AMPLIFY
ELIQUIS" vs. Enoxaparin/Warfarin

ELIQUIS zur Behandlung von akuten
symptomatischen venosen Thromboembolien

(AMPLIFY):

eine randomisierte, doppelblinde Studie
Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2013;369:799-808.

Hintergrund:

Mit Uber 540.000 Todesfallen pro Jahr ist die vendse Thromboembo-
lie (VTE) eine der haufigsten vaskuldren Todesursachen (nach Herz-
infarkt und Schladanfall) in Europa.¢ Die primdre medikamentdse
Behandlung der VTE stellt die Gabe von Antikoagulanzien dar. Ziel
ist es, das Wachstum der Thromben zu verhindern und die Neu-
bildung zu unterdricken. Bei der konventionellen Therapie wird die
Antikoagulation mit der parenteralen Gabe von niedermolekularem
Heparin (NMH) oder Fondaparinux begonnen und mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) fortgesetzt. Sowohl die tagliche subkutane In-
jektion von NMH als auch das Monitoring der VKA-Gabe mit evtl.
Dosisanpassung lieBen Rufe nach einer Therapievereinfachung
laut werden.

Methoden:

Die AMPLIFY-Studie® wurde als randomisierte, doppelblinde Triple-
Dummuy-Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert. 5.400 Patient:innen
mit nachgewiesener VTE wurden auf zwei Studienarme randomisiert.
Im experimentellen Arm wurden die Patientinnen mit 10mg
ELIQUIS® 2x taglich fir 7 Tage und anschlieBend 5mg ELIQUIS®
2x taglich fir 6 Monate behandelt. Im Vergleichsarm erhielten
die Patientinnen initial alle 12 Stunden Enoxaparin (1mg pro kg
Korpergewicht) fUr mindestens 5 Tage. In der Zeit wurde mit der
VKA-Therapie (Zielwert INR 2,0-3,0) begonnen. Diese wurde fur
6 Monate fortgesetzt. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
eine bestdtigte rezidivierende symptomatische VTE oder VTE-
bedingter Tod. Der primdre Sicherheitsendpunkt war das Auftreten von
schweren Blutungen.

Studiendesign AMPLIFY-Studie:’

n=5.400 (randomisiert)

Patient:innen mit sicher diagnostizierter symptomatischer pro-
ximaler tiefer Venenthrombose oder Lungenembolie mit/ohne
gleichzeitiger tiefer Venenthrombose, die eine Behandlung
>6 Monate benotigen

Randomisierung

‘ doppelblind ‘

ELIQUIS® Enoxaparin
10 mg 2x taglich 1 mg/kg 2x taglich
fir 7 Tage, initial Gberlappend
anschlieBend mit Warfarin
5mg 2x taglich (INR 2-3)
n=2.691 n=2.704

Behandlungsende nach 6 Monaten
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30 Tage Nachbeobachtung hinsichtlich der Sicherheit

Wichtige Einschlusskriterien:
« 18 Jahre oder alter
- diagnostizierte tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie

Wichtige Ausschlusskriterien:

« akute Blutungen, hohes Risiko fUr Blutungen oder
Kontraindikationen fUr Behandlungen mit Enoxaparin/VKA

« Patient:innen mit Serumkreatinin > 2,5md/dl oder berechneter
Kreatininclearance <25 ml/min

» Patient:innen mit anderer Indikation fUr eine Langzeit-
Antikoagulation, dualer Antithrombozytentherapie oder
Behandlung mit Aspirin mit mehr als 165 mg/Tag
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Bei 15 von 2.676 Patientinnen (0,6%) traten unter ELIQUIS®- 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Behandlung schwere Blutungen auf. Bei der konventionellen Thera- Tage bis zu VTE/VTE-bedingtern Tod
pie waren es 49 von 2.689 (1,8 %). Das relative Risiko fir ELIQUIS®
betrug 0,31 (95 %-KI: 0,17-0,55) (p <0,001 fur Uberlegenheit). Die
absolute Risikosenkung war 1,1 % (Abb. 2). Abb. 1: Primdrer Wirksamkeitsendpunkt — rezidivierende
VTE / VTE-bedingter Tod

Schlussfolgerungen:

Die AMPLIFY-Studie zeigte, dass die Behandlung von akuter
vendser Thromboembolie mit einem festen Dosierungsschema mit
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die Ergebnisse konsistent mit der Gesamtstudie. Auf der Grundlage
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Behandlung vendser Thromboembolie (AMPLIFY-EXT)“4, erweist sich 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
ELIQUIS® als effektive, vertrigliche und einfache Therapieoption fiir
erwachsene Patient:innen mit tiefer Venenthrombose oder Lungen-
embolie, sowohl in der akuten Behandlung als auch in der Rezidiv-
prophylaxe.® Abb. 2: Primdrer Sicherheitsendpunkt — schwere Blutungen

Tage bis zu schwerer Blutung

ELIQUIS® |

Abkirzundgen
KI = Konfidenzintervall; INR = International normalized ratio; RR = Relatives Risiko; TTR = Time in the therapeutic range

FuBnote
+ Produktion nicht ausschlieBlich in Deutschland
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Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Apixaban. Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg bzw. 5 mg Apixaban. Sonst. Bestandteile: Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,
Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid, Triacetin, Eliquis 2,5 mg zusatzlich: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20; Eliquis 5 mg zusatzlich: Eisen(lll)-oxid. Anwendundsgdebiete: Prophylaxe
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-
matische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2Il). Behandlung v. tiefen Venenthrombosen (TVT) u. Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe v. rezidivierenden TVT und LE bei Erw. Eliquis 2,5 mg zusatzlich: Prophylaxe vendser
Thromboembolien bei erw. Pat. nach elektiven Hijft- 0. Kniegelenksersatzoperationen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 4g. den Wirkstoff 0.e.d. sonst. Bestandteile; akute klinisch relevante Blutung; Lebererkrankunden, die mit
einer Koagulopathie u. einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. Lasionen o. klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung angesehen werden (z.B. akute o. kirzl. aufgetretene
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
Blutung, urogenitale Blutung; Kontusion. Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergisches Odem, anaphylaktische Reaktion, Pruritus; Gehirnblutung; Intraabdominalblutung; Hamoptyse; Hamorrhoidalblutung,
Hdmatochezie; abnormale Leberfunktionstests, erhéhte Aspartat-Aminotransferase, erhohte Blutwerte fUr alkalische Phosphatase, erhéhte Blutwerte fir Bilirubin; Alopezie, Muskelblutung; Blutung an der Applikationsstelle;
Okkultes Blut positiv; Postoperative Blutung (einschlieBlich postoperatives Hdmatom, Wundblutung, Hdmatom an GefaBpunktionsstelle und Blutung an der Kathetereinstichstelle), Wundsekretion, Blutunden an der Inzisionsstelle
(einschlieBlich Hdmatom an der Inzisionsstelle), intraoperative Blutung, Traumatische Blutung. Selten: Blutung der Atemwede; Retroperitoneale Blutung. Sehr selten: Erythema multiforme. Nicht bekannt: Andioddem, kutane
Vaskulitis. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254 - Blanchardstown Corporate Park 2 - Dublin 15, D15 T867, Irland. v14
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