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zum Anfang «

DEFINITION

1.1 Beschreibung

1.1.1 DCI oder INN (International Nonproprietary Name)
Apixaban

1.1.2 Andere Bezeichnundgen
BMS-562247 (Wong et al. 2011)

1.1.3 Wenn es sich um ein Kombinationsarzneimittel handelt: Auflisten samtlicher
Wirkstoffe (DCI/INN)
Keine Angaben.

1.1.4 Geschiitzter Name
Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
Eliquis® 5 mg Filmtabletten

1.1.5 Geschiitzter Handelsname in anderen Landern, Name der Lander und Datum
der Zulassung in dem jeweiligen Land

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten (in der jeweiligen Landessprache)

Eliquis® 5 mg Filmtabletten (in der jeweiligen Landesprache)

Europadische Zulassung: 18.05.2011

1.1.6 Chemischer Name, Summen- und Strukturformel, Molekulardewicht
IUPAC-Name:
1-(4-Methoxyphenyl)-7-0x0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[ 3,4-c]
pyridin-3-carboxamid (Wong et al. 2011)

Summenformel: C,sH,sNs0, (Wong et al. 2011)

Molekulargewicht: 459,5 Dalton (Wong et al. 2011)

Chemische Struktur:

1.1.7 Prifnummer
BMS-562247 (Wong et al. 2011)

1.1.8 Therapeutische und/oder pharmakolodische Klasse
(nach WHO, Roter Liste, ATC usw.)
Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren

ATC-Code: BO1AF02

1.1.9 Chemisch verwandte und/oder pharmakologisch
und/oder therapeutisch ahnliche Wirkstoffe

« Unfraktioniertes Heparin (UFH)
Niedermolekulares Heparin (z. B. Enoxaparin)
Fondaparinux
Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Phenprocoumon, Warfarin)
Dabigatran
Rivaroxaban
Edoxaban

1.2 Administrative Situation

1.2.1 Wann wurde das Arzneimittel zugelassen?
European Commission Decision: 18.05.2011

1.2.2 Vertriebsbedingunden (= Listeneinteilung IKS)
Verschreibungspflichtig.

1.2.3 Hersteller
Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Italien

1.2.4 Zulassungsinhaber
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 7867

Irland
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BESCHREIBUNG DES/DER
WIRKSTOFFE(S)

2.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften

2.1.1 Art der Herstellung oder der Gewinnung
Apixaban wird durch chemische Synthese hergestellt (Pinto et al. 2007).

2.1.2 Ordanoleptische Charakteristika
Weifes bis blassgelbes Pulver.

2.1.3 Reinheit

2.1.3.a Grad der Reinheit

Aufdrund der Stabilitatsdaten von Apixaban wird die Kontrolle von Verunreinigungen im Wirkstoff
als ausreichend betrachtet, um die Qualitat des Arzneimittels bei Freigabe zu gewahrleisten, weil
die im Fertigarzneimittel enthaltenen Verunreinigunden ausschlieBlich von prozessbedingten Verun-
reinigungen, die im Wirkstoff enthalten sind, stammen (European Medicines Agency [EPAR] 2011).

2.1.3.b Art und Grad der Unreinheit
Es sind keine Verunreinigunden oberhalb des zulassigen ICH-Schwellenwerts von 0,15 % enthalten
(EPAR 2011).

Alle potenziell genotoxischen Verunreinigungen liegen unterhalb von 150 ppm, was eine maximale
Exposition unterhalb der TTC-Grenzwerte nach der Leitlinie zu den Schwellenwerten genotoxischer
Verunreinigungen ergibt (EMEA/CHMP/QWP/251344/2006) (EPAR 2011).

2.1.4 Angaben zur Loslichkeit
Apixaban ist nicht ionisierbar; deshalb wird seine Wasserldslichkeit nicht durch pH-Anderungen
beeinflusst. Die Wasserldslichkeit betradt 0,028 mg/ml bei 24 °C (EPAR 2011).

2.1.5 Optische Drehung
Isomerie: Das Apixaban-Molek(l weist keine chiralen Zentren auf. Deshalb besitzt Apixaban keine
Stereoisomere (EPAR 2011).

2.1.6 Dichte - Refraktionsindex
Keine Angaben.

2.1.7 pKa-Wert
Apixaban ist eine nicht ionisierbare Verbindung (EPAR 2011).

2.2 Weitere Eigenschaften

Nicht spezifiziert.

