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Hintergrund:

Mit Uber 540.000 Todesfallen pro Jahr ist die vendse Thromboembolie
(VTE) eine der haufigsten vaskuldren Todesursachen (nach Herzin-
farkt und Schlaganfall) in Europa.! Nach einer antikoadulatorischen
Therapie, die je nach Risikokonstellation haufig 3—6 Monate andauert
(bei hohem Rezidivrisiko auch langer), stellt die Entscheidung Uber
die Fortsetzung der Behandlung eine Herausforderung dar. Dabei
ist das Risiko fUr das Auftreten von Blutungen einerseits und VTE-
Rezidiven andererseits abzuwdadgen. ELIQUIS®, ein direkter, oraler Fak-
tor-Xa-Inhibitor, zeigte bereits in vorangegangenen Phase-lll-Studien
ein Uberlegenes Risiko-Nutzen-Profil und sollte in dieser Studie versus
Placebo in der verlangerten VVTE-Behandlung zur Prophylaxe von VTE-
Rezidiven untersucht werden.

Methoden;?

AMPLIFY-EXT wurde als randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-lll-Studie konzipiert. Insgesamt wurden 2.486
Patientiinnen mit vorangegangener symptomatischer VTE in die Studie
eingeschlossen, die bereits eine 6- bis 12-monatige Antikoagulation
mit einem Vitamin-K-Antadonisten (VKA) abgeschlossen oder an der
AMPLIFY-Studie teilgenommen  hatten. Die Patientinnen wurden
innerhalb von max. 7 Tagen nach Einnahme der letzten Dosis des
Antikoagulans bzw. bei Antikoagulation mit VKA, wenn der INR <2,0
war, im dleichen Verhéltnis auf die Studienarme Placebo, ELIQUIS®
2,5mg, ELIQUIS®5 mg* jeweils 2x taglich randomisiert. Die Empfehlung
zum weiteren Fortsetzen einer antikoagulatarischen Therapie war bei
den eingeschlossenen Patient:innen klinisch nicht eindeutig gegeben.
Deshalb wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit einer 12-monatigen
fortgesetzten Behandlung mit ELIQUIS® im Vergleich zu Placebo
untersucht. Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war das Auftreten rezi-
divierender symptomatischer VTE (todliche/nicht tédliche LE und TVT)
oder Tod jeglicher Ursache. Der primadre Sicherheitsendpunkt war das
Auftreten schwerer Blutungen.

*ELIQUIS® ist in der VTE-Rezidivprophylaxe nur in einer Dosierung von 2,5mg 2x taglich zugelassen.

Studiendesign AMPLIFY-EXT-Studie:

2.486 erwachsene Patient:innen

mit bestatigter symptomatischer tiefer Venenthrombose oder
Lungenembolie mit/chne gleichzeitiger tiefer Venenthrombose
nach 6-12 monatiger antikoagulatorischer Behandlung

Randomisierung 1:1:1
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ELIQUIS®

®
SE1 Placebo

2,5mg 5mg*

jeweils 2x taglich

Eindgeschlossen waren Patient:innen:

- entweder nach Abschluss der AMPLIFY-Studie (mit ELIQUIS®
oder Enoxaparin und Warfarin) ader nach 6—12 monatiger
Behandlung mit Standard-Antikoagulation

« ohne symptomatisches Rezidiv wahrend dieser Behandlung

« bei denen sowohl eine Behandlung als auch eine Placebo-
Gabe klinisch vertretbar war (Equipoise)

Ausdeschlossen waren Patient:innen:

« bei denen eine dauerhafte Antikoagulationstherapie
kontraindiziert war oder

- die eine Weiterfihrung der Antikoagulationstherapie, eine dua-
le Plattchenhemmungstherapie oder Aspirin in einer héheren
Dosis als 165 mg taglich bendtigten

« mit einem Hamoglobinlevel < 9mg/dl oder einer Plattchen-
zahl <100.000/mm

= mit eingeschrankter Nierenfunktion: einem Serumkreati-
ninspiegel > 2,5mgd/dl (221 pmol/l) oder einer errechneten
Kreatinin-Clearance < 25ml/min

« mit eingeschrankter Leberfunktion: einem mehr als doppelt so
hohen Alaninaminotransferase- oder Aspartataminotransfera-
se-Level als die obere Normwertgrenze oder einem Bilirubin-
Level hoher als das 1,5-Fache oberhalb der oberen Normwert-
grenze
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Ergebnisse: 107 M Placebo
100 94 M ELIQUIS® 2,5 mg
Wahrend der 12-monatigen Studienphase kam es zum Auftreten 8- 2x taglich
von primadren Ereignissen (rezidivierende symptomatische VTE oder 804 77
Tod jeglicher Ursache) bei 77 der 829 (9,3 %) placebobehandelten g 61
Patient:innen, bei 19 der 840 (2,3 %) mit ELIQUIS® 2,5mg 2x taglich % 60 Z:
behandelten Patient:innen und bei 14 der 813 (1,7 %) mit ELIQUIS® o 3
5mg* 2x tadlich behandelten Patient:innen. ELIQUIS® zeigte sich hin- g 20 24
sichtlich des primaren Wirksamkeitsendpunkts signifikant Uberlegen :E 1
gegeniber Placebo. Die relative Risikoreduktion zugunsten ELIQUIS® 5 >0 00 1 23456 7 8 9 101112
2,5mg 2x taglich gegeniber Placebo betrug 76 % und fUr ELIQUIS®
5mg* 2x taglich versus Placebo 81 %. Der Unterschied war in beiden 0 S
Vergleichen hochsignifikant (p < 0,001 in beiden Vergleichen).? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Monate bis sympt. VTE-Rezidiv /VTE-bedingter Tod
Abb. 1 zeigt das Auftreten von symptomatischen VTE-Rezidiven Abb. 1: Sekundérer Wirksamkeitsendpunkt — symptomatische
und VTE-bedingtern Tod in den drei Studienarmen Uber die Zeit (se- VTE-Rezidive / VTE-bedingter Tod
kundarer Wirksamkeitsendpunkt). Schwere Blutungen traten bei
4 (0,5 %) der mit Placebo behandelten Patient:innen, bei 2 (0,2 %) mit

ELIQUIS® 2,5mg 2x tdglich behandelten Patient:innen und bei einem 100 — 12,
(0,1%) mit ELIQUIS® 5mg* 2x taglich behandelten Patient:innen auf. 81 : :Iaocsgo 2,5ma
Die Rate an schweren Blutungen war fUr beide ELIQUIS®-Dosen nicht 80 7 2x téaglich
statistisch unterschiedlich zu Placebo. In Abb. 2 ist das Auftreten von % E:
schweren und klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen Uber die © 60 2
Zeit zusammengefasst dargestellt (sekunddrer Sicherheitsendpunkt).? gfun 34
& 5]
Die kombinierte Auswertung von symptomatischen VTE-Rezidiven, % 407 14 Placebo
VTE-bedingten Todesfallen, Myokardinfarkten, Schlaganfallen, kardio- é 0
vaskular bedingten Todesfallen oder schweren Blutungen ergab eine = 20 Cres e e e
Ereignisrate von 10,4 % in der Placebo-Gruppe, 2,4 % bei den mit 0 B - o

ELIQUIS® 2,5 mg 2x taglich behandelten Patient:innen (Unterschied 0 1”5 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

zU Placebo 8,1 %:; 95 %-KI: 5,8—10,4) und 2,5 % bei den mit ELIQUIS® Monate bis zu schwerer /klinisch relevanter

o . . . nicht-schwerer Blutungen
5 mg* 2x tadlich behandelten Patientinnen (Unterschied zu
Placebo: 7,9 %; 95 %-KI: 5,6-10,2).3 Abb. 2: Sekundarer Sicherheitsendpunkt — schwere /klinisch
relevante nicht-schwere Blutungen

Schlussfolgerungen: , o . ,
Die AMPLIFY-EXT-Studie zeigte eine signifikante Uberlegenheit von

Patient:innen mit VTE, bei denen nach Abschluss einer 6- bis 12-mo- ELIQUIS® versus Placebo bei der verlédngerten Rezidivprophylaxe
natigen Antikoagulation das Fortsetzen einer Therapie zur Prophylaxe von VTE. Neben einer signifikanten Reduktion von Rezidiven veno-
von VTE-Rezidiven nicht eindeutig indiziert ist, kdnnen von einer fort- ser Thromboembolien zeigte ELIQUIS® eine gegeniber Placebo ver-
gesetzten Behandlung mit ELIQUIS® (2,5 mg 2x taglich) profitieren. gleichbare niedrige Rate an schweren Blutungen.

ELIQUIS® |

Abkirzungen
INR = International Normalized Ratio; KI = Konfidenzintervall; LE = Lungenembolie; TVT = Tiefe Venenthrombose; VKA = Vitamin-K-Antagonist; VTE = Vendse Thromboembolie

FuBnoten

* ELIQUIS® ist in der VTE-Rezidivprophylaxe nur in einer Dosierung von 2,5mg 2x téglich zugelassen.
+ Produktion nicht ausschlieBlich in Deutschland
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v. Schlaganfallen u. systemischen Embolien bei erw. Pat. mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern u. einem o. mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall o. TIA in der Anamnese, Alter 275 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, sympto-
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gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien m. hohem Blutungsrisiko, kirzl. aufgetretene Hirn- o. Rickenmarksverletzungen, kirzl. erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark o. Augen, kirzl. aufgetretene intra-
kranielle Blutungen, bekannte o. vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulére Aneurysmen o. gréBere intraspinale o. intrazerebrale vaskuldre Anomalien). Gleichzeitige Anwendung anderer Antikoagulanzien
2.B. UFH, niedermol. Heparine, Heparinderivate, orale Antikoagulanzien auBer bei Umstellung der Antikoagulation oder mit UFH in Dosen um die Durchgandigkeit e. zentralvendsen o. arteriellen Katheters zu erhalten oder wahrend
einer Katheterablation. Nebenwirkunden: Haufig: Andmie, Thrombozytopenie; Blutungen am Auge (einschlieBlich Bindehautblutung); Blutungen, Hdmatome, Hypotonie (einschlieBlich Blutdruckabfall wahrend des Eingriffs);
Epistaxis; Ubelkeit, Gastrointestinale Blutung, Blutung im Mundraum, Rektalblutung, Zahnfleischblutung; erhhte Gamma-Glutamyltransferase, erhdhte Alanin-Aminotransferase; Hautausschlag; Hématurie; Abnormale vaginale
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(einschlieBlich Hdmatom an der Inzisionsstelle), intraoperative Blutung, Traumatische Blutung. Selten: Blutung der Atemwede; Retroperitoneale Blutung. Sehr selten: Erythema multiforme. Nicht bekannt: Andioddem, kutane
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