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Hintergrund

Verlauf des Projekts

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

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

Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

(www.g-ba.de).

Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Anwendungsgebiete und zugehérige Bewertungsmodule

Anwendungsgebiet Bewertungsmodul

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

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

Tabelle 2: Erlauterungen zum Aufbau eines Bewertungsmoduls

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

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

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

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

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

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Bewertung

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

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

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

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

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

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SEE systemisches embolisches Ereignis

SGB Sozialgesetzbuch

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

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TIA transitorische ischdmische Attacke

UE unerwiinschtes Ereignis

VKA Vitamin-K-Antagonisten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- Lviii -



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

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

I 1 Hintergrund

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

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

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

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

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.1-



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

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

I 2 Nutzenbewertung

1 2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

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

Fragestellung

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

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

Ergebnisse
Studienpool und Studien- und Interventionscharakteristika

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

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

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

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

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

Die Studie untersuchte patientenrelevante Endpunkte.

Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

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

Ergebnisse
Mortalitat

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

Morbiditat — Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannte Ursache)

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

Morbiditat — Schlaganfall (ischamisch)

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

Morbiditat — Schlaganfall (hdmorrhagisch)

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

Morbiditat — Schlaganfall (unbekannte Ursache)

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

Morbiditat — Schlaganfall (zu Behinderung flihrend)

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

Morbiditat — SEE

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

Morbiditat — Myokardinfarkt

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

Morbiditat — TIA

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

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

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

Nebenwirkungen — GroRere Blutung

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

Nebenwirkungen — Klinisch relevante nicht gréRere Blutung

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

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

Nebenwirkungen — Gesamtrate SUE

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

Nebenwirkungen — Abbruch wegen UE

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

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

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

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

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

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

Tabelle 1: Edoxaban — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

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

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

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

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.7 -



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

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

1 2.2 Fragestellung

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

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

1 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

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

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

1 2.3.1 Eingeschlossene Studien

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

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

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

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

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

1 2.3.2 Studiencharakteristika
Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-



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

Version 1.0

Edoxaban — Prophylaxe von Schlaganféllen und SEE bei Patienten mit NVAF

28.10.2015

Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Edoxaban vs. Warfarin

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

Warfarin (N = 7036)

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

Lateinamerika,
Westeuropa®,
Osteuropa, Asien
und Sidafrika

11/2008-05/2013

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

sekundar:

= Schlaganfall

= Schlaganfall (zu Behinderung
fiihrend)

= Myokardinfarkt

= TIA

= gréBere oder Klinisch relevante
nicht groBRere Blutungen sowie die
Einzelkomponenten

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

= UE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

vs. Warfarin

Therapieabbrecher, n (%)

2415 (34,4)°

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

2417 (34,5)°

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dauer Studienphase N =7035 N = 7036
Endpunktkategorie

ENGAGE AF-TIMI 48
Behandlungsdauer [Tage]

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

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

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

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

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

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

einmal unterbrochen haben, n (%)?

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

b: Safety Population, in beiden Behandlungsgruppen N = 7012

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

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

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

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

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

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

s Schlaganfall, zur Behinderung flihrend

s SEE
s Myokardinfarkt
o TIA

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

o Schlaganfall, SEE, grofiere Blutung oder Gesamtmortalitat

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

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

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

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

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

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

c: inklusive Darstellung der Lokalisationen intra- und extrakraniell

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

1 2.4.2 Verzerrungspotenzial

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

Studie Endpunkte
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a: keine verwertbaren Daten vorhanden

b: inklusive Darstellung der Lokalisationen intra- und extrakraniell

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

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

12.4.3 Ergebnisse

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

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

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

Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen

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

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

b: sofern nicht anders angegeben

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

1 2.7.2.4.3 der Nutzenbewertung.