2.3 Kontrollmethoden

2.3.1 Identifikationstests
» Raman- oder Infrarot-Spektrum (IR) (EPAR 2011)
» Hochleistungsflissigchromatodraphie (HPLC) (EPAR 2011)

2.3.2 Nachweismethoden

2.3.2.a Im fertigen Arzneimittel

Die Freigabe- und Haltbarkeitsspezifikationen des Endprodukts umfassen Tests und Grenzwerte
fur Aussehen (visuell), Identitat (Raman, IR, HPLC), Gehalt (HPLC), Gleichférmigkeit einzeldosierter
Darreichungsformen/Gleichférmigkeit des Gehalts (Ph. Eur.), Zerfall (Ph. Eur.), Verunreinigungen/
Abbauprodukte (HPLC — nur Stabilitat), Freisetzung (HPLC — nur Stabilitat) und mikrobiologische
Reinheit (Ph. Eur. — nicht routinemaBig) (EPAR 2011).

2.3.2.b In biologischen Flussigkeiten

Als Folge der FXa-Hemmung verlangert/erhoht Apixaban Gerinnungsparameter wie die Prothrom-
binzeit (PT), die International Normalized Ratio (INR) und die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (@PTT). Unter den zu erwartenden therapeutischen Dosen sind jedoch die beobachteten Ver-
anderunden der Gerinnungsparameter dering und sehr variabel. Gerinnungsparameter wie PT, INR
und aPTT werden nicht zur Beurteilung der pharmakodynamischen Auswirkungen von Apixaban
empfohlen. Im Thrombinbildungsassay (Thrombingenerierungsassay, TGA) reduzierte Apixaban das
endogene Thrombinpotenzial, ein MaB fir die Thrombinbildung im menschlichen Plasma (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Hindegen steht die Anti-FXa-Aktivitat in ender direkter linearer Beziehung zur Plasmakonzentrati-
on von Apixaban und erreicht zum Zeitpunkt der hdchsten Plasmakonzentrationen von Apixaban
maximale Werte. Die Beziehung zwischen der Apixaban-Plasmakonzentration und der Anti-FXa-
Aktivitat verlauft Gber einen weiten Dosisbereich naherungsweise linear (aktuelle Eliquis® Fachin-
formation). Es liegen nur begrenzt Informationen Uber den Zusammenhang zwischen Apixaban-
Plasmakonzentration und der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Apixaban vor.

Die erwarteten Apixaban-Spiedel und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat im Steady State sind fur die jewei-
ligen Indikationen in Tabelle 1 dargestellt. Bei Patienten, die Apixaban zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien nach elektiven Hift oder Kniegelenksersatzoperationen erhalten, betragt die
Schwankungsbreite zwischen maximaler und minimaler Aktivitat wenider als das 1,6-Fache. Bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, die Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien erhalten, betragt die Schwankungsbreite zwischen maximaler und mi-
nimaler Aktivitat wenider als das 1,7-Fache. Bei Patienten, die Apixaban zur Behandlung von tiefen
Venenthrombosen, Behandlung von Lungenembolien sowie Prophylaxe von rezidivierenden tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien einnehmen, betragt die Schwankungsbreite zwischen ma-
ximaler und minimaler Aktivitdt weniger als das 2,2-Fache (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Tabelle 1: Erwartete Apixaban-Spiegel und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat im Steady State.

Apixaban Apixaban

Apixaban Apixaban maximale minimale
C,.., (ng/ml) C.. (ng/ml) |Anti-FXa-Aktivitat [ Anti-FXa-Aktivitat

(LE./ml) (1.E./ml)

Median (5/95 Perzentile)

Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen

2,5 mg zweimal taglich 77 (41-146) 51 (23-109) 1,3 (0,67-2,4) 0,84 (0,37-1,8)

Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

2,5 mg zweimal taglich* 123 (69-221) 79 (34-162) 1,8 (1,0-3,3) 1,2 (0,51-2,4)
5 mg zweimal taglich 171 (91-321) 103 (41-230) 2,6 (1,4-4,8) 1,5(0,61-3,4)

Behandlung von tiefen Venenthrombosen, Behandlung von Lungenembolien

sowie Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

2,5 mg zweimal taglich 67 (30-153) 32 (11-90) 1,0 (0,46-2,5) 0,49 (0,17-1,4)
5 mg zweimal taglich 132 (59-302) 63 (22-177) 2,1(0,91-5,2) 1,0 (0,33-2,9)
10 mg zweimal taglich 251 (111-572) 120 (41-335) 4,2 (1,8-10,8) 1,9 (0,64-5,8)

