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Langfristige Behandlung mit ELIQUIS™ bei Patient:innen mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern: Ergebnisse innerhalb der
Open-label-Verlangerung von AVERROES

Benz A. P et al,, Thromb Haemost 2021; 121(04): 518-528

Hintergrund AVERROES:

Orale Antikoagulation ist wirksam bei der Verringerung thromboembolischer Ereignisse
bei Hochrisikopatient:innen mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF*), birgt jedoch
ein erhéhtes Blutungsrisiko.

AVERROES! war eine randomisierte Doppelblindstudie, in der ELIQUIS® im Ver-
gleich zu Aspirin zur Vorbeugung von Schlaganfallen oder systemischen Embolien
bei Patient:iinnen mit VHF* und mindestens einem zusatzlichen Risikofaktor fUr
Schlaganfalle getestet wurde. Die Patientiinnen waren fir eine Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA)-Therapie ungeeignet.

Einschlusskriterien:

Alter > 50 Jahre
permanentes, paroxysmales oder persistierendes VHF

>1 der Schlaganfallrisikofaktoren:

— frGherer Schlaganfall oder transitarische ischamische
Attacke (TIA)
Alter >75 Jahre
behandelter arterieller Bluthochdruck
behandelter Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz NYHA (New York Heart Association)-
Klasse > 2

— linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) <35 %

— periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Therapie mit VKA ausgeschlossen®

Ergebnisse AVERROES:

Im Vergleich zu Aspirin verrinderte ELIQUIS® signifikant das Risiko eines Schlagan-
falls oder einer systemischen Embolie (Hazard Ratio (HR) unter EUQU\S@, 0,45;
95 % Konvidenzintervall (KI), 0,32—-0,62; p < 0,001), und zeigte ein vergleichbares
Risiko fUr schwere Blutungen® (HR unter ELIQUIS®, 1,13; 95% K|, 0,74—1,75;
p=0,57) (Abb. 1, 2).

Aufgrund der eindeutigen Uberlegenheit von ELIQUIS® bzgl. des primaren Wirk-
samkeitsendpunktes empfahl das Data and Safety Monitoring Board nach einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 1,1 Jahren die vorzeitige Beendigung der
Studie.’
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Anzahl der gefdhrdeten Patient:innen

ELIQUIS® 2808 2758 2566 2125 1522 615
Aspirin -~ 2791 2716 2530 2112 1543 628

Abb. 1: Kumulatives Risiko fir Schlaganfall/systemische Embolie
(primdare Wirksamkeitsendpunkte)

Schwere Blutungen
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Anzahl der gefahrdeten Patient:innen

ELIQUIS® 2808 2759 2566 2120 1521 622
Aspirin - 2791 2738 2557 2140 1571 642

Abb. 2: Kumulatives Risiko fiir schwere Blutungen® (primarer Sicherheitsendpunkt)

= I Bristol Myers Squibb” ‘ @Pﬁzer =




AVERROES Open-label-Verlangerung

Hintergrund: . .
Einschlusskriterien:

» Patient:innen, die wahrend AVERROES entweder ELIQUIS® oder
Aspirin erhalten haben

hrei ie landfristi . rksamkel herhei Uberleben nach Abschluss der AVERROES Studie und Behandlung
beschreibt die langfristigen Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von in Zentren, die an der Open-label-Verlangerung teilnahmen

ELIQUIS® bei VHF-Patient:innen innerhalb der Open-label-Verldngerung.2

®1

Nach Abschluss von ELIQUIS™ wurde eine Langzeit-Open-Label-Verlangerung
(LTOLE) der Studie eingeleitet, um Studienteilnehmer:innen die Moglichkeit zu

®

geben, weiterhin ELIQUIS™ zu erhalten, bis es lokal verfigbar wurde. Die Studie

Die Patient:innen durften die Studienmedikation nicht dauerhaft
oder voribergehend (fir mehr als 30 Tage) seit der letzten
AVERROES-Studienuntersuchung abgesetzt haben

Alle weiteren Kriterien entsprachen denen der AVERROES-Studie
(siehe vorherige Seite)

Median Nachbeobachtungszeit 1,1 Jahre Median Nachbeobachtungszeit 3 (2,5-3,5) Jahre
AVERROES (Doppelblindstudie) Open-label-Verlangerungsstudie
Randomisiert zu Abgeschlossene II_('I?(I)nLZ
ELIQUIS® doppelblinde N . ~
n=2808 Phase n=1137 Follow-up
n=1992 « Open-label-Verldngerung abgeschlossen
ELIQUIS® 5mg, LTOLE K°h°’:9bdel’ (n=2340)
2x tal.* n=1671 Ope:n- cleil= « Vlerstorben wihrend der Open-label-
'2868 Verléngerung Verléngerung (n=317)
AVERROES W& n=3275 « Dauerhafter Abbruch der Studienteilnahme
Studien_ aus anderen Grinden als Tod (n=596)
H Aspirin ELIQUIS®-Dosierung; « Zum Follow-up verloren (n=22)
popylagtg:on 81-324mg*/Tag +5mg 2 x tgl. (n=3098)
n=55 n=2791 LTOLE +2,5mg 2 xtgl! Aus der Analyse ausgeschlossen:
n=1609 (n=177) « Erste Dosis des Medikaments nicht
Abdeschlossene erhalten
Randomisiert doppelblinde .
zu Aspirin Phase keine
n=2791 n=1895 LTOLE
n=1182**
Abb. 3: Studiendesign von AVERROES und der AVERROES Open-label-Verlagerung (LTOLE); adaptiert nach 1
Ergebnisse AVERROES Open-label-Verldndgerung:
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Anzahl der gefdhrdeten Patient:innen Anzahl der gefahrdeten Patient:innen
Score =4 1334 1189 1008 677 Score =3 134 111 84 51
Score 2 oder 3 1628 1516 1359 841 Score 2 737 670 572 368
Score 0 oder 1 313 298 266 166
Gesamt 3275 3003 2633 1684 Gesamt 3275 2995 2620 1677

Abb. 4: Unbereinigte Kaplan-Meier-Kurven fir ausgewahlte Ergebnisse der AVERROES Open-label-Verldngerung.

t 2,5mg fur Patient:innen mit mind. 2 der folgenden Merkmale: « Alter: >80 Jahre « Korpergewicht: <60kg  Serumkreatininlevel: 2133 pmol/L (1,5mg/dl)

# 81-mg-Tablette 1-4x/Tag nach Ermessen behandelnden Arztes

** Wenn Patient:innen nicht fir die AVERROES Open-label-Verldngerung in Frage kamen oder die Teilnahme ablehnten, wurden sie aus der AVERROES Open-label-Verldngerung entlassen und die Standardmedikation auBerhalb
der Studie wurde wieder aufgenommen.
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Ergebnisse innerhalb der Open-label-Verlangerung

Hamorrhagischer Schlaganfall Schlussfolgerungen:

--------- HASBLED Score 23 AVERROES:
--------- HASBLED Score 2
Bei Patient:innen mit VHF, die ungeeignet fUr eine Therapie mit VKA waren,

010 9 — Overall reduzierte ELIQUIS® die Rate an Schlaganfallen/systemischen Embolien um
55 % verglichen mit Aspirin, ohne das Risiko fUr schwere Blutungen zu erho-

0.08 - o
° hen. Behandelt man 1000 Patient:innen fir 1 Jahr mit ELIQUIS®, kdnnten im
g' 0.06 - Vergleich zu Aspirin 21 Schlaganfalle/systemische Embolien und 33 Hospita-
§ lisierungen aufgrund kardiovaskulérer Ursachen verhindert werden.”
E 004 - AVERROES Open-label-Verldnderung:
2

0.02 - Nach Abschluss der Open-label-Verlangerung von AVERROES waren die jahr-

lichen Raten von Schlaganfallen oder systemischen Embolien, hamorrhagi-
0.0 -

‘ ‘ ‘ | schen Schlaganféllen und schweren Blutungen so niedrig wie die, die wah-
0 1 2 3 rend der Behandlung mit ELIQUIS® in AVERROES beobachtet wurden.
Follow-up (years)

Anzahl der dgefdahrdeten Patient:innen

Score =3 134 112 86 53

Score 2 737 674 576 371 Die Daten der AVERROES Open-label-Verlanderung Studie
belegen die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von

Overall 3275 3014 2650 1697

ELIQUIS® bei VHF*-Patient:innen.

Abb. 5: Nicht-adjustiertes kumulatives Risiko fir einen hamorrhagischen
Schlaganfall (sekundarer Sicherheitsendpunk); gesamt oder abhéngig vom
HAS-BLED Score.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

« Die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embalien betrug wahrend
der Open-label-Verlangerung 1,0% pro Jahr, und die jahrlichen Raten an
schweren Blutungen (Abb. 4) und hamorrhagischen Schlaganfallen (Abb. 5)
lagen bei 1,2 bzw. 0,3 %.

« Zusdtzliche Analysen nach CHA DS ,-VASc, HAS-BLED zeigen die Wirksamkeit
von ELIQUIS® in klinisch relevanten Patient:innengruppen mit VHF* (Abb. 4, 5).

Abkiirzungen

ASS = Acetylsalicylsdure; CHA,DS,-VASc-Score = Risiko-Score zur Abschatzung des Schlaganfall-Risikos; HAS-BLED Score = Risiko-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall;
LTOLE = Long Term Open Label Extension VHF = Vorhofflimmern; NYHA = New York Heart Association; TIA = Transitorische ischdmische Attacke; VKA = Vitamin-K-Antadonisten

FuBnoten

* Nicht-valvuldres Vorfhoffflimmern

# Dokumentiert in den letzten 6 Monaten oder durch 12-Kanal-EKG am Tag des Screenings

§ Therapie mit VKA voraussichtlich oder erwiesenermaBen ungeeignet fUr Patient:in

9§ GemaB den Kriterien der Internationalen Gesellschaft fir Thrombose und Hamostase (ISTH-Blutungen)

# 2,5 mg fur Patient:innen mit mind. 2 der folgenden Merkmale: Alter: > 80 Jahre, Korpergewicht: < 60 kg, Serumkreatinin: > 133 umol/L (1,5 mg/dl)

4 81-mg-Tablette 1-4 x/Tag nach Ermessen der behandelnden Arzt:innen

# Wenn Patient:innen nicht fir die AVERROES Open-label-Verldngerung in Frage kamen oder die Teilnahme ablehnten, wurden sie aus der AVERROES Open-label-Verlangerung entlassen und die Standardmedikation auBerhalb
der Studie wurde wieder aufgenommen

+ Nach Ergebnissen der Intention-to-Treat-Analyse
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serletzungen, kirzl. erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark o. Augen, kirzl. aufgetretene intra-
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