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

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

Mortalitat

Gesamtmortalitat

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

Morbiditat
Schlaganfall (ischamisch, hamorrhagisch oder unbekannte Ursache)

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

Schlaganfall (ischamisch)

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

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

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

Schlaganfall (unbekannte Ursache)

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

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

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

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

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

SEE

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

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

TIA

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

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

Nebenwirkungen
Grolere Blutung oder klinisch relevante nicht grofiere Blutung

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

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

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

Grolere Blutung

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

Klinisch relevante nicht groRere Blutung

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

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

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

Gesamtrate SUE

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

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

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

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

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

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

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

1 2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung wurden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

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

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

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

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

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

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

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

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

ENGAGE AF-TIMI 48
Schlaganfall (hdmorrhagisch)

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.26 -



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

Version 1.0

Edoxaban — Prophylaxe von Schlaganféallen und SEE bei Patienten mit NVAF

28.10.2015

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

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

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

b: sofern nicht anders angegeben

c: eigene Berechnung

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

Morbiditat
Schlaganfall (hamorrhagisch)

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

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

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

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

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

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

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

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

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

Klinisch relevante nicht groRere Blutung

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

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

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

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

Gesamtrate SUE

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

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

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

125 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

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

1 25.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

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

28.10.2015

Edoxaban vs. Warfarin

Endpunktkategorie

Edoxaban vs. Warfarin

Ableitung des AusmaRes®

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

Gesamtmortalitat

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Schlaganfall (ischdmisch,
hamorrhagisch oder
unbekannte Ursache)

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall (ischdmisch)

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall (hdmorrhagisch)

Geschlecht weiblich

0,4%vs.1,4%

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

p = 0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie schwere /
schwerwiegende Symptome /
Folgekomplikationen

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

mannlich

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlaganfall
(unbekannte Ursache)

keine verwertbaren Daten

Schlaganfall (zu Behinderung fiihrend)

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

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

nicht belegt

Myokardinfarkt

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

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

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

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Edoxaban vs. Warfarin
Ereignisanteil

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

Ableitung des AusmaRes”

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

nicht erhoben

Nebenwirkungen

GroRere Blutung oder klinisch relevante nicht gréBRere Blutung

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

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

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

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

geringerer Schaden, Ausmali:
betréachtlich

Klinisch relevante nicht gréRe

re Blutung

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

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

belegt

Abbruch wegen UE

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

p = 0,667

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

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

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

Zusatznutzen bzw. geringerer
Schaden, Ausmali: gering

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

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

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

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

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

Zusatznutzens einfliefRlen.

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

Positive Effekte Negative Effekte

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

CHADS,-Score: > 3

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

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

Geschlecht: weiblich

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

Geschlecht: weiblich

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabelle 14: Edoxaban — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

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

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

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

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

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

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

ENGAGE AF-TIMI 48

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

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

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

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

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

Dem pU wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.

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

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

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

Der Fragestellung des pU wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung gefolgt.

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

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

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

Verzerrungsaspekte

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

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

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

Studiendesign

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

Patientencharakteristika

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

Endpunkte

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

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

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

Meta-Analysen

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

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

Subgruppen / Effektmodifikatoren

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

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

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

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

12.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

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

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

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

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

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

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

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

1 2.7.2.3.2 Studienpool

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

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

12.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

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

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

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

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

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

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

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

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

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

1 2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

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

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

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

des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

= Kardiovaskulare Mortalitat: nicht eingeschlossen

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

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

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

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

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

= Schlaganfall, zur Behinderung fiihrend: eingeschlossen

= SEE: eingeschlossen

= Myokardinfarkt: eingeschlossen

= TIA: eingeschlossen

= Schlaganfall oder SEE: nicht eingeschlossen

= Schlaganfall, SEE oder Gesamtmortalitét: nicht eingeschlossen.

= Schlaganfall, SEE oder kardiovaskuldre Mortalitat: nicht eingeschlossen

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

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

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

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

Nebenwirkungen
= Grolere oder klinisch relevante nicht gréRere Blutung: eingeschlossen

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

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

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

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

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

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

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

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kommentare zu Ergebnissen

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

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

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.
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12.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

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

12.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen

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

12.7.2.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

12.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

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

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

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

[9].

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

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

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

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

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

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

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

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

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

12.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban eingesetzt.

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

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

suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Edoxaban herangezogen.

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

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

noch nicht vorliegen kénnen.

12.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

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

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

1 3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

1 3.1.2 Therapeutischer Bedarf

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

1 3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

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

Bewertung des VVorgehens des pU

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

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

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

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

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

I 3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

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

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

1 3.2.1 Behandlungsdauer

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

1 3.2.2 Verbrauch

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

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

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

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

1 3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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

1 3.2.5 Jahrestherapiekosten

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

1 3.2.6 Versorgungsanteile

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

I 3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Des Weiteren beschreibt der pU weitere Anforderungen aus der Leitlinie der Europdischen
Ges