* Patientenpopulation in der ARISTOTLE-Studie, fir die 2 von 3 Kriterien fir eine Dosisreduktion erfiillt waren

Cimax. Maximale Konzentration; Cqi,: minimale Konzentration
Modifiziert nach aktueller Eliquis® Fachinformation

Die Anti-FXa-Aktivitat durch Apixaban ist anhand einer verminderten Faktor-Xa-Enzymaktivitat

in mehreren kommerziell erhaltlichen Anti-FXa-Test-Kits nachweisbar (Tabelle 2). Die Ergebnisse
unterscheiden sich jedoch in den einzelnen Test-Kits. Bitte kontaktieren Sie den Hersteller des
jeweiligen Test-Kits, um spezifische Informationen Uber die Korrelation zwischen der FXa-Aktivitat
und der Apixaban-Plasmakonzentration (ng/ml) im jeweiligen Testsystem zu erhalten. Nicht alle
verfigbaren Anti-FXa-Tests kdnnen spezifisch Apixaban-Konzentrationen messen.

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban keine Routineiberwachung der Exposition erfordert,
kann ein kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test in Ausnahmesituationen nitzlich sein, wenn
die Kenntnis der Apixaban-Exposition bei klinischen Entscheidungen hilfreich sein konnte, wie z. B.
bei Uberdosierungen und Notfalloperationen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Tabelle 2: Beispiele fir Hersteller von Anti-FXa-Test-Kits.

Diagnostica Stago Inc (www.stago.com)

Rotachrom*

Stago STA®-Liquid Anti-Xa assay

Haemochrom Diagnostica (www.haemochrom.de)

COAMATIC®

Technoclone GmbH (www.technoclone.com)

Technochrom® anti-Xa Kit

Hyphen BioMed (www.aniara.com)

Biophen® DiXal

* in der aktuellen Eliquis® Fachinformation erwahnt. Das Test-Kit lief im Jahr 2014 aus.
Die Information Uber die jeweilige Verfigbarkeit stammt von den angegebenen Websites
(Zugriff im April 2020).

Daten aus klinischen Studien liegen nur fir den chromogenen Rotachrom®-Heparin-Test vor
(aktuelle Eliquis® Fachinformation). Die intrinsischen Faktor-X-Spiegel beeinflussen den
Rotachrom®-Test nicht (EPAR 2012). Der Rotachrom®-Test wurde in den klinischen Studien jedoch
nicht verwendet, um klinische Entscheidunden zu treffen. Dies limitiert magliche Empfehlungen
fur eine Anwendung (EPAR 2012). Zu beachten ist, dass der Rotachrom®-Test in Europa nicht mehr
kommerziell vertrieben wird. Der Test wird durch den STA®-Liquid Anti-Xa-Test ersetzt.

Flissigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie kann ebenfalls zur Bestimmung von
Apixaban verwendet werden (Raghavan et al. 2009).

2.4 Stabilitat und Inkompatibilitaten

2.4.1 Stabilitat des Fertigpraparats (Einfluss von Temperatur, Licht, Feuchtigkeit, Zeit
usw.)

Stabilitdt des Fertigpraparats (Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten): Stabilitdtsstudien wurden an drei
Chargen unter Langzeitbedingungen (5 °C, 25 °C/60 % rF und 30 °C/65 % rF) bis 36 Monate und
unter beschleunigten Bedingungen (40 °C/75 % rF) bis 6 Monate durchdefihrt. Bei den in PVC/
PVDC-Blister verpackten Tabletten wurde eine Zunahme des Wassergehalts beobachtet (ungefahr
1-2 %). Dies hatte jedoch keinen Einfluss auf andere Eigenschaften. Alle gepriften Parameter
liegen innerhalb der vorgeschlagenen Spezifikationen (EPAR 2011).




Zusatzlich wurden Daten von Untersuchungen unter Stressbedingungen (50 °C, 25 °C/60 % rF,
offen; 40 °C/75 % rF, offen; Photostabilitat [nach ICH]; Gefrierlagerung mit Auftauzyklen) vorgelegt.
Die Ergebnisse zeigen, dass das Fertigarzneimittel unter allen verwendeten Stressbedingungen sta-
bil ist und dass keine der beobachteten Veranderunden Auswirkunden auf kritische Qualitatsmerk-
male der Tabletten wie Aussehen, Gehalt, Verunreinigungen oder Auflésung hatte (EPAR 2011).

Die Gesamtdaten stitzen die vorgeschlagene Haltbarkeit und die Lagerungsbedingungen (EPAR
2011).

Stabilitat des Fertigprdparats (Eliquis® 5 mg Filmtabletten):

Drei Charden der aktiven Substanz wurden verwendet, um drei Charden Eliquis® 5 mg Filmtabletten
nach einem Prozess und an einem Standort, die reprasentativ fir die geplante kommerzielle
Herstellung waren, herzustellen. Das Stabilitatsprotokoll umfasst die Testung aller drei Charden,
abgepackt in PVC/PVDC-Blister und HDPE-Flaschen. PVC/PVDC-Blister reprasentieren den un-
gunstigsten Fall in Bezug auf Wasser- und Sauerstoffpermeabilitat und damit den unginstigsten
Fall fir mikrobielle Belastung.

Die Tabletten wurden 36 Monate unter drei Langzeitbedingungen (5 °C, 25 °C/60 % rF und

30 °C/75 % rF) gelagert und fUr 6 Monate unter erschwerten Bedingungen bei 40 °C/75 % rF.
Wahrend der 36-monatigen Lagerung in PVC/PVDC-Blistern oder HDPE-Flaschen zu den drei Lang-
zeitbedingunden und nach 6 Monaten unter erschwerten Bedingungen wurden keine Veranderun-
gen bei Aussehen, Analysen, Verunreinigungen, Auflosung, Harte, Zerfall und mikrobiellem Gehalt
gesehen. Bei den in PVC/PVDC-Blister verpackten Tabletten wurde ein leichter Anstieg des Wasser-
gehalts beobachtet. Das hatte jedoch auf die weiteren Eigenschaften keine Auswirkungen (EPAR
2012).

Studien unter Stressbedingunden (50 °C), zur Photostabilitdt, zu Einfrier-Auftau-Zyklen und zur
Stabilitat der Bulkware wurden durchgefihrt. Das in PVC/PVDC-Blistern oder HDPE-Flaschen
delagerte Produkt war fUr 3 Monate bei 50 °C stabil ohne wesentliche Verdnderung der initialen
Potenz, Verunreinigungen, Harte, Zerfallszeit, Aussehen oder Loslichkeit. Die Ergebnisse der Einfrier-
Auftau-Zyklus-Untersuchungen und die Hochtemperatur-Stressstudien legen den Transport des
Produkts durch die normalen Distributionskanale nahe. Die Daten zur Photostabilitat zeigen, dass
das Produkt als lichtunempfindlich angesehen werden kann (EPAR 2012).

Stabilitat des suspendierten Fertigpraparats (Eliquis® 2,5/5 mg Filmtabletten):
Zerstof3ene Tabletten sind in Wasser, 5%iger Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu
4 Stunden stabil (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

zum Anfang «

PHARMAKODYNAMIK

3.1 Pharmakologische Aktivitat

3.1.1 Wirkmechanismus (Modelle)

Apixaban ist ein neutrales, bizyklisches Pyrazolderivat (Pinto et al. 2007), das selektiv und rever-
sibel Faktor Xa mit einer Selektivitat hemnmt, die im Vergleich zu anderen Gerinnungsproteasen
mehr als das 30 000-Fache betragt (Luettden et al. 2006, Jiang et al. 2009).

Faktor Xa spielt eine zentrale Rolle bei der Amplifikation der Gerinnungskaskade (Abbildung 1)
(Turpie 2007). Durch eine direkte Bindung an das aktive Zentrum von Faktor Xa blockiert Apixaban
die Wechselwirkung von Faktor Xa mit seinem Substrat und hemmt dadurch die Gerinnung. Die
Aktivierung von 1 Molekdl Faktor X zu Xa fUhrt zur Bildung von 1000 Thrombin-Molekdlen (Ansell
2007); deshalb wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine direkte Inhibition von Faktor Xa eine
wirksamere Strategie zur Antikoagulation darstellen konnte als die Hemmung des in der Gerin-
nungskaskade nachfolgenden Thrombins (Bauer 2006, Turpie 2007).

Apixaban hemmt nicht nur freien Faktor Xa, sondern auch Faktor Xa im Prothrombinase-Komplex
sowie an Thrombozyten gebundenen Faktor Xa (Luettgen et al. 2006, Wong et al. 2008, Jiang et
al. 2009). Faktor-Xa-Inhibitoren vermadgen in Blutgerinnsel einzudringen (Kubitza et al. 2006). Dies
steht im Gegensatz zum indirekten Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux, der die Wirkung von Anti-
thrombin verstarkt und als Folge davon Prothrombinase-gebundenen Faktor Xa nicht zu hemmen
vermag (Turpie 2007). Anders als indirekte Faktor-Xa-Inhibitoren bendtigt Apixaban kein Anti-
thrombin fUr seine pharmakologische Wirkung (Wong et al. 2008).

Direkte Faktor-Xa-Inhibition hemmt die Bildung von Thrombin, verhindert jedoch die Aktivitat von
Thrombin nicht. Die Hdmostase bleibt dabei aufrechterhalten, was sich in einer klinischen Wirk-
samkeit bei geringerem Blutungsrisiko als mit direkten Thrombin-Inhibitoren auBern kann (Comp
2003, Kubitza et al. 2006, Frost et al. 20073, 2007b, Raghavan et al. 2009).

Durch die Hemmmung von Faktor Xa reduziert Apixaban direkt die Tissue-Faktor-induzierte Throm-
bin-Bildung und indirekt die Thrombin-vermittelte Thrombozytenaggregation. Dieser Wirkmecha-
nismus spricht dafur, dass Apixaban bei der Behandlung und Prophylaxe von vendsen und auch
arteriellen Thrombosen wirken kénnte (EPAR 2014).
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von derzeit verfigbaren Antikoagulanzien.
NMH: niedermolekulares Heparin
Modifiziert nach Haas 2008; aktuelle Edoxaban Fachinformation

3.1.2 Wirkort(e)

Apixaban ist ein hochselektiver, reversibler, kompetitiver Faktor-Xa-Inhibitor mit einem Ki-Wert von
0,08 nM (Wong et al. 2008) und einer niedrigen Affinitat fir andere Serinproteasen (Pinto et al.
2007, Carreiro et al. 2008). Apixaban hemmt Faktor Xa, der im Prothrombinase-Komplex gebunden
oder in einem Gerinnsel vorliegt, sowie freien Faktor Xa in Puffersystemen und thrombozyten-
armem Plasma oder Vollblut (Luettgen et al. 2006, Jiang et al. 2009).

3.1.3 Antibakterielles Spektrum
Nicht zutreffend.

3.1.4 Dosis-Wirkundgs-Beziehung
Die Beziehung zwischen der Apixaban-Plasmakonzentration und der Anti-FXa-Aktivitat verlauft
Uber einen weiten Dosisbereich ndherungsweise linear (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

3.1.5 Vergleichssubstanzen
Siehe Abschnitt 1.1.9.

3.1.6 Unerwiinschte Wirkungen
Siehe Abschnitt 8.3.

3.2 Pharmakologische Wechselwirkungen

3.2.1 Synergismus

Antikoagulanzien, Thrombozytenadgredationshemmer, Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI)/ Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) und nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR)

Wegen des erhohten Blutungsrisikos ist die gleichzeitige Behandlung mit anderen Antikoagulanzi-
en wie z. B. unfraktionierten Heparinen (UFH), niedermolekularen Heparinen (Enoxaparin, Daltepa-
rin etc.), Heparinderivaten (Fondaparinux etc.) oder oralen Antikoadulanzien (Warfarin, Rivaroxaban,
Dabigatran etc.) kontraindiziert, auBer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagula-
tionsbehandlung, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit
eines zentralvenosen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn UFH wahrend der Katheter-
ablation von Vorhofflimmern gegeben wird (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Nach gemeinsamer Anwendung von Enoxaparin (40 mg als Einzeldosis) mit Apixaban (5 mg als
Einzeldosis) wurde eine additive Wirkung auf die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat beobachtet (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und 325 mg Acetylsalicylsaure einmal tdglich wurden keine
pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Apixaban mit Clopidogrel (75 mg einmal taglich) oder mit der
Kombination von Clopidogrel 75 mg und Acetylsalicylsaure (162 mg einmal taglich) oder mit
Prasugrel (60 mg, gefoldgt von 10 mg einmal taglich) in Phase-I-Studien zeigte sich keine relevante
Verlangerung der Blutungszeit oder weitergehende Inhibition der Thrombozytenaggregation im
Vergleich zu einer Anwendung von Thrombozytenaggregationshemmern ohne Apixaban. Anderun-
gen in Gerinnungstests (Prothrombinzeit [PT], International Normalized Ratio [INR] und aktivierte
partielle Thromboplastinzeit [aPTT]) waren konsistent mit den Effekten von Apixaban allein (aktu-
elle Eliquis® Fachinformation).

Naproxen (500 mg), ein Inhibitor von P-Glykoprotein (P-gp), fUhrte zu einer Erhdhung der mittleren
Flache unter der Kurve (AUC) von Apixaban um das 1,5-Fache und der maximalen Konzentration
(Crna) UM das 1,6-Fache. Entsprechende Erhdhunden bei Gerinnungstests wurden fir Apixaban be-
obachtet. Es wurde keine veranderte Auswirkung von Naproxen auf die Arachidonsaure-induzierte
Thrombozytenaggregation und keine klinisch relevante Erhohung der Blutungszeit nach gleichzeiti-
ger Gabe von Apixaban und Naproxen beobachtet (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Ungeachtet dieser Befunde kann es einzelne Personen mit einer starker ausgepragten pharma-
kodynamischen Antwort geben, wenn ein Thrombozytenaggregationshemmer gleichzeitig mit
Apixaban verabreicht wird. Apixaban sollte bei gleichzeitiger Gabe von SSRI/SNRI, NSAR, ASS und/
oder P2Y12-Inhibitoren mit Vorsicht eingesetzt werden, da diese Arzneimittel typischerweise das
Blutungsrisiko erhohen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der dgleichzeitigen Verabreichung mit anderen Thrombozyten-
aggredationsinhibitoren (wie GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten, Dipyridamol, Dextran oder Sulfinpy-
razon) oder Thrombolytika vor. Da solche Mittel das Blutungsrisiko erhdhen, wird die gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel mit Apixaban nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




3.2.2 Antagonismus
Siehe Abschnitt 5.2.3.

3.2.3 Enzyminhibition, Enzyminduktion
Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendund von Apixaban und Ketoconazol (400 mg einmal taglich), einem
starken Inhibitor von sowohl CYP3A4 als auch P-Glykoprotein (P-gp), fUhrte zu einer Erhéhung der
mittleren AUC von Apixaban um das 2-Fache und der mittleren C,,, um das 1,6-Fache. Die Anwen-
dung von Apixaban wird bei Patienten mit gleichzeitiger systemischer Behandlung mit starken
Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp, wie einigen Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol) und HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir), nicht
empfohlen (Tabelle 3) (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei Wirkstoffen, die nicht als starke Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp gesehen wer-
den (z.B. Amiodaron, Chinidin, Clarithromycin, Diltiazem, Fluconazol, Naproxen, Verapamil) ist

zu erwarten, dass sie die Plasmakonzentration von Apixaban in geringerem MaPBe erhdhen. Es ist
keine Dosisanpassung von Apixaban notig, wenn es zusammen mit Wirkstoffen verabreicht wird,
die keine starken Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp sind. So fUhrte Diltiazem (360 mg
einmal taglich), das als maBiger CYP3A4- und als schwacher P-gp-Inhibitor gilt, zu einer Erhdhung
der mittleren AUC von Apixaban um das 1,4-Fache und zu einer Erhohung der C,,,, um das 1,3-Fa-
che. Naproxen (500 mg, Einmaldosis), ein Inhibitor von P-gp, aber nicht von CYP3A4, fihrte zu
einer Erhdhung der mittleren AUC um das 1,5-Fache bzw. zu einer Erhohung der mittleren C,,, um
das 1,6-Fache. Clarithromycin (500 mg, zweimal taglich), ein Inhibitor von P-gp und ein starker
Inhibitor von CYP3A4, fihrte zu einer Erhohung der mittleren AUC um das 1,6-Fache und zu einer
Erhéhung der mittleren C,,., um das 1,3-Fache (Tabelle 3) (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In-vitro-Studien mit Apixaban zeigten bei Konzentrationen, die signifikant hoher sind als die bei
Patienten beobachteten maximalen Plasmakonzentrationen, keine Hemnmwirkung auf die Aktivitat
von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2(C8, CYP2C9, CYP2D6 oder CYP3A4 (ICs, > 45 uM) und eine
schwache Hemmuwirkung auf die Aktivitat von CYP2C19 (ICs, > 20 pM). Apixaban ist kein signifikan-
ter Inhibitor von P-gp (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Induktoren von CYP3A4 und P-dgp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban und Rifampicin, einem starken Induktor von CYP3A4
und P-gp, fOhrte zu einer Verminderung der mittleren Apixaban-AUC um 54 % und der mittle-

ren Apixaban-C,,, um 42 % (Tabelle 3). Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban mit anderen
starken CYP3A4- und P-gp-Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Johan-
niskraut) kann ebenfalls zu reduzierten Plasmakonzentrationen von Apixaban fUhren. Wahrend der
gleichzeitigen Behandlung mit solchen Arzneimitteln ist keine Dosisanpassung von Apixaban erfor-
derlich, dennoch sollte Apixaban in der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven
HUft- oder Kniedelenksersatzoperationen, in der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern sowie in der Prophylaxe von rezidi-
vierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien nur mit Vorsicht gleichzeitig mit systemi-
schen starken Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp eingesetzt werden (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Apixaban wird nicht empfohlen fir die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungen-
embolien bei Patienten, die gleichzeitig systemisch mit starken Induktoren von sowohl CYP3A4
als auch P-gp behandelt werden, da die Wirksamkeit beeintrdchtigt sein kann (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Apixaban zeigte keine Induktion von CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 bei einer Konzentration von bis zu
20 uM. Es ist daher nicht zu erwarten, dass Apixaban die metabolische Elimination von gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln, die durch diese Enzyme metabolisiert werden, verandert (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Tabelle 3: Auswirkungen von Rifampicin, Ketoconazol, Diltiazem, Naproxen und Clarithromycin
auf die Pharmakokinetik von Apixaban.

Auswirkung auf
Medikament AUC

CYP3A4 P-gp

Rifampicin starker starker Verminderung Verminderung
P Induktor Induktor um 42 % um 54 %
Ketoconazol starker . 1,6-fache 2-fache
400 mg 1 x taglich Inhibitor starker Inhibitor Erhéhung Erhohung
Diltiazem mapiger schwacher 1,3-fache 1,4-fache
360 mg 1 x tdglich Inhibitor Inhibitor Erhéhung Erhohung
Naproxen keine Inhibitor 1,6-fache 1,5-fache
500 mg, Einzeldosis Auswirkung Erhéhung Erhéhung
Clarithromycin starker Inhibitor 1,3-fache 1,6-fache
500 mg, 2 x taglich Inhibitor Erhéhung Erhohung

P-gp: P-Glykoprotein
Modifiziert nach aktueller Eliquis® Fachinformation

3.2.4 Andere Interaktionen

Bei gleichzeitiger Gabe von Apixaban und Atenolol oder Famotidin wurden keine klinisch relevan-
ten pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet. Die gleich-
zeitige Gabe von 10 mg Apixaban und 100 mg Atenolol hatte keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von Apixaban. Nach der gleichzeitigen Gabe der beiden Arzneimittel war
die AUC bzw. die C,,, von Apixaban um 15 % bzw. um 18 % niedriger als bei alleiniger Verabrei-
chund. Die Gabe von 10 mg Apixaban gemeinsam mit 40 mg Famotidin hatte keinen Einfluss auf
die AUC oder die C., von Apixaban (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Wirkung von Apixaban auf andere Arzneimittel

In-vitro-Studien mit Apixaban zeigten bei Konzentrationen, die signifikant hoher sind als die bei
Patienten beobachteten maximalen Plasmakonzentrationen, keine Hemmwirkung auf die Akti-
vitat von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 oder CYP3A4 (ICso > 45 puM) und
eine schwache Hemmwirkung auf die Aktivitat von CYP2C19 (ICs5, > 20 uM). Apixaban zeigte keine
Induktion von CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 bei einer Konzentration von bis zu 20 uM. Es ist daher
nicht zu erwarten, dass Apixaban die metabolische Elimination von gleichzeitig verabreichten Arz-
neimitteln, die durch diese Enzyme metabolisiert werden, verandert. Apixaban ist kein signifikanter
Inhibitor von P-Glykoprotein (P-gp) (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In Studien bei gesunden Probanden bewirkte Apixaban keine wesentliche Anderung der Pharmako-
kinetik von Digoxin, Naproxen oder Atenolol (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Digoxin: Die gleichzeitige Gabe von Apixaban (20 mg einmal taglich) und Digoxin (0,25 mg einmal
taglich), einem Substrat von P-gp, hatte keine Auswirkung auf die AUC oder die C,,., von Didoxin.
Folglich hemmt Apixaban nicht den P-gp-vermittelten Substrattransport.

Naproxen: Die gleichzeitige Gabe von Einzeldosen von Apixaban (10 mg) und Naproxen (500 mg),
einem haufig eingesetzten NSAR, hatte keine Auswirkung auf die AUC oder die C,,., von Naproxen.

Atenolol: Die dgleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von Apixaban (10 mg) und Atenolol (100 mg),
einem haufig eingesetzten Betablocker, bewirkte keine Veranderung der Pharmakokinetik von

Atenolol.

Aktivkohle: Die Gabe von Aktivkohle reduziert die Exposition mit Apixaban.
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PHARMAKOKINETIK

4.1 Resorption

4.1.1 Resorptionsrate

Die absolute Bioverfugbarkeit von Apixaban betragt bei Dosen bis zu 10 mg etwa 50%. Apixaban
wird rasch resorbiert, und die maximale Konzentration (C.,) wird 3—4 Stunden nach der Tabletten-
einnahme erreicht. Bei einer Dosis von 10 mg hat die Einnahme zusammen mit Nahrung keinen
Einfluss auf die AUC oder die C,,,, von Apixaban. Apixaban kann unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.1.2 Bioverfiigbarkeit

Apixaban zeigt bei oraler Gabe von bis zu 10 mg eine lineare Pharmakokinetik, wobei die Exposi-
tion proportional zur Dosis zunimmt. Bei Dosen > 25 mg zeigt Apixaban eine durch die Loslichkeit
begrenzte Resorption mit verminderter Bioverfigbarkeit. Die Expositionsparameter fir Apixaban
zeiden eine geringe bis mapRide Variabilitat, die sich in einer intraindividuellen und interindividu-
ellen Variabilitat mit einem Variabilitatskoeffizienten von ca. 20 % bzw. ca. 30 % auBert (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Die absolute Bioverfigbarkeit von Apixaban betragt bei Dosen bis zu 10 mg etwa 50 %. Bei einer
Dosis von 10 mg hat die Einnahme zusammen mit Nahrung keinen Einfluss auf die Flache unter
der Kurve (AUC) oder die C.., von Apixaban (aktuelle Eliquis® Fachinformation). Eine Cross-Over-
Studie mit 22 gesunden Freiwilligen analysierte die Resorption von 5 mg Apixaban, eingenommen
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit und eingenommen im nichternen Zustand. Die fett-
reiche Mahlzeit hatte nur einen geringen Einfluss auf die Apixaban-Exposition im Verdleich zum
NUchternstatus (20%ige Reduktion der AUC, 15%ide Reduktion der C,,,,). Diese Veranderungen
werden nicht als klinisch relevant angesehen (EPAR 2014). Apixaban kann unabhdngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die Apixaban-Resorption nach Einnahme von 2,5-mg-Tabletten und nach Einnahme einer oralen
Losung sind vergleichbar (EPAR 2012).

Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zerstofenen und in 30 ml Wasser
gelosten 5-mg-Tabletten war die Exposition vergleichbar mit derjenigen Exposition nach Einnahme
von zwei danzen 5-mg-Tabletten (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zerstoBenen 5-mg-Tabletten mit 30 g
Apfelmus waren C,,, und AUC jeweils 21 % und 16 % geringer als nach Einnahme von zwei ganzen
5-mg-Tabletten. Die verringerte Exposition wird nicht als klinisch relevant angesehen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).




Nach der Verabreichung einer zerstoBenen 5-mg-Tablette Apixaban, welche in 60 ml 5%ider Glucose
in Wasser gelost und Uber eine Magensonde zugefUhrt wurde, war die Exposition vergleichbar mit
der Exposition, wie sie in anderen klinischen Studien zu sehen war, in denen gesunde Probanden
eine einzelne Dosis einer 5-mg-Apixaban-Tablette einnahmen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In Anbetracht des vorhersagbaren dosisproportionalen pharmakokinetischen Profils von Apixaban
sind die Resultate zur Bioverfugbarkeit aus den durchgefihrten Studien auch auf niedrigere
Apixaban-Dosen Ubertragbar (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.2 Verteilung

4.2.1 Art und Ausmap der EiweiBbindung
Die Plasmaproteinbindung beim Menschen betrdgt etwa 87 % (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.2.2 Diffusion und Konzentration in Geweben

Die Resorption von Apixaban scheint vorwiegend im oberen Gastrointestinaltrakt, proximal des
Kolons, zu erfoldgen (EPAR 2011). Die absolute Bioverfigbarkeit von Apixaban betragt bei Dosen bis
zu 10 mq etwa 50 % (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.2.3 Therapeutischer Wirkstoffspiegel
Apixaban wird rasch resorbiert, und die maximale Konzentration (C,,,) wird 3—4 Stunden nach der
Tabletteneinnahme erreicht (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.2.4 Verteilungsvolