten weitaus mehr Schlaganfélle als
systemische Embolien auf, so dass zu erwarten ist, dass das Er-
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IQWIG festgelegten Schwelle von 0,5 fur Arzneimittel mit einem
erheblichen Zusatznutzen. Diese Bewertung findet sich in der Zu-
sammenfassung des IQWiG Berichtes nicht.

gebnis fur diesen Endpunkt im Wesentlichen durch die Komponente
Schlaganfall bestimmt wird.

Schlaganfall (ischdmisch, hamorrhagisch oder unbekannter Ursa-

che) (Symptomatik)

Fir den Endpunkt Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder
unbekannter Ursache) liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Apixaban und der zweckmafigen Vergleichstherapie
Warfarin vor (HR 0,79 [KI 0,65; 0,95], ARR 0,6% [Ergebnisanteil 2,2
% vs. 2,8%]. Der Unterschied zugunsten von Apixaban war im We-
sentlichen durch die geringere Rate hamorrhagischer Schlaganfalle
bedingt (40 (0,4 %) vs. 78 (0,9 %) Patienten mit Ereignis; HR 0,51
[0,35; 0,75]; ARR 0,5 %).

Hinsichtlich des Auftretens ischamischer Schlaganfalle sowie
Schlaganfalle unbekannter Ursache lagen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede vor.

Fir den Endpunkt zu Behinderung fiihrender Schlaganfall (ischa-
misch oder hamorrhagisch oder unbekannter Ursache) ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und
Warfarin (HR=0,84; 95%-KI [0,58; 1,20]).
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Weitere Endpunkte: Systemische Embolien, Myokardinfarkt, TIA
(Symptomatik)

Fur die jeweiligen Endpunkte systemische Embolien, Myokardin-
farkt, TIA liegen kein statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Vergleich zu ASS

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Pati-
enten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind“ erfolgt deshalb nicht.

4. 2. 3. Lebensqualitat und Nebenwirkungen

Dominierende Komplikation von Antikoagulantien sind schwere
Blutungen. Vor allem cerebrale Blutungen kdnnen zu schweren,
dauerhaften Beeintrachtigungen der betroffenen Patienten fihren.
Die Rate schwerer Blutungen liegt unter VKA bei 3-4%.

Unter Apixaban traten signifikant weniger — insbesondere intrazere-
bale - Blutungen als unter VKA Therapie auf. Im Vergleich zu ASS
war der Unterschied nicht signifikant.

Blutungsereignisse (Nebenwirkungen)

Sowohl grél3ere Blutungen (3,6 % vs. 5,1 %; ARR 1,5 %; HR 0,69
[0,60; 0,80]) als auch klinisch relevante nicht groRere Blutungen
(3,5 % vs. 49 %; ARR 1,4 %; HR 0,70 [0,60; 0,80]) traten unter
Apixaban seltener als unter Warfarin auf. Das Ergebnis war jeweils
statistisch signifikant, und dies galt entsprechend auch fir den
kombinierten Endpunkt aus gréf3eren und klinisch relevanten nicht
grofieren Blutungen (6,8 % vs. 9,7 %; ARR 2,9 % HR 0,68 [0,61;
0,75)).

In der Gesamtbewertung verblieb beim kombinierten Blutungsend-
punkt hinsichtlich relevanter Effektmodifikation ein Beleg fur eine
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Getrennte Erhebungen zur Lebensqualitdt wurden in den beiden
Zulassungsstudien nicht durchgefihrt.

Effektmodifikation (p = 0,029) durch das Merkmal geografische Re-
gion. Solche Blutungsereignisse traten in allen Regionen unter Be-
handlung mit Warfarin haufiger auf als unter Behandlung mit Apix-
aban. Das Ergebnis war fur alle Regionen statistisch signifikant.
Dabei war der Effekt in Asien/Pazifik am starksten und in Nordame-
rika am schwachsten ausgeprégt. Der Effekt war in Europa (HR
0,74 [0,62; 0,88]) etwas geringer ausgepragt als in der Gesamtpo-
pulation (HR 0,68 [0,61; 0,75]); 5,9 % vs. 7,8 %; ARR = 1,9 %).

Hinsichtlich grof3erer Blutungen zeigt sich, dass in Studienzentren
in denen eine bessere INR Kontrolle vorhanden war fir Apixaban
nummerisch glnstigere Effekte vorliegen, gleichwohl die Effekte in
diesen Zentren geringer sind als in Zentren mit einer schlechten
INR Kontrolle.

In Zentren, unterteilt in Quartile der INR-Werte, liegen signifikante
Unterschiede nur fur die Zentren vor, in denen die INR-Kontrolle
unterhalb des Median lag (INR-Kontrolle < 1. Quartil [HR 0,44 (KI
95%: 0,27 — 0,72); INR-Kontrolle >/= 1. Quartil bis < Median [HR
0,60 (KI 95%: 0,47 — 0,76). Es liegen keine signifikanten Unter-
schiede mehr vor fiir Zentren, in denen die INR-Kontrolle oberhalb
des Median lag (INR-Kontrolle >/= Median bis < 3. Quartil [HR 0,87
(K1 95%: 0,70 — 1,08; INR-Kontrolle >/= 3. Quartil [HR 0,70 (Kl 95%:
0,48 —1,03))

[European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012; [S.

54 Tab S3 und S. 67]].
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Zu bedenken ist, dass hinsichtlich der Operationalisierung des
Komplexes ,Blutungen“ unter ,gréReren Blutungen“ (intrakraniell
und extrakraniell) auch hamorrhagische Schlaganfalle erfasst wur-
den, so dass eine Uberlappung der Endpunkte bestand.

Fur groRere Blutungen anderer Lokalisation (extrakraniell, inkl.
gastrointestinal) lag ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten Apixaban vs. Warfarin mit einem HR von 0,79 vor (3,0 % vs. 3,8
%; ARR 0,8 %; HR 0,79 [0,68; 0,93]).

Unerwilinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE), Therapieabbriiche wegen (schwerwiegender)
unerwinschter Ereignisse

Fir die Rate an Patienten mit mindestens einem unerwinschten
Ereignis ergab sich in der um die Blutungsereignisse bereinigte

Auswertung aus der Stellungnahme von BMS
[schriftlichen Stellungnahme won Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA und Pfizer Deutschland GmbH]

ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apixaban
(HR = 0,96 [95%-KI 0,93; 0,99]; 78,4 % vs. 79,2 %; ARR = 0,8%)),
wahrend es fir die SUE (HR = 0,97 [95%-KI 0,92 bis 1,02]) und
Abbrichen wegen UE (HR = 0,91 [95%-KI 0,80 bis 1,04]) keine
Unterschiede gab. Fiur die Therapieabbriiche wegen SUE lag ein
signifikanter Vorteil fir Apixaban mit einem HR von 0,806 (ARR =
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0,6 %) vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der
Studie ARISTOTLE nicht erhoben. Es lagen daher keine verwertba-
ren Daten zu diesem Endpunkt vor.

Vergleich zu ASS

Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Pati-
enten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
sind” erfolgt deshalb nicht.

4.3. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Etwa 40% der Patienten in der ARISTOTLE- und etwa 45% der
Patienten in der AVERROES-Studie wurden in Europa behandelt.
Eine differenzierte Auswertung firr in deutschen Zentren behandelte
Patienten liegt nicht vor.

Die Ergebnisse der ARISTOTLE Studie weisen auf eine grof3e He-
terogenitat der eingeschlossenen Lander (auch innerhalb Europas)
bzw. Zentren bezulglich der Gute der Einstellung der fir die Be-
handlung im VKA-Arm notwendigen Gerinnungszeit (INR-
Zielbereich 2,0 bis 3,0) der VKA-Behandlung hin. Die medianen
TTR-Werte (Time in Therapeutic Range [TTR]) der einzelnen Lan-
der in der ARISTOTLE-Studie lagen zwischen 46 % und 80 %.
[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at
Different Lewvels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation.
Circulation 2013;127:2166-217 6]

Zusammenfassende Dokumentation

219




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Gute der Einstellung der INR hat einen grofRen Einfluss auf die
Ereignisraten sowohl fuir Blutungs- als auch thrombotische Ereig-
nisse. Daher hat die INR-Einstellung des Kontrollarms ein hohes
Potenzial fir eine Effektmodifikation gegentber Apixaban. Da die
TTR nicht als patientenindividueller Wert berichtet wurde, sondern
als zentrenspezifischer Wert, war eine genauere Untersuchung des
Einflusses des Patientenmerkmals INR-Einstellung nicht moglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezifischen Unter-
schiede unklar, inwieweit die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie
die Versorgungssituation einer Therapie mit Apixaban bzw. Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

4.4. Analyse von Subgruppen

In dem Bericht zu Apixaban finden sich Analysen zu Subgruppen,
auch bezuglich einer Auftrennung in Patienten < 65 und > 65 Jahre.
Eine derartige Einteilung ist willkiirlich. Gerade im Hinblick auf eine
Langzeitbehandlung wie bei der prophylaktischen Antikoagulation
von Patienten nicht-valvularem Vorhoffimmern ist der Wert einer
derartigen Untergruppenbildung nicht nachvollziehbar. Die Zulas-
sungsstudien waren nicht auf den Nachweis von Unterschieden in
diesen entsprechend kleineren Subgruppen ausgelegt.

Die Effektmodifikation hinsichtlich des Alters wird als mdgliche Un-
sicherheit im Hinblick auf eine generelle Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse angesehen.

Die EMA wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA
folgt insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine separate
Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht, eine
maogliche Unsicherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem findet sich das Alter als integraler etablierter Risikofaktor im
CHADS, bzw. CHA,DS,-VASc-Score, so dass bei Patienten unter
65 Jahren — verglichen mit Alteren - zusétzliche altersunabhangige
Risikofaktoren vorliegen mussen, um die Indikation zur Antikoagula-
tion zu stellen. Die Indikationsstellung anhand dieser Scores basiert
auf einem altersunabhéngigen gleichwertigen Risiko bei identischer
Punktzahl. Eine Risiko-Nutzen-Bewertung sollte unseres Erachtens
auch die jeweilige Lebenserwartung der Patientengruppe berick-
sichtigen. Gerade bei jiingeren Patienten sind thromboembolische
Schlaganfalle oder zerebrale Blutungen mit zu befiirchtenden resi-
duellen Defektzustanden qualitativ und ©6konomisch besonders
relevant.

Die Berechnungen innerhalb der Friihen Nutzenbewertung sollten
sich auf sinnvolle Fragestellungen beschranken.

Alterseinflusses kann jedoch nicht abschliel3end ausgerdumt wer-
den.
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5.7  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 23.04.2013
Stellungnahme zu Apixaban/Eliquis®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu tbermitteln. Das ausgefillite Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.

Am 01.01.2013 hat fiir Apixaban mit dem Handelsnamen Eliquis® ein Verfahren der frithen
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V begonnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.04.2013 die entsprechende ,Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V (nach § 2 Abs. 2 VerfO
des G-BA); Wirkstoff: Apixaban (neues Anwendungsgebiet); nach § 2 Abs. 2 VerfO des G-BA"
im Internet veréffentlicht.

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung gibt der G-BA gemald § 92 Abs. 3a SGB V den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Die Novartis
Pharma GmbH ist ein betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V, da sie eine
zugelassene Substanz (Certoparin) vertreibt, die im Wettbewerb zum bewerteten Arzneimittel
steht.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V nimmt die
Novartis Pharma GmbH zu sieben Punkten Stellung wie folgt:

1) Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie,

2) Bewertung des Gesamtzusatznutzens,

3) Umgang mit potentiellen Effektmodifikatoren,

4) Methode zur Ableitung des Zusatznutzens,

5) Berlicksichtigung des Zusatznutzen bei der Reduktion unerwinschter Ereignisse,
6) Forderung zur Darstellung der Effektmodifikatoren,

7) Beleg fir Zusatznutzen basierend auf einer Studie.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Definition der zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Institut fur Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) bezieht sich bei der Bewertung auf zwei Patienten-
populationen, die entsprechend der Vorgaben des G-BA zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet wurden. Dies sind
zum einen die Patientenpopulation, die mit Vitamin K-
Antagonisten behandelt werden kann und die Population, die fur
eine Therapie mit Vitamin K-Anatogonisten nicht geeignet sind.

Bei der Bewertung der DPP4-Hemmer hat es der G-BA abge-
lehnt, fir Patienten mit einer ausgepragten Niereninsuffizienz, die
aufgrund der Kontraindikation weder mit Metformin noch mit Sul-
fonylharnstoffen behandelt werden konnen, andere DPP4-
Hemmer als zweckmalige Vergleichstherapie zu bericksichtigen.

Das Einsatzgebiet von Apixaban lautet nach 4.3 der Fachinforma-
tion (1): ,Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhof-
fimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in
der Anamnese, Alter 275 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse ll).”

Der Einsatz bei Patienten, die fur eine Therapie mit Vitamin K-
Antagonisten nicht geeignet sind, ist im beschriebenen Einsatz-
gebiet von Apixaban nicht explizit vorgesehen.

Es ist damit nicht nachvollziehbar und inkonsistent, wie der G-BA

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte auf Ba-
sis des vom pharmazeutischen Unternehmer in der Beratungsanforde-
rung vom 19.03.2012 Ubermittelten Anwendungsgebietes:

.Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei er-
wachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1) inklusive Patienten,
die ungeeignet fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind.”

Die zweckmalige Vergleichstherapie fir Apixaban zur Prophylaxe von
Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhoffimmern mit einem oder mehreren Risiko-
faktoren inklusive Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind" ist:

A fur Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ge-
eignet sind:

Vitamin-K-Antagonisten

B fir Patienten, die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten sind:

Acetylsalicylsaure (ASS) in der fur die Indikation zugelassenen Dosie-
rung
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die Bildung von Subpopulationen mit unterschiedlichen zweck-
maldigen Vergleichstherapien bei unterschiedlichen Indikationen
vornimmt und begrindet.

In dem von der EMA erteilten Anwendungsgebiet von Apixaban ist die
vom pharmazeutischen Unternehmer in einer Beratungsanforderung
Ubermittelte Passage ,inklusive Patienten, die ungeeignet fur eine The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ nicht enthalten. Die EMA fuhrt
demgegeniber aus, dass die vorgelegten Daten den Einschluss der
Patientengruppe ,Patienten, die ungeeignet fir eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten sind“ nicht stitzen.

European Medicines Agency (EMA); Assessment Report (EPAR) for

Apixaban (Eliquis); EMA/641505/2012; First published 20.12.2012

[S.51; 81].

Eine Bewertung des Zusatznutzens und eine Festlegung der zweckmé-
Bigen Vergleichstherapie fur die Patientengruppe ,Patienten, die unge-
eignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ erfolgt des-
halb nicht.

2) Bewertung des Gesamtzusatznutzens

Auf S. 13 nimmt das IQWiG eine ,Verrechnung“ des Zusatznut-
zens in einzelnen Segmenten zu einem Gesamtzusatznutzen vor.
Diese ,Verrechnung“ beruht weder auf Methoden der evidenzba-
sierten Medizin, noch auf sonstigen internationalen Standards,
unterliegt dem Risiko der Willkir und bildet zudem nicht die Rele-
vanz der Endpunkte fur betroffene Patienten ab.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Apixaban im oben genannten neuen Anwendungsgebiet gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der
Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mundlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getrof-
fen. Um das Ausmali des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach
Mal3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemald Anhang A der Dossier-
bewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92)
wurde in der Nutzenbewertung von Apixaban nicht abgestellt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3) Umgang mit potentiellen Effektmodifikatoren

Bei der Bewertung befasst sich das IQWiG extensiv mit der Ana-
lyse und Bewertung der potentiellen Effektmodifikatoren (siehe
beispielhaft S.33).

So stellt die Patientenpopulation unter 65 Jahren nur einen kleine-
ren Teil der Studienpatienten (ca. 30%). Damit geht einher, dass
bei diesen Patientenpopulationen die Fallzahl der betrachteten
Endpunkte potentiell schon aus statistischen Griinden nicht mehr
ausreicht, um eine statistische Signifikanz zu erreichen. Basie-
rend auf dem Mangel einer Signifikanz und einem statistisch
nicht-signifikanten, umgekehrten Effekt sieht das IQWIG einen
Zusatznutzen in dieser Patientenpopulation als nicht belegt an
(siehe S. 61). Dies ist nicht angemessen, da eine hdhere Zahl an
unterschiedlichen Auspragungen eines Effektmodifikators unmit-
telbar die Wahrscheinlichkeit reduziert, eine statistische Signifi-
kanz fur die nach den einzelnen Auspragungen unterschiedenen
Effekten aufrechtzuerhalten. Dies soll an einem Bespiel illustriert
werden. Bei der Aufteilung Patienten in zwei Body mass index
(BMI)-Gruppen bis einschlieBlich 30 kg/m? bzw. dariiber, ware es
noch denkbar, dass eine Signifikanz fir einen Endpunkt besteht.
Werden jedoch 4 BMI-Gruppen gebildet nach bis 25, bis 30, bis
35 kg/m? und Uber 35 kg/m?, wird sich diese Signifikanz wahr-
scheinlicher fir den gleichen Endpunkt verlieren. Im ersteren Fall
wirde das IQWIiG, eine als ausreichend angesehene GrofRe des
beobachteten Effekts unterstellt, einen Zusatznutzen attestieren,
im zweiten Falle nicht, obwohl die gleichen Studiendaten zu

Die Effektmodifikation hinsichtlich des Alters wird als mdgliche Unsi-
cherheit im Hinblick auf eine generelle Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse angesehen.

Die EMA wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA folgt
insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine separate Bewertung
einzelner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht, eine mogliche Unsi-
cherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines Alterseinflusses kann
jedoch nicht abschlie3end ausgeraumt werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Grunde liegen und der Effekt in seiner GroRenordnung vergleich-
bar sein kann. Analog kann man die Klassifizierung nach Alter
anfuhren und zu gleichen Ergebnissen kommen. Daher kann eine
Bertcksichtigung der Effektmodifikatoren allenfalls dann vorge-
nommen werden, wenn es einen statistisch signifikanten Minder-
nutzen in einer der Populationen gibt: Selbst dies ist wegen des
Problems des multiplen Testens massiv in Frage zu stellen, wenn
man berucksichtigt, dass in diesem Dossier 25 Effektmodifikato-
ren betrachtet wurden.

Bei der Betrachtung der geographischen Region im Rahmen der
Analyse von Effektmodifikation fasst das IQWiG die Regionen
Nordamerika und Europa sowie Asien-Pazifik und Lateinamerika
zusammen. Die Begrindung dieses Vorgehens nicht nachvoll-
ziehbar und deshalb fragwirdig. Grundlage sowohl des Blutungs-
risikos als auch der Wirksamkeit ist das Erreichen der INR. Ent-
sprechend Tabelle 34 des IQWIG Berichts kdonnte man unserer
Auffassung nach aufgrund vergleichbarer Werte vielmehr Nord-
und Lateinamerika und Europa mit der Region Asien-Pazifik zu-
sammenzufassen.

4) Methode zur Ableitung des Zusatznutzens

In Tabelle 26 leitet das IQWIiG das Ausmald des Zusatznutzens
auf Endpunktebene nach einer nicht international anerkannten
Methode der evidenzbasierten Medizin ab. Die Wahl der ange-
wendeten Grenzen der Konfidenzintervalle fir die Klassifizierung
des Zusatznutzens ist nicht hinlnglich begrindet und damit will-

Siehe Einwand 2 der Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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karlich. Hier verweisen wir auf die Dokumentation der schriftlichen
Stellungnahmen in Rahmen des Verfahrens nach 835a, SGB V
zur frihen Nutzenbewertung von Ticagrelor (siehe ,Zusammen-
fassende Dokumentation® zum Verfahren).

5) Beruicksichtigung des Zusatznutzen bei der Reduktion un-
erwlinschter Ereignisse

Das IQWIiG bezeichnet die Ergebnisse zu UEs, SUEs und Thera-
pieabbrichen wegen UEs als nicht verwertbar, da es zu Doppel-
zahlungen von Endpunkten kommt. Dies ist nicht angemessen,
da dies in vielen Indikationen der Fall ist (Exazerbationen in der
COPD, Schibe in der Multiplen Sklerose, kardiovaskulare Ereig-
nisse bei der koronaren Herzerkrankung, Knochenfrakturen bei
der Osteoporose etc.). Eine ,Bereinigung“ der unerwinschten
Ereignisse um Doppelzahlungen ist nicht statthaft, da dies dem
konservativen, in der IQWiG Methodik zur Nutzenbewertung so-
wie den Vorgaben zur Dossiererstellung gemald G-BA Verfah-
rensordnung Kap. 5 Anlage Il geforderten ,Intention-to-treat An-
satz widerspricht. (s. IQWiG Methodenpapier 4.0 (2), Verfahrens-
ordnung des G-BA). Die unerwiinschten Ereignisse sind daher
zusatzlich zu den anderen Endpunkten zu bertcksichtigen.

Die Endpunkte unerwtinschte Ereignisse, schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse, Therapieabbriiche wegen (schwerwiegender)
unerwinschter Ereignisse werden im Beschluss dargestellt.

Fir die Rate an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereig-
nis ergab sich in der um die Blutungsereignisse bereinigte Auswertung
aus der Stellungnahme von BMSs ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Apixaban (HR = 0,96 [95%-KI 0,93; 0,99]; 78,4 %
vs. 79,2 %; ARR = 0,8%]), wahrend es fur die SUE (HR = 0,97 [95%-KI
0,92 bis 1,02]) und Abbriichen wegen UE (HR = 0,91 [95%-KI 0,80 bis
1,04]) keine Unterschiede gab. Fir die Therapieabbriiche wegen SUE
lag ein signifikanter Vorteil fir Apixaban mit einem HR von 0,806 (ARR
= 0,6 %) vor.

6) Forderung zur Darstellung der Effektmodifikatoren

In Tabelle 32 wird dargestellt, welche Konsequenzen die Forde-
rung des G-BA hat, dass Subgruppen, die a priori im Studienpro-

Die Forderung der Darstellung der Ergebnisse von in Studien a priori
geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanaly-
sen fur patientenrelevante Endpunkte ist angemessen und dient der
Vollstandigkeit der Ergebnisdarstellung in dem der Offentlichkeit zu-
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tokoll definiert waren, im Dossier darzustellen sind. Dort sind fur
die VKA-Population 25 gruppierende Variablen dargestellt. Am
Ende hat sich das IQWIG im Bericht vor allem mit den Faktoren
Alter, Gewicht, Nierenfunktion, geografische Region und
CHADS»-Summenscore befasst (s. 77/78 des IQWiG Berichts).
Schlisse fir das Ausmal} des Zusatznutzens zieht das IQWIiG
lediglich aus der Altersklassifizierung und selbst dies ist kritisch
zu sehen (s.0.). Im Sinne eines ,lernenden Systems* besteht hier
Handlungsbedarf: Der Aufwand fur die Bereitstellung von Informa-
tionen, die letztendlich fir die Bewertung keine Relevanz haben,
sollte reduziert werden.

ganglichen Dossier. Der pharmazeutische Unternehmer kann in Fol-
ge im Dossier die Relevanz der Subgruppen diskutieren.

7) Beleg fur Zusatznutzen basierend auf einer Studie

Auf S. 94 beschreibt das IQWIG seine Forderung, dass fur die
Ableitung eines Nutzenbelegs mindestens 2 Studien mit konsis-
tenten Ergebnissen gefordert werden. Der pU hat in diesem Dos-
sier zwei grof3e klinische Studien mit 18.201 bzw. 5.598 Patienten
vorgelegt. Das IQWIG verweist bei der Negierung des Belegs le-
diglich auf das Methodenpapier 4.0, begrindet aber nicht in
transparenter und hinreichender Weise, welche expliziten Grinde
hier ausschlaggebend sind. So war fur die Zulassungsbehdrden
das Vorliegen einer Studie anscheinend ausreichend. Die Hur-
den, die so fir das Erreichen eines Belegs zu tberwinden sind,
sind unverhaltnismaRig und faktisch nicht zu tberwinden.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird
auf Basis der ARISTOTLE-Studie in die Kategorie "Hinweis" eingeord-
net.

Das Verzerrungspotenzial der ARISTOTLE-Studie war sowohl auf Stu-
dienebene als auch fur alle betrachteten Endpunkte, zu denen Daten
aus der Studie vorlagen, niedrig.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen jedoch auf eine grol3e Heterogeni-
tat der eingeschlossenen Lander (auch innerhalb Europas) bzw. Zen-
tren bezuglich der Gute der Einstellung der fur die Behandlung im VKA-
Arm notwendigen Gerinnungszeit (INR-Zielbereich 2,0 bis 3,0) der VKA-
Behandlung hin. Die medianen TTR-Werte (Time in Therapeutic Range
[TTR]) der einzelnen Lander in der ARISTOTLE-Studie lagen zwischen
46 % und 80 %.

[Wallentin L: Efficacy and Safety of Apixaban Compared with Warafin at Differ-
ent Lewvels of INR Control for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Circulation
2013;127:2166-2176]
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Die Gute der Einstellung der INR hat einen gro3en Einfluss auf die Er-
eignisraten sowohl fir Blutungs- als auch thrombotische Ereignisse.
Daher hat die INR-Einstellung des Kontrollarms ein hohes Potenzial fur
eine Effektmodifikation gegentiber Apixaban. Da die TTR nicht als pati-
entenindividueller Wert berichtet wurde, sondern als zentrenspezifischer
Wert, war eine genauere Untersuchung des Einflusses des Patienten-
merkmals INR-Einstellung nicht mdglich.

Damit bleibt aufgrund der lander- bzw. zentrumsspezifischen Unter-
schiede unklar, inwieweit die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie die
Versorgungssituation einer Therapie mit Apixaban bzw. Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) in Deutschland adaquat abbilden.

Eine weitere mogliche Unsicherheit im Hinblick auf eine generelle Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse liegt bezuglich einer Effektmodifikati-
on hinsichtlich des Alters vor. Die EMA wertet diese Heterogenitat als
Zufallsbefund. Der G-BA folgt insoweit der Auffassung der EMA, als
dass er eine separate Bewertung einzelner Alterskohorten als nicht ge-
eignet ansieht, eine magliche Unsicherheit der Studienergebnisse hin-
sichtlich eines Alterseinflusses kann jedoch nicht abschlieRend ausge-
raumt werden.

In der Gesamtbetrachtung verbleiben Unsicherheiten in der Aussage-
kraft der Studie, trotz ihrer methodischen Gite und GrolRe. Entspre-
chend dieser Unsicherheiten liegen die notwendigen Voraussetzungen
fir eine Heraufstufung der Aussagesicherheit einer einzelnen Studie
von einem Hinweis auf einen Beleg zum Nachweis eines Zusatznutzens
nicht vor.

AVERROES Studie:
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Eine Bewertung des Zusatznutzens fir die Patientengruppe ,Patienten,
die ungeeignet fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind“ und
damit der AVERROES Studie erfolgt nicht.
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Einleitung

Am 02. April 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbe-
wertung fur Apixaban (Eliquis®) zur Prophylaxe von Schlaganfal-
len und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhoffimmern (NVAF) und einem oder mehre-
ren Risikofaktoren wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer is-
chamischer Attacke) in der Anamnese, Alter = 75 Jahren, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse = Il) mit Warfarin oder Phenprocoumon als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Patienten, die fur eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) geeignet sind (VKA-Population) bzw.
Acetylsalicylsaure fur Patienten, die fir eine Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten nicht geeignet sind (ASS-Population), veroffent-
licht. Hierbei kommt das IQWiG in seiner Gesamtschau zum Er-
gebnis, dass fur Patienten > 65 Jahre in der VKA-Population so-
wie fur die gesamte ASS Population ein Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen vorliegt. In der VKA-Population sieht
das IQWIG bei Patienten < 65 Jahre keinen Beleg fur einen Zu-
satznutzen.

Fur beide Patientengruppen lagen Ergebnisse fur die Endpunkte
Gesamtmortalitdt, Morbiditat (unterschiedlich operationalisierte
Schlaganfalle, systemische Embolien, Myokardinfarkte, transitori-
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sche ischamische Attacken) und Nebenwirkungen (unterschiedli-
che Blutungen, Unerwlnschte Ereignisse, Schwere Unerwinsch-
te Ereignisse, Therapieabbriche wegen unerwinschten Ereignis-
sen) sowie kombinierte Endpunkte (Schlaganfall (ischamisch,
hamorrhagisch oder unbekannter Ursache), SE, gréRRere Blutun-
gen oder Mortalitat) aus jeweils einer direkt vergleichenden, rand-
omisiert kontrollierten Zulassungsstudie vor (VKA-Population
ARISTOTLE und ASS-Population AVERROES) . In der VKA-
Population waren die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamt-
mortalitat, Schlaganfallhdufigkeit (wobei das IQWiG bei beiden
Endpunkten einen Effektmodifikator sah und den Effekt auf Pati-
enten > 65 Jahre bezieht) und Nebenwirkungen — Blutungsereig-
nisse sowie fur den kombinierten Endpunkt ,Kombinierter End-
punkt Schlaganfall*, SE, gr6Rere Blutungen oder Mortalitat statis-
tisch signifikant zugunsten von Apixaban. In der ASS-Population
zeigte sich bei der Gesamtmortalitat fur Patienten mit einem Alter
= 65 Jahre ein statistisch signifikanter Unterschied, bei Schlagan-
fallen und systemischen Embolien ebenfalls unabhangig vom Al-
ter. Nebenwirkungen — Blutungsereignisse traten unter Apixaban
hier zahlenmal3ig haufiger auf, aber nicht statistisch signifikant,
wobei sich eine Effektmodifikation in Abhangigkeit von den Risi-
kofaktoren — gemessen am CHADS2-Score — zeigte. Auch fur
den kombinierter Endpunkt (Schlaganfall, SE, grofRere Blutungen
oder Mortalitdt) waren die Ergebnisse in der ASS-Population sta-
tistisch signifikant zugunsten von Apixaban.

Das IQWIG ist auch hier den Weg der Nutzen-Risiko-Abwéagung
nach seiner eigenen, nicht in der internationalen Evidenz-
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basierten Medizin etablierten Methode gegangen. Es hat bei allen
Endpunkten nach Effektmodifikatoren gesucht und diese ange-
setzt, auch wenn sie teilweise p-Werte Uber 0,05 aufwiesen (Hin-
weis auf Effektmodifikation). Es scheint so, als ob das IQWiG sei-
ne aus der Vergangenheit bekannten Versuche, signifikante Ef-
fekte auf Gesamtzielpopulationsebene mithilfe wvon Effekt-
modifikatoren zu relativieren, wieder intensiviert. Darlber hinaus
moniert es, dass bei der ARISTOTLE Studie unklar sei, ob die je
nach Land sehr unterschiedlichen Ergebnisse die Effekte einer
Apixaban-Therapie in Deutschland adaquat abbilden. Bei der
AVERROES Studie wiederum, ob die Ergebnisse auf alle Patien-
ten unabhangig von ihrem jeweiligen Komplikationsrisiko Uber-
tragbar seien. Festzuhalten gilt, dass die Suche nach Effektmodi-
fikatoren zielfihrend sein sollte und nur solche fur die frihe Nut-
zenbewertung Konsequenzen mitbringen sollten, bei welchen der
p-Wert das Signifikanzniveau erreicht. Dartber hinaus ist bei gro-
Ren internationalen, als Multicenterstudien durchgefihrten, Kklini-
schen Studien zu erwarten, dass gewisse Kontextfaktoren einen
Einfluss auf das Ergebnis nehmen kdnnen, allerdings sind die
entsprechenden Studienprotokolle auch so verfasst, dass die ex-
terne Validitdt gewahrleistet werden kann, sodass die Zweifel des
IQWIiG unbegrindet bleiben.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Helmut Ostermann, Klinikum der Uni-
versitat Minchen) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten
externer Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und
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konnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus
beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment bein-
halten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das
sich das IQWIiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl
die Fragen als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit
der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen
kann. AuRRerdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen
Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per
Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen, die Nut-
zenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen.
Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hin-
tergrund zu fordern.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmafl} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens sowie 2.7.2.2 Metho-
dik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

In der VKA-Population zeigen sich im Rahmen einer Subgrup-
penanalyse des IQWiG Hinweise auf eine Effektmodifikation im
Endpunkt Gesamtmortalitat (p=0,116) sowie im Endpunkt Schlag-
anfallhaufigkeit (p=0,062) beim Merkmal Alter. Die festgestellten
Hinweise auf Effektmodifikation aus Subgruppenanalysen tber 3
Altersgruppen for Endpunkte “systemische Embolie” und “Myo-
kardinfarkt” ergeben sich laut IQWIG keine weiteren Konsequen-
zen fur die Nutzenbewertung. Bei untersuchten Endpunkten zum
Themenkomplex Blutungen zeigen sich keinerlei Signale fur eine

Die Effektmodifikation hinsichtlich des Alters wird als mogliche Unsi-
cherheit im Hinblick auf eine generelle Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse angesehen.

Die EMA wertet diese Heterogenitat als Zufallsbefund. Der G-BA folgt
insoweit der Auffassung der EMA, als dass er eine separate Bewertung
einzelner Alterskohorten als nicht geeignet ansieht, eine mdgliche Unsi-
cherheit der Studienergebnisse hinsichtlich eines Alterseinflusses kann
jedoch nicht abschlieRend ausgeraumt werden.
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Effektmodifikation durch das Alter.

In der Gesamtschau verbleibt nach der Auffassung des IQWiG flr
die VKA-Population im Alter <65 Jahre lediglich ein positives Er-
gebnis zugunsten von Apixaban hinsichtlich des Themenkomple-
xes Blutungen. Die statistisch signifikanten Vorteile von Apixaban
vs. Warfarin in der Gesamtpopulation fiir die patientenrelevanten
Endpunkte Gesamtmortalitit und Schlaganfallhdufigkeit werden
fir die Gesamtbeurteilung nicht aufgegriffen. Hierfur reichen fir
IQWIG offensichtlich die vorliegenden Hinweise zum statistischen
Signifikanzniveau von a = 0,20. Dies ist aus Sicht des vfa nicht
nachvollziehbar, da die Ergebnissicherheit fir die Effektmodifika-
tion fir eine Negierung des Nutzens fir die Gesamtpopulation
nicht ausreichend ist. Das IQWiG schlagt in eigenen ,Allgemei-
nen Methoden® (Version 4.0, S. 140) einen folgenden Umgang mit
Ergebnissen aus Subgruppenanalysen vor: ,Liegt mindestens ein
Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Subgruppen vor, so
werden neben dem Gesamteffekt auch die einzelnen Subgrup-
penergebnisse berichtet. Liegt ein Beleg fur unterschiedliche Ef-
fekte in den Subgruppen vor, so werden die Ergebnisse aller
Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen Effektschatzer ge-
poolt.” Beziglich des Themenkomplexes Blutungen schreibt das
Institut in der vorliegenden Nutzenbewertung zudem auf S. 43,
dass zur Vermeidung falscher Subgruppenaussagen es sinnvoll
erscheint, ,nur aus solchen Ergebnissen gesonderte Schlussfol-
gerungen zu ziehen, bei denen sich Belege fiur, nicht aber nur
Hinweise auf Effektmodifikation ergeben haben und die interpre-
tierbar bleiben.”
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Auf S. 75 der vorliegenden Nutzenbewertung stellt das IQWIG
fest, dass das pharmazeutische Unternehmen eine Vielzahl von
Subgruppenanalysen vorgelegt hat und hierbei (mit Verweis auf
die Methoden des Instituts) die Problematik des multiplen Testens
zu bericksichtigen ware. Ferner schreibt das IQWIG: ,Um das
Auftreten zufalliger statistisch signifikanter Effekte zu vermeiden,
wurde im Rahmen dieser Bewertung eine Auswahl vorrangig zu
betrachtender Subgruppenmerkmale und patientenrelevanter
Endpunkte getroffen (...)*. Nach Auffassung des vfa bleibt die
Problematik des multiplen Testens insbesondere auch fur die
Vielzahl von Subgruppenanalysen des IQWIiG bestehen, die zu
einem hohen Verzerrungspotenzial in der Gesamtbewertung fih-
ren.

In diesem Zusammenhang ist auch auf die aktuellen Methoden
des NICE (Guide to the methods of technology appraisal, 2013)
hinzuweisen. Das NICE verweist ausdricklich auf die erhdhte
Unsicherheit durch das multiple Testen bei mehrfachen Subgrup-
penanalysen. Eine Stratifizierung in den Entscheidungen des Ap-
praisal Committee auf bestimmte Subgruppen der Population
kommt zudem nur in Betracht, wenn eine klare Evidenz fir eine
Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale vorliegt. Im
Rahmen einer Gesamtbewertung zahlt laut NICE neben einer kli-
nischen und biologischen Plausibilitat des Subgruppeneffekts ins-
besondere die Starke der Evidenz fur solche Subgruppenunter-
schiede. Dies bestarkt nach Auffassung des vfa die Frage, inwie-
fern das Vorgehen des IQWiGs im Rahmen seines Umgangs mit
Subgruppenanalysen den internationalen methodischen Stan-

Zusammenfassende Dokumentation

240




Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dards der Evidenz-basierten Medizin entspricht.

Bei der Bestimmung des Ausmafes und der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens verwendet das IQWiG seine im Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 vorgestellte und erlauterte Methodik.
Hinsichtlich der Kritikpunkte hierzu verweist der vfa auf seine dem
G-BA bereits vorliegende Stellungnahme zur Nutzenbewertung
A11-02. Darlber hinaus gilt es einen weiteren Punkt zum Vorge-
hen des IQWIG anzumerken, der sich mit der Art und Weise der
.Saldierung” von positiven und negativen Effekten befasst. So
kategorisiert das IQWiG in Abschnitt 2.5 beispielsweise fur die
ASS-Population drei positive Effekte: 1) Hinweis auf einen Zu-
satznutzen — Ausmald: betrachtlich (schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen: Schlaganfall); dies spiegelt
sich auch im Endpunkt ,zur Behinderung fihrende Schlaganfalle®
wider; 2) Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich
(schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen:
Systemische Embolie); 3) Hinweis auf einen Zusatznutzen / ge-
ringeren Schaden — Ausmal: betrachtlich (schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen: Schlaganfall, SE,
groRere Blutungen oder Mortalitat) und stellt diese einem negati-
ven Effekt gegentber: Hinweis auf einen grol3eren Schaden —
Ausmal3: gering (Komplex Blutungen) um in seiner Gesamtschau
zu folgendem Ergebnis zu gelangen: ,...verbleiben bei Betrach-
tung der Gesamtpoulation fur die Endpunkte Schlaganfall und SE
Hinweise auf einen Zusatznutzen, jeweils mit dem Ausmald be-
trachtlich. Dem steht ein Hinweis fur einen grof3eren Schaden mit
dem Ausmald gering gegenuber (vorrangig nicht grof3ere Blutun-

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Apixaban im oben genannten neuen Anwendungsgebiet gegentiber
der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der
Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mundlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getrof-
fen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach
Mal3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemald Anhang A der Dossier-
bewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92)
wurde in der Nutzenbewertung von Apixaban nicht abgestellt.
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gen). Da sich auch im kombinierten Endpunkt aus Schlaganfallen,
SE, groleren Blutungen oder Mortalitat ein Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen ergibt, erscheint es jedoch nicht sach-
gerecht, deshalb das Ausmald} von betrachtlich auf gering herab-
zustufen. Insgesamt ergibt sich damit bei Betrachtung der Ge-
samtpopulation ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznut-
zen von Apixaban gegenuber ASS*. Weiter merkt das IQWiG an,
dass sich bei Betrachtung der potenziellen Effektmodifikatoren
Alter und Schweregrad (operationalisiert als CHADS2-Score) kei-
ne Anderungen ergeben und dass sich spezifisch fiir die Alters-
gruppe = 65 Jahre sogar zusatzlich ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen fur den Endpunkt Mortalitat ergebe. Selbst
bei Anwendung der Klassifizierungsmethode des IQWiG, welcher
der vfa nicht folgt, stellt sich die Frage bei der Herleitung einer
Gesamtaussage zum vorliegenden Zusatznutzen nach einer addi-
tiven bzw. summarischen Betrachtung. Figt man vereinfachend
die Nutzenaussagen in Form einer ,Saldierung“ zusammen (was
dem Vorgehen des IQWIG entspricht, wie Tabelle 30: Positive
und negative Effekte aus der Bewertung: Apixaban vs. ASS — Be-
trachtung der Ergebnisse der Gesamtpopulation zu entnehmen
ist), so ergeben sich endpunktbezogen diesem Vorgehen folgend
3 x ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und zu-
satzlich fur die Subpopulation der Altersgruppe = 65 Jahre ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen (Mortalitat) auf der
Seite der positiven Effekte versus 1 x Hinweis auf einen groReren
Schaden mit geringem Ausmal3. Selbst unter einer auferst kon-
servativen Annahme, welche nicht vom vfa geteilt wird, dass die
negativen Effekte (1 x Hinweis fur geringen Schaden) einen be-
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trachtlichen endpunktbezogenen Zusatznutzen nivellieren wirden
(das hiel3e, dass Schadensaspekte trotz geringerer Einstufung —
hier ,gering“ — einen Zusatznutzen mit héherer Einstufung — hier
Lbetrachtlich® — aufwiegen), verblieben weiter 2 x Hinweis auf
endpunktbezogenen betrachtlichen Zusatznutzen und 1 x An-
haltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen. So erklart sich nach
Auffassung des vfa auch die Feststellung des Herstellers, einen
Beleg (aufgrund der Studiengréf3e) auf einen erheblichen Zusatz-
nutzen (aufgrund mehrerer endpunktbezogener positiver Effekte
mit betrachtlichem Zusatznutzen) fur diese Zielpopulation geltend
zu machen. Im IQWiG Vorgehen wird nicht additiv ,saldiert®, was
aber zwangsweise zu einer systematischen Benachteiligung von
Innovationen fuhrt, fir welche sich nach Berucksichtigung positi-
ver und negativer Effekte fur mehrere Endpunkte ein Zusatznut-
zen ergibt, der auch zu einer Heraufstufung des Zusatznutzens in
der Gesamtschau fuhren kdnnte. In Anbetracht dieser Tatsache
erscheint der Kommentar des IQWIG, dass es nicht in diesem Fall
sachgerecht sei, das Ausmald von betrachtlich auf gering herab-
zustufen deplatziert, denn bei dieser Konstellation an endpunkt-
bezogenen Zusatznutzen ist nach Auffassung des vfa eher von
einer Heraufstufung auszugehen, als eine potenzielle Herabstu-
fung Uberhaupt in Erwdgung zu ziehen. Die Frage nach der addi-
tiven Betrachtung der endpunktbezogenen Zusatznutzenaussa-
gen und einer moglichen Heraufstufung im Rahmen der Gesamt-
schau des Zusatznutzens ist somit unabhéangig vom IQWiG Vor-
gehen zu klaren, da bis dato systematisch aufgrund von negati-
ven Effekten (Nebenwirkungsendpunkte) sowohl beim IQWiG als
auch beim G-BA herabgestuft wurde, allerdings bei Vorliegen
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mehrerer positiver Effekte auf Ebene einer Zusatznutzenkategorie
(hier beispielsweise ,betrachtlich®) nie heraufgestuft wurde. Fir
das IQWIG Vorgehen hiel3e dies, dass Uber die getroffenen Wert-
urteile zu den unterschiedlichen Endpunkten (implizite Endpunkt-
gewichtungen) hinaus, die mithilfe der in der Annahme des Hypo-
thesenshifts einflielenden relativen Effektschatzer und der dar-
aus hergeleiteten oberen Konfidenzintrervalle als Schwellenwerte
fir die Zusatznutzenklassifizierung operationalisiert werden, ein
weiteres Werturteil in seine Betrachtung einfliel3t, namlich die ho-
here Gewichtung negativer Effekte im Rahmen seiner endpunkt-
bezogenen ,Saldierung” zur Gesamtschau des Zusatznutzens,
die daraus ersichtlich wird, dass additiver Zusatznutzen durch
negative Effekte (sogar geringeren Ausmal3es) relativiert bzw.
nivelliert wird.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung
. - . Gemeinsamer
Mundliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel, 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Apixaban

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. Mai 2013
von 11.20 Uhr bis 12.57 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Herr Neugebauer

Herr Dr. Krekler

Herr Dr. Sommer (nicht anwesend)
Herr Dr. Muschaweck

Angemeldete Teilnehmer der Firma Pfizer Deutschland GmbH:

Herr Leverkus
Herr Dr. Like

Angemeldete Teilnehmer fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):

Herr Dr. Wille
Herr Dr. Paulides

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Herr Dr. Kunze
Herr Dr. Pater

Angemeldete Teilnehmer der Firma Daiichi Sankyo Deutschland GmbH:

Herr Dr. Muller
Herr Dr. Hankowitz

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Frau Dr. Hastedt
Herr Dr. Raming

Angemeldeter Teilnehmer fir die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung e. V.
(GTH):

Herr Dr. Klamroth

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und Medizinische On-
kologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. W6rmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Eichele
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Frau Hohmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11.20 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zur mundlichen Anhorung im Stellungnahmeverfahren im Rahmen eines frihen Nut-
zenbewertungsverfahrens nach 8 35a SGB V. Es geht um den Wirkstoff Apixaban, der flr
ein neues Anwendungsgebiet zugelassen worden ist und jetzt entsprechend bewertet wer-
den soll. Es geht hier konkret um die Prophylaxe bei Schlaganféallen und systemischen Em-
bolien bei erwachsenen Patienten mit einem oder mehreren Risikofaktoren.

Dem heutigen mindlichen Anhdrungs- und Stellungnahmeverfahren liegt eine Nutzenbewer-
tung des IQWIG vom 27. Marz 2013 zugrunde, die zu differenzierten Ergebnisvorschlagen
kommt, die selbstversténdlich fir den G-BA nicht bindend sind, aber nattrlich die Basis fur
die heutige mindliche Anhérung bilden. Das IQWIG hat bei der VKA-Population bei Patien-
ten unter 65 Jahren keinen Zusatznutzen gesehen, bei Patienten Gber 65 Jahren den Hin-
weis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Es hat au3erdem bei der ASS-Population fir die
gesamte Zielpopulation einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen als Ergebnis-
vorschlag gemacht.

Im Stellungnahmeverfahren — ich verkiirze das jetzt auf das Wesentliche, weil wir ja Gber die
einzelnen Punkte noch sprechen — haben sich der pharmazeutische Unternehmer und ande-
re im Wesentlichen gegen die Herabstufung der Ergebnissicherheit von Beleg auf Hinweis in
der Nutzenbewertung des IQWIiG gewandt. Des Weiteren wird vorgetragen, dass es sich in
den Fallen, in denen das IQWIiG einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gese-
hen hat, durchaus lohnt, Uber die Fragestellung zu diskutieren, ob hier nicht statt eines be-
trachtlichen Zusatznutzens sogar ein erheblicher Zusatznutzen gegeben sei, weil eben bei
einer Vielzahl von Patientinnen und Patienten ganz schwerwiegende Komplikationen ver-
mieden und sogar die Zahl der Todesfalle reduziert werden kdnnen.

Im Zuge der heutigen Diskussion werden wir uns Uber die Frage zu unterhalten haben, in
welcher Breite und in welchem Umfang die sicherlich unstreitig in dem Wirkstoff und mit dem
Wirkstoff gegebenen Vorteile Patienten zugutekommen, also wie grof3 die Gruppe derjenigen
ist, die jetzt von den absoluten Vorteilen des Wirkstoffes profitieren kdnnen. Wir wissen —
und das ist ja auch sehr breit diskutiert worden —, da die Ergebnisse sehr abhéngig von der
jeweiligen Vergleichstherapie sind, dass es durchaus lohnenswert ist, Uber die Frage zu dis-
kutieren: Wie und in welchem Umfang kann die Uberlegenheit bei gut eingestellten Patienten
guantifiziert werden? Das sind zwei, drei fachliche Gesichtspunkte, auf die wir heute unser
Augenmerk richten sollten. Die AkdA hat sich hierzu ja auch sehr umfanglich eingelassen.

Ich begrufe der guten Ordnung halber firs Protokoll die Teilnehmer an der heutigen Anho-
rung, als da sind Herr Neugebauer, Herr Dr. Krekler, Herr Dr. Sommer und Herr Dr.
Muschaweck von Bristol-Myers Squibb, Herr Leverkus von Pfizer, dann Herr Dr. Wille und
Herr Dr. Paulides von der AkdA, Herr Dr. Kunze und Herr Dr. Pater von Bayer Vital, Herr Dr.
Muller und Herr Dr. Hankowitz von Daiichi Sankyo, Frau Dr. Hastedt und Herr Dr. Raming
von Boehringer Ingelheim, Herr Dr. Klamroth von der GTH, Herr Professor Dr. W6rmann von
der DGHO, Frau Dr. Eichele und Frau Hohmann von Novartis, Herr Dr. Dintsios und Herr Dr.
Rasch vom vfa. — Herzlich willkommen zur heutigen Anhorung.

Im Stellungnahmeverfahren haben Stellungnahmen abgegeben zum einen Bristol-Myers
Squibb mit Datum vom 23.04., zum anderen die AkdA, ebenfalls mit Datum vom 23.04.,

Zusammenfassende Dokumentation 249



Bayer Vital mit Datum vom 19.04., Daiichi mit Datum vom 22.04., Boehringer ebenfalls mit
Datum 22.04., die DGHO mit Datum vom 23.04., Novartis und der vfa ebenfalls mit Datum
vom 23.04.

Der guten Ordnung halber, und damit sei des Vorspruchs auch Geniige getan, weise ich
darauf hin, dass wir heute Wortprotokoll filhren. Also bitte jeweils den Namen nennen und
das Mikrofon benutzen, damit die Stenografen das entsprechend mitschreiben kdnnen. Mein
Vorschlag ware: Wir machen eine kurze Einleitungsrunde. Ich vermute, Sie, Herr Neugebau-
er, mochten beginnen, indem Sie vielleicht aus Ihrer Sicht die wesentlichen Punkte lhrer Kri-
tik an der Bewertung des IQWiG oder an anderen Stellungnahmen darstellen; dann sollten
wir die Einzelpunkte diskutieren. Bitte nicht alles vorlesen. Das ist zwar spannend, aber wir
haben es gelesen. — Herr Neugebauer, Sie haben das Wort, bitte.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Sehr geehrter Herr Hecken! Meine Damen und
Herren! Vielleicht vorab fiirs Protokoll noch eine kurze Richtigstellung. Herr Dr. Sommer ist
heute nicht da; dafur ist Herr Dr. Like da.

Herr Hecken (Vorsitzender): Like statt Sommer, okay.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Also erst einmal vielen Dank, dass wir die Gele-
genheit heute nutzen kdnnen. Es ist ja im Verfahren eine Gelegenheit, wo wir als Unterneh-
men noch mal kurz Stellung nehmen kdnnen zu der Bewertung, die im Vorfeld durch das
IQWIG durchgefuhrt worden ist. Wir begriifen das sehr und freuen uns heute auf den Aus-
tausch und auch darauf, dass wir lhre Fragen beantworten kdnnen, aber auch darauf, dass
wir heute Gelegenheit bekommen haben, hier unsere Argumente noch einmal vorzutragen.

Herr Hecken, Sie haben es gerade angesprochen: Ich méchte nicht komplett die Stel-
lungahme durchgehen. Ich mdchte ganz gerne zwei Punkte herausgreifen, die fur uns wich-
tig sind und Uber die wir uns vielleicht heute unterhalten sollten.

Das ware zum einen die Bewertung des Berichtes bei den Patienten unter 65 Jahren, die
VKA-geeignet sind. Da wirde ich ganz gerne kurz auf die medizinische Sichtweise eingehen,
dann sozusagen auf die zulassungsbehordliche und auch noch einmal auf die methodische.

Als Zweites wirde ich ganz gerne auf den Punkt der Ergebnissicherheit bei der Bewertung
der Aspirin-AVERROES-Studie bei uns eingehen, und zwar fir die VKA-ungeeigneten Pati-
enten, wenn Sie damit einverstanden sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Wunderbar. — Dann wirde ich gerne auf den
ersten Punkt, den ich gerade angesprochen habe, kurz eingehen, namlich die medizinische
Sichtweise, und zwar bei Patienten unter 65, VKA-geeignet. In den vorliegenden Dossierbe-
wertungen wurde die Patientenpopulation unter 65, basierend auf einem Hinweis auf die
Heterogenitat der Patientenpopulation unter 65, gesondert ausgewertet, und zwar wurde sie
mit der Population Uber 65 verglichen. Dieses Vorgehen ist aus unserer Sicht statistisch kor-
rekt; da wollen wir auch nichts kritisieren. Allerdings ist die hieraus gefolgerte Bewertung
bzw. die Aberkennung eines Zusatznutzens fir diese Patientenpopulation nicht mit einer
medizinischen Rationale, zumindest aus unserer Sichtweise, gestitzt worden, wie sie beim
Hinweis — und das muss man so sagen — auf Heterogenitat normalerweise gefordert wird.

Zusammenfassende Dokumentation 250



Dann mochten wir auf die zulassungsrechtliche Sichtweise eingehen: Bereits im Zulas-
sungsverfahren zu ELIQUIS® sind mégliche Rationalen diskutiert worden, warum die Wirk-
samkeit von ELIQUIS® bei Patienten unter 65 Jahren anders als bei Patienten tiber 65 Jah-
ren sein konnte. Die EMA ist an der Stelle nach Erwégung aller Punkte zu dem Ergebnis
gekommen, dass es sich hierbei um einen Zufallsbefund handelt. Wir wollen das ganz gerne
in diesem Rahmen hier noch einmal erw&hnen.

Aus methodischer und statistischer Sicht verhélt es sich so: Folgt man der Argumentation
der vorliegenden Dossierbewertung, dann muss man sich dennoch die vorgenommene Ab-
wéagung aus unserer Sicht noch einmal genauer ansehen. Das IQWIiG kennt zwar fir den
Endpunkt bzw. den Komplex ,Blutungen“ einen Zusatznutzen fur Patienten < 65 mit dem
Ausmal betrachtlich an, aber gleichzeitig — und das ist fr uns das Entscheidende — empfin-
det das IQWIG Unsicherheit, was die Verwertbarkeit der Endpunkte ,unerwiinschte Ereignis-
se* und ,schwere unerwiinschte Ereignisse® sowie , Therapieabbruch bei unerwinschten
Ereignissen“ angeht. Im vorliegenden Bericht wird argumentiert, dass sogenannte Zielereig-
nisse wie Schlaganfalle, Blutungen, Myokardinfarkt etc. sowohl als Wirksamkeits- und Si-
cherheitsendpunkt gez&hlt wurden — soweit in Ordnung —, aber es wurde auch kritisiert, dass
wir die unerwinschten und schweren unerwinschten Ereignisse mit hineingenommen ha-
ben. Hierzu ist wichtig zu wissen, dass sowohl die Darstellung als auch die Erhebung der
unerwinschten Ereignisse und der schweren unerwiinschten Ereignisse rechtsverbindlich in
einer sogenannten GCP-Verordnung geregelt sind. Dieser Regelung sind wir wie auch Pfizer
in der Kooperation Pfizer/BMS gefolgt. Es ist fir uns zumindest nicht ganz nachvollziehbar,
wieso in der Bewertung nicht auf der Endpunktebene ,unerwiinschte Ereignisse“ und
»Schwere unerwiinschte Ereignisse“ auf die Vorteile von Apixaban eingegangen wurde. Das
vielleicht zu dem ersten Punkt.

Wenn wir uns dahin gehend die im vorliegenden Bericht geaufRerte Unsicherheit bezlglich
eines Schadenspotenzials noch einmal anschauen, dann sehen wir daflr keine Griinde.

Erstens. Der betrachtliche Zusatznutzen bei Patienten < 65 betrifft bereits Blutungsendpunk-
te und somit wichtige Schadensereignisse.

Zweitens. Die im Dossier dargelegten Vorteile von ELIQUIS® in Bezug auf unerwiinschte
Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbriiche wegen unerwiinschten
Ereignissen stiitzen diesen Befund auch noch einmal.

Drittens — und das ist fUr uns der allerwichtigste Punkt, den ich noch einmal besonders un-
terstreichen moéchte — bestéatigt eine vollstéandige Reanalyse, die wir fir die unerwiinschten
Ereignisse, die schweren unerwiinschten Ereignisse und bei den Therapieabbrichen durch-
gefiihrt haben, eindeutig den Vorteil von ELIQUIS® im Vergleich zu Warfarin, und zwar nicht
nur fur Patienten der Altersgruppe < 65 mit signifikantem Ergebnis fir die Therapieabbriche,
sondern insbesondere — und ich betone insbesondere, meine Damen und Herren — fir die
gesamte Patientenpopulation, fur die Vitamin-K-Antagonisten geeignet sind.

Ich fasse kurz zusammen: Aus diesem Grund sehen wir somit die vorgenommene Subgrup-
penbildung als nicht ausreichend begriindet an; sie wurde ja bereits auch von der EMA be-
wertet. Dartber hinaus konnte die vorgenommene Saldierung — und das ist fur uns wichtig —
von belegtem und betréachtlichem Zusatznutzen mit einer Hypothese Uber mdgliche Scha-
densszenarien durch die durchgefihrte Reanalyse mit signifikanten Vorteilen von Apixaban
widerlegt werden. Ich glaube, das ist das Entscheidende an dieser Stelle: Wir haben diese
Reanalyse gefahren. Uber diese wiirden wir heute noch einmal gerne mit lhnen sprechen.
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Auf den zweiten Punkt, was das Aspirin angeht, wirde ich gerne in der Diskussion kurz ein-
gehen.

Vielen Dank, dass Sie mir die Zeit gegeben haben, hier ein paar Worte einleitend zu sagen.
Ich freue mich auf eine sehr gute Diskussion mit lhnen, wo wir vielleicht die Argumente noch
einmal austauschen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Neugebauer. — Ich frage die Banke und
das IQWiIG: Haben Sie Fragen oder Erwiderungen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fur die Ausfiuihrungen. Vielleicht zunachst einmal zu den Sub-
gruppenanalysen. Die Subgruppenanalysen, die Sie vorgelegt haben und die wir entspre-
chend ausgewertet haben, sind ja Teil lhres geplanten Programmes gewesen. Wir haben
aus den von lhnen vorgelegten Subgruppenanalysen, die Uber 90 Seiten umfassen, schon
inhaltlich, denke ich, sinnvoll eine Auswahl getroffen — sehr stark zusammengeschnirt; man
hatte noch viel mehr Subgruppenanalysen-Aussagen treffen konnen. Wir sehen eben alleine
in der Altersgruppe unter 65 gegentber der Altersgruppe Uber 65 konsistent Unterschiede in
wichtigen Endpunkten. Das hat eben dazu gefiihrt, dass wir aus unserer Sicht tatsachlich
unterschiedliche Aussagen zu den Subgruppen fassen muissen. Das ist auch nicht medizi-
nisch inplausibel, dass man sagt, dass gegebenenfalls bei alteren Patienten die Steuerung
mit den Vitamin-K-Antagonisten schwieriger ist, und aus dem Grunde sich in dieser Patien-
tengruppe tatsachlich gegebenenfalls ein Vorteil von Apixaban zeigt — so sind ja die Studien-
daten —, bei jungeren Patienten eventuell aber nicht. Das erst einmal zu der, sage ich einmal,
Herkunft der Subgruppenanalysen — die sind also Teil lhres Studienprogramms gewesen —
und eben unserer Bewertung des Ganzen.

Das, was man in den entsprechenden und entscheidenden Endpunkten sieht, ist eben auch
nicht nur ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Sie haben ja gerade von einem Hinweis
gesprochen. Das ist nur zum Teil richtig. Zum Beispiel fiir den kombinierten Endpunkt sehen
Sie einen Beleg, wenn Sie diese Grenzen ansetzen wollen, mit p = 0,05, also nicht nur einen
Hinweis. Sie sehen aber insbesondere auch in all diesen Endpunkten eine sogenannte quali-
tative Interaktion, sprich: In der Altersgruppe unter 65 dreht sich die Effektrichtung um. Sie
haben also nicht allein vom Effektschatzer her einen Vorteil von Apixaban, sondern Sie ha-
ben numerisch sogar eine Unterlegenheit von Apixaban — nicht statistisch signifikant; wir
sprechen ja auch nicht von einem geringeren Nutzen von Apixaban in dieser Gruppe. Aber
Sie haben eben nicht nur diesen Interaktionstest, sondern damit tatsé&chlich auch eine quali-
tative Interaktion und das konsistent Uber mehrere Endpunkte, sodass wir es fiir gerechtfer-
tigt halten, hier von unterschiedlichen Ergebnissen in diesen Altersgruppen zu sprechen.

Mit Ihren Analysen zu den unerwiinschten Ereignissen bestatigen Sie im Grunde genommen
genau das, was wir beschrieben haben. Wir haben ja beschrieben: Es sind Szenarien denk-
bar, wo die statistische Signifikanz alleine durch dieses Erfassen solcher Ereignisse gegeben
ist, die auch spezifisch erfasst wurden, bis hin zu einer Umkehr. Aber das waren verschiede-
ne Szenarien, die wir benannt haben. Das, was lhre Analysen zeigen, ist, dass die statisti-
sche Signifikanz genau bei dieser sekundaren Analyse nicht mehr gegeben ist, sowohl fur
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als auch fur Therapieabbriiche wegen uner-
wunschter Ereignisse. Das zeigen Ihre Analysen, dass in der Gesamtgruppe keine statisti-
sche Signifikanz mehr gegeben ist. Sie fuhren dann noch mal nachtréaglich Subgruppenana-
lysen durch. Allerdings sind diese alle ohne Heterogenitét. Insofern wundert mich an der
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Stelle, dass Sie eine einzelne Aussage zu einer Subgruppe treffen von unter 65, ohne dass
Sie dann Heterogenitat nachgewiesen haben. Das widerspricht allem, was Sie vorher gesagt
haben.

Ich habe eine konkrete Nachfrage zu diesen Analysen der unerwinschten Ereignisse. Sie
haben jetzt eine Vielzahl von Daten vorgelegt, aber Uberhaupt keine Ausfihrungen zur Me-
thodik dieser Analysen gemacht. Konnen Sie die Methodik dieser nachtraglichen Analysen
beschreiben?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Muschaweck.

Herr Dr. Muschaweck (Bristol-Myers Squibb): Die Ergebnisse aus der Reanalyse, die Sie
ansprechen, zeigen sehr wohl in der Patientenpopulation unter 65 signifikante Vorteile fur die
Endpunkte ,Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse* und ,Therapieabbriiche
wegen schwerer unerwinschter Ereignisse”. Insofern ist also dort diese angesprochene Ef-
fektumkehr nicht zu sehen. Sie haben natirlich vollkommen recht: Die Ergebnisse unter 65
sind nicht mehr signifikant, was die Uberlegenheit fiir die rein unerwiinschten Ereignisse und
schweren unerwiinschten Ereignisse angeht.

Zur Methodik Ubergebe ich an Herrn Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): Herr Kaiser, konnen Sie spezifizieren, was Sie jetzt
mit Methodik meinen, wo Sie da Probleme sehen?

Herr Dr. Kaiser: Sie beschreiben, dass Sie die Ereignisse herausgerechnet haben. Meine
Frage ist genau: Wie war die Methodik? Also, wie sind Sie da vorgegangen? Wie haben Sie
die Ereignisse identifiziert? Wie haben Sie die mit den unerwiinschten Ereignissen lberein-
gebracht, die Sie dann herausgerechnet haben? Also einfach die entsprechende Beschrei-
bung. Das mag ja einfach gewesen sein, aber es fehlt dazu jegliche Aussage in lhrer Stel-
lungnahme.

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): Okay, das kénnen wir sicherlich noch einmal nachlie-
fern. Aber im Prinzip ist es ja so, wie man es normalerweise bei einer Analyse von uner-
winschten Ereignissen macht: Man hat in dem Datensatz Ereignisse drin, die mit einem ge-
wissen Code ,flagged* sind und die werden halt nach einem gewissen Code zusammenge-
fasst. Bei der Analyse werden jetzt im Prinzip die Ereignisse, die diese Events beschreiben,
nicht mehr ,flagged”, sodass die nicht mehr mitgez&hlt werden. — Oder?

Herr Dr. Kaiser: Das ware eine Mdoglichkeit. Sie machen also einen inhaltlichen Abgleich.
Gehen wir zum Beispiel einmal von Blutungen aus: Da sagen Sie, Sie nehmen — auf welcher
Ebene dieser Erhebung auch immer — alle beschreibenden Begriffe, die zu Blutungen flhren
kdnnten, und rechnen sie heraus. Sie kdnnen nattrlich auch eine Methodik anwenden, wo
Sie eins zu eins versuchen, diese Ereignisse Ubereinzubringen, die Sie an anderer Stelle
erhoben haben — sprich: konkrete Patientennummern mit konkretem Ereignistag —, also,
dass Sie sicher sind, dass Sie ein konkretes Ereignis aus der Erhebung unerwinschter Er-
eignisse auch wirklich herausnehmen, das Sie an anderer Stelle erfasst haben. Denn es
kann ja sein, dass Sie bestimmte Blutungsereignisse, die Sie bei dem konkreten Blutungs-
endpunkt erfasst haben, mit einem Term in der Erfassung unerwinschter Ereignisse belegt
haben — das ist ja das Ubliche, das kennen Sie aus der Studiendurchfiihrung —, der auf den
ersten Blick nicht unbedingt zu einem Blutungsereignis flihren wirde.
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So, wie Sie es beschrieben haben, ist es unsicher, ob all diese Ereignisse tatsachlich her-
ausgerechnet wurden. Wenn man aber einen Eins-zu-eins-Abgleich der Patienten mit den
Ereignissen und Tagen macht, dann wird es sicherer. Deswegen meine Nachfrage nach der
Methodik. Man kann es auf die eine oder andere Art und Weise machen, aber es wird nir-
gendwo beschrieben, wie Sie es gemacht haben.

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): In der Regel ist es halt so, dass eine Rekonziliation
zwischen der Wirksamkeits- und der Safety-Datenbank stattfinden sollte, dass dort keine
Widerspriiche mehr stattfinden. Eigentlich missten die Datenbanken identisch sein. Aber
das konnen wir noch einmal im Detail prufen. Ich glaube, wir haben eine Liste.

Herr Dr. Muschaweck (Bristol-Myers Squibb): Ja. Nur noch der Hinweis: Im Anhang unse-
rer schriftichen Stellungnahme haben wir selbstverstandlich aus Transparenzgrinden eine
vollstandige Liste aller noch verbleibenden Events aufgelistet. Das sind noch einmal weit
tber 250 Seiten, wo tatsachlich auf Eventbasis — also nicht nur Husten, Schnupfen, Heiser-
keit — das gesamte Spektrum transparent dargelegt wird.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Wir werden es aber nachliefern.
Herr Dr. Muschaweck (Bristol-Myers Squibb): Genau.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Muller: Auch ich habe eine klarende Ruckfrage an Sie als Unternehmer zu der
Problematik der Doppelterfassung; ich weil3 nicht, ob Herr Leverkus oder Herr Neugebauer
sie beantwortet. Es geht darum: Sie hatten ja richtig darauf hingewiesen, dass nach GCP-
Verordnung eben unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse be-
richtet werden missen und dass man da auch nicht zu diesem Zeitpunkt sozusagen be-
stimmte Ereignisse nicht berichten kann. Diese Problematik der Doppelterfassung von Wirk-
samkeits- und Sicherheitsendpunkten ist ja eine, die sich in mehr oder minder groRem Aus-
mal’ in vielen Studien stellt, dass etwas, was man anguckt, um die Wirksamkeit zu beurtei-
len, gleichzeitig auch ein unerwinschtes Ereignis ist. Jetzt ist die Frage: Es gibt ja ein In-
strument, mit dem man vorab, wenn man eine Studie plant, bestimmte Ereignisse aus der
Berichtspflicht herausnehmen kann: Disease-related Events. Ist da etwas in dieser Hinsicht
geschehen, oder haben Sie sozusagen, wie eben berichtet, im Nachgang versucht, diese
Ereignisse zu identifizieren?

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): Es ist ein Standard, dass die unerwiinschten Ereig-
nisse so gemessen werden, wie sie da gemessen worden sind. Es besteht ja auch kein An-
lass, das anders zu machen, sondern man will auf der sicheren Seite sein und halt alle mog-
lichen unerwiinschten Ereignisse messen und abfragen. Von daher ist das in den SOPs der
Firma vorgeschrieben, wird aber auch von der FDA so verlangt. Und die Fragestellung, die
jetzt aufgekommen ist, ist aufgrund der Nutzenbewertung aufgekommen. Es ist keine Frage-
stellung, die im Bereich der regulatorischen Analyse halt eine Rolle spielt. Von daher war fir
uns im Prinzip halt nur wichtig, dass wir klargemacht haben, dass das im regulatorischen
Prozess der Standardprozess ist, der auch Sinn macht. Wir wollten im Prinzip der Nachfrage
vom IQWIiG nachgehen und haben eine Reanalyse vorgelegt, sodass auch die Frage vom
IQWIG oder die Frage der Nutzenbewertung hier ausreichend beantwortet werden kann.
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(Frau Dr. Miller: Darf ich noch mal?)
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte. Frau Mller.

Frau Dr. Muller: Das ist schon richtig. Ich habe das ja auch bestétigt, dass es da bestimmte
Vorgaben der Berichtspflicht gibt. Doch es gibt eben auch diese Mdbglichkeit, vorab bei Stu-
dienplanung bestimmte Ereignisse herauszunehmen, und da ist es auch durchaus nicht nur
fur die Zusatznutzenbewertung relevant, sondern beispielsweise kann ja auch eine Erfas-
sung eines Ereignisses, das auch ein Wirksamkeitsendpunkt ist, als schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis moglicherweise zu einer Entblindung fiihren. Ich sage das nur noch ein-
mal als Anmerkung. Diese Mdglichkeit gibt es. Ich habe lhre Antwort jetzt so verstanden,
dass Sie keine Ereignisse aus der Berichtspflicht herausgenommen haben, sondern dass,
wie Sie es eben dargestellt haben, alle Ereignisse erfasst wurden.

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): Es gibt sicherlich die Moglichkeit, gewisse Ereignisse,
die auch Endpunkte sind, herauszunehmen, dass sie nicht als SUE gezahlt werden kdnnen.
Aber der Hintergrund ist, dass man sich, wenn eine Megastudie mit 20 000 oder 30 000 Pa-
tienten gemacht wird, den Aufwand des SUE-Reportings — SUE-Reporting ist halt sehr, sehr
aufwandig — sparen will. Deshalb wird das irgendwo halt nicht gemacht. Aber diesen Weg ist
die Firma nicht gegangen, sondern sie war bereit, den Aufwand auf sich zu nehmen und den
Regeln zu folgen.

Herr Hecken (Vorsitzender): In weiterer Vertiefung dieser sehr kleinteiligen Diskussion, die
wir jetzt fuhren: Es geht im Kern um die Frage, dass das IQWIG sagt, fur die Population der
unter 65-Jahrigen bestehe kein Zusatznutzen, wahrend der pharmazeutische Unternehmen
sagt, die Studien, die vorgelegt worden sind, zeigten ein anderes Bild. Nur einfach, damit wir
jetzt unabhangig von der Frage des konkreten Ausgestaltens eines Studiendesigns eben
auch den Grunddissens hier nicht aus den Augen verlieren. — Herr Neugebauer; dann hatte
sich Herr Rodewyk gemeldet.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Nur noch eine kurze Anmerkung: Ich verstehe
die Frage. Aber wir haben es ja jetzt, um das vielleicht einmal abzukirzen, nachgeliefert, so
wie es gewunscht oder angemerkt war. Und wir kommen trotzdem zu einem signifikanten
Nutzen an dieser Stelle. Das heil3t also, genau das, was jetzt noch einmal diskutiert worden
ist, haben wir nach der Methodik aufbereitet und sind trotzdem zu dem Ergebnis gekommen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Neugebauer. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Aus der taglichen Arbeit mit Marcumar-Patienten sehen wir, dass bei
den jlngeren Patienten durchaus eher mit der Einstellbarkeit Probleme bestehen, weil die
Ernahrungsgewohnheiten da durchaus unterschiedlich sind. Je &lter die Patienten werden,
umso relativ sicherer ist es, dass sie regelmafig ihre Mahlzeiten zu sich nehmen und dass
diese auch in der entsprechenden Art und Weise zusammengestellt werden. Sie haben lan-
derspezifisch unterschiedliche TTRs ausgewertet. Gibt es auch eine Auswertung fir die un-
ter und Uber 65-Jahrigen, und ergibt sich daraus méglicherweise eine Problematik, dass die
unter 65-Jahrigen anders eingestellt waren als die tber 65-Jahrigen?

Herr Dr. Krekler (Bristol-Myers Squibb): Im Zulassungsverfahren ist das bereits diskutiert
worden, dass man sich altersabhangig die INR-Einstellung angeschaut hat, eben um viel-
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leicht diesen Unterschied zwischen den unter 65-Jéahrigen und den Uber 65-Jahrigen zu er-
klaren, und das war negativ. Es ist quasi nichts dabei herausgekommen. Das ist also alles
mit der Behorde diskutiert worden, und, wie schon erwahnt, die Behérde kommt, das sie
guasi die medizinische Rationale nicht hat fassen kdnnen, zu dem Schluss, dass es ein Zu-
fallsbefund ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich will es nicht zu kompliziert machen, aber ich muss
trotzdem noch einmal kurz die Eingangskriterien der Studie ansprechen. Die Patienten in
diesen Studien — jetzt Apixaban und Dabigatran und Rivaroxaban — sind alle nach dem
CHADS,-Score eingeschlossen worden, und da war Alter von Uber 75 Jahren ein Kriterium.
So behandeln wir heute nicht mehr. Seit 2010 gibt es den CHA,DS,-VASc-Score, und da ist
Alter unter 65, 65 bis 75 und Uber 75 jeweils ein eigenes Kriterium. Wir haben das durchge-
guckt und auch mit der GTH durchdiskutiert; wir glauben nicht, dass deswegen die Studien
nicht mehr valide sind, aber die Patienten unter 65, die heute behandelt werden, haben alle
mindestens einen zusatzlichen Risikofaktor. Sie sind also nicht vollig identisch mit den Ein-
schlusskriterien. Das ist, glaube ich, ein Punkt, bei dem noch einmal sehr kritisch zu gucken
ist, ob 65 wirklich so als scharfes Kriterium gehen kann, weil wir heute nicht mehr danach
behandeln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wormann. — Herr Miller.

Herr Miller: Ich habe eigentlich zwei Fragen. Eine bezieht sich auf die Stellungnahme zu
der Aussage der EMA, dass die Uberlegenheit gegeniiber den VKA verloren geht bei Patien-
ten, die gut auf einen INR-Wert eingestellt sind. Wie sind da die Daten? Das wird aus dem
IQWIiG-Bericht nicht ganz deutlich.

Meine zweite Frage ist: Wie ist der Stand der Entwicklung eines Antidotes oder eines Tes-
tes? Die EMA beschreibt ja, dass das ein wesentlicher Nachteil der Substanz ist, also ,main
disadvantage®, dass es eben kein spezifisches Antidot gibt. Sie haben ja gesagt, Sie entwi-
ckeln etwas. Wie ist dort der Stand? Vielleicht kdnnen Sie erganzen, wie die Erfahrungen bei
der Behandlung mit anderen verfiigbaren Substanzen bei Uberdosierung sind.

Herr Dr. Krekler (Bristol-Myers Squibb): Zur ersten Frage nach TTR als Subgruppen-
merkmal: Da folgen wir eigentlich der IQWiG-Argumentation, dass die TTR nicht als Sub-
gruppenmerkmal geeignet ist, weil sie sich letztendlich erst Uber die Zeit herausstellt, das
heil3t, es ergibt sich daraus quasi kein fester Wert. Was wir im Rahmen dieser Fragestellung
zu klaren versucht haben, war, wie das auf Landerebene aussieht, wie der Effekt quasi in
den einzelnen Landern bezuglich der Hazard Ratio, sprich dem primé&ren Endpunkt ,,Schlag-
anfall/systemische Embolie®, ist. Wir haben quasi fir Deutschland eine Patientengruppe von
900 Patienten. Die Effektrichtung von 0,750 ist identisch gegentber der der Gesamtstudie
von 0,79. Das heil3t — wir haben auch Interaktionstests dartberlaufen lassen —: Da ist quasi
keine Interaktion. Wir haben uns dann die TTR in allen Landern angeschaut, und wir sehen
keine Korrelation zwischen dem Hazard Ratio in einzelnen Landern, also sprich die Eventre-
duktion des primaren Endpunktes ,Schlaganfall/systemische Embolie* in jedem Land, und
der TTR-Einstellung und des Outcome der Patienten. Vielleicht gibt uns Herr Leverkus hier
noch mal bezuglich der Statistik ein paar Informationen.
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Soll ich zum Punkt Antidot die Frage jetzt beantworten, oder sollen wir das danach machen?
Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Miller hat noch eine Nachfrage.

Herr Mduller: Also ich zielte jetzt eigentlich gar nicht so sehr hinsichtlich der Stabilitat der
INR-Einstellung auf landerspezifische Unterschiede ab, die es auch geben mag. Das wird ja
auch diskutiert. Ein Arzt weil3 ja, bei welchen der Patienten, die er behandelt, der INR-Wert
gut eingestellt ist, also well-controlled, und bei welchen Patienten der nicht gut eingestellt ist.
Die EMA diskutiert, dass insbesondere die Anfangsphase, wo sehr viele Effekte auftreten,
wenn sie mit VKA beginnen, moglicherweise zum Effekt beigetragen hat. Wie kommentieren
Sie denn die Aussage der EMA, dass bei den Patienten, die eine gute INR-Kontrolle haben,
die Uberlegenheit der neuen Substanz verloren geht? Das war die Frage.

Herr Dr. Krekler (Bristol-Myers Squibb): Okay. Auch dazu gibt es letztendlich eine Tabelle
in dem Public Assessment Report der EMA. Dort sieht man, dass im Grunde genommen in
allen Quartilen — Sie haben das nach Zentren ausgewertet — die Hazard Ratio letztendlich
immer irgendwie um 0,79, 0,80 durch die Bank weg gegeben ist, was im Grunde genommen
eigentlich nicht darauf schliel3en lasst, dass hier Unterschiede sind. Letztlich profitieren auch
die gut Eingestellten davon. Naturlich sind die Subgruppen zu klein, um daraus Signifikanzen
zu erzielen. Aber wir haben quasi keine positiven Interaktionen, sodass wir letztendlich da-
von ausgehen mussen, dass alle Patienten profitieren. Natirlich sind die EffektgréRen an-
ders, das heil3t in der Gruppe der TTR Uber die Zentren in dem hohen Quartil sind die abso-
luten Eventraten geringer. Aber der Effekt bleibt letztendlich erhalten. Der EPAR kommen-
tiert das ein bisschen missverstandlich, weil die Daten, die im EPAR gezeigt werden, nicht
mit den Schlussfolgerungen Ubereinstimmen. Auch in der Fachinformation ist noch mal auf-
gelistet, dass das héchste Quartil eben noch immer profitiert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Leverkus, noch eine Erganzung; dann Herr Wille und
Herr Wormann.

Herr Leverkus (Pfizer Deutschland): Ich méchte noch einmal ergénzen und mich dabei auf
die Aussage des IQWIG berufen: Die TTR wird unter Therapie gemessen. Alles, was unter
Therapie gemessen wird, kann durch die Therapie beeinflusst werden. Deshalb ist eigentlich
bei den Methodikern einhellige Auffassung, dass man solche Kriterien nicht als subgruppen-
bildendes Merkmal heranziehen sollte. Von daher sind diese ganzen Einflisse meines Er-
achtens nicht valide.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Miller hatte noch nach dem Stand beim Antidot gefragt.
Es wére ganz nett, wenn Sie die Frage jetzt beantworten. — Herr Krekler.

Herr Dr. Krekler (Bristol-Myers Squibb): Status quo beim Antidot ist: Wir sind eine Klini-
sche Entwicklung mit der Firma Portola, die ein Antidot hat, eingegangen, um letztendlich
hier fur den Ultima-Ratio-Notfall etwas verfigbar zu haben. Das normale Vorgehen im Notfall
bei schweren Blutungen ist natirlich ein Vorgehen mit Faktorenkonzentraten sowohl bei
NOACs als auch bei VKAs. Wenn Sie eine schwere Blutung haben, werden Sie auch bei
VKA nicht anfangen, mit Konakion einen hohen INR-Wert herunterzubekommen. Das dauert
viel zu lange. Da gibt es eigentlich auch eine sehr schéne Abhandlung im Deutschen Arzte-
blatt, Erstautor Steiner, in der eine Reihe von Fachgesellschaften dies kommentiert haben,
weil das eine ganz wichtige Fragestellung ist. Insofern ist da, denke ich, momentan eine gute
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Vorgehensweise beschrieben, wie man im akuten Notfall handeln soll. Wir machen nattrlich
unsere Hausaufgaben, entwickeln ein Antidot und machen auch Studien eben zur Antagoni-
sierung mit Plasmakonzentraten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich mochte, wo wir jetzt bei diesem Punkt sind, noch einmal auf die-
se Abhéangigkeit der Ergebnisse von der TTR-Einstellung eingehen. Die TTR-Werte sind ja
keine patientenspezifischen Werte, sondern zentrenspezifische Werte. Ich stimme damit
Uberein, dass es methodisch ein bisschen problematisch ist, subgruppenbildende Merkmale,
die sich im Verlauf der Studie &ndern kénnen, heranzuziehen; diese zeigen ja in der Auswer-
tung eine gewisse Schwache. Andererseits wird es natdrlich auch bei Auswertungen, die
nach Landern oder Regionen gemacht werden, immer wieder Situationen geben, wo sich im
Verlauf der Therapie Glte, Einstellung usw. andern, was natirlich auch einen Einfluss auf
die Ergebnisse haben kann. Ich kann nicht so ganz nachvollziehen, weswegen man, insbe-
sondere in der Dossierbewertung des IQWIG, die landerspezifischen oder regionenspezifi-
schen Effekte schon als verwertbar herangezogen hat, aber nicht die auf TTR-Basis.

Um diese Abhangigkeit der Ergebnisse von der TTR zu sehen, sind natirlich in erster Linie
die Interaktionstests wichtig. Da gibt es tatsachlich Belege fir eine ganze Reihe von End-
punkten. Das waren die relevanten Blutungen fur die gesamte Blutungsrate, also die schwe-
ren Blutungen und die relevanten kleineren Blutungen. Fir die extrakraniellen schweren Blu-
tungen gibt es richtig Belege — also mit hohen oder mit sehr niedrigen p-Werten fur positive
Interaktionen —, und es gibt eine ganze Reihe weiterer Hinweise; da fallen halt die Insulte
drunter, die hdmorrhagischen Insulte mit einem p-Wert in Interaktionstests schon bei 0,1,
Infarkte, gastrointestinale Blutungen und noch ein paar andere. Also, es gibt in meinen Au-
gen doch schon deutliche Hinweise, dass diese Ergebnisse eindeutig von der Giite der Ein-
stellung der VKA-Werte abhéngig sind. Auch ich wiirde das schon als gewisses Problem
sehen, dass sie sich unter der Therapie &ndern kénnen. Aber das wird nattrlich auch in den
einzelnen Regionen so sein.

Wo wir gerade bei dem Punkt sind: Auch ich finde es bedeutsam, dass die Auswertung fur
diese einzelnen Regionen gemacht wurde; aber mir fehlt im Grunde eine Auswertung spezi-
ell fir Deutschland. Fir Deutschland haben wir im Median Werte fur die TTR, die noch Uber
denen liegen, die im Median fur Europa gefunden worden sind. Bei den regionenspezifischen
Auswertungen haben wir schon Hinweise darauf, dass die Ergebnisse beeinflusst werden.
Ich frage mich, warum wir eigentlich nicht diese Werte speziell auch fiir Deutschland haben.
Im Median lagen diese TTR-Werte noch ungeféhr 4 Prozent Gber den medianen Werten der
Gesamtstudien auch fir die européischen Zentren.

Gut, das erst einmal dazu.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Wérmann hatte sich gemeldet.
Dann Herr Kaiser als Erwiderung auf Herrn Wille. Als Nachster Herr Leverkus und dann Frau
Teupen. — Herr Woérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zum selben Thema, wozu Herr Miller fragte. Ich bin et-
was erstaunt, dass Apixaban keinen Unterschied im Vergleich zur guten Einstellung mit Mar-
cumar macht. Denn das ist nicht das, was wir bei anderen &hnlichen Praparaten am Anfang
gesehen haben. Es gibt eine Auswertung, die zeigt, dass Patienten, die im obersten Quartil
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der guten Einstellung sind, keinen Unterschied zwischen — bei uns in diesem Fall — Mar-
cumar und Dabigatran haben. Wenn das bei Apixaban nicht so ware, ware das ein bisschen
erstaunlich. Ob das so ist, misste man, glaube ich, noch einmal nachrechnen. Ich sage das
deswegen, weil ich es wirklich wichtig finde, dass wir fur Apixaban nicht andere Kriterien an-
setzen, als wir das im Laufe des nachsten halben Jahres bei der Bestandsaufrufung machen
mussen, wo dann Dabigatran und Rivaroxaban drin sein werden. Ich glaube trotzdem nicht,
dass die Bewertung des Nutzens deswegen jetzt hier unterschiedlich ist, weil wir bei einer
Neueinstellung nicht wissen, ob das bei den Patienten gut laufen wird oder nicht.

Herr Wille sagte, gemaf3 den Daten seien in Deutschland 61 Prozent gut eingestellt gewe-
sen. Eigentlich sagen wir, wenn Uber 70 Prozent gut eingestellt sind, ist das eine gute Ein-
stellung. Also ist Deutschland immer noch unterhalb dessen, was man verlangen wirde. Wir
haben bisher die Mal3gabe gehabt: Patienten, die gut auf Marcumar eingestellt waren, wer-
den nicht umgestellt, und die, die neu eingestellt werden, kann man auf die neuen Medika-
mente einstellen, weil wir nicht wissen, wer gut eingestellt ist. Insofern glaube ich, dass das
nicht einen so hohen Einfluss auf das hat, was Sie bewerten missen. Trotzdem sollten wir
gucken, ob es Unterschiede zwischen den Praparaten gibt, die spater in einem Head-zu-
Head-Vergleich wichtig fir Sie waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wdrmann. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte noch einmal auf die TTR-Auswertung eingehen. Herr Wille, wir
folgen da nicht dem Hersteller, der sie in seiner Stellungnahme als Uberhaupt nicht interpre-
tierbar betrachtet. Wir denken, dass es hier durchaus Anhaltspunkte dafir gibt, dass man
gegebenenfalls aufgrund unterschiedlicher Einstellungsqualitét unterschiedliche Ergebnisse
erwarten kann. Aus der Studie selbst wird diese Frage aber einfach aufgrund dieser metho-
dischen Problematik nicht beantwortet werden konnen. Wir wissen namlich nicht, ob die
Gruppenzusammensetzung oder das Ergebnis jetzt durch die INR bestimmt ist oder die INR
durch das Ergebnis. Bei der Region wissen Sie das ganz genau. Die Patienten sind der Re-
gion zugeordnet, da andert sich nichts an der Regionenzuordnung. Die Subgruppenzusam-
mensetzung hangt eben ganz konkret davon ab. Aber wie gesagt: Wir stufen deswegen die
Ergebnissicherheit auch herab und halten das auch fiir gerechtfertigt.

Noch als Anmerkung zu der Auswertung, die jetzt in den Stellungnahmen vorgelegt wurde:
Ich meine, das verwundert nicht, dass Sie in diesen Analysen nattrlich auch fur Deutschland
keine grol3artigen Unterschiede sehen. Sie haben vier und sieben Ereignisse. Leider haben
Sie die Analysen nur fur den ersten priméaren kombinierten Endpunkt vorgelegt. Wenn Sie
sich die Analysen anschauen, wo die Unterschiede entstehen, stellen Sie fest, dass das bei
den Blutungsereignissen und innerhalb der Schlaganfalle bei den hamorrhagischen Schlag-
anféllen der Fall ist. Genau das bedingt den Unterschied. Ob es da landerspezifische Unter-
schiede geben konnte, Uberdecken Sie mit einer solchen Analyse, wo all diese anderen Er-
eignisse drin sind, naturlich vollig; denn die hamorrhagischen Schlaganfélle machen gerade
einmal 20 Prozent an den Gesamtereignissen dieses primaren Endpunktes aus. Das kénnen
Sie mit einer solchen landerspezifischen Aufschliisselung fur den priméaren Endpunkt Gber-
haupt nicht feststellen. Und dass Sie bei solch unprézisen Ergebnisschatzungen — die Ef-