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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 14.12.2011 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Apixaban gemé&R § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

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

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

Die Bewertung sollte zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfiighbaren Therapien flur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gof. zusétzliche Informationen beinhalten. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung
gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen
ein.

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Abschnitt 2.7 = Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

s Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitt 3.1 und 3.2 = Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitt 4.1 bis 4.3 = Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Daossier)

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

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

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitt 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1].

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Berlcksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat mit Schreiben vom 14.12.2011 das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Apixaban gemal} § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Apixaban wurde gemal Zulassung fir die folgende Indikation
durchgefihrt: zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten
nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Die Bewertung erfolgte im
Vergleich zu Enoxaparin (patientenindividuell optimiert) als zweckmaliger Vergleichs-
therapie bezlglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung sind ausschlie3lich direkt
vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Ergebnisse

Insgesamt lagen 2 relevante Studien vor. In der Studie ADVANCE-2 wurden Patienten mit
einer elektiven Kniegelenksersatzoperation eingeschlossen, in der Studie ADVANCE-3
Patienten mit einer elektiven Huftgelenksersatzoperation. Beide Studien wurden doppelblind
durchgefuhrt und beinhalteten jeweils eine Behandlungsperiode (Knie 12 + 2 Tage; Hufte
35 + 3 Tage) und eine Nachbehandlungsperiode von 60 + 5 Tagen. Fir die Bewertung wurde
soweit maoglich das Ergebnis der Gesamtperiode herangezogen, d. h. die Kombination aus
Behandlungs- und Nachbehandlungsperiode. Das Verzerrungspotenzial beider Studien wurde
sowohl auf Studienebene als auch fiir die einzelnen Endpunkte als niedrig eingestuft. Beide
Studien wurden metaanalytisch zusammengefasst. Bei vorliegender Heterogenitat erfolgte die
Bewertung auf Ebene der Einzelstudie, d. h. fir Patienten mit elektiver Kniegelenks- oder
Huftgelenksersatzoperation getrennt. Auf Grundlage der somit vorliegenden Evidenz (2
Studien) konnten aus den Daten grundsatzlich Belege, z. B. fur einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden, sofern nicht endpunktspezifische Aspekte die Aussagekraft abschwéchten.

Mortalitét

Das Ergebnis der Meta-Analyse fur den Endpunkt Mortalitat war nicht statistisch signifikant.
Ein Zusatznutzen oder groferer Schaden von Apixaban ist flr diesen Endpunkt nicht belegt.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass beide Studien aufgrund der Studiendauer und der Anzahl
der eingeschlossenen Patienten nicht daflir ausgelegt waren, Unterschiede zwischen den
Therapien zu diesem Endpunkt nachweisen zu kénnen.

Morbiditat
Lungenembolie

Die Ergebnisse fur Lungenembolien wurden aufgrund bestehender Heterogenitat (p <0,2)
nicht metaanalytisch zusammengefasst. Auf Basis der Einzelstudienergebnisse zeigte sich in
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der ADVANCE-2-Studie (Knie-OP) ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von
Apixaban. In der ADVANCE-3-Studie (Huft-OP) war die Rate an Lungenembolien unter
Enoxaparin zwar erhoht, das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. Die Resultate
werden als Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Apixaban fir diesen Endpunkt bei
Patienten mit einer elektiven Kniegelenksersatzoperation gewertet. Fiir Patienten mit elektiver
Huftgelenksersatzoperation ist ein Zusatznutzen von Apixaban fur den Endpunkt
Lungenembolien nicht belegt.

Symptomatische tiefe Beinvenenthrombosen (TVT)

Bei der Bewertung dieses Endpunkts wurden distale und proximale symptomatische TVT
zusammen berlcksichtigt, wobei der Anteil an Patienten mit einer proximalen
symptomatischen — und damit schwereren — TVT hoher war (ca. 59 %). Das Ergebnis der
Meta-Analyse zum Endpunkt symptomatische tiefe Beinvenenthrombosen war statistisch
signifikant zugunsten von Apixaban. Ein Zusatznutzen von Apixaban fir den Endpunkt
symptomatische tiefe Beinvenenthrombose ist damit belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Studiendaten vor. Ein
Zusatznutzen von Apixaban ist fur diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Nebenwirkungen — Blutungsereignisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Blutungsendpunkte dargestellt. Da
fur die Gesamtperiode zu den Blutungsendpunkten keine Auswertung vorlag, erfolgt die
Bewertung auf Basis der Behandlungsperiode. Dies erscheint insgesamt unkritisch, da die
Ereignisraten in der Nachbehandlungsperiode fir alle Blutungsendpunkte relativ gering im
Vergleich zur Behandlungsperiode waren. Die Beurteilung des Zusatznutzens erfolgt
zusammenfassend fur den Komplex Blutungsereignisse.

Grolere Blutungen oder Kklinisch relevante nicht grofiere Blutungen

Das Ergebnis der Meta-Analyse zum Endpunkt grélRere Blutungen oder klinisch relevante
nicht groRere Blutungen in der Behandlungsperiode war nicht statistisch signifikant.

Grolere Blutungen

Das Ergebnis der Meta-Analyse fir den Endpunkt groRere Blutungen in der
Behandlungsperiode war nicht statistisch signifikant.

Klinisch relevante nicht groRere Blutungen

Das Ergebnis der Meta-Analyse fir den Endpunkt klinisch relevante nicht grofiere Blutungen
war fur die Behandlungsperiode nicht statistisch signifikant. Allerdings zeigte sich fiir diesen
Endpunkt in der vom Institut berechneten Meta-Regression ein Hinweis (p <0,2) auf eine
Effektmodifikation fur das Merkmal Alter. Fiir Patienten > 75 Jahre zeigten die Ergebnisse
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Apixaban. Dabei lassen sich die
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Subgruppenunterschiede hauptsachlich ~ auf  Patienten mit  einer  elektiven
Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) zuriickfuhren. In dieser Studie war der
Unterschied zwischen Apixaban und Enoxaparin in der Altersgruppe > 75 Jahre am stérksten
ausgepragt. In den beiden anderen Altersgruppen (< 65 Jahre; > 65 bis < 75 Jahre) zeigte sich
fur beide Studien sowie in der metaanalytischen Zusammenfassung der beiden Studien jeweils
kein statistisch signifikantes Ergebnis.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) — Blutungen

Die Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiunschte Ereignisse — Blutungen fir die
Behandlungsperiode wurden aufgrund bestehender Heterogenitat (p <0,2) nicht meta-
analytisch zusammengefasst. Eine weitere Untersuchung der Heterogenitat war in diesem Fall
nicht notwendig, da das Ergebnis beider Einzelstudien nicht statistisch signifikant war.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) — Blutungen

Die Ergebnisse fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Blutungen wurden aufgrund
bestehender Heterogenitdt (p <0,2) nicht metaanalytisch zusammengefasst. Auf Basis der
Einzelstudienergebnisse zeigte sich in der ADVANCE-3-Studie ein statistisch signifikantes
Ergebnis zuungunsten von Apixaban. In der ADVANCE-2-Studie war die Rate an SUE-
Blutungen unter Enoxaparin zwar erhoht, das Ergebnis war jedoch nicht statistisch
signifikant.

Zusammenfassung der Ergebnisse fur Blutungsereignisse

Zusammenfassend ist ein groRerer oder geringerer Schaden von Apixaban im Vergleich zu
Enoxaparin fir den Komplex Blutungsereignisse nicht belegt. Dies ist wie folgt begriindet:

Fur Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation zeigte sich bei keinem der
untersuchten Blutungsendpunkte ein statistisch signifikantes Ergebnis. Dies gilt sowohl fur
die Gesamtanalysen als auch fir die Subgruppenanalysen.

Bei Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation zeigte sich ein statistisch signifikantes
Ergebnis zuungunsten von Apixaban fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse — Blutungen. Dieses Resultat wurde jedoch nicht durch weitere Ergebnisse anderer
Blutungsendpunkte gestiitzt. Fir Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation von 75
Jahren und alter zeigte sich demgegenuber ein Vorteil fir klinisch relevante nicht groRere
Blutungen unter Apixaban. Auch dieses — vermeintlich widerspruchliche — Resultat
gegentber den Ergebnissen bei SUE-Blutungen wurde nicht durch weitere Ergebnisse anderer
Blutungsendpunkte gestitzt. Insgesamt waren die Ergebnisse fir den Komplex
Blutungsereignisse nicht aussagekréftig genug, um einen groReren oder geringeren Schaden
von Apixaban fir diese Patientengruppe abzuleiten.

Nebenwirkungen — sonstige Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE
und Therapieabbriiche wegen UE ergab sich das Problem, dass jeweils auch Patienten mit
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TVT erfasst wurden. In den beiden Studien ADVANCE-2 und ADVANCE-3 sollten jedoch
alle Patienten entgegen der klinischen Praxis auch dann einer Phlebografie unterzogen
werden, wenn keine TVT-Symptome vorlagen. Dadurch wurde eine Vielzahl
asymptomatischer TVT diagnostiziert, wodurch auch die Ereignisrate bei den 3 Endpunkten
UE, SUE und Therapieabbriiche wegen UE potenziell beeinflusst wurde. Weder im Dossier
des pU noch in den Studienberichten lagen jedoch Ergebnisse zu UE, SUE und
Therapieabbriichen wegen UE vor, bei denen Patienten mit TVT nicht berlcksichtigt wurden.
Allerdings enthielten die Studienberichte zu allen 3 Endpunkten Angaben dazu, bei wie vielen
Patienten mindestens ein als TVT Kklassifiziertes Ereignis auftrat. Daraus liel3 sich zumindest
abschatzen, ob durch die Erfassung von TVT das jeweilige Ergebnis maRgeblich beeinflusst
wurde. Auch der Nutzenendpunkt ,,Lungenembolien” wurde bei den Endpunkten UE und
SUE erfasst. Da die erwéhnte Phlebografie jedoch nicht zu einer Diagnostik
asymptomatischer Lungenembolien flihrt und Uberdies die Ereignisrate als UE oder SUE
erfasster Lungenembolien in beiden Studien jeweils deutlich unterhalb 0,5 % lag, ist nicht
davon auszugehen, dass hierdurch das Ergebnis zu UE / SUE malgeblich beeinflusst wurde.

Gesamtrate UE

In der Meta-Analyse der beiden Studien zur Gesamtrate UE zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Apixaban (Behandlungsperiode). Auch die Meta-
Analyse zu als TVT Klassifizierten UE zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Apixaban. Der absolute Unterschied der Ereignisraten lag in den beiden Analysen in
einer dhnlichen GroRenordnung (ca. 2 bis 3 %). Das Ergebnis zur Gesamtrate UE wurde
demnach potenziell maBgeblich durch die Erfassung von TVT beeinflusst. Insgesamt ergibt
sich daher kein Beleg fir einen geringeren Schaden von Apixaban im Vergleich zu
Enoxaparin beziglich der Gesamtrate UE.

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)

Die Meta-Analyse der beiden Studien zur Gesamtrate SUE in der Behandlungsperiode zeigte
heterogene Ergebnisse (p < 0,2). Aufgrund der heterogenen Datenlage wurde der Einfluss der
als SUE erfassten TVT auf Einzelstudienebene beurteilt. Die beiden Einzelstudien zeigten
jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis, sowohl fiir die Gesamtrate SUE als auch fir die
als SUE erfassten TVT. Bei der Studie ADVANCE-2 lag die absolute Differenz der
Ereignisraten mit ca. 1 % zugunsten von Apixaban in ahnlicher GréRRenordnung wie die der
als TVT erfassten SUE. Bei der Studie ADVANCE-3 zeigte sich in der Gesamtrate SUE ein
numerischer Unterschied zuungunsten von Apixaban, bei den als SUE erfassten TVT
hingegen ein numerischer Unterschied zugunsten von Apixaban. Insgesamt ergibt sich aus der
geschilderten Datenlage kein Beleg fur einen geringeren oder grofleren Schaden von
Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin bezuglich der Gesamtrate SUE.

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefuhrt haben

Die Anteile von Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch flhrten,
unterschieden sich zwischen Apixaban und Enoxaparin bei beiden Studien nicht maRgeblich.
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Das Ergebnis der Meta-Analyse war nicht statistisch signifikant und es lag keine bedeutsame
Heterogenitat zwischen den Einzelstudienergebnissen vor. Die Ereignisrate der
Therapieabbriiche aufgrund einer TVT unterschied sich in beiden Studien zwischen den
Behandlungsgruppen praktisch nicht, sodass nicht davon auszugehen ist, dass die Erfassung
von Therapieabbrichen aufgrund TVT das Ergebnis dieses Endpunkts maRgeblich beeinflusst
hat. Insgesamt ist ein grof3erer oder geringerer Schaden von Apixaban fur den Endpunkt
Therapieabbriiche wegen UE nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Apixaban wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation ergibt die Datenlage
einen Beleg flr einen Zusatznutzen von Apixaban im Endpunkt symptomatische tiefe
Beinvenenthrombosen und einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Apixaban im
Endpunkt Lungenembolien. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens bzw. des geringeren Nutzens auf Endpunktniveau unter
Berlcksichtigung von Endpunktkategorien und EffektgroRen eingeschatzt. Es verbleiben
positive und negative Ergebnisse unterschiedlichen Ausmales und unterschiedlicher
Wahrscheinlichkeit. Auf der Seite des Zusatznutzens ergibt sich ein Beleg mit dem Ausmal3
gering (symptomatische TVT). Dem steht ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen mit dem
Ausmal betrdchtlich gegentiber (Lungenembolien). Auf Einzelstudienebene (ADVANCE-2)
steht jedoch ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis im Endpunkt symptomatische TVT
einem statistisch signifikanten Ergebnis im Endpunkt Lungenembolien gegenuber. Daher lasst
sich aus den vorliegenden Daten aus Sicht des Instituts insgesamt nicht ableiten, dass der
Zusatznutzen auf der einen Seite den geringeren Nutzen auf der anderen Seite Uberwiegt.
Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation keinen
Beleg filr einen Zusatznutzen von Apixaban gegentuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Enoxaparin.

Fur erwachsene Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation ergibt die Datenlage
einen Beleg fir einen Zusatznutzen von Apixaban hinsichtlich symptomatischer tiefer
Beinvenenthrombosen. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktniveau unter Beriicksichtigung von Endpunktkategorien und
EffektgrolRen eingeschéatzt. Es verbleibt ein positives Ergebnis zugunsten von Apixaban mit
dem AusmalR gering und der Wahrscheinlichkeit Beleg (symptomatische TVT). Eine
Abwégungsentscheidung ist nicht erforderlich. Zusammenfassend gibt es flr Patienten mit
elektiver Huftgelenksersatzoperation einen Beleg fir einen Zusatznutzen (Ausmald
gering) von Apixaban gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Enoxaparin.

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

Die Nutzenbewertung von Apixaban wurde gemaR Zulassung [3] fir Patienten im folgenden
Anwendungsgebiet durchgefiihrt: zur Prophylaxe ventéser Thromboembolien (VTE) bei
erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Der pU
benennt Enoxaparin als zweckmé&Bige Vergleichstherapie. Enoxaparin ist ein
niedermolekulares Heparin und entspricht damit der folgenden vom G-BA festgelegten,
zweckmaBigen Vergleichstherapie: ,,Diejenigen niedermolekularen Heparine, die zur peri-
und  postoperativen  Primarprophylaxe  tiefer ~ Venenthrombosen  bei  hohem
thromboembolischen Risiko (z. B. orthopadische Chirurgie) zugelassen sind. Die Wirkstoffe
sollen in den fir den Schweregrad zugelassenen Dosierungen gegeben und
patientenindividuell optimiert werden.** Insbesondere ist bei Patienten mit einer elektiven
Huftgelenksersatzoperation zu beachten, dass die Behandlungsdauer patientenindividuell
erfolgt, z. B. in Abhéangigkeit vom Mobilisierungsgrad.

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist daher die Bewertung des Zusatznutzens von Apixaban
vs.  Enoxaparin  bei  erwachsenen  Patienten nach elektiven  Huft-  oder
Kniegelenksersatzoperationen.

Die Bewertung erfolgte bezlglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung sind
ausschlieBlich direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Die vorliegende Nutzenbewertung weicht insbesondere an 2 Punkten malgeblich von der
Bewertung des pU ab:

1. Die vorliegende Nutzenbewertung fasst die Studienergebnisse fir das gesamte
Anwendungsgebiet elektiver Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen primar im Rahmen von
Meta-Analysen zusammen. Der pU betrachtete die Patientenkollektive mit elektiven Huft-
oder Kniegelenksersatzoperationen separat voneinander und fiihrte keine Meta-Analysen
durch.

2. Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Studienergebnisse betreffen,
sofern die entsprechenden Daten vorlagen, die gesamte Studiendauer (Gesamtperiode). Die
eingeschlossenen Studien setzten sich jeweils aus einer Behandlungsperiode und einer
Nachbehandlungsperiode zusammen. In beiden Perioden wurden Endpunktdaten erhoben.
VVom pU wurde nur die Behandlungsperiode berlicksichtigt.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Biszum 01.10.2011 abgeschlossene Studien des pU zu Apixaban (Studienliste des pU)
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= Ergebnisse einer Recherche in Studienregistern zu Apixaban (letzte Suche 21.10.2011,
Recherchen des pU)

= Eine eigene Recherche seitens des Instituts zu Apixaban in Studienregistern zur
Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU (Suchdatum: 03.01.2012). Zudem fand eine
Uberprifung der Informationsbeschaffung des pU unter Anwendung der vom Institut
festgelegten Einschlusskriterien, welche hinsichtlich der Population und
Mindestprophylaxedauer mafigeblich von denen des pU abwichen, statt. Das Ergebnis der
Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier des pU dargestellten
Studienpool.

Der daraus resultierende Studienpool entsprach dem des pU.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 2: Studienpool

Studienkategorie

Studie Studie zur Zulassung des | Gesponserte Studie® | Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)

Patienten mit elektiven
Kniegelenksersatzoperationen ja ja nein

ADVANCE-2 (CV185047)
Patienten mit elektiven

Huftgelenksersatzoperationen ja ja nein
ADVANCE-3 (CV185035)

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

Fur die Bewertung von Apixaban im direkten Vergleich mit Enoxaparin bei erwachsenen
Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen wurden 2 randomisierte,
kontrollierte Studien (ADVANCE-2 und ADVANCE-3) vorgelegt.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Datenquellen, die der pU fiir die eingeschlossenen Studien
benannt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.

Tabelle 3 zeigt eine Charakterisierung der Studien, Tabelle 4 zeigt die Charakterisierung der
in den Studien verwendeten Interventionen.
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

12.03.2012

60 +5 Tage

Nordamerika.

Zeitraum 03/2007-
09/2009

Studie Studiendesign |Population Interventionen |Studiendauer Ortund Zeitraum |Priméarer Endpunkt; sekundére
(Zahl der der Durchfiihrung | Endpunkte®
randomisierten
Patienten)
ADVANCE-2 | RCT, Erwachsene mit | Apixaban Behandlungsperiode: |Afrika, Asien, Primar: Kombination aus alle VTE +
(Knie-OP)  |doppelblind,  |elektiven (n=1528) 12 + 2 Tage Europa Gesamtmortalitat
parallel, Kniegelenks- Enoxaparin Nachbehandlungs- (einschlieglich Sekundar: Gesamtmortalitat, Lungenembolie,
multizentrisch | ersatzoperationen | (n = 1529) periode: Deutschland), symptomatische TVT (symptomatische distale
60 + 5 Tage Lateinamerika. und proximale TVT), Kombination groRerer
Zeitraum 06/2007— | oder klinisch relevanter nicht groRerer
01/2009 Blutungen, gréRere Blutungen, klinisch
relevante nicht gréfRere Blutungen, sonstige
unerwiinschte Ereignisse.
ADVANCE-3 |RCT, Erwachsene mit | Apixaban Behandlungsperiode: |Asien, Europa Primér: Kombination aus alle VTE +
(HUft-OP) doppelblind, elektiven (n = 2708) 35+ 3 Tage (einschlieBlich Gesamtmortalitat
parallel, Huftgelenks- Enoxaparin Nachbehandlungs- | Deutschland), Sekundar: Gesamtmortalitat, Lungenembolie,
multizentrisch | ersatzoperationen | i, = 5g9g) periode: Lateinamerika, symptomatische TVT (symptomatische distale

und proximale TVT), Kombination groRerer
oder klinisch relevanter nicht gréRerer
Blutungen, gréere Blutungen, klinisch
relevante nicht gréfRere Blutungen, sonstige
unerwunschte Ereignisse.

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére Zielkriterien
beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

TVT: tiefe Beinvenenthrombose; VTE: ventse Thromboembolie.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen

Studie Apixaban Enoxaparin
ADVANCE-2 12 + 3h préoperativ: 12 + 3h préoperativ:
(Knie-OP) Placebo-Injektion Enoxaparin-Injektion
postoperativ nach Wundverschluss: postoperativ nach Wundverschluss:
Apixaban 2 x t&glich 2,5 mg oral Placebo 2 x taglich oral +
Placebo 1 x taglich subkutan Enoxaparin 40 mg 1 x tdglich subkutan
ADVANCE-3 12 * 3h préoperativ: 12 + 3h préoperativ:
(HUft-OP) Placebo-Injektion Enoxaparin-Injektion
postoperativ nach Wundverschluss: postoperativ nach Wundverschluss:
Apixaban 2 x taglich 2,5 mg oral + Placebo 2 x taglich oral +
Placebo 1 x taglich subkutan Enoxaparin 40 mg 1 x tdglich subkutan

Bei den beiden eingeschlossenen Studien handelt es sich um Zulassungsstudien des pU bei
Patienten mit elektiven Kniegelenksersatzoperationen (ADVANCE-2) bzw. elektiven
Huftgelenksersatzoperationen (ADVANCE-3). Beide Studien waren randomisiert, aktiv
kontrolliert und doppelblind. In die Studie ADVANCE-2 wurden insgesamt 3057 Patienten
und in die Studie ADVANCE-3 insgesamt 5407 Patienten randomisiert. Die
Gesamtstudiendauer der Studie ADVANCE-2 betrug 72+7 Tage und umfasste eine
Behandlungsperiode von 12 + 2 Tagen und eine Nachbehandlungsperiode von 60 £ 5 Tagen.
In der Studie ADVANCE-3 wurde die Behandlung Uber 35+ 3 Tage durchgefiihrt, die
Nachbehandlungsperiode betrug ebenfalls 60 +5 Tage, die Gesamtstudiendauer betrug
entsprechend 95 + 8 Tage. Die Behandlung wurde jeweils 12 +3 Stunden vor dem
chirurgischen Eingriff mit einer Placebo-Injektion bzw. 40 mg Enoxaparin-Injektion
begonnen. Nach Wundverschluss, in der Regel am Morgen nach der Operation, erhielten die
Patienten die Studienmedikation wie folgt: Apixaban 2-mal taglich 2,5mg oral oder
Enoxaparin 1-mal taglich 40 mg subkutan mit jeweils Placebogabe der anderen Medikation.
In beiden Studien wurde am Ende der Behandlungsperiode eine Phlebografie durchgefihrt.
Trat in den Studien eine symptomatische TVT oder Lungenembolie auf, wurde die
Behandlung mit der Studienmedikation nach diagnostischer Absicherung abgebrochen. Die
Behandlung konnte dann nach Entscheidung des Arztes und Therapiestandard mit anderen
Antithrombotika fortgesetzt werden. Dies galt entsprechend, wenn eine asymptomatische
TVT durch die Phlebografie am Ende der Behandlungsperiode diagnostiziert wurde, wobei
generell am Ende der Behandlungsperiode durch die behandelnden Arzte auf eine andere
Behandlung umgestellt werden konnte. Unabhéngig vom friihzeitigen Abbruch der
Behandlung mit der Studienmedikation verblieben die Patienten in der Studie und wurden
nachbeobachtet.

Hinsichtlich der Behandlungsdauer von Enoxaparin ist anzumerken, dass diese in der
ADVANCE-3-Studie ggf. nicht patientenindividuell optimiert (fur manche Patienten zu lang)
war. Die patientenindividuelle Optimierung ist eine Anforderung gemaf Fachinformation zu
Enoxaparin und damit auch Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das Institut
folgt aber der prinzipiellen Einschatzung des pU, wonach die ADVANCE-3-Studie fur die
Bewertung herangezogen werden kann. Der Sachverhalt muss jedoch ggf. bei der
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Interpretation der Ergebnisse — insbesondere bei vorliegender Heterogenitit zwischen den
Studien ADVANCE-2 und -3 — bertiicksichtigt werden.

Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien. In beiden
Studien ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen keine maf3geblichen Abweichungen
beziglich Alter, Geschlecht und BMI. Die Patienten mit einer Kniegelenksersatzoperation
waren im Mittel 5 Jahre alter als die Patienten mit einer Hiiftgelenksersatzoperation. Wahrend
bei der Kniegelenksoperation zwischen 71 und 74 % weibliche Patienten eingeschlossen
wurden, waren es bei der Huftgelenksoperation 53 bis 54 %. Der BMI lag im Mittel bei 28 bis
30 kg / m.

Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N Alter in Geschlecht BMI Art der Operation

Gruppe Jahren w/ m (%) MW (SD)
MW (SD)

ADVANCE-2 (Knie-OP) Pat_ienten mit elektiven
Apixaban 1528 | 66 (10) 71129 29 (5) oK;elfagt?cI;r;Esglrziil|er$||ch
Enoxaparin 1529 66 (10) 74126 30 (5) Revisionen, ein- oder

zweiseitig

ADVANCE-3 (Huft-OP) Patienten mit elektiven
Apixaban 2708 | 61 (12) 53/47 28 (5) | Huftgelenksersatz-
Enoxaparin 2699 | 61 (12) 54/ 46 28 (5) | operationen einschlielich

Revisionen, keine
Notfalloperationen wie
z. B. Huftfrakturen

BMI: Body-Mass-Index; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten Patienten;
SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle 6 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wurde fir beide Studien als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung
des pU.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

& =2 Verblindung Lo .3
.2 5 3 €5 S8,
> O '= = 1
S 5 > S 2 5288 288 S5 2
o5 S c T S323 2= 2
L c.2 S c = - o D= g S5 =29
3 E N x5 L35 »n.29 v 55 fug
5206 ¢ g o € c < ace 2Bc=g 5V
S 20TC g T2 ] 3 3 =88 BZIEX NST
S 8 € 3 o= = c 2 E9QC ZEtgtc =88
Studie 2EES8 L5 s S o =Ps oc5d8>5 £952
< d >0 o ma I om oHNOA >00n
ADVANCE-2
(Knie-OP) ja ja ja ja nein nein niedrig
ADVANCE-3
(Huft-OP) ja ja ja ja nein nein niedrig
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Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1 und 4.3.1.2.2 des Dossiers und in Abschnitt
2.7.2.4.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Relevante Endpunkte
In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur

Begrundung siehe Abschnitte 2.7.2.2 und 2.7.2.4.2):
= Mortalitét
= Lungenembolie
= Symptomatische TVT (symptomatische distale und proximale TVT)
= Gesundheitshezogene Lebensqualitat
= Blutungsendpunkte:

o Kombination: groRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréfiere Blutungen

s GroRere Blutungen

s Klinisch relevante nicht gréRere Blutungen

s Als unerwinschtes Ereignis (UE) erfasste Blutungen

s Als schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE) erfasste Blutungen
= Sonstige unerwiinschte Ereignisse:

o Gesamtrate UE

o Gesamtrate SUE

o Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch gefuhrt haben
Mit der Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht das Institut von der Auswahl des
pU ab, der im Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzog. Zudem wurden seitens des
Instituts  zusatzlich  folgende Endpunkte eingeschlossen: symptomatische TVT,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Kombination: gréRere Blutungen oder klinisch relevante
nicht groBere Blutungen und die Einzelkomponente Kklinisch relevante nicht groRere
Blutungen, UE-Blutungen, SUE-Blutungen. Die Gesamtraten UE, SUE und

Therapieabbriiche wegen UE wurden unter Berlcksichtigung der jeweils enthaltenen TVT
interpretiert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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Datenverfugbarkeit und Verzerrungspotenzial

Tabelle 7 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen. Tabelle 8 liefert das VVerzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte, Datenverfligbarkeit

il
5 S 5 E
ST S cS - 5 s
+— '_ ﬁ %") .S.) (5] +— e
© © 5 o o =) = S
= ) - N c s c © c 3
g B 32 &8® 2°¢ 2 c S S <
£ 8 25 2 = 22 = = > c 2
g §E €3 23 @2eg o Eg 5 2 g
=] c CE ©TF Lco 2 Lo 7 = 3
E o 2= & oGS o g c 2 o g
s 2 2% 7§ g22 ¢ £2 9@ 4§ . W S
Studie @ 3 SE 83 =£=2 % =35 u 35 W 5 2
(O R e Od Oxxm O ¥m D n ) n =
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 ja ja ja > ja ja ja ja nein  (ja (a (ja)
(Knie-OP)
ADVANCE-3 ja ja ja > ja ja ja ja nein  (ja (a (ja)
(Huft-OP)
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 ja ja ja b ja ja ja ja nein  (jay (ja n.a
(Knie-OP)
ADVANCE-3 ja ja ja > ja ja ja ja nein (ja) (jay n.a
(Huft-OP)
Gesamtperiode (Behandlungs- und Nachbehandlungsperiode)
ADVANCE-2 ja ja ja > nein nein nein nein ja° nein  nein  n. a.
(Knie-OP)
ADVANCE-3 ja ja ja b nein nein nein  nein ja° nein  nein  n. a
(Huft-OP)

a: Daten zu UE, SUE und Therapieabbriichen wegen UE nur eingeschrankt verwendbar, da jeweils auch TVT
erfasst wurden (siehe Abschnitt 2.4.4.2).

b: ZielgréRe wurde nicht erhoben.

c: Eigene Berechnung, die SUE — Blutungen fir die Gesamtstudiendauer wurden aus den ,,Listing of
Bleeding-Related Adverse Events — Enrolled Subjects* der jeweiligen Studienberichte entnommen.

n. a: nicht anwendbar, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, TVT: tiefe Beinvenenthrombose,
UE: unerwiinschte Ereignisse
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Studi £ 3, 8% 5 838 & 2 @ o o 2
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ADVANCE-2 niedrig niedrig  niedrig  niedrig - niedrig niedrig  niedrig niedrig niedrig (niedrig)  (niedrig) (niedrig)
(Knie-OP)

(Hiift-OP)

ADVANCE-3 niedrig niedrig  niedrig  niedrig - niedrig  niedrig  niedrig niedrig niedrig  (niedrig)  (niedrig)  (niedrig)

a: Daten zu UE, SUE und Therapieabbriichen wegen UE nur eingeschrankt verwendbar, da jeweils auch TVT erfasst wurden (siehe Abschnitt 2.4.4.2).
b: ZielgréRRe wurde nicht erhoben.
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, TVT: tiefe Beinvenenthrombose, UE: unerwinschtes Ereignis
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Bis auf die nicht erhobenen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt kann von einer
guten Endpunktverfligbarkeit ausgegangen werden (siehe Tabelle 7). Allerdings ware es aus
Sicht des Instituts wiinschenswert gewesen, wenn auch fur die Schadensendpunkte eine
Auswertung Uber die Ereignishdufigkeit wahrend der Gesamtstudiendauer (Gesamtperiode)
vorgelegen héatte. Fir SUE-Blutungen wurden die Angaben fur die Gesamtperiode aus den
Einzelauflistungen der unerwiinschten Ereignisse fur Blutungen ausgezéhit.

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir alle Endpunkte als niedrig eingestuft. Die Ergebnisse zu
den Gesamtraten UE, SUE und Therapieabbriichen waren jedoch nur eingeschrankt
verwendbar, da jeweils auch TVT erfasst wurden (siehe Abschnitt 2.4.4.2).

Die Einschatzung zum Verzerrungspotenzial stimmt mit der Bewertung des pU Uberein,
sofern die Endpunkte auch vom pU herangezogen wurden. Die Bewertung gilt fur alle
Studienperioden, wobei bericksichtigt wurde, dass die Abbruchrate nach der
Behandlungsperiode relativ gering war und die Verblindung auch Uber die
Nachbehandlungsperiode aufrechterhalten wurde. Der pU hatte nur das Verzerrungspotenzial
fiir die Behandlungsperiode bewertet.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.2.5.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.2 sowie 2.7.2.4 der
vorliegenden Dossierbewertung.

Ergebnisse

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse zum Vergleich von Apixaban und Enoxaparin bei Patienten
mit elektiver Knie- bzw. Hiftgelenksersatzoperation zusammenfassend dargestellt. Die Daten
aus Modul 4 des Dossiers wurden um zusétzliche Endpunkte, Daten aus der
Nachbehandlungsperiode und Gesamtperiode und eine metaanalytische Auswertung der
beiden eingeschlossenen Studien ergénzt. Fir den Endpunkt symptomatische TVT wurden
erganzend die Ereigniszahlen getrennt nach Lokalisation (proximal oder distal) dargestellt.
Weiterhin wurden fir die Interpretation der Gesamtraten UE, SUE und Therapieabbriichen
wegen UE die jeweils als TVT klassifizierten Ereignisse dieser 3 Endpunkte dargestellt.

Effekte (Effektschatzer, Konfidenzintervall, p-Wert) wurden immer dann berechnet und
dargestellt, wenn sie fur die Interpretation der Ergebnisse notwendig waren.

Bei sehr geringen Ereignisraten (bei Ereigniszahlen von <1 % in mindestens einer Zelle) pro
Endpunkt (z. B. Mortalitat) wurde das Peto-OR statt des relativen Risikos als Effektmal3
berechnet und zur Bewertung verwendet.
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Tabelle 9: Ergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit elektiver Knie-

(ADVANCE-2) bzw. Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Periode N Ereignisse N Ereignisse RR / Peto-OR? p-
Studie n (%) n (%) [95 %-KI] Wert?

Mortalitat

Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1528°  2(0,13)°  1529° 0(0) - -
ADVANCE-3 2708"  3(0,11)°  2699" 1 (0,04)° - -
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1458 1(0,07) 1469 1(0,07) - -
ADVANCE-3 2598 2 (0,08) 2577 1(0,04) - -
Gesamtperiode
ADVANCE-2 1528° 3(0,20) 1529° 1(0,07) 2,72[0,38; 19,35]° 0,375
ADVANCE-3 2708  5(0,18) 2699" 2 (0,07) 2,35[0,53; 10,35]°  0,453"
Meta-Analyse® 2,48 [0,76; 8,09] 0,132
Morbiditat
Lungenembolie
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1528°  4(0,26) 1529° 0(0) - -
ADVANCE-3 2708° 3(0,11) 2699° 5 (0,19) - -
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1458 3(0,21) 1469 1(0,07) - -
ADVANCE-3 2598 0(0) 2577 4 (0,16) - -
Gesamtperiode
ADVANCE-2 1528° 7 (0,46) 1529° 1(0,07) 4,50[1,12; 18,02]°  0,039"
ADVANCE-3 2708  3(0,11)  2699° 9 (0,33) 0,37[0,12; 1,14]°  0,091°
Meta-Analyse® Heterogenitat: Q = 7,54, df =1, p = 0,006, 12 = 86,7 %
Symptomatische TVT
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1528° 3(0,20) 1529° 7 (0,46) - -
ADVANCE-3 2708°  1(0,04) 2699 5(0,19) - -
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1458 2 (0,14) 1469 1(0,07) - -
ADVANCE-3 2598 0(0) 2577 3(0,12) - -
Gesamtperiode
ADVANCE-2 1528°  5(0,33) 1529° 8 (0,52) 0,63[0,21;1,87]° 0,580
ADVANCE-3 2708° 1(0,04) 2699° 8 (0,30) 0,21[0,06;0,78]°  0,021°
Meta-Analyse® 0,40 [0,17; 0,93] 0,033
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit elektiver Knie-
(ADVANCE-2) bzw. Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) (Fortsetzung)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Periode N Ereignisse N Ereignisse RR / Peto-OR? p-
Studie n (%) n (%) [95 %-KI] Wert?

Davon symptomatische proximale TVT
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1528°  1(0,07) 1529° 1(0,07) - -

ADVANCE-3 2708° 1(0,04) 2699° 4 (0,15) - -
Nachbehandlungsperiode

ADVANCE-2 1458 2 (0,14) 1469 1(0,07) - -

ADVANCE-3 2598 0 (0) 2577 3(0,12) - -
Gesamtperiode

ADVANCE-2 1528°  3(0,20) 1529° 2 (0,13) - -

ADVANCE-3 2708°  1(0,04) 2699 7 (0,26) - -

Davon symptomatische distale TVT
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1528°  3(0,20) 1529° 7 (0,46) - -

ADVANCE-3 2708° 1(0,04) 2699° 1(0,04) - -
Nachbehandlungsperiode

ADVANCE-2 1458 0 (0) 1469 0 (0) - -

ADVANCE-3 2598 0(0) 2577 0(0) - -
Gesamtperiode

ADVANCE-2 1528°  3(0,20) 1529° 7 (0,46) - -

ADVANCE-3 2708°  1(0,04) 2699 1 (0,04) - -

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ADVANCE-2 Endpunkt wurde nicht erhoben
ADVANCE-3 Endpunkt wurde nicht erhoben

Nebenwirkungen

GroRere Blutungen' oder klinisch relevante nicht groRere Blutungen®
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1501  53(3,53) 1508 72 (4,77) 0,74[0,52,1,05]° 0,100
ADVANCE-3 2673  129(4,83) 2659  134(504)  0,96[0,76;1,21]°  0,752°
Meta-Analyse” 0,87[0,68;1,11] 0,264
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 4(0,27) 1469 8 (0,54) - -
ADVANCE-3 2599 2 (0,08) 2576 9 (0,35) - -
(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Dossierbewertung A11-30

Version 1.0

Apixaban — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

12.03.2012

Tabelle 9: Ergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit elektiver Knie-
(ADVANCE-2) bzw. Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) (Fortsetzung)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Periode N Ereignisse N Ereignisse RR /Peto-OR?*  p-Wert?
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]

GroRere Blutungen’

Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 9 (0,60) 1508 14 (0,93) 0,65 [0,29; 1,47]° 0,403
ADVANCE-3 2673 22 (0,82) 2659 18 (0,68) 1,22 [0,65; 2,27]° 0,635
Meta-Analyse® 0,97 [0,59; 1,59] 0,894
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 0 (0) 1469 4(0,27) - -
ADVANCE-3 2599 0(0) 2576 2(0,08) - -
Klinisch relevante nicht groRere Blutungen®
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 44 (2,93) 1508 58 (3,85) 0,76 [0,52; 1,12]°  0,190°
ADVANCE-3 2673 109 (4,08) 2659  120(4,51)  0,90[0,70;1,16]° 0,458
Meta-Analyse” 0,86 [0,69; 1,06] 0,157
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 4(0,27) 1469 4(0,27) - -
ADVANCE-3 2599 2(0,08) 2576 7(0,27) - -
UE-Blutungen
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 90 (6,00)° 1508 112 (7,43)° 0,81[0,62;1,06° 0,126
ADVANCE-3 2673 268 (10,03)° 2659 268 (10,08)° 0,99[0,85;1,17]° 0,964
Meta-Analyse” Heterogenitat: Q =1,72,df=1,p=0,190, 12=41,7 %
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457  9(0,62)° 1469 11 (0,75)° - -
ADVANCE-3 2599 15 (0,58)° 2576 21 (0,82)° - -
SUE-Blutungen
Gesamtperiode
ADVANCE-2 1501"  8'(0,53)°  1508'  14'(0,93)°  0,58[0,25;1,34]°  0,285°
ADVANCE-3 2673 25'(0,94)° 2659 9' (0,34)° 2,56 [1,31;5,03]°  0,009°
Meta-Analyse® Heterogenitat: Q = 7,33, df =1, p = 0,007, 12 = 86,4
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit elektiver Knie-
(ADVANCE-2) bzw. Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) (Fortsetzung)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Periode N Ereignisse N Ereignisse RR /Peto-OR*  p-Wert?
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]

Gesamtrate UE
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1501 786 (52,37) 1508 836 (55,44) 0,94 [0,88; 1,01] 0,093
ADVANCE-3 2673 1752 (65,54) 2659 1811 (68,11) 0,96 [0,93; 1,00] 0,048¢
Meta-Analyse” 0,96 [0,93, 0,99] 0,010
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 167 (11,46)° 1469 168 (11,44)° - -
ADVANCE-3 2599 318 (12,24)° 2576 324 (12,58)° - -
Davon TVT
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 99 (6,60)° 1508  148(9,81)° 0,67 [0,53; 0,86]° 0,001¢
ADVANCE-3 2673 45 (1,68)° 2659 69 (2,59)° 0,65 [0,45; 0,94]° 0,023
Meta-Analyse” 0,66 [0,54,0,82]  <0,001
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 7 (0,48)° 1469 10 (0,68)° - -
ADVANCE-3 2599 2 (0,08)° 2576 12 (0,47)° - -

Gesamtrate SUE
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1501 72 (4,79) 1508 88 (5,84) 0,82[0,61; 1,11] 0,223"
ADVANCE-3 2673 184 (6,88) 2659 172 (6,47) 1,06 [0,87; 1,30] 0,547°
Meta-Analyse" Heterogenitat: Q =1,94,df=1,p=0,164, 12=48,4 %
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 13 (0,89)° 1469 15 (1,02)° - -
ADVANCE-3 2599 18 (0,69)° 2576 18 (0,70)° - -
Davon TVT
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 11 (0,73)° 1508 22 (1,46)° - -
ADVANCE-3 2673 8 (0,30)° 2659 18 (0,68)° - -
Nachbehandlungsperiode
ADVANCE-2 1457 0(0) 1469 3(0,20)° - -
ADVANCE-3 2599 0(0) 2576 0(0) - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit elektiver Knie-
(ADVANCE-2) bzw. Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) (Fortsetzung)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Periode N Ereignisse N Ereignisse RR /Peto-OR?*  p-Wert?
Studie n (%) n (%) [95 %-KI]

Therapieabbriiche wegen UE
Behandlungsperiode

ADVANCE-2 1501 40 (2,66) 1508 44 (2,92) 0,91[0,60;1,39] 0,740
ADVANCE-3 2673 91 (3,40) 2659 111 (4,17) 0,82[0,62; 1,071  0,151°
Meta-Analyse" 0,84 [0,67; 1,06] 0,143
Davon TVT
Behandlungsperiode
ADVANCE-2 1501 10 (0,67)° 1508 11 (0,73)° - -
ADVANCE-3 2673 6 (0,22)° 2659 7 (0,26)° - -

a: Effekte (Effektschatzer, Konfidenzintervall, p-Wert) wurden immer dann berechnet und dargestellt, wenn
sie flir die Interpretation der Ergebnisse notwendig waren. Angabe des Peto-OR (eigene Berechnung) statt RR
bei Ereigniszahlen von 1 % und weniger in mindestens einer Zelle.

b: Alle randomisierten Patienten.

c: Eigene Berechnung.

d: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

e: Eigene Berechnung, Meta-Analyse, Modell mit festem Effekt fiir Peto-OR bei Ereigniszahlen von 1 % und
weniger in mindestens einer Zelle.

f: Mindestens eines der folgenden Kriterien: Abfall des Hb-Wertes von > 2 g/ dl innerhalb von 24 Stunden,
Transfusion von > 2 Einheiten, Blutungen an kritischen Stellen (intrakranial, intraspinal, intraokular,
perikardial, operiertes Gelenk, Re-Operation oder Intervention, retroperitoneal, intramuskul&r mit
Kompartmentsyndrom) und tédliche Blutungen.

g: Akute klinisch offenkundige Blutung wie Nasenbluten (Dauer > 5 min und Behandlung erforderlich),
gastrointestinale Blutungen (Erbrechen, Endoskopie oder Stuhlgang), Blut im Urin (Dauer > 24 Stunden),
Prellung / Hauteinblutungen, Hadmatom, blutiges Sekret beim Husten.

h: Eigene Berechnung, Meta-Analyse, Modell mit zufalligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [4]).

i: Eigene Berechnung, die SUE — Blutungen fir die Gesamtstudiendauer wurden aus den ,,Listing of
Bleeding-Related Adverse Events — Enrolled Subjects* der jeweiligen Studienberichte entnommen. Allen
aufgefiihrten Patienten wurde aber eine Behandlung zugeordnet, sodass hier Bezug auf die ,,treated subjects*
genommen werden kann.

KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit

Ereignis; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TVT: tiefe
Beinvenenthrombose; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Durch die metaanalytische Zusammenfassung der 2 vorliegenden Studien ist grundsétzlich die
Ableitung von Belegen, z. B. flir einen Zusatznutzen, méglich. Diese Einschatzung entspricht
der des pU. Auf eine eventuelle Abschwachung durch endpunktspezifische Aspekte wird bei der
nachfolgenden Darstellung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten gesondert hingewiesen.
Sofern vorhanden, wurden - entgegen dem Vorgehen des pU - die Ergebnisse der
Gesamtperiode zur Bewertung herangezogen.

Folgende Aspekte sind endpunktspezifisch bei der Ergebnisinterpretation zu berticksichtigen:
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= Ggf. nicht patientenindividuell optimierte Behandlungsdauer von Enoxaparin in der
ADVANCE-3-Studie — insbesondere bei vorliegender Heterogenitét zwischen
ADVANCE-2 und -3 zu berticksichtigen.

= Anteil von Patienten, die nach der Phlebografie mit asymptomatischen TVT diagnostiziert
wurden und eine entsprechende Behandlung mit Antikoagulantien erhielten (dieser war in
beiden Studien in der Enoxaparin-Gruppe statistisch signifikant hoher als in der
Apixaban-Gruppe) — insbesondere bei der Bewertung der Nachbehandlungsperiode zu
Blutungsereignissen zu beriicksichtigen.

2.4.1 Mortalitat

Der Anteil von Patienten, die verstarben, unterschied sich zwischen Apixaban und
Enoxaparin bei beiden Studien nicht maligeblich. Das Ergebnis der Meta-Analyse war nicht
statistisch signifikant und es lag keine bedeutsame Heterogenitdt zwischen den
Einzelstudienergebnissen vor (Abbildung 1). Ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von
Apixaban ist fur diesen Endpunkt nicht belegt. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass beide Studien aufgrund der Studiendauer und der Anzahl
der eingeschlossenen Patienten nicht daftr ausgelegt waren, Unterschiede zwischen den
Therapien zu diesem Endpunkt nachweisen zu kénnen.

Apixaban vs. Enoxaparin

Mortalitét, Gesamt
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KiI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
ADVANCE-2 3/1528 1/1529 e e 36.4 2.72 [0.38,19.35]
ADVANCE-3 5/2708 2/2699 — 63.6 2.35 [0.53,10.35]
Gesamt 8/4236 3/4228 ——— 100.0 248 [0.76, 8.09]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.907, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.51, p=0.132

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio

Abbildung 1: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, Mortalitat, Gesamtperiode

2.4.2 Morbiditat

Lungenembolien

Die Ergebnisse flir Lungenembolien wurden aufgrund bestehender Heterogenitit (p <0,2)
nicht metaanalytisch zusammengefasst. Es wurde daher kein Gesamteffektschétzer abgebildet
(Abbildung 2). Auf Basis der Einzelstudienergebnisse zeigte sich in der ADVANCE-2-Studie
ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Apixaban. In der ADVANCE-3-Studie
war die Rate an Lungenembolien unter Enoxaparin zwar erhoht, das Ergebnis war jedoch
nicht statistisch signifikant. Der insbesondere im Fall von Heterogenitét zu beachtende Aspekt
der ggf. zu langen Behandlungsdauer fiir Enoxaparin in der ADVANCE-3-Studie &ndert die
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Einschatzung bei dieser Datenlage nicht. Die Resultate werden als Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von Apixaban fir diesen Endpunkt bei Patienten mit einer elektiven
Kniegelenksersatzoperation gewertet. Fir Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation
ist ein Zusatznutzen von Apixaban fur den Endpunkt Lungenembolien nicht belegt. Der pU
leitete fUr beide Patientenpopulationen keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Apixaban ab.
Apixaban vs. Enoxaparin

Lungenembolie, Gesamt
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
ADVANCE-2 7/1528 1/1529 — 40.0 450 [1.12,18.02]
ADVANCE-3 3/2708 9/2699 60.0 0.37 [0.12,1.14]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=7.54, df=1, p=0.006, 1>=86.7%

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio

Abbildung 2: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, Lungenembolien, Gesamtperiode

Symptomatische tiefe Beinvenenthrombosen (TVT)

Bei der Bewertung dieses Endpunkts wurden distale und proximale symptomatische TVT
zusammen in der Meta-Analyse berlcksichtigt, wobei der Anteil an Patienten mit einer
proximalen — und damit schwereren — symptomatischen TVT ca. 59 % betrug (13 von
insgesamt 22 symptomatischen TVT; siehe Tabelle9). Symptomatische tiefe
Beinvenenthrombosen traten bei den mit Enoxaparin behandelten Patienten hdufiger auf als
bei den Patienten, die Apixaban erhielten. Der Gesamteffekt der Meta-Analyse war statistisch
signifikant, und es lag keine wesentliche  Heterogenitdt zwischen  den
Einzelstudienergebnissen vor (Abbildung 3). Ein Zusatznutzen von Apixaban fiir den
Endpunkt symptomatische tiefe Beinvenenthrombose ist damit belegt. Der pU hat diesen
Endpunkt nicht separat dargestellt, da symptomatische TVT aus seiner Sicht nur eine
Teilmenge des Endpunktes ,,alle TVT* darstellen.

Apixaban vs. Enoxaparin

Symptomatische TVT, Gesamt
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N Peto OR (95%-Kl) Gewichtung Peto OR 95%-KI
ADVANCE-2 5/1528 8/1529 59.0 0.63 [0.21, 1.87]
ADVANCE-3 1/2708 8/2699 — 41.0 0.21 [0.06, 0.78]
Gesamt 6/4236 16/4228 —— 100.0 0.40 [0.17,0.93]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=1.60, df=1, p=0.206, 12=37.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.14, p=0.033

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio

Abbildung 3: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, tiefe Beinvenenthrombose,
Gesamtperiode
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2.4.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitidt lagen keine Studiendaten vor. Ein
Zusatznutzen von Apixaban ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

2.4.4 Nebenwirkungen
2.4.4.1 Blutungsereignisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Blutungsendpunkte dargestellt. Da
fir die Gesamtperiode zu den Blutungsendpunkten keine Auswertung vorlag, erfolgt die
Bewertung auf Basis der Behandlungsperiode. Dies erscheint insgesamt unkritisch, da die
Ereignisraten in der Nachbehandlungsperiode fur alle Blutungsendpunkte relativ gering im
Vergleich zur Behandlungsperiode waren.

Die Beurteilung des Zusatznutzens erfolgt zusammenfassend fur den Komplex
Blutungsereignisse am Ende dieses Abschnittes.

GroRere Blutungen oder klinisch relevante nicht grof3ere Blutungen

Die Anteile von Patienten mit grofReren Blutungen oder klinisch relevanten nicht gréf3eren
Blutungen unterschieden sich zwischen Apixaban und Enoxaparin bei beiden Studien nicht
mafgeblich. Das Ergebnis der Meta-Analyse flr die Behandlungsperiode (Abbildung 4) war
nicht statistisch signifikant und es lag keine wesentliche Heterogenitdt zwischen den
Einzelstudienergebnissen vor.

Apixaban vs. Enoxaparin

GroRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréf3ere Blutungen, Behandlungsperiode
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 53/1501 72/1508 —_— 37.3 0.74 [0.52,1.05]
ADVANCE-3 129/2673 134/2659 — 62.7 0.96 [0.76,1.21]
Gesamt 182/4174 206/4167 ———— 100.0 0.87 [0.68, 1.11]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=1.46, df=1, p=0.228, >=31.3%
Gesamteffekt: Z Score=-1.12, p=0.264, Tau=0.102

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 4: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, groRere Blutungen oder klinisch
relevante nicht groRere Blutungen, Behandlungsperiode

GroRere Blutungen

Die Anteile von Patienten mit gréfReren Blutungen unterschieden sich zwischen Apixaban und
Enoxaparin bei beiden Studien nicht maRgeblich. Das Ergebnis der Meta-Analyse fir die
Behandlungsperiode (Abbildung 5) war nicht statistisch signifikant und es lag keine
wesentliche Heterogenitat zwischen den Einzelstudienergebnissen vor.
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Apixaban vs. Enoxaparin
GroRere Blutungen, Behandlungsperiode
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N Peto OR (95%-Kl) Gewichtung Peto OR 95%-Kl
ADVANCE-2 9/1501 14/1508 —_— 36.5 0.65 [0.29, 1.47]
ADVANCE-3 22/2673 18/2659 — 63.5 122 [0.65,2.27]
Gesamt 31/4174 32/4167 —f 100.0 0.97 [0.59, 1.59]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=1.44, df=1, p=0.231, >=30.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.13, p=0.894

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio

Abbildung 5: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, groRere Blutungen,
Behandlungsperiode

Klinisch relevante nicht gréi3ere Blutungen

Die Anteile von Patienten mit klinisch relevanten nicht gréReren Blutungen unterschieden
sich zwischen Apixaban und Enoxaparin bei beiden Studien nicht mafigeblich. Das Ergebnis
der Meta-Analyse war fur die Behandlungsperiode (Abbildung 6) nicht statistisch signifikant
und es lag keine bedeutsame Heterogenitat zwischen den Einzelstudienergebnissen vor.

Apixaban vs. Enoxaparin

Klinisch relevante nicht gréf3ere Blutungen, Behandlungsperiode
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 44/1501 58/1508 30.2 0.76 [0.52,1.12]
ADVANCE-3 109/2673 120/2659 — 69.8 0.90 [0.70, 1.16]
Gesamt 153/4174 178/4167 ————— 100.0 0.86 [0.69, 1.06]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=0.52, df=1, p=0.470, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.41, p=0.157, Tau=0

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 6: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, klinisch relevante nicht grofiere
Blutungen, Behandlungsperiode

Unerwuinschte Ereignisse — Blutungen

Die Anteile von Patienten mit unerwiinschten Ereignissen — Blutungen unterschieden sich
zwischen Apixaban und Enoxaparin bei beiden Studien nicht malRgeblich. Die Ergebnisse der
Behandlungsperiode wurden aufgrund bestehender Heterogenitat (p <0,2) nicht meta-
analytisch zusammengefasst. Es wurde daher kein Gesamteffektschatzer abgebildet
(Abbildung 7). Eine weitere Untersuchung der Heterogenitdt war in diesem Fall nicht
notwendig, da das Ergebnis beider Einzelstudien nicht statistisch signifikant war.
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Apixaban vs. Enoxaparin
Unerwiinschte Ereignisse: Blutungen, Behandlungsperiode
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 90/1501 112/1508 36.2 0.81 [0.62, 1.06]
ADVANCE-3 268/2673 268/2659 63.8 0.99 [0.85,1.17]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=1.72, df=1, p=0.190, 1>=41.7%
KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 7: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, unerwiinschte Ereignisse — Blutungen,
Behandlungsperiode

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Blutungen

Die Ergebnisse schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse — Blutungen Uber die
Gesamtperiode wurde aufgrund bestehender Heterogenitit (p <0,2) nicht meta-analytisch
zusammengefasst. Es wurde daher kein Gesamteffektschatzer abgebildet (Abbildung 8). Auf
Basis der Einzelstudienergebnisse zeigte sich in der ADVANCE-3-Studie ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten von Apixaban. In der ADVANCE-2-Studie war die Rate
an schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen — Blutungen unter Enoxaparin zwar erhoht,
das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. Der insbesondere im Fall von
Heterogenitat zu beachtende Aspekt der ggf. zu langen Behandlungsdauer fiir Enoxaparin in
der ADVANCE-3-Studie ist bei dieser Datenlage vernachlassigbar, da dies eher zu einer
Uberschitzung des Blutungseffekts von Enoxaparin in ADVANCE-3 fiihren misste, hier
jedoch sogar ein Nachteil von Apixaban vorliegt.

Apixaban vs. Enoxaparin

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: Blutungen, Gesamtperiode
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N Peto OR (95%-Kl) Gewichtung Peto OR 95%-KI
ADVANCE-2 8/1501 14/1508 [ e 39.3 0.58 [0.25,1.34]
ADVANCE-3 25/2673 9/2659 — 60.7 256 [1.31,5.03]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=7.33, df=1, p=0.007, 1>=86.4%
KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio

Abbildung 8: Meta-Analysen, Apixaban vs. Enoxaparin, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse — Blutungen, Gesamtperiode

Zusammenfassung der Ergebnisse fur Blutungsereignisse

Zusammenfassend waren die Ergebnisse aller betrachteten Blutungsendpunkte mit Ausnahme
der schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen — Blutungen nicht statistisch signifikant.
Fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Blutungen zeigte sich fur
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Patienten mit einer elektiven Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten von Apixaban.

Im weiteren Verlauf der Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab sich jedoch ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter fir den Endpunkt Kklinisch
relevante nicht grofere Blutungen. Dies hat zur Folge, dass eventuelle Aussagen zum
Zusatznutzen hinsichtlich des Gesamtkomplexes Blutungsereignisse auf Basis der
Subgruppen erfolgen. Die  Subgruppenanalysen  sowie  die  dazugehorige
Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden sich in Abschnitt 2.4.5.1. Unter
Bericksichtigung dieser Subgruppenergebnisse zeigt sich kein Beleg fur einen gréfieren oder
geringeren Schaden von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin. Dies gilt sowohl fir
Patienten nach Knie-OP als auch fir Patienten nach Huft-OP. Diese Einschatzung stimmt mit
der des pU (lberein.

2.4.4.2 Sonstige Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen

Nachfolgend werden die Ergebnisse zur Gesamtrate UE, zur Gesamtrate SUE und zu
Therapieabbriichen wegen UE dargestellt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu diesen 3 Endpunkten ergab sich das Problem, dass
jeweils auch Patienten mit TVT erfasst wurden. In den beiden Studien ADVANCE-2 und
ADVANCE-3 sollten jedoch, wie zuvor beschrieben, alle Patienten entgegen der klinischen
Praxis auch dann einer Phlebografie unterzogen werden, wenn keine TVT-Symptome
vorlagen. Dadurch wurde eine Vielzahl asymptomatischer TVT diagnostiziert, wodurch auch
die Ereignisrate bei den 3 Endpunkten UE, SUE und Therapieabbriiche wegen UE potenziell
beeinflusst wurde. Weder im Dossier des pU noch in den Studienberichten lagen jedoch
Ergebnisse zu UE, SUE und Therapieabbriichen wegen UE vor, bei denen Patienten mit TVT
nicht berucksichtigt wurden. Allerdings enthielten die Studienberichte zu allen 3 Endpunkten
Angaben dazu, bei wie vielen Patienten mindestens ein als TVT Kklassifiziertes Ereignis
auftrat. Daraus liel sich zumindest abschatzen, ob durch die Erfassung von TVT das jeweilige
Ergebnis maligeblich beeinflusst wurde.

Auch der Nutzenendpunkt ,,Lungenembolien* wurde bei den Endpunkten UE und SUE
erfasst. Da die erwéhnte Phlebografie jedoch nicht zu einer Diagnostik asymptomatischer
Lungenembolien fihrt und Uberdies die Ereignisrate als UE oder SUE erfasster
Lungenembolien in beiden Studien jeweils deutlich unterhalb 0,5 % lag, ist nicht davon
auszugehen, dass hierdurch das Ergebnis zu UE / SUE maRgeblich beeinflusst wurde.

Gesamtrate UE

Fur die Gesamtrate UE lagen Ergebnisse fir die Behandlungsperiode und die
Nachbehandlungsperiode vor. Eine zusammenfassende Analyse fir die Gesamtperiode fehlte.
Da die Uberwiegende Anzahl der Ereignisse in der Behandlungsperiode auftrat und sich in der
Nachbehandlungsperiode  Uberdies  kein  aufféalliger  Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen zeigte, erfolgte die Bewertung allein auf Basis der Ergebnisse der
Behandlungsperiode.

In der Meta-Analyse der beiden Studien zur Gesamtrate UE zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Apixaban (Abbildung 9). Auch die Meta-Analyse zu als
TVT Klassifizierten UE zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Apixaban
(Abbildung 10).
Apixaban vs. Enoxaparin

Unerwiinschte Ereignisse, Behandlungsperiode
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 786/1501 836/1508 24.7 0.94 [0.88,1.01]
ADVANCE-3 1752/2673 1811/2659 753 096 [0.93,1.00]
Gesamt 2538/4174 2647/4167 L 4 100.0 0.96 [0.93,0.99]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=0.24, df=1, p=0.628, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.56, p=0.010, Tau=0

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 9: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, Gesamtrate UE, Behandlungsperiode

Apixaban vs. Enoxaparin
Unerwiinschte Ereignisse Davon TVT, Behandlungsperiode
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 99/1501 148/1508 —a— 69.8 0.67 [0.53,0.86]
ADVANCE-3 45/2673 69/2659 — 30.2 0.65 [0.45,0.94]
Gesamt 144/4174 217/4167 —- 100.0 0.66 [0.54,0.82]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.876, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.92, p<0.001, Tau=0

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 10: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, UE-TVT, Behandlungsperiode

Der absolute Unterschied der Ereignisraten lag in den beiden Analysen in einer &hnlichen
GroRenordnung (ca. 2 bis 3 %). Das Ergebnis zur Gesamtrate UE wurde demnach potenziell
mafgeblich durch die Erfassung von TVT beeinflusst. Insgesamt ergibt sich daher kein Beleg
fir einen geringeren Schaden von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin bezuglich der
Gesamtrate UE. Der pU flihrte demgegentber die Bewertung allein auf der Basis der
Gesamtrate UE mit TVT durch und leitet daraus einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Apixaban flr beide Patientenpopulationen ab.
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Gesamtrate SUE

Fur die Gesamtrate SUE lagen Ergebnisse fir die Behandlungsperiode und die
Nachbehandlungsperiode vor. Eine zusammenfassende Analyse fir die Gesamtperiode fehlte.
Da auch bei SUE die weitaus tberwiegende Anzahl der Ereignisse in der Behandlungsperiode
auftrat und sich in der Nachbehandlungsperiode ebenfalls kein auffalliger Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zeigte, erfolgte auch fur SUE die Bewertung allein auf
Basis der Ergebnisse der Behandlungsperiode.

Die Meta-Analyse der beiden Studien zur Gesamtrate SUE zeigte heterogene Ergebnisse (p <
0,2), weshalb kein Gesamteffektschétzer abgebildet wurde (Abbildung 11). Aufgrund der
heterogenen Datenlage wurde der Einfluss der als SUE erfassten TVT auf Einzelstudienebene
beurteilt.

Apixaban vs. Enoxaparin

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Behandlungsperiode
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 72/1501 88/1508 e 39.9 0.82 [0.61,1.11]
ADVANCE-3 184/2673 172/2659 — 60.1 1.06 [0.87,1.30]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=1.94, df=1, p=0.164, 1>=48.4%

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 11: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, Gesamtrate SUE,
Behandlungsperiode

Die beiden Einzelstudien zeigten jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis, sowohl fir
die Gesamtrate SUE als auch fiir die als SUE erfassten TVT. Bei der Studie ADVANCE-2 lag
die absolute Differenz der Ereignisraten mit ca. 1 % zugunsten von Apixaban in dhnlicher
GroRenordnung wie die der als TVT erfassten SUE. Bei der Studie ADVANCE-3 zeigte sich
in der Gesamtrate SUE ein numerischer Unterschied zuungunsten von Apixaban, bei den als
SUE erfassten TVT hingegen ein numerischer Unterschied zugunsten von Apixaban.
Insgesamt ergibt sich aus der geschilderten Datenlage kein Beleg fiir einen geringeren oder
groReren Schaden von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin beztglich der Gesamtrate SUE.
Dies entsprach der Einschéatzung des pU, wobei dessen Bewertung allein auf der Gesamtrate
SUE mit TVT beruht.

Therapieabbriiche wegen UE

Die Anteile von Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch flhrten,
unterschieden sich zwischen Apixaban und Enoxaparin bei beiden Studien nicht maR3geblich.
Das Ergebnis der Meta-Analyse war nicht statistisch signifikant und es lag keine bedeutsame
Heterogenitat zwischen den Einzelstudienergebnissen vor (Abbildung 12). Die Ereignisrate
der Therapieabbriiche aufgrund einer TVT unterschied sich in beiden Studien zwischen den
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Behandlungsgruppen praktisch nicht, sodass nicht davon auszugehen ist, dass die Erfassung
von Therapieabbrichen aufgrund TVT das Ergebnis dieses Endpunkts malRgeblich beeinflusst
hat. Insgesamt ist ein groflerer oder geringerer Schaden von Apixaban fur den Endpunkt
Therapieabbriiche wegen UE nicht belegt. Dies entsprach der Einschatzung des pU, wobei
dessen Bewertung allein auf der Anzahl der Therapieabbriiche wegen UE (inklusive TVT)
beruht.

Apixaban vs. Enoxaparin
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse, Behandlungsperiode
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Apixaban Enoxaparin

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
ADVANCE-2 40/1501 44/1508 29.3 0.91 [0.60, 1.39]
ADVANCE-3 91/2673 111/2659 — . 70.7 0.82 [0.62,1.07]
Gesamt 1314174 155/4167 ———————— 100.0 0.84 [0.67,1.06]
T T T 1
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitat: Q=0.20, df=1, p=0.658, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.46, p=0.143, Tau=0

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 12: Meta-Analyse, Apixaban vs. Enoxaparin, Gesamtrate unerwunschter
Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben, Behandlungsperiode

2.4.5 Subgruppenanalysen

Um mdogliche Effektmodifikatoren zu analysieren, wurden die jeweiligen Interaktionen
anhand beider Studien auf aggregierter Ebene mittels Meta-Regressionen untersucht. Bei sehr
geringen Ereignisraten (<1% in mindestens einer Zelle) wurde dabei analog zu den
vorherigen Meta-Analysen das Peto Odds Ratio als Effektmal verwendet.

Dies wurde soweit moglich fir die seitens des Instituts als relevant erachteten
Subgruppenmerkmale Alter (< 65 Jahre; > 65 bis < 75 Jahre und > 75 Jahre) und Geschlecht
sowie fir den BMI (<28 kg/m? > 28 bis 33 kg/m® und >33 kg/m?) durchgefiihrt. Die
genannten Grenzwerte fiur Alter und BMI wurden in den Studien vorab definiert.
Entsprechende Analysen konnten nur fur die Behandlungsperiode durchgefuhrt werden, da
fir die Gesamtperiode bzw. die Nachbehandlungsperiode keine Daten vorlagen.
Subgruppenanalysen fir den BMI lagen nur fur einen Teil der Blutungsereignisse (grofiere
Blutungen oder klinisch relevante nicht gré3ere Blutungen bzw. deren Kombination) vor. Fir
die Endpunkte symptomatische TVT und (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse —
Blutungen lagen keine Subgruppenanalysen vor. Des Weiteren lagen flr die Gesamtrate UE
bzw. SUE und Therapieabbriiche aufgrund eines UE nur Analysen inklusive TVT vor. Die
entsprechenden Subgruppenanalysen fur Alter und Geschlecht wurden nicht weiter
bertcksichtigt, da flr diese Analysen keine Angaben dazu verfligbar waren, wie viele der UE
bzw. SUE auf TVT zurtickzufiihren waren. Eine Abschatzung wie in Abschnitt 2.4.4.2 war
aus diesem Grunde nicht moglich.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Dossierbewertung A11-30 Version 1.0

Apixaban — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.03.2012

Im Folgenden werden nur Ergebnisse fiir Subgruppen préasentiert und diskutiert, fur die
unterschiedliche Effekte flr die relevanten Endpunkte vorlagen. Voraussetzung fir den Beleg
unterschiedlicher Subgruppeneffekte war ein statistisch signifikanter Homogenitéts- bzw.
Interaktionstest (p < 0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis auf
unterschiedliche Effekte. Dies war nur fir das Merkmal ,,Alter” bei klinisch relevanten nicht
grolReren Blutungen der Fall. Die Subgruppenanalysen fiir den BMI (groRere Blutungen oder
Klinisch relevante nicht gréRRere Blutungen bzw. deren Kombination) ergaben in allen Fallen
keinen Hinweis flr unterschiedliche Effekte. Fir die Endpunkte Mortalitit, Lungenembolien,
die Kombination aus gréReren Blutungen und klinisch relevanten nicht gréfieren Blutungen
und groRere Blutungen zeigten sich weder fir das Merkmal Alter noch Geschlecht
unterschiedliche Behandlungseffekte.

Die Resultate zu den Merkmalen und Endpunkten mit Hinweis auf Effektmodifikation
werden im Folgenden dargestellt.

2.4.5.1 Blutungsereignisse

Klinisch relevante nicht groRRere Blutungen

Fur den Endpunkt klinisch relevante nicht groRere Blutungen zeigte sich in der vom Institut
berechneten Meta-Regression ein Hinweis (p <0,2) auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter (Abbildung 13). Fiir Patienten >75 Jahre zeigten die Ergebnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Apixaban. Dabei lassen sich die
Subgruppenunterschiede  hauptséchlich  auf  Patienten mit  einer  elektiven
Huftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3) zurickfihren (Abbildung 14). In dieser Studie
war der Unterschied zwischen Apixaban und Enoxaparin in der Altersgruppe > 75 Jahre am
starksten ausgepragt. In den beiden anderen Altersgruppen (< 65 Jahre; > 65 bis < 75 Jahre)
zeigte sich fir beide Studien sowie in der metaanalytischen Zusammenfassung der beiden
Studien jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis.
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Apixaban vs. Enoxaparin
CRNM, Behandlungsperiode, Subgruppen Alter
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Apixaban Enoxaparin
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
junger als 65
ADVANCE-2 12/628 15/628 —_— 118 0.80 [0.38,1.70]
ADVANCE-3 64/1589 48/1583 — 235 133 [0.92,1.92]
Gesamt 76/2217 63/2211 ———— 115 [0.74,1.80]

Heterogenitat: Q=1.41, df=1, p=0.235, 12=29.2%
Gesamteffekt: Z Score=0.61, p=0.539, Tau=0.194

zwischen 65 und 75

ADVANCE-2 17/597 20/571 —_— 145 0.81 [0.43,1.54]
ADVANCE-3 30/761 40/753 — 19.9 0.74 [0.47,1.18]
Gesamt 47/1358 60/1324 ———— 0.77 [0.53,1.11]

Heterogenitat: Q=0.05, df=1, p=0.820, ?=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.40, p=0.162, Tau=0

75 oder alter
ADVANCE-2 15/276 23/309 —— 14.7 0.73 [0.39,1.37]
ADVANCE-3 15/323 32/323 — 15.7 0.47 [0.26,0.85]
Gesamt 30/599 55/632 ———— 058 [0.37,0.89]

Heterogenitat: Q=1.01, df=1, p=0.315, 1>=0.8%
Gesamteffekt: Z Score=-2.48, p=0.013, Tau=0.027

Gesamt 153/4174 178/4167 ——— 100.0 0.81 [0.59, 1.11]

Heterogenitat: Q=10.10, df=5, p=0.073, 1?=50.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.31, p=0.190, Tau=0.279

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitét zwischen Studienpools (Meta-Regression): F=3.81, df=(2,3), p=0.150

KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 13: Subgruppenanalyse — Alter, klinisch relevante nicht groRere Blutungen,
Apixaban vs. Enoxaparin, Interaktionstest p: 0,150

Apixaban vs. Enoxaparin
Klinisch relevante nicht grof3ere Blutungen, ADVANCE-3, Alter
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Apixaban Enoxaparin
n/N

Studie n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
junger als 65 64/1589 48/1583 36.5 133 [0.92,1.92]
zwischen 65 und 75 30/761 40/753 337 0.74 [0.47,1.18]
75 oder alter 15/323 32/323 — 298 047 [0.26,0.85]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Apixaban besser Enoxaparin besser

Heterogenitét: Q=9.61, df=2, p=0.008, 1>=79.2%
KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko

Abbildung 14: Subgruppenanalyse — Alter (ADVANCE-3), klinisch relevante nicht groRere
Blutungen, Apixaban vs. Enoxaparin, Interaktionstest p: 0,008
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Tabelle 10: Subgruppenergebnisse zum Vergleich Apixaban vs. Enoxaparin, Patienten mit
elektiver Knie- (ADVANCE-2) bzw. Hiftgelenksersatzoperation (ADVANCE-3)

Endpunkt Apixaban Enoxaparin Apixaban vs. Enoxaparin
Subgruppe
Studie
N Ereignisse N Ereignisse RR [95 %-KI]; Interaktions-
n (%) n (%) p-Wert test
(p-Wert)
Klinisch relevante nicht groRere Blutungen®
Alter
ADVANCE-2
<65 628 12 (1,91) 628 15 (2,39) 0,80° [0,38; 1,70]";
0,698°
65-< 75 597 17 (2,85) 571 20 (3,50) 0,81° [0,43; 1,54]"; KA
0,617° U
>75 276 15 (5,43) 309 23 (7,44) 0,73"[0,39; 1,371";
0,338°
ADVANCE-3
<65 1589 64 (4,03) 1583 48 (3,03) 1,33"[0,92; 1,92]"; b
0,149° 0,008
65-< 75 761 30 (3,94) 753 40 (5,31) 0,74" [0,47; 1,18]";
0,222°
>75 323 15 (4,64) 323 32(9,91) 0,47° [0,26; 0,85]";
0,010°
Meta-Analyse® 0,150
<65 1,15 [0,74; 1,80]; 0,539
65-< 75 0,77 [0,53; 1,11]; 0,162
>75 0,58 [0,37; 0,89]; 0,013

a: Akute klinisch offenkundige Blutung wie Nasenbluten (Dauer > 5 min und Behandlung erforderlich),
gastrointestinale Blutungen (Erbrechen, Endoskopie oder Stuhlgang), Blut im Urin (Dauer > 24 Stunden),
Prellung / Hauteinblutungen, Hamatom, blutiges Sekret beim Husten.

b: Eigene Berechnung.

c: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5]).

e: Eigene Berechnung, Meta-Regression, Modell mit zufélligen Effekten (nach DerSimonian und Laird [4]).
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; RR: relatives Risiko; vs.: versus.

Zusammenfassende Bewertung fur Blutungsereignisse insgesamt

Zusammenfassend ist ein groRerer oder geringerer Schaden von Apixaban im Vergleich zu
Enoxaparin fir den Komplex Blutungsereignisse nicht belegt. Dies ist wie folgt begriindet:

Fur Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation zeigte sich bei keinem der
untersuchten Blutungsendpunkte ein statistisch signifikantes Ergebnis. Dies gilt sowohl flr
die Gesamtanalysen als auch flr die Subgruppenanalysen.
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Bei Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation zeigte sich ein statistisch signifikantes
Ergebnis zuungunsten von Apixaban fur den Endpunkt schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse — Blutungen. Dieses Resultat wurde jedoch nicht durch weitere Ergebnisse anderer
Blutungsendpunkte gestitzt. Fir Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation von 75
Jahren und alter zeigte sich demgegenuber ein Vorteil fir klinisch relevante nicht groRere
Blutungen unter Apixaban. Auch dieses — vermeintlich widerspriichliche — Resultat
gegenuber den Ergebnissen bei SUE-Blutungen wurde nicht durch weitere Ergebnisse anderer
Blutungsendpunkte gestltzt. Insgesamt waren die Ergebnisse fur den Komplex
Blutungsereignisse nicht aussagekraftig genug, um einen grofReren oder geringeren Schaden
von Apixaban flr diese Patientengruppe abzuleiten.

In der Gesamtschau dieser Daten erscheint auch die Tatsache, dass der Anteil von Patienten in
der Enoxaparin-Gruppe, die aufgrund mittels Phlebografie diagnostizierter TVT nach
Abschluss der Behandlungsperiode eine Behandlung mit Antikoagulantien erhielten
(signifikant hoher als in der Apixaban-Gruppe; siehe Dossier Modul 4 Tabelle 4-40),
vernachlassigbar. In der Nachbehandlungsperiode hatte dies potenziell zu mehr
Blutungsereignissen unter Enoxaparin fiihren kdnnen. Die relativ geringen Ereignisraten in
der Nachbehandlungsperiode sind aus Sicht des Instituts jedoch ein Anhalt daflr, dass dies
keinen mafgeblichen Einfluss auf die obige Gesamtinterpretation zu Blutungen darstellt.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.5.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers und in den
Abschnitten 2.7.2.2 sowie 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fur
Patienten mit einer elektiven Knie- bzw. Hiuftgelenksersatzoperation separat auf
Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 erléutert [6].

Das Odds Ratio bietet bei geringen Ereigniszahlen eine gute Approximation des relativen
Risikos. Daher werden bei Ereignisraten von <1 % die relativen Risiken in der oben
genannten Methodik der Nutzenbewertung durch die geschétzten Peto Odds Ratio (zusammen
mit ihren Konfidenzintervallen) ersetzt.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2.5.1 Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation
2.5.1.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 préasentierte Datenlage ergab fur Patienten mit elektiver Kniegelenks-
ersatzoperation einen Beleg fur einen Zusatznutzen beziglich schwerer TVT und einen
Hinweis auf einen geringeren Nutzen bezlglich Lungenembolien. Ausgehend von diesen
Ergebnissen wurde das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau
eingeschétzt (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation: Apixaban vs. Enoxaparin —
Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt Effektschéatzer [95 %-KI] / Ableitung des AusmaRes®
Ereignisanteil Apixaban vs.
Enoxaparin / p-Wert /
Wahrscheinlichkeit®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Gesamtperiode:

Peto-OR® 2,48 [0,76; 8,09]"
0,19 % vs. 0,07 %
p=0,132

Zusatznutzen / gréRerer Schaden
nicht belegt.

Morbiditat

Lungenembolie

Gesamtperiode:

Peto-OR° 0,22 [0,06; 0,89]°
0,46 % vs. 0,07 %

p = 0,039
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,75 <KI,<0,90

Geringerer Nutzen, AusmaR:
betrachtlich

Symptomatische tiefe
Beinvenenthrombose

Gesamtperiode:

Peto-OR® 0,40 [0,17; 0,93]"
0,14 % vs. 0,38 %

p =0,033
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00

Zusatznutzen, Ausmal: gering

f

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine verwertbaren Daten verfligbar.

Zusatznutzen / gréBRerer Schaden
nicht belegt.

Nebenwirkungen — Blutungsereignisse

GroRere Blutungen +
klinisch relevante nicht
groRere Blutungen
(kombiniert und als
Einzelkomponenten),
UE - Blutungen, SUE -
Blutungen

Zusammenfassende Auswertung aller
Blutungsendpunkte unter
Berlicksichtigung teils widerspriichlicher
Ergebnisse und altersabhangiger Effekte:
Datenlage insgesamt nicht aussagekréftig
genug, um einen gréReren oder
geringeren Schaden von Apixaban
abzuleiten.

GroRerer / geringerer Schaden nicht
belegt.

Nebenwirkungen — sonstige Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen

RR 0,82 [0,61; 1,11]
4,79 % vs. 5,84 %
p=0,223

UE Ergebnisse zur Gesamtrate UE sind durch | GroRerer / geringerer Schaden nicht
die Erfassung von TVT potenziell belegt.
erheblich beeinflusst worden und daher
nicht verwertbar.

SUE? Behandlungsperiode: GroRerer / geringerer Schaden nicht

belegt.

Abbruch wegen UE®

Behandlungsperiode:
RR 0,84 [0,67; 1,06]
3,14 % vs. 3,72 %
p=0,143

GroRerer / geringerer Schaden nicht
belegt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation: Apixaban vs. Enoxaparin —
Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

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

c: Das Odds Ratio bietet bei geringen Ereigniszahlen eine gute Approximation des relativen Risikos. Daher
werden bei Ereignisraten von < 1 % die relativen Risiken in der oben genannten Methodik der
Nutzenbewertung durch die geschatzten Peto Odds Ratio (zusammen mit ihren Konfidenzintervallen) ersetzt.
d: Ergebnis der Meta-Analyse fiir Patienten mit elektiver Knie- bzw. Hiftgelenksersatzoperation.

e: Eigene Berechnung, Ereignisanteil Enoxaparin / Apixaban (umgedrehte Effektrichtung, um Anwendung
der Schwellenwerte fiir das AusmaR des Zusatznutzens zu erméglichen).

f: Einstufung in diese Endpunktkategorie, da der Anteil an Patienten mit einer proximalen — und damit
schwereren — symptomatischen TVT ca. 59 % betrug.

g: Dabei Erfassung von als TVT klassifizierten Ereignissen, Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Datenlage
interpretierbar.

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, TVT: tiefe Beinvenenthrombose, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.:
Versus

2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 12 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 12: Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation: Gesamtaussage zum
Zusatznutzen

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: gering Hinweis auf einen geringeren Nutzen — Ausmali:
(schwerwiegende / schwere Symptome: betrachtlich (schwerwiegende / schwere Symptome:
symptomatische TVT) Lungenembolien)

TVT: tiefe Beinvenenthrombosen

In der Gesamtschau verbleiben positive und negative Ergebnisse unterschiedlichen Ausmalies
und unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit. Auf der Seite des Zusatznutzens ergibt sich ein
Beleg mit dem Ausmal} gering (symptomatische TVT). Dem steht ein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen mit dem Ausmall betréchtlich (Lungenembolien) gegenuber. Auf
Einzelstudienebene (ADVANCE-2) steht jedoch ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis
im Endpunkt symptomatische TVT einem statistisch signifikanten Ergebnis im Endpunkt
Lungenembolien gegeniiber. Daher lasst sich aus den vorliegenden Daten aus Sicht des
Instituts insgesamt nicht ableiten, dass der Zusatznutzen den groReren Schaden tiberwiegt.

Zusammenfassend gibt es fiir Patienten nach elektiver Kniegelenksersatzoperation keinen
Beleg flr einen Zusatznutzen von Apixaban gegentiber der zweckméligen Vergleichstherapie
Enoxaparin.
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2.5.2 Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation

2.5.2.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt

2.4 présentierte Datenlage ergab fir

Patienten mit

elektiver

Huftgelenksersatzoperation einen Beleg fur einen Zusatznutzen beztiglich symptomatischer
TVT. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal des jeweiligen Zusatznutzens
auf Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation: Apixaban vs. Enoxaparin —
Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt Effektschéatzer [95 %-KI] / Ableitung des AusmaRes®
Ereignisanteil Apixaban vs.
Enoxaparin / p-Wert /
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

Gesamtperiode:

Peto-OR° 2,48 [0,76; 8,09]"
0,19 % vs. 0,07 %
p=0,132

Zusatznutzen / gréRRerer Schaden nicht
belegt.

Morbiditat

Lungenembolie

Gesamtperiode:

Peto-OR° 0,37 [0,12; 1,14]
0,11 % vs. 0,33 %

p =0,091

Zusatznutzen / gréRRerer Schaden nicht
belegt.

Symptomatische tiefe
Beinvenenthrombose

Gesamtperiode:

Peto-OR® 0,40 [0,17; 0,93]"
0,14 % vs. 0,38 %

p =0,033
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen®
0,90 <KI, < 1,00

Zusatznutzen, Ausmal: gering

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine verwertbaren Daten
verfugbar.

Zusatznutzen / groRerer Schaden nicht
belegt.

Nebenwirkungen — Blutungsereignisse

GroRere Blutungen +
klinisch relevante nicht
groRere Blutungen
(kombiniert und als
Einzelkomponenten),

UE - Blutungen, SUE -
Blutungen

Zusammenfassende Auswertung
aller Blutungsendpunkte unter
Berlicksichtigung teils
widersprichlicher Ergebnisse und
altersabhéangiger Effekte:
Datenlage insgesamt nicht
aussagekraftig genug, um einen
groleren oder geringeren Schaden
von Apixaban abzuleiten.

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation: Apixaban vs. Enoxaparin —
Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Fortsetzung)

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI1]/ | Ableitung des AusmafBes®
Ereignisanteil Apixaban
vs. Enoxaparin / p-Wert /
Wahrscheinlichkeit®

Nebenwirkungen — sonstige Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen

UE Ergebnisse zur Gesamtrate GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.
UE sind durch die Erfassung
von TVT potenziell
erheblich beeinflusst worden
und daher nicht verwertbar.

SUE' Behandlungsperiode: GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.
RR 1,06 [0,87; 1,30]
6,88 % vs. 6,47 %

p =0,547

Abbruch wegen UE' Behandlungsperiode: GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.
RR0,84 [0,67; 1,06]°
3,14 % vs. 3,72 %

p =0,143

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

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

c: Das Odds Ratio bietet bei geringen Ereigniszahlen eine gute Approximation des relativen Risikos. Daher
werden bei Ereignisraten von < 1 % die relativen Risiken in der oben genannten Methodik der
Nutzenbewertung durch die geschatzten Peto Odds Ratio (zusammen mit ihren Konfidenzintervallen) ersetzt.
d: Ergebnis der Meta-Analyse fiir Patienten mit elektiver Knie- bzw. Hiftgelenksersatzoperation.

e: Einstufung in diese Endpunktkategorie, da der Anteil an Patienten mit einer proximalen — und damit
schwereren — symptomatischen TVT ca. 59 % betrug.

f: Dabei Erfassung von als TVT klassifizierten Ereignissen, Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Datenlage
interpretierbar.

OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, TVT: tiefe Beinvenenthrombose, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.:
VErsus

2.5.2.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 14: Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation: Gesamtaussage zum
Zusatznutzen

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: gering
(schwerwiegende / schwere Symptome:
symptomatische TVT)

TVT: tiefe Beinvenenthrombosen, UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau verbleibt ein positives Ergebnis zugunsten von Apixaban mit dem
Ausmall gering und der Wahrscheinlichkeit Beleg (symptomatische TVT). Eine
Abwagungsentscheidung ist nicht erforderlich.

Zusammenfassend gibt es flr Patienten mit elektiver Hiftgelenksersatzoperation einen Beleg
fir einen Zusatznutzen (Ausmald gering) von Apixaban gegeniber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie Enoxaparin.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die Nutzenbewertung von Apixaban ergibt sich im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie folgender Uberblick tber das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fiir die relevanten Patientenpopulationen:

Tabelle 15: Apixaban: Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Population ZweckmaRige Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Enoxaparin Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von

elektiver Apixaban

Kniegelenksersatzoperation

Erwachsene Patienten mit Enoxaparin Beleg fur einen Zusatznutzen (AusmaR gering)

elektiver von Apixaban

Huftgelenksersatzoperation

Diese Gesamtbewertung weicht maligeblich von der des pU ab. Der pU beanspruchte einen
Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen fir beide Populationen.

Weitere Informationen zum AusmaR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

ADVANCE-2

1. Bristol-Myers Squibb. Study of an investigational drug for the prevention of thrombosis-
related events following knee replacement surgery (ADVANCE-2) [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 24.01.2011 [Zugriff: 01.03.2012]. URL.:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00452530.

2. Bristol-Myers Squibb, Pfizer. A phase 3, randomized, double-blind, active-controlled
(enoxaparin 40 mg QD), parallel group, multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of apixaban in subjects undergoing elective total knee replacement surgery: study CW185047;
final clinical study report [unverdffentlicht]. 2009.

3. Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen D, Hornick P. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee replacement (ADVANCE-2): a randomised
double-blind trial. Lancet 2010; 375(9717): 807-815.

ADVANCE-3

1. Bristol-Myers Squibb. Study of an investigational drug for the prevention of thrombosis-
related events following hip replacement surgery [online]. In: Clinical Trials.gov. 17.09.2009
[Zugriff: 01.03.2012]. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00423319.

2. Bristol-Myers Squibb, Pfizer. A phase 3, randomized, double-blind, active-controlled,
parallel-group, multi-center study to evaluate the safety and efficacy of apixaban in subjects
undergoing elective total hip replacement surgery (the Advance-3 study apixaban doses orally
versus anticoagulation with injectable enoxaparin to prevent venous thromboembolism):
study CV185035; final clinical study report [unverdffentlicht]. 2009.

3. Lassen MR, Gallus A, Raskob GE, Pineo G, Chen D, Ramirez LM. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after hip replacement. N Engl J Med 2010; 363(26):
2487-2498.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt flr das Anwendungsgebiet der Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE)
bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kbniegelenksersatzoperationen
Enoxaparin in der hierfur zugelassenen Dosierung (= 1-mal tégliche subkutane Gabe von
40 mg) als zweckmalige Vergleichstherapie.

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie diejenigen niedermolekularen Heparine
(NMH), die zur peri- und postoperativen Primérprophylaxe tiefer Venenthrombosen bei
hohem thromboembolischen Risiko (z. B. orthopadische Chirurgie) zugelassen sind,
bestimmt. Die Wirkstoffe sollten in den fir den Schweregrad zugelassenen Dosierungen
gegeben und patientenindividuell optimiert werden.

Da es sich bei Enoxaparin Um ein NMH handelt, das in dem beschriebenen
Anwendungsgebiet angewendet werden kann, ist das VVorgehen des pU prinzipiell adéquat.
Die Darstellung des pU im Dossier (Modul 3) erweckt allerdings den Eindruck, dass
Enoxaparin in einer Dosis von 40 mg taglich als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA
bestimmt wurde. Die Offnung des G-BA fiir alle zugelassenen NMH (s. 0.) wurde seitens des
pU in Modul 3 Abschnitt 3.1 des Dossiers nicht genannt. Zudem findet sich kein Hinweis
darauf, dass die NMH-Gabe patientenindividuell optimiert werden soll.

Der Auswahl der zweckméRigen Vergleichstherapie des pU wird seitens des Instituts dennoch
gefolgt. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung. Im Rahmen der
Bewertung ist jedoch zu priifen, ob Enoxaparin in den eingeschlossenen Studien entsprechend
der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie durch den G-BA, d.h.
patientenindividuell optimiert, eingesetzt wurde.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Das Institut schlieit sich weitgehend der vom pU gewéhlten Fragestellung bzw. den
gewdhlten Einschlusskriterien an. Die Fragestellung des pU richtet sich auf
Patientenpopulationen, die gemal Zulassung fur eine Behandlung mit Apixaban infrage
kommen und gemal Zulassung behandelt werden.
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Das seitens des pU gewéhlte Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) umfasst alle
erwachsenen Patienten, die sich einer elektiven Huft- bzw. Kniegelenksersatzoperation
unterziehen und einer VTE-Prophylaxe bedirfen. Zusatzlich schlielt der pU jedoch in
Kriterium E1 Patienten aus, die nicht bereit oder in der Lage waren, sich einer beidseitigen
Phlebografie zu unterziehen. Begriindet wird dies damit, dass eine beidseitige Phlebografie
die Diagnostik der Wahl zum Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose ist. GemaR diesem
Einschlusskriterium waéren seitens des pU Studien mit Patienten aus der Bewertung
ausgeschlossen worden, die nicht bereit oder in der Lage waren, sich einer beidseitigen
Phlebografie zu unterziehen. Diesem Kriterium des pU kann nicht gefolgt werden,
insbesondere da auch bei solchen Patienten die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte aus
Sicht des Instituts moglich ist. Die Phlebografie scheint zwar in klinischen Zulassungsstudien
ublich zu sein, um insbesondere asymptomatische Beinvenenthrombosen zu erheben, dies ist
aber aufgrund der radioaktiven Belastung und der Verabreichung von Kontrastmittel gerade
bei symptomfreien Patienten ggf. kritisch zu sehen. Auch in der aktuellen AWMEF-Leitlinie
zur ,,Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie* wird angefiihrt,
dass die Anwendung der Phlebografie nur unklaren Fallen vorbehalten bleiben sollte [7].

Der pU fihrt in der Fragestellung bzw. den Einschlusskriterien alle Endpunkte an, die aus
seiner Sicht patientenrelevant sind. Aus Sicht des Instituts sind einige dieser Endpunkte
hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz detailliert zu Uberprifen (z. B. kombinierte Endpunkte
und insbesondere die Definitionen fir VTE und TVT, siehe Abschnitt 2.7.2.2). Daruber
hinaus wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei der Fragestellung seitens des pU
nicht als Endpunkt beriicksichtigt.

Unter dem Einschlusskriterium E6 wurde seitens des pU festgelegt, dass nur Studien mit einer
empfohlenen Mindestprophylaxedauer entsprechend der AWMEF-Leitlinie ,,Prophylaxe der
venodsen Thromboembolie (VTE)“ [8] berucksichtigt werden sollten:

= Khniegelenksersatz: 11 bis 14 Tage
= Huftgelenksersatz: 28 bis 35 Tage

Fur Apixaban sieht die Fachinformation bei Kniegelenksersatzoperationen 10 bis 14 Tage und
fir Huftgelenksersatzoperationen 32 bis 38 Tage Behandlungsdauer vor [3]. Fur Enoxaparin
beschreibt die Fachinformation, dass die Behandlung so lange fortgesetzt werden sollte, wie
ein erhohtes Thromboembolierisiko besteht (insbesondere wenn der Patient immobilisiert ist).
Im Mittel wird ein Zeitraum von 7 bis 10 Tagen nach der Operation angegeben [9]. Die
seitens des pU gewahlte Mindestdauer als Einschlusskriterium entspricht somit nicht den
Fachinformationen. Besonders fiir Enoxaparin weicht die gewdahlte Behandlungsdauer bei
Huftgelenksersatzoperationen von 28 bis 35 Tagen deutlich nach oben ab. Aus Sicht des
Instituts kann diesem Einschlusskriterium somit nicht gefolgt werden.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:
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= Die seitens des pU vorgenommene Einschrankung zu Einschlusskriterium E1, ,,Patienten,
die bereit und in der Lage waren, sich einer beidseitigen Phlebografie zu unterziehen*,
wird bei der Selektion des Studienpools nicht als einschrankendes Kriterium verwendet.

= Die seitens des pU gewahlten Endpunkte sind hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz
detailliert zu Uberprifen und ggf. zu erweitern (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

= Die seitens des pU gewahlte Mindestprophylaxedauer wird bei der Selektion des
Studienpools nicht als einschréankendes Kriterium verwendet.

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

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

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der vom pU beschriebenen Methodik kann gefolgt werden. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Bei der Darstellung der Methodik zur Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien ist
gemal der Dossiervorlage eine Liste der Patientencharakteristika und Endpunkte gefordert, zu
denen Ergebnisse présentiert werden. Der pU verweist bei den Patientencharakteristika nur
darauf, dass es sich um Patienten mit der jeweiligen Indikation fir eine elektive Huft- oder
Kniegelenksoperation handelt, die die Einschlusskriterien der Studie erfiillen, und verweist im
Ubrigen auf den Anhang-4F des Dossiers in Modul 4. Entsprechend fehlen methodische
Angaben zu den nachfolgend im Abschnitt 4.3.1.2 (Ergebnisse) aufgefiihrten Patienten-
charakteristika. In diesem Abschnitt des Dossiers (4.3.1.2) werden fur bestimmte
Patientencharakteristika auch keine Ergebnisse prasentiert (z. B. BMI oder Risikofaktoren fur
eine VTE). Es fehlt jedoch eine Begrindung dafir, warum diese Charakteristika fur das
Dossier nicht relevant sind und nicht dargestellt werden.

Des Weiteren présentiert der pU eine Tabelle pradefinierter Studienendpunkte und macht
Angaben zu deren Patientenrelevanz bzw. Aufnahme in die Bewertung (Tabelle 4-8, Modul
4). Da die Ergebnisdarstellung des pU im Dossier, Modul 4, der Endpunktauswahl an dieser
Stelle (Tabelle und begrindender Text) folgt, werden nachfolgend die Endpunkt-
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entscheidungen des pU kommentiert, denen sich das Institut nicht anschlie3t. Eine detaillierte
Ubersicht zu den — auch anhand dieses Bewertungsschritts — in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Endpunkten ist Abschnitt 2.7.2.4.2 zu entnehmen.

Asymptomatische TVT

Den Ausfiihrungen des pU zufolge, mit Verweis auf die AWMEF-Leitlinie ,,Diagnostik und
Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie® [7], stellen alle TVT einen patienten-
relevanten Endpunkt dar, da jede nachgewiesene TVT einer sofortigen Behandlung bedarf.
Dies beinhaltet auch asymptomatische TVT, die anhand einer Phlebografie erfasst werden.
Aus Sicht des Instituts sind asymptomatische TVT und damit alle Endpunkte, die asympto-
matische TVT enthalten, nicht als patientenrelevant anzusehen, da sie nicht die Kriterien der
Patientenrelevanz gemall AM-NutzenV erfillen [10]. Es handelt sich hierbei um Endpunkte,
die im ,,normalen Versorgungsalltag (ohne standardmé&Rige Phlebografie) gar nicht erkannt
wirden. Aus Sicht des Instituts handelt es sich bei asymptomatischen TVT um einen
potenziellen Surrogatparameter fur patientenrelevante thromboembolische Komplikationen;
es wurden jedoch seitens des pU keine hinreichenden Angaben zur Validierung gemacht. In
der vom pU zitierten AWMEF-Leitlinie ,,Prophylaxe der ventsen Thromboembolie* [8] findet
sich folgender Hinweis: ,Zwar sind phlebographisch oder dopplersonographisch
nachgewiesene Venenthrombosen nicht notwendigerweise von klinischer Bedeutung, sie
kdnnen aber als valider Surrogatparameter gewertet werden®. Zur Begriindung dieser Aussage
wird in der AWMF-Leitlinie die Publikation Sonaglia 2001 [11] angefihrt. Die Grundlage fur
die Validitat dieser Surrogatparameter erschliet sich aus der von der AWMEF-Leitlinie
zitierten Textstelle allerdings nicht. So wird seitens Sonaglia 2001 [11] u. a. aufgefuhrt, dass
nicht bekannt ist, ob durch eine Phlebografie detektierte TVT den klinischen Verlauf und die
Lebensqualitat von Patienten beeinflussen und ob diese Patienten behandelt werden mdissen.
Weiterhin heil3t es in Sonaglia 2001, dass die Ergebnisse der von den Autoren beschriebenen
Studien zusammenfassend eine hohe Inzidenz von spat mit der Phlebografie detektierten TVT
(besonders hoch in den Placebogruppen) und eine niedrige Inzidenz von Klinisch
offensichtlichen VTE zeigen. Die Autoren schlussfolgern, dass Vergleiche neuer Arzneimittel
mit dem Goldstandard vorrangig symptomatische Endpunkte heranziehen sollten. Fir das
Institut ist nicht ersichtlich, wie sich aus diesen Angaben eine Validitdt des Surrogats
»asymptomatische TVT* ableiten ldsst. Unterstiitzt wird die Annahme einer unklaren
Validierung auch durch weitere Publikationen, die darstellen, dass eine Validierung
»asymptomatischer TVT* als Surrogatendpunkt trotz Korrelation mit klinischen Ereignissen
noch etabliert werden muss [12] bzw. dass die Ergebnisse Kklinischer Studien hinsichtlich
asymptomatischer und symptomatischer Ereignisse widersprichlich sind [13].

Symptomatische TVT

»Symptomatische TVT* wurden seitens des pU zwar genannt, aber nicht gesondert in die
Bewertung eingeschlossen. Begriindet wurde dies damit, dass es sich um eine Teilmenge des
Endpunktes ,,alle TVT* handelt. Wie oben beschrieben sieht das Institut den Endpunkt ,alle
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TVT* nicht als valide an, da er auch ,,asymptomatische TVT* beinhaltet. Symptomatische
TVT stellen daher einen eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Kombinationsendpunkte ,,alle VTE, Gesamtmortalitat” und ,,schwere VTE, VTE-
bezogener Tod*“

Auch diese vom pU herangezogenen Endpunkte beinhalten ,,asymptomatische TVT®. Zudem
ist bei den beiden vorgelegten Kombinationsendpunkten zu berlcksichtigen, dass ein
Ungleichgewicht bzgl. der Schwere der enthaltenen Einzelkomponenten vorliegt
(asymptomatische TVT vs. Mortalitat). Zusammenfassend sind diese Kombinationsendpunkte
aus Sicht des Instituts nicht fur die Bewertung heranzuziehen. Es sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass weder in Modul 1 bis 4 des Dossiers noch in den zugehdrigen
Studienberichten der seitens des Instituts als sinnvoll erachtete kombinierte Endpunkt
»Symptomatische TVT und Lungenembolien® berichtet wird.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde seitens des pU nicht als patientenrelevanter
Endpunkt aufgefihrt.

Blutungen

Der pU schlieRt nur groRere Blutungen als patientenrelevanten Endpunkt in die Bewertung
ein. Klinisch relevante nicht groRere Blutungen und die in den Studienberichten
ausgewerteten unerwunschten Blutungsereignisse wurden nicht berlcksichtigt. Begriindet
wird dies seitens des pU teils damit, dass es schwierig sei, ohne Placebo-Gruppe zuzuordnen,
ob diese Blutungen operationsbedingt oder durch das eingesetzte Medikament verursacht oder
verstarkt wurden. AuBerdem seien alle geringergradigen Blutungen in der Kategorie ,,alle
unerwiinschten Ereignisse® erfasst. Diesem Argument kann das Institut nicht folgen, da das
Basisrisiko einer operationsbedingten Blutung ohne Placebo-Gruppe zwar nicht bekannt ist,
durch die Randomisierung aber davon ausgegangen werden kann, dass es diesbeziglich
keinen relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gibt.

Sonstige Auswertungen zu Nebenwirkungen (UE, SUE, Therapieabbrtiche wegen UE)

Der pU schlieft die Gesamtraten UE, SUE und Therapieabbriche wegen UE in die
Bewertung ein. Dem kann zwar prinzipiell gefolgt werden, eine weitere Priifung des Instituts
zu diesen Endpunkten ergab jedoch, dass TVT bei der Auswertung dieser Endpunkte
mitberlcksichtigt wurden. Aus Sicht des Instituts ist es — abweichend von den Darstellungen
des pU - notwendig, die jeweils beinhalteten TVT-Ereignisse darzustellen und bei der
Interpretation der Ergebnisse zu diesen Endpunkten zu beriicksichtigen. Dies gilt umso mehr,
da die Vorgabe, eine Phlebografie auch ohne TVT-Symptomatik durchzufiihren, auch die
Rate der als UE erhobenen TVT beeinflusst hat.
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Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung (siehe auch Abschnitt
2.7.2.4.2):

= Die vom pU aufgeflihrten Endpunkte, die ,,asymptomatische TVT* beinhalten, werden im
Rahmen der Nutzenbewertung wegen fehlender Validitat nicht bertcksichtigt. Dies
betrifft die kombinierten Endpunkte ,,alle VTE / Gesamtmortalitat” und ,,schwere
VTE / VTE bezogener Tod* sowie die Endpunkte ,,alle TVT* und ,,schwere TVT*.

= Der vom pU zwar aufgefiihrte, aber nicht in die Bewertung aufgenommene Endpunkt
»Symptomatische TVT* wird bei der Bewertung durch das Institut als patientenrelevanter
Endpunkt berticksichtigt. Die einzeln ausgewerteten Lokalisationen (distal vs. proximal)
der symptomatischen TVT werden dabei erganzend dargestellt, auch zur Einschatzung des
Schweregrads der aufgetretenen TVT.

= Die Auswahl der Endpunkte wird um klinisch relevante nicht grofiere Blutungen und als
unerwinschte Ereignisse erfasste Blutungen erweitert.

= Die Interpretation der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE
und Therapieabbriiche erfolgt unter Betrachtung der Ergebnisse zu den als TVT
klassifizierten Ereignissen dieser 3 Endpunkte.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen, Subgruppen /
Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

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

Meta-Analysen

Im Ergebnisteil des Dossiers, Modul 4, wurden seitens des pU 2 einzuschlieende Studien
identifiziert (ADVANCE-2 und -3). Der pU argumentiert im hier kommentierten
Methodikteil zu Meta-Analysen, dass die Zusammenfuhrung der beiden Studien aufgrund der
unterschiedlichen Patientenkollektive (elektiver Hft- bzw. Kniegelenksersatz) nicht sinnvoll
sei. Er fuhrt hierzu beispielsweise an, dass die Patientenkollektive deutlich unterschiedlich
lang behandelt wurden und sich hinsichtlich ihres VTE-Risikos unterschieden, sodass mit
einer groRen Heterogenitdt zu rechnen sei. Entsprechend wurden seitens des pU keine Meta-
Analysen durchgefiihrt, sodass keine Angaben im Dossier zur Methodik der Erstellung von
Meta-Analysen enthalten sind.

Das Institut kann dieser Argumentation nicht folgen. Aus Sicht des Instituts ist eine priméare
Zusammenfassung der Daten dieser 2 Patientenkollektive moéglich. Dies entspricht zudem
auch dem Vorgehen des pU bei der Selektion des Studienpools (ein zusammengefasstes
Einschlusskriterium zur Population fir beide Patientenkollektive). Dass ggf. mit groRer
Heterogenitat zu rechnen sei, schlielt aus Sicht des Instituts eine Untersuchung der
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tatsachlich vorliegenden Heterogenitdt nicht aus. Bei tatséchlich vorliegender Heterogenitat
koénnen die unterschiedlichen Patientenkollektive endpunktbezogen untersucht werden und
eine getrennte Bewertung notwendig machen. Auch laut Fachinformation [3] ist das
zusammengefasste  Anwendungsgebiet von Apixaban die ,Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder
Kniegelenksersatzoperationen®.

Der pU verwendet das relative Risiko als Effektma und gibt im Fall von auftretenden
Nullzellen an, dass der Effekt nicht berechenbar sei. Das Institut sieht jedoch im Fall sehr
geringer Ereigniszahlen (<1 %) das Peto-OR als geeigneteres Effektmal? an [14]. Dariber
hinaus wird ublicherweise bei nur selten auftretenden Nullzellen ein Korrekturwert von 0,5 zu
jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden Vierfeldertafel addiert, um die Berechnung des
relativen Risikos zu ermdglichen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die beiden Patientenkollektive (elektiver Hift- bzw. Kniegelenksersatz) werden primér
gemeinsam ausgewertet und die Ergebnisse ggf. metaanalytisch zusammengefasst.
Bedeutsame Heterogenitat bedarf der endpunktbezogenen Diskussion.

= Bei sehr niedrigen Ereigniszahlen (< 1 %) wird das Peto-OR verwendet. Andernfalls wird
bei seltenem Auftreten von Nullzellen ein Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit der
entsprechenden Vierfeldertafel addiert, um die Berechnung des relativen Risikos zu
ermoglichen.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.4 allgemeine Angaben dazu, welche
Methodik zur Erstellung von Sensitivitatsanalysen eingesetzt wurde.

Der pU beurteilt eine Sensitivitdtsanalyse zur Beurteilung der Robustheit hinsichtlich
methodischer Faktoren als unnétig, da keine Meta-Analyse durchgefuhrt und die Einstufung
des Verzerrungspotenzials in beiden Studien als niedrig bewertet worden ist.

Um einen potenziellen Einfluss von fehlenden oder nicht auswertbaren Phlebogrammen auf
das Gesamtergebnis zu untersuchen, werden dagegen Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Dies
betrifft Endpunkte, die auch asymptomatische TVT beinhalten. Wie zuvor dargelegt werden
Endpunkte, die asymptomatische TVT beinhalten, nicht berlcksichtigt. Daher erfolgt keine
Bewertung dieser Sensitivitatsanalysen seitens des Instituts.
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Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.5 keine Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren eingesetzt wurde.

Die Nichtdurchfihrung von Subgruppenanalysen bzgl. der Krankheitsschwere bzw. des
Krankheitsstadiums fiir alle durch den pU als patientenrelevant identifizierte Endpunkte wird
nachvollziehbar begrundet. Fir den Endpunkt ,alle VTE + Gesamtmortalitdt” werden
Subgruppenanalysen beztglich pradefinierter Subgruppen der eingeschlossenen Studien
definiert. Eine Begrundung fir die Auswahl des Merkmals Gewicht statt des BMI fir
Subgruppenanalysen fehlt jedoch, obwohl in den Studien Subgruppenanalysen nach BMI und
nicht nach Koérpergewicht vorab geplant waren.

Fur die Ubrigen Endpunkte werden die Subgruppenanalysen nur fir Alter und Geschlecht
durchgefuhrt. Das Institut kann dieser Argumentation nicht folgen, da auch das
Kdrpergewicht bzw. der BMI als relevante Subgruppe angesehen wird.

Die Anwendung von Trennpunkten zur Bildung von Subgruppen bei quantitativen
Merkmalen entspricht dem Vorgehen in den eingeschlossenen Studien, wo diese vorab
festgelegt wurden, wird aber nicht weiter begriindet.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Das Institut erachtet folgende Subgruppenmerkmale als relevant fir die Bewertung: Alter,
Geschlecht und BMI. Eine Prufung der Verfugbarkeit dieser Analysen fur die seitens des
Instituts als relevant erachteten Endpunkte wird bei der Kommentierung der Ergebnisse
(siene Abschnitt 2.7.2.4.2) bertcksichtigt.

Indirekte Vergleiche

Es wurden seitens des pU keine indirekten Vergleiche durchgefuihrt. Die Beschreibung einer
entsprechenden Methodik ist somit entbehrlich.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung
= Studienpool
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1), Anhang 4-B des Dossiers.
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Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Apixaban war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Der pU hat richtigerweise auf die Durchfiihrung
einer bibliografischen Recherche verzichtet.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde vom pU durchgefiihrt.

Bei der Prufung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Méngel:

= Aus der Beschreibung der Studienselektion in Abschnitt 4.2.3.4, Modul 4 geht nicht
eindeutig hervor, dass das Screening von 2 Personen unabhangig voneinander
durchgefihrt wurde.

= Esergaben sich Inkonsistenzen bei der Dokumentation der relevanten Studien aus der
Suche in Studienregistern (Modul 4, Tabelle 4-14) und dem resultierenden Studienpool
(Modul 4, Tabelle 4-15). So wurden durch den pU in Modul 4, Tabelle 4-14 auch nicht
relevante (d. h. nicht den Einschlusskriterien entsprechenden) Studien aufgefthrt (z. B.
ADVANCE-1, APPRAISE-1). Des Weiteren fehlen in Modul 4, Tabelle 4-15 die Zitate
der Studienregistereintrage und der Studienberichte.

= Daruber hinaus finden sich Inkonsistenzen in den Angaben des pU im Anhang 4-C,
Tabelle 4-6 und Abschnitt 4.3.1.1.4 zur Selektion bzw. den Ausschlussgrinden der
Studienregistereintrage. So entspricht das Selektionskriterium ,,Studie von BMS oder
Pfizer gesponsert* (Abschnitt 4.3.1.1.4) nicht den in Modul 4, Tabelle 4-6 dargestellten
Ein- und Ausschlusskriterien. Dieses Selektionskriterium ist aus Sicht des Instituts
dartiber hinaus inadaquat.

= Die Suche im EU-Register (EU-CTR) weist in der Darstellung der Strategie einen Fehler
auf. Die dargestellte Suchstrategie ist inkonsistent mit den Angaben zur Suchsyntax im
Screenshot auf Seite 167, Modul 4. Eine Suche mit der dargestellten Suchstrategie ist
dartiber hinaus in diesem Studienregister nicht moglich und wiirde keine Treffer erzielen.

Aufgrund der identifizierten Mangel und zur Uberprifung der Vollstandigkeit des
angegebenen Studienpools wurde seitens des Instituts eine Suche im Studienregister
ClinicalTrials.gov, dem BMS-Studienregister ,,Clinical Trials Disclosure* sowie dem ICTRP
Search Portal durchgefihrt. Aufgrund von technischen Limitationen des EU-Registers EU-
CTR (insbesondere eine Suche mit Schlisselwdrtern ist nicht moglich [15]) wurde dieses
nicht durchsucht.

Zu weiteren inhaltlichen Méangeln der Studienselektion und Konsequenzen flr die Nutzen-
bewertung siehe Abschnitt 2.7.2.3.2.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.1, Anhang
4-D, 4-E) des Dossiers.

Der seitens des pU dargestellte Studienpool enthélt insgesamt 2 Studien (ADVANCE-2 und
ADVANCE-3). Wie bereits in Abschnitt 2.7.2.1 ausgefiihrt, basiert dieser Studienpool jedoch
auf inadaquaten Einschlusskriterien zur Population (nur Patienten, die bereit waren, sich einer
beidseitigen Phlebografie zu unterziehen) und Mindestprophylaxedauer und war zu
uberprufen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der zu beméngelnden Einschlusskriterien war — neben der Notwendigkeit durch
Méngel der Informationsbeschaffung an sich (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1) — eine
Uberpriifung der Informationsbeschaffung durch das Institut notwendig, um seitens des
pU gegebenenfalls nicht eingeschlossene Studien zu identifizieren. Daraus ergaben sich
jedoch keine weiteren einzuschliefenden Studien mit Apixaban.

Das Ergebnis der Uberpriifung ergab somit keine Abweichung vom im Dossier des pU
dargestellten Studienpool.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anmerkung: In den Kommentaren dieses Abschnittes wird eine Beschrankung der
Nutzenbewertung auf bestimmte Endpunkte hergeleitet. Einige der weiteren
Kommentierungen in diesem Abschnitt beziehen sich nachfolgend nur noch auf die Studien
und Endpunkte, die fir die Nutzenbewertung als relevant erachtet wurden.

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

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

Die Darstellung der Charakteristika der Studienpopulation und des Studiendesigns ist im
Wesentlichen nachvollziehbar.

Optimierte Enoxaparin-Therapie

Aus dem vorherigen Bewertungsabschnitt 2.7.1 ergab sich fur diesen Abschnitt die
Anforderung zu prufen, ob Enoxaparin in den eingeschlossenen Studien entsprechend der
Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie durch den G-BA patientenindividuell
optimiert eingesetzt wurde. Aus den Angaben des pU zur Behandlungsdauer (Behandlungs-
periode) fir die beiden eingeschlossenen Studien ist nicht ersichtlich, dass eine
patientenindividuell optimierte Behandlung mit Enoxaparin durchgefihrt wurde. Fur die
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ADVANCE-2-Studie bei Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation deckt sich die in
der Studie vorgesehene Behandlungsdauer mit Enoxaparin (11 £ 2 Tage) jedoch weitgehend
mit der in der Fachinformation [9] empfohlenen Behandlungsdauer fir die peri- und
postoperative Thromboseprophylaxe (im Mittel 7 bis 10 Tage nach der Operation). Bei der
ADVANCE-3-Studie (Patienten mit einer elektiven Huftgelenksoperation) liegt die
Behandlungsdauer bei 35 =3 Tagen, welches sich so zundchst nicht im Einklang mit der
Fachinformation befindet. Der pU verweist hinsichtlich des Patientenkollektivs mit einer
HUft-OP auf Leitlinien, die eine Behandlung von bis zu max. 5 Wochen (35 Tage) vorsehen.
Aus Sicht des Instituts ergibt sich bei der Betrachtung verschiedener Leitlinien zum Thema
jedoch kein einheitliches Bild. In der AWMF-Leitlinie ,Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie* [8] wird flr Patienten mit einer Huft-OP eine Behandlung von 4 bis 5
Wochen empfohlen und diese Patienten werden generell in eine Hochrisikogruppe eingestuft.
Eine weitere Stratifizierung der Behandlung z. B. nach Lebensalter ist laut Leitlinie nicht
notwendig. Demgegeniiber wird in der ACCP-Leitlinie [16] fur Hochrisikopatienten eine
Prophylaxe Uber 10 Tage hinaus bis zu 35 Tagen empfohlen. Allerdings verweist diese
Leitlinie darauf, dass noch unklar ist, welche Patienten zur Hochrisikogruppe gehoren.
Maogliche Faktoren fiir ein hoheres Risiko kénnten z. B. eine verzdgerte Mobilisierung oder
das Auftreten von VTE in der Anamnese sein. Prinzipiell ist somit aus Sicht des Instituts —
insbesondere bei einer patientenindividuellen Optimierung — davon auszugehen, dass auch fir
Patienten nach einer Huftgelenksersatzoperation weniger als 5 Wochen Behandlung méglich
und ggf. sinnvoll sind (entsprechende individuelle Anpassung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie). Dies ist bei der Ergebnisinterpretation der ADVANCE-3-Studie zu
beachten, da in dieser Studie moglicherweise nicht alle Patienten eine optimierte Therapie
erhielten.

Behandlungsperioden

Bei der Beschreibung des Studiendesigns seitens des pU wird flr beide in die Bewertung
eingeschlossenen Studien nach der Behandlungsperiode eine Nachbehandlungsperiode von
jeweils 60 Tagen beschrieben. In der Tabelle 4 bis 18 des Moduls 4 (Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien) wird bei der Studiendauer nur die Behandlungsperiode angegeben
und die Nachbehandlungsperiode nicht beriicksichtigt. Details tber die Nachbehandlungs-
periode werden nicht angegeben. Entsprechend fehlen Angaben zu der Anzahl an Patienten,
die nach der Behandlungsperiode die Studie abgebrochen haben bzw. in die
Nachbehandlungsperiode aufgenommen wurden etc. Aus Sicht des Instituts ist nicht
nachvollziehbar, warum diese Angaben in Modul 4 fehlen, da es sich bei der
Nachbehandlungsperiode um eine fur klinische Studien typische Beobachtungsphase handelt,
in der patientenrelevante Endpunkte erhoben werden. Eine Betrachtung der Daten zur
gesamten Studiendauer ware aus Sicht des Instituts angezeigt. Es ergeben sich folgende
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:
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= Fir die Nutzenbewertung wurden die in Modul 4 teils fehlenden Daten zur
Charakterisierung der Intervention bzw. Studienpopulation aus Modul 5 des Dossiers
ergéanzt (siehe Abschnitt 2.3.2).

= Bei der Bewertung der Ergebnisse der ADVANCE-3-Studie muss der Einfluss der ggf.
nicht patientenindividuell optimierten (zu langen) Enoxaparintherapie berlcksichtigt
werden.

= Die Datenverfugbarkeit fir die verschiedenen Behandlungsphasen — im Folgenden
benannt als Behandlungsperiode, Nachbehandlungsperiode und Gesamtperiode — wird
gepruft und anhand der vorhandenen Datenlage werden Schlussfolgerungen gezogen. Dies
gilt sowonhl fir Informationen zu Patientencharakteristika als auch fur Daten zu
Endpunkten.

Verzerrungspotenzial
Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4

(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.3.1,
4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.10, Anhang 4-F, 4-G) des Dossiers.

Die in Modul 4, Anhang 4-F beschriebene Methodik der eingeschlossenen Studien ist im
Wesentlichen vollstandig und nachvollziehbar beschrieben.

Da das Institut die vom pU betrachteten Endpunkte, die asymptomatische TVT beinhalten,
nicht flir die Nutzenbewertung herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.2), erfolgt an dieser
Stelle keine Kommentierung der Bewertung des Verzerrungspotenzials flr diese Endpunkte.

Fir die Gbrigen Endpunkte ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene seitens des pU vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung
kann gefolgt werden. Des Weiteren hat das Institut jedoch — iber die vom pU dargestellten
Endpunkte hinaus — weitere Endpunkte fiir die Bewertung herangezogen (siehe Abschnitt
2.7.2.2 und den nachfolgenden Abschnitt 2.7.2.4.2).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fur die seitens des Instituts fiir die Nutzenbewertung zusétzlich herangezogenen
Endpunkte wurde das Verzerrungspotenzial seitens des Instituts nachtraglich bewertet.

2.7.2.4.2 Ergebnisse

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

Berucksichtigte Endpunkte

Bereits im vorangegangenen Abschnitt 2.7.2.2 wurden Aspekte der Validitat bzw. Relevanz
der seitens des pU dargestellten Endpunkte prasentiert. Es erfolgte eine Darstellung der
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daraufhin seitens des Instituts als relevant bzw. nicht relevant fur die vorliegende
Nutzenbewertung anzusehenden Endpunkte. Die inhaltliche Argumentation soll an dieser
Stelle nicht wiederholt werden. Im Folgenden werden jedoch — im Sinne einer
Gesamtubersicht — alle im Dossier (Modul 4) seitens des pU dargestellten Endpunkte gelistet,
ihr Einschluss / Nichteinschluss in diese Nutzenbewertung dargelegt und seitens des Instituts
zusatzlich aufgenommene Endpunkte prasentiert. Nachfolgend werden diejenigen Endpunkte
gelistet, die vom pU als patientenrelevant bezeichnet und die auch in der Nutzenbewertung
berucksichtigt wurden:

= Gesamtmortalitat

= Lungenembolie

= Grolere Blutungen

*= Gesamtraten UE

= Gesamtraten SUE

= Therapieabbriiche wegen UE

Fur die Endpunkte UE, SUE und Therapieabbriiche wegen UE erfolgte dabei die

Interpretation der Ergebnisse unter Berucksichtigung dessen, dass als TVT Klassifizierte
Ereignisse mit erfasst wurden.

Nachfolgend wird dargestellt, welche Endpunkte zusétzlich zu den vom pU dargestellten in
die Bewertung eingeschlossen wurden (zur Argumentation siehe Abschnitt 2.7.2.2):

=  Symptomatische TVT (symptomatische distale und proximale TVT)

= Kilinisch relevante nicht groRere Blutungen

= Kombination: grofiere Blutungen oder klinisch relevante nicht gré3ere Blutungen
= UE-Blutungen

= SUE-Blutungen

Im Abschnitt 4.3.1.3.1.7, Modul 4 des Dossiers, berichtet der pU den Endpunkt grofere
Blutungen. In diesem Abschnitt hat der pU zusatzlich in Tabelle 4-44 und 4-45 weitere
Blutungsendpunkte aus der Fachinformation von Apixaban [3] dargestellt (u.a. den
kombinierten Blutungsendpunkt groRere Blutungen oder klinisch relevante nicht groRere
Blutungen). Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials oder Berechnung von Effektschatzern
wird fur diese Endpunkte allerdings nicht durchgefiihrt. Warum diese Ergebnisse zwar an
dieser Stelle berichtet werden, aber keine Einbindung in die Bewertung erfolgt, ist aus den
Darlegungen des pU nicht begrindet.

Nachfolgend wird gelistet, welche Endpunkte vom pU dargestellt, aber seitens des Instituts
nicht in die Bewertung eingeschlossen wurden (zur Argumentation siehe Abschnitt 2.7.2.2):
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= Kombinierter Endpunkt: alle VTE und Gesamtmortalitét

= Kombinierter Endpunkt: schwere VTE und VTE-bezogener Tod
=  Schwere TVT

= AlleTVT

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aus dem vorherigen Bewertungsabschnitt 2.7.2.2 ergab sich fur diesen Abschnitt die
Anforderung, die Verfligbarkeit von Subgruppenanalysen zu den seitens des Instituts als
relevant erachteten Merkmalen (Alter, Geschlecht und BMI) fur alle eingeschlossenen
Endpunkte zu prifen. Eine Sichtung der Dokumente aus Modul 5 ergab, dass in den
eingeschlossenen Studien fur einige Endpunkte eine Reihe von prédefinierten
Subgruppenanalysen durchgefuhrt wurde. Im Dossier, Modul 4, prasentiert der pU fur den
Endpunkt VTE + Gesamtmortalitdt Subgruppenanalysen zu Alter, Geschlecht, Frauen und
Alter, ethnische Zugehdrigkeit, geografische Region, Gewicht, Nierenfunktionseinschrdnkung
und Anzahl der Risikofaktoren. Fir alle weiteren vom pU berlcksichtigten Endpunkte
(Gesamtmortalitat, schwere VTE + VTE-bezogener Tod, Lungenembolie, alle TVT, schwere
TVT, groBere Blutungen, Gesamtrate UE und SUE sowie Abbruch der Medikation wegen
UE) wurden jeweils Alter und Geschlecht als Subgruppen beriicksichtigt. Im Abgleich mit
Modul 5 bleibt hierbei z. B. unklar, warum der pU von der geplanten Analyse des BMI als
Subgruppenmerkmal abweicht, das Kdrpergewicht anstelle dessen verwendet und dies auch
nur fir den Endpunkt alle VTE + Gesamtmortalitéat berichtet.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde fir die Nutzenbewertung nach weiteren
Subgruppendaten zu den seitens des Instituts als relevant erachteten Merkmalen gesucht, z. B.
auch fir weitere als relevant eingestufte Endpunkte, und diese wenn moglich in die
Gesamtbetrachtung einbezogen.

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung

= Einschétzung der Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte: Dieser
Bewertungsschritt erbrachte folgende fir die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte:

o Mortalitat
o Lungenembolie

s Symptomatische TVT (symptomatische distale und proximale TVT, zuséatzlich
eingeschlossen)

s Kombination: groRere Blutungen oder klinisch relevante nicht gréfiere Blutungen
(zusatzlich eingeschlossen)

o GroRere Blutungen
o Klinisch relevante nicht groRere Blutungen (zusétzlich eingeschlossen)

o UE - Blutungen (zusétzlich eingeschlossen)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Dossierbewertung A11-30 Version 1.0

Apixaban — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.03.2012

o SUE - Blutungen (zusatzlich eingeschlossen)

o Gesamtrate UE (unter Berucksichtigung dessen, dass als TVT klassifizierte Ereignisse
mit erfasst wurden)

o Gesamtrate SUE (unter Berucksichtigung dessen, dass als TVT klassifizierte
Ereignisse mit erfasst wurden)

o Therapieabbriiche wegen UE (unter Berucksichtigung dessen, dass als TVT
klassifizierte Ereignisse mit erfasst wurden)

= Wie bereits in Abschnitt 2.7.2.4.1 dieses Berichts und weiter oben ausgefuhrt, ist die
Nachbehandlungsperiode der Studien aus Sicht des Instituts relevant. Es werden Daten der
Behandlungsperiode, Nachbehandlungsperiode und Gesamtperiode — soweit verfugbar —
extrahiert, um ein umfassendes Bild zu erhalten. Dabei wird ggf. zusétzlich betrachtet,
inwieweit die Ergebnisse der Nachbehandlungsperiode bzw. Gesamtperiode, z. B. durch
die Therapie von TVT nach Durchfuhrung der Phlebografie, am Ende der
Behandlungsperiode beeinflusst wurden.

= Die beiden Patientenkollektive (elektiver Hift- bzw. Kniegelenksersatz) werden
metaanalytisch zusammengefasst. Bei bedeutsamer endpunktbezogener Heterogenitét
werden die jeweiligen Ergebnisse fir die Patientenpopulationen mit elektiver Knie- bzw.
Huftgelenksersatzoperation getrennt dargestellt.

= Bei Patienten mit einer elektiven Hiftgelenksersatzoperation wird die mogliche
Beeintrachtigung der Nutzen- und Schadensendpunkte durch die relativ lange
Behandlungsdauer mit Enoxaparin bei der Bewertung der Ergebnisse ggf. berlicksichtigt.
Dies ist aufgrund der metaanalytischen Zusammenfassung insbesondere bei Heterogenitat
zwischen den Studien geboten.

= Aufgrund der teils lickenhaften Datenlage zu Subgruppenanalysen werden vom Institut
Subgruppenanalysen zu den als relevant erachteten Endpunkten und Merkmalen
extrahiert, ggf. berechnet und prasentiert.

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

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

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

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Apixaban herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Apixaban herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlielienden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kénnen Kategorien wie Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, welche das Institut zur
Ableitung dieser Kategorien anwendet, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [10].

Das Vorgehen des pU in Abschnitt 4.4.1 des Dossiers ist zundchst mit diesen Methoden
vereinbar. Die vom pU gelieferten Studien werden auf Basis eines niedrigen Verzerrungs-
potenzials, der Evidenzstufe 1b und der Validitdt der Endpunkte seitens des pU als hoch
aussagekraftig beurteilt. Dieser Einschatzung kann seitens des Instituts gefolgt werden.

Um aus den vorgelegten Daten einen Beleg flir einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen,
besteht die Anforderung, dass regelhaft mindestens 2 Studien mit konsistenten Ergebnissen
(gleichgerichtete Effekte) zu einer Fragestellung vorhanden sind.

Fur die Fragestellung nach dem Zusatznutzen von Apixaban bei Patienten mit elektiver Knie-
oder Huftgelenksoperation kann der Einschatzung des pU je nach konkreter Datenlage gefolgt
werden, da 2 Studien (ADVANCE-2 und ADVANCE-3) im Rahmen von Meta-Analysen in
die gemeinsame Bewertung eingeschlossen wurden. Wie bereits angemerkt weicht das
metaanalytische VVorgehen des Instituts jedoch vom Vorgehen des pU ab. Der pU leitete ohne
die Durchfiihrung von Meta-Analysen Belege ab. Dieser Sichtweise folgt das Institut nicht.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der 2 eingeschlossenen Studien mit hoher Ergebnissicherheit ist im Rahmen der
durchgefuhrten Meta-Analysen fiir die vom Institut berticksichtigten Endpunkte
grundsatzlich die Ableitung von Belegen fir z. B. einen Zusatznutzen méglich.

= Bei auftretender endpunktbezogener Heterogenitat zwischen den untersuchten Studien ist
grundsétzlich die Ableitung von Hinweisen auf z. B. einen Zusatznutzen maoglich.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU beansprucht in der Zusammenschau einen Beleg fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur die Zielpopulation. Diese Bewertung basiert aus Sicht des pU:

= auf der Auswertung von insgesamt 4 vom pU als patientenrelevant eingeschlossenen
Endpunkten (alle VTE + Gesamtmortalitat, schwere VTE + VTE-bezogener Tod, alle
TVT sowie schwere TVT), die einen Beleg flr einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Apixaban gegeniiber Enoxaparin zeigten,

= auf einem Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir den Endpunkt UE insgesamt,

= auf einem Anhaltspunkt fiir einen erheblichen bzw. geringen Zusatznutzen fur die
Endpunkte heparin-induzierte Thrombozytopenie bzw. Injektionshdmatome,
Nadelstichverletzungen,

= auf fehlenden Anhaltspunkten, Hinweisen oder Belegen fiir einen geringeren Nutzen oder
grolReren Schaden von Apixaban.

Laut pU ergab sich aus den Subgruppenanalysen keine Patientengruppe, die deutlich starker
oder geringer von einer Therapie mit Apixaban im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie profitiert.

Diese Zusammenfassung der Aussagen des pU basiert auf den seitens des pU getroffenen
Entscheidungen zum Einschluss von Endpunkten, der Bewertung der Daten etc., welche
bereits in den vorangegangenen Abschnitten dieses Berichts kommentiert wurden.
Hinsichtlich der aufgefiihrten Endpunkte heparin-induzierte Thrombozytopenie bzw.
Injektionshdmatome, Nadelstichverletzungen, ist jedoch anzumerken, dass diese in Abschnitt
4.4.2, Modul 4 des Dossiers zum ersten Mal vom pU aufgefihrt und vorab nicht als
patientenrelevante Endpunkte definiert wurden. Aus Sicht des Instituts sind diese Endpunkte
nicht fur die Nutzenbewertung heranzuziehen, da keine systematische Datenaufarbeitung
seitens des pU vorgelegt wurde.

Aus den vorangehenden Abschnitten und Kommentaren zum Dossier (hauptséachlich
Abschnitte 2.7.1, 2.7.2.2, 2.7.24.1 und 2.7.2.4.2) ergeben sich somit malgebliche
Konsequenzen und Abweichungen in der Einschatzung des Zusatznutzens seitens des
Instituts, welche hier erneut aufgefihrt, jedoch nicht erneut begriindet werden.

= Fur die Nutzenbewertung von Apixaban werden seitens des Instituts Daten zur
Patientenpopulation mit elektiver Knie- bzw. Hiftgelenksersatzoperation gemeinsam
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herangezogen und primdr metaanalytisch zusammengefasst. Die zweckmélige
Vergleichstherapie ist Enoxaparin (patientenindividuell optimiert).

Die anhand dieser Konsequenzen erzielte detaillierte Bewertung zum Ausmal} und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apixaban ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

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

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Apixaban herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fir die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten,
beschreibt aber nicht, warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Der vom pU berichtete Surrogatendpunkt ,,asymptomatische TVT* wird im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht berticksichtigt. Dies gilt entsprechend fur alle Endpunkte, in
denen ,,asymptomatische TVT* als Einzelkomponente enthalten sind.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Als Zielpopulation werden fach- und gebrauchsinformationskonform die Patienten
angegeben, bei denen nach einer elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperation eine
Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) indiziert ist. Das Arzneimittel ist nur far
erwachsene Patienten zugelassen. Uberwiegend tiber 60-Jahrige unterziehen sich dem Eingriff
einer elektiven Implantation einer Huft- bzw. Kniegelenksendoprothese.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU begriindet den therapeutischen Bedarf folgendermalen: (1) Die sogenannte heparin-
induzierte Thrombopenie (HIT) Typ Il, die antikorpervermittelte Reaktion auf
niedermolekulares bzw. unfraktioniertes Heparin, tritt mit dem neuen Wirkstoff Apixaban
nicht auf. (2) Apixaban als orale Therapieform hat Vorteile, indem sowohl bei den Patienten
als auch beim Personal Nadelstiche vermieden werden. (3) Personen, die Angst vor Spritzen
haben, bleiben auch in der ambulanten Phase therapietreu.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

Der pU stiitzt seine Angaben auf die Daten des Qualitédtsberichts der stationdren und
ambulanten Versorgung des AQUA-Instituts [17]. Zu den aus dieser Quelle entnommenen
Daten trifft er die Annahme, dass 12,5 % der Hiftendototalprothesen als nicht elektive
Eingriffe bei der Erstimplantation vorgenommen werden. Dann kommt er einschliel3lich der
Endoprothesen- und Komponentenwechsel auf 163 000 elektive Eingriffe an der Hufte und
159 000 elektive Eingriffe am Knie per annum. Das Institut kann dem pU allerdings nicht
folgen, wenn er einen Abzug fur nicht elektive Eingriffe an der Hifte veranschlagt, da dies im
Widerspruch zu den Angaben des AQUA-Instituts 2010 [17] steht (S. 133):
»Erstimplantationen von nicht frakturbedingten Endoprothesen der Hiifte bei Patienten ab 20
Jahren®“. Das Institut nimmt an, dass die Eingriffe auf Grundlage von Arthrose als elektiv
anzusehen sind.

Aus dem ebenfalls herangezogenen Barmer GEK Report Krankenhaus 2010 [18] ergibt sich
zum Anteil der elektiven Operation unter allen Huftgelenksersatzoperationen: ,,Nach
Hochrechnung der vorliegenden Daten der ehemaligen GEK auf die bundesdeutsche
Bevolkerung werden jahrlich insgesamt etwa 210 000 Erstimplantationen am Hiftgelenk
(OPS 5820) sowie 175000 am Kniegelenk durchgefiihrt. Zusatzlich wurden etwa 30 000
Revisionsoperation am Huftgelenk und 23 000 Revisionsoperationen am Kbniegelenk
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erbracht.” Ein Achtel der Eingriffe mit OPS 5-820 wird wegen einer Femurfraktur operativ
versorgt und gilt so nicht als elektiv. Sonstige Eingriffe werden vom pU als nicht elektiv
angenommen.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Das Institut zieht im Folgenden beide zuvor genannten Datenquellen AQUA-Institut [17] und
Barmer GEK Report Krankenhaus 2010 [18] zur Bestimmung der GroRe der Zielpopulation
heran. Damit ergibt sich fur die elektiven HUft- und Kniegelenksersatzoperationen eine
Zielpopulation jeweils 183 000 und 159 000 nach AQUA-Institut und jeweils 214 000
198 000 nach Barmer GEK. Insgesamt liegt die Anzahl der elektiven Eingriffe an beiden
Gelenken in Deutschland demnach zwischen 342 000 und 412 000. Ubertragen auf die GKV-
Population von 85 % der Gesamtbevdlkerung, wie der pU angenommen hat, sind es 291 000
bis 350000 Eingriffe an Hulfte oder Knie unter den GKV-Patienten. In diesem
Zusammenhang ist zu anzufligen, dass die herangezogenen Daten aus Barmer GEK Report
2010 (hohere Zahlen im jeweiligen Gebiet) eine Uberschatzung sein konnten; dagegen sind
die Daten vom AQUA-Institut (niedrigere Zahlen im jeweiligen Gebiet) realitatsnéher.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU nimmt aufgrund der zunehmenden Zahl an Eingriffen auch fir die néchsten 5 Jahre
einen weiteren Anstieg der Versorgung mit Hift- und Kniegelenksersatz an. Er setzt eine
durchschnittliche jahrliche Steigerung um 3000 Hiftgelenksersatzoperationen und 5000
Kniegelenksersatzoperationen in der gesamten Bevolkerung an. Diese Steigerungsrate konnte
angesichts nicht veranderter Operationszahlen zwischen 2009 und 2010 zu hoch sein.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Der pU geht davon aus, dass die gesamte Zielpopulation von dem von ihm reklamierten
betrachtlichen Zusatznutzen profitiert. Das Ergebnis der Nutzenbewertung erbrachte 2
Patientengruppen, fiir die unterschiedliche Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens zu
treffen sind: erwachsene Patienten mit elektiver Kniegelenksersatzoperation und erwachsene
Patienten mit elektiver Huftgelenksersatzoperation (siehe Abschnitt 2.5).

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU folgt fiur Apixaban den Angaben der Fach- und Gebrauchsinformation zur
Behandlungsdauer bei den beiden elektiven Eingriffen der Huft- und Kniegelenks-
ersatzoperation, sprich jeweils 32 bis 38 Tage bzw. 10 bis 14 Tage. Fir Enoxaparin, den vom
pU ausgewdhlten Wirkstoff zur Umsetzung der VVorgaben des G-BA, folgt der pU nicht der
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Fach- und Gebrauchsinformation, wo es zur Dauer der Anwendung heif3t: ,,Die Behandlung
sollte im Allgemeinen, solange ein erhohtes Thromboembolierisiko besteht (insbesondere
wenn der Patient weitgehend immobilisiert ist), fortgefiihrt werden (im Mittel 7 bis 10 Tage
nach der Operation).” Stattdessen zieht der pU die AWMEF-Leitlinie 2009 [8] heran und setzt
eine Anwendung des Praparats Enoxaparin von 28 bis 35 Tagen fir Huftgelenksersatz-
operation und von 11 bis 14 Tagen fur Kniegelenksersatzoperation an. Da sich die AWMF-
Leitlinie und die Fach- und Gebrauchsinformation fiir die Therapiedauer der Hiftoperation
widersprechen, halt das Institut eine individuelle Behandlungsdauer fiir plausibel, namlich
zwischen 10 und 35 Tagen [16] (siehe auch Abschnitt 2.7.1, Kommentar zur zweckméRigen
Vergleichstherapie).

Fir die Huftgelenksoperation schlieldt sich das Institut demnach nicht den flr Enoxaparin
genannten Verbrauchsdaten an und folgt insbesondere nicht der Aussage des pU, dass ,,die
gewahlte(n) Therapiedauer(n) der betrachteten Arzneimittel (sich) in der Verordnungspraxis
nicht erheblich unterscheiden dirften”. Damit ist auch die Argumentation des pU hinfallig,
fir Enoxaparin generell von einer ambulanten Verordnung jenseits des Aufenthalts im
Krankenhaus auszugehen. Im Rahmen einer Hiftoperation geht der pU von einer
Behandlungsdauer von 35 Tagen sowohl fiir Apixaban als auch fur Enoxaparin aus, wahrend
das Institut eine mittlere Behandlungsdauer von 35 Tagen fur Apixaban bzw. eine
individuelle Behandlungsdauer von 10 bis 35 Tagen fur Enoxaparin [16] vorsieht.

Fir die Kniegelenksoperation kann sich das Institut den Angaben des pU anschlieRen, dass
sowohl fur Apixaban als auch fir Enoxaparin eine maximale Therapiedauer von 14 Tagen
angesetzt wird.

Der pU nimmt unter Ruckgriff auf den Barmer GEK Report Krankenhaus 2010 [18] eine
Dauer von 19 Tagen fur die stationdre Rehabilitation nach einer Huft- bzw.
Kniegelenksersatzoperation an. Diese Aussage findet sich in der angegebenen Quelle nicht
wieder. Im Berichtsjahr 2009 [19] betrug die Dauer der Anschlussrehabilitation fur
Erwachsene mit Arthrose als erster Diagnose durchschnittlich 22 Tage. Die etwas langere
Dauer der Rehabilitationsaufenthalte findet in Tabelle 16 und Tabelle 17 Berucksichtigung,
nach der das Institut den Verbrauch der Arzneimittel in der hduslichen Versorgung berechnet.

Wenn der pU auch fir die elektiven Hufttotalendoprothesenimplantationen nachweisen
mdochte, dass hier eine Prophylaxe gegen Thromboembolien fur 13,5 Tage ambulant
verschrieben werden muss, kann das Institut wiederum nicht folgen. Wie der pU selbst
darlegt, geht er durchschnittlich von einem 12-tdgigen Krankenhausaufenthalt und einer 19
Tage dauernden Rehabilitation aus. Die Differenz zur fach- und gebrauchs-
informationsgetriebenen Minimaltherapiedauer von Apixaban betrégt genau einen Tag.

Wie der pU selbst nachweist, erhalten fast 100 % der Personen im erwerbsfahigen Alter eine
Rehabilitation oder Anschlussheilbehandlung. Davon nehmen weniger als 10 % eine
ambulante Rehabilitation in Anspruch.
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In Tabelle 16 und Tabelle 17 werden unter Bezug auf die Annahmen des pU im Modul 3 des
Dossiers die sich aus den Argumenten des Instituts ergebenden verdnderten Behandlungs-
dauern und Annahmen zur Verteilung der Patienten auf Rehabilitation und h&usliche

Versorgung im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt dargestellt.

Tabelle 16: Behandlungsablauf nach einer Hiiftoperation

Hiftoperation

Apixaban (Behandlungsdauer 35 Tage)

Enoxaparin (Behandlungsdauer 10 bis 35 Tage)

Krankenhausaufenthalt (12 Tage)

Krankenhausaufenthalt (12 Tage)

Rehabilitation (50 %°® der
Patienten, 22 Tage)

Héusliche Versorgung
(1 Tag)"

Héusliche Versorgung
(50 %" der Patienten, 23
Tage)*

Rehabilitation (50 %°? der
Patienten, 22 Tage)

Héusliche Versorgung
(0 bis 1 Tage)"

Héusliche Versorgung
(50 %" der Patienten, 0
bis 23 Tage)®

a: dieser Anteil stellt eine Untergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), kann aber bis zu 90 % reichen.
b: dieser Anteil stellt eine Obergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), ist allerdings mindestens 10 %.
c: Kosten des Arzneimittels werden ber(cksichtigt.
d: Kosten des Arzneimittels werden aufgrund zu kurzer Behandlungsdauer nicht beriicksichtigt.

Tabelle 17: Behandlungsablauf nach einer Knieoperation

Knieoperation

Apixaban (Behandlungsdauer 14 Tage)

Enoxaparin (Behandlungsdauer 14 Tage)

Krankenhausaufenthalt (12,3 Tage)

Krankenhausaufenthalt (12,3 Tage)

Rehabilitation (50 %2 der
Patienten, 22 Tage)

Héusliche Versorgung
(50 %" der Patienten, 1,7

Rehabilitation (50 %2 der
Patienten, 22 Tage)

Héusliche Versorgung
(50 %" der Patienten, 1,7

Tage)* Tage)*

a: dieser Anteil stellt eine Untergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), kann aber bis zu 90 % reichen.
b: dieser Anteil stellt eine Obergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), ist allerdings mindestens 10 %.
c: Kosten des Arzneimittels werden aufgrund zu kurzer Behandlungsdauer nicht berticksichtigt.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch sind korrekt, sofern die oben hinterfragten Annahmen des pU
geteilt werden.

3.2.3 Kosten

Die Angaben zum Apothekenabgabepreis und zu Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte sind fur beide Arzneimittel (Stand: 15.10.2011) korrekt.

Fur die Kostenbestimmung z&hlt allein die Behandlungsdauer in der ambulanten Versorgung.
Die Kosten, die im Krankenhaus und in der Rehabilitation anfallen, werden nicht
bertcksichtigt (siehe Tabelle 16 und Tabelle 17).
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Bei einer durchschnittlichen VVersorgung von 23 Tagen mit Apixaban wirden zwei Packungen
ELIQUIS 2,5mg 20 Filmtabletten und eine Packung ELIQUIS 2,5mg 10 Filmtabletten
verordnet. Daraus ergeben sich Ausgaben von 196,85 € (siehe Tabelle 3-19 Modul 3). Analog
wirde man flr eine maximale Versorgung von 23 Tagen mit Enoxaparin CLEXANE 40 mg
0,4 ml 20 Fertigspritzen und CLEXANE 40 mg 0,4 ml 10 Fertigspritzen verordnen. Dies
kostet 171,88 € nach Apothekenverkaufspreis.

Die Arzneimittelkosten je Patient nach einer Huftoperation belaufen sich also fiir Apixaban
auf 196,85 € bzw. fir Enoxaparin auf 0 € bis 171,88 €. Fir die Knieoperation entstehen der
GKYV in der hduslichen Versorgung keine Arzneimittelkosten aus Sicht des Instituts.

3.2.4 Kaosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt plausibel an, dass fur Apixaban keine zusétzlich notwendigen Leistungen
entstehen. Flir Enoxaparin wird zwischen Knie- und Huftoperation unterschieden. Da ein
Patient nach einem Kniegelenkseingriff im Durchschnitt lediglich 1,7 Tage aullerhalb des
Krankenhauses verbringt, geht das Institut davon aus, dass keine zusatzlich notwendigen
Leistungen anfallen. Im Falle der Huftoperation nimmt der pU an, dass ambulant 4
Thrombozytenbestimmungen erforderlich sind. Dabei handelt es sich um die Patienten, die
erstens keine Anschlussrehabilitation erhalten (bis zu 50 % der Patienten einer Hiftoperation)
und zweitens bis zur maximalen Behandlungsdauer von 35 Tagen behandelt werden
(unbeziffert). Der pU gibt aulRerdem an, dass fiir diese 4 Bestimmungen die Ziffern 32037
Thrombozytenbestimmung und 12210 Konsiliarpauschale flr Laborarzte abgerechnet werden.
Das Institut hingegen geht davon aus, dass die Ziffern 32037 Thrombozytenbestimmung und
12220 Grundpauschale Labormedizin abgerechnet werden sollen. Dies macht 2,40 Euro pro
Patient. Weiterhin nimmt der pU an, ,,dass im ambulanten Bereich nur in 50 % der Félle die
Thrombozytenbestimmungen tatsachlich durchgefihrt werden®. Dem kann das Institut nicht
folgen und diese Annahme wird daher nicht beriicksichtigt.

Da das Institut nicht die vom pU fur Enoxaparin angesetzte Behandlungsdauer annimmt, halt
es auch nicht die vom pU angesetzten zusétzlichen Thrombozytenbestimmungen flr
notwendig.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Bei einer Huftoperation betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient fir Apixaban 196,85 €
und fiir Enoxaparin zwischen 0 € und 174,28 € (171,88 € + 2,40 € = 174,28 €). Im Falle einer
Knieoperation betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient sowohl fiir Apixaban als auch fir
Enoxaparin 0 €.

3.2.6 Versorgungsanteile

2008 wurde Rivaroxaban, ein Faktor-Xa-Inhibitor wie Apixaban, ,,zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder
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Kniegelenksersatzoperationen* zugelassen. Dieses Indikationsgebiet ist mit Apixaban
identisch. Nach zwei Jahren wurden 400 000 DDD verschrieben. Der pU beschreibt, dass dies
auf zwei Millionen Therapietage einem Marktanteil von 20 % entspricht. Daraufhin nimmt
der pU auch einen Marktanteil von 20 % fir Apixaban an. Es bleibt jedoch unsicher, wie sich
die Entwicklung bei Apixaban gestalten wird.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU gemachten Angaben zur Zielpopulation stellen eine geringe Unterschétzung dar
(siehe Abschnitt 5.3). Die Angaben zu Kosten, die durch Apixaban und Enoxaparin im Falle
elektiver Hift- und Kniegelenksersatzoperation verursacht werden, werden den vom Institut
berechneten Ergebnissen gegeniibergestellt (siehe Abschnitt 5.4).
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primédr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

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

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

Der pU stellt die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten entsprechend umfassend dar.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiur die Nutzenbewertung.

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

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

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem
Risk-Management-Plan) ergeben. Die seitens des pU gemachten Angaben sind im Abgleich
mit den Inhalten dieser Quellen umfassend.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Apixaban ist fur folgendes Anwendungsgebiet zugelassen:

zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apixaban sind je nach Art
der Operation, aufgrund derer eine Prophylaxe vendser Thromboembolien erfolgt,
unterschiedlich. Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 18: Zusammenfassung — Apixaban: Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Population ZweckmaRige Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Enoxaparin Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von

elektiver Apixaban

Kniegelenksersatzoperation

Erwachsene Patienten mit Enoxaparin Beleg fur einen Zusatznutzen (AusmaR gering)

elektiver von Apixaban

Huftgelenksersatzoperation

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

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der pU gibt 138 550 elektive Huft- und 135 150 Kniegelenksersatzoperationen der GKV-
Patienten 2010 an, wahrend das Institut von einer Anzahl jeweils zwischen 155 550 und
181900 bzw. zwischen 135150 und 168 300 ausgeht. In diesem Zusammenhang ist
anzufligen, dass die herangezogenen Daten aus dem Barmer GEK Report 2010 (hohere
Zahlen im jeweiligen Gebiet) eine Uberschitzung sein konnten; dagegen sind die Daten vom
AQUA-Institut (niedrigere Zahlen im jeweiligen Gebiet) realitatsnaher.
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Tabelle 19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeich- | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Patienten in der GKV* Kommentar des Instituts
nung der
Therapie Huftgelenks- Kniegelenks-
ersatzoperation ersatzoperation
Der pU gibt 138 550 Hft- und
Apixaban | Zielpopulation gesamt ca. 155 550 bis 181 900 | ca. 135 150 his 168 300 |135 150 Kniegelenksersatz-
operationen an.
Bezeichnungen der Patientengruppe ergeben sich aus den Zulassungsbestimmungen zum Anwendungsgebiet bzw. den Schlussfolgerungen
zum AusmaR des Zusatznutzens.
a: Schétzung des Instituts auf Grundlage des Barmer GEK Report Krankenhaus 2010 [18] und des AQUA-Instituts [17]; hierbei stammen
die niedrigeren Zahlen vom AQUA-Institut und werden als sicherer bewertet, dagegen kénnten die héheren Zahlen aus dem Barmer GEK
Report Krankenhaus 2010 eine Uberschétzung darstellen.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Bei elektiven Kniegelenksersatzoperationen verursachen weder Apixaban noch Enoxaparin
Kosten fir GKV, da die Leistungen nahezu vollstandig im Krankenhaus erbracht werden. Bei
elektiven Huftgelenksersatzoperationen verursacht Apixaban 196,85 € pro Patient per annum

und Enoxaparin je nach individueller Behandlungsdauer zwischen 0 € und 174,28 €.

Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
Therapie (zu Patientenpopulation | kosten pro Patient kosten pro kosten pro
bewertendes in Euro® Patient in Euro® | Patient in Euro®
Arzneimittel, (50 %° der (50 %° der
zweckmaliige Zielpopulation, Zielpopulation,
Vergleichs- die in einer die hauslich
therapie) Rehabilitation versorgt werden)
versorgt werden)

Apixaban Patienten mit 89,91 0 196,85

elektiver

Huftgelenksersatz-

operation
Apixaban Patienten mit 5,66 0 0

elektiver

Kniegelenksersatz-

operation
Enoxaparin Patienten mit 93,37 0 0 bis 174,28

elektiver

Huftgelenksersatz-

operation
Enoxaparin Patienten mit 8,92 0 0

elektiver

Kniegelenksersatz-

operation

a: Angabe des pharmazeutischen Unternehmers.
b: Angabe des Instituts.
c: dieser Anteil stellt eine Untergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), kann aber bis zu 90 % reichen.

d: dieser Anteil stellt eine Obergrenze dar (vgl. Modul 3, S. 38), betrégt allerdings mindestens 10 %.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® prasentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen:

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung umfassen verschiedene
Ebenen:
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* Umsetzung des Risk Management Plans (RMP)

Der Risk-Management-Plan (RMP), der Bestandteil der Zulassungsunterlagen ist,
beschreibt die Aktivitaten des pharmazeutischen Unternehmens, um die Risiken bei der
Anwendung von Apixaban zu minimieren und einen bestimmungsgemafRen Gebrauch (on-
label-use) zu sichern. Bei seiner Bewertung kam der CHMP zu dem Schluss, dass keine
Risiko-Minimierungs-MaRnahmen notwendig sind, die {ber Hinweise in der
Produktinformation hinausgehen.

« Sicherstellung der bestimmungsgemalien Anwendung von Apixaban

Neben den gesetzlichen PharmakovigilanzmaBnahmen ist eine Beobachtung (,,drug
utilization study“*) geplant, die das Verschreibungsverhalten der Arzte monitoriert. Damit
soll sichergestellt werden, dass ein off-label use z.B. durch nachverordnete
Verschreibungen vermieden wird.

* MaRnahmen zur Férderung der Umsetzung der Qualitatsziele der Fachgesellschaften
In der aktuellen Leitlinie sind als Qualitatsziele definiert:
- Vermeidung thromboembolischer Ereignisse/Komplikationen

- Vermeidung von unerwinschten Effekten prophylaktischer MalRnahmen (insbesondere
Blutungskomplikationen und therapieinduzierte Thrombozytopenien)

Die Ergebnisqualitat der VTE-Prophylaxe soll tiber die Erfassung und Dokumentation der
Rate von VTE-Ereignissen und der Rate von unerwinschten Therapieeffekten abgebildet
werden. Im stationdaren Bereich soll die Rate postoperativer VTE-Ereignisse unter dem
Aspekt der Patientensicherheit erfolgen. Ein Rickgriff auf Routinedaten kann zu einer
Unterschatzung der Zahl tatsachlich eingetretener VTE-Komplikationen flihren, da in der
Regel nur symptomatische Ereignisse erfasst werden. Es besteht jedoch eine enge
Korrelation zwischen den Raten asymptomatischer distaler TVT, asymptomatischer
proximaler TVT, symptomatischer TVT und symptomatischer Lungenembolie.

Zur Erfassung der Umsetzung der Leitlinienempfehlung und zur Vereinheitlichung der
Dokumentation werden Qualitatsindikationen vorgeschlagen, die im zu bewertenden
Indikationsgebiet wie folgt lauten:

Huftgelenksendoprothetik und hiftgelenksnahe Frakturen

Leitlinienempfehlung

- Patienten mit groRen orthopadischen oder unfallchirurgischen Eingriffen an der Hufte
sollen neben Basismalinahmen eine medikamenttse VTE-Prophylaxe erhalten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -72 -



Dossierbewertung A11-30 Version 1.0

Apixaban — Nutzenbewertung geméald § 35a SGB V 12.03.2012

- Die medikamentdse Prophylaxe soll 28-35 Tage durchgefuhrt werden.
Qualitéatsziel

- Angemessene Indikationsstellung: Einsatz von Antikoagulantien

- Angemessene Dauer der VTE-Prophylaxe

Qualitatsindikator

- Anteil der Patienten mit medikamentdser VTE-Prophylaxe in diesem Indikationsgebiet
(= 95%)

- Anteil der Patienten mit medikamenttser VTE-Prophylaxe bis zum 28. postoperativen
Tag (> 95%)

Kniegelenksendoprothetik und kniegelenksnahe Frakturen

Leitlinienempfehlung

- Patienten mit groRen orthopadischen oder unfallchirurgischen Eingriffen am Kniegelenk
sollen neben Basismalinahmen eine medikamenttse VTE-Prophylaxe erhalten.

- Die medikamentdse Prophylaxe soll 11-14 Tage durchgefuhrt werden.
Qualitatsziel

- Angemessene Indikationsstellung: Einsatz von Antikoagulantien

- Angemessene Dauer der VTE-Prophylaxe

Qualitatsindikator

- Anteil der Patienten mit medikamentdser VTE-Prophylaxe in diesem Indikationsgebiet
(>95%)

- Anteil der Patienten mit medikamenttser VTE-Prophylaxe bis zum 11. postoperativen
Tag (> 95%)“
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Grundmann, Reinhart nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe

Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

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

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

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?
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Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

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

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

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

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Die Bewertung sollte unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfiigbaren Therapien fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gof. zusétzliche Informationen beinhalten. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung
gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen
ein.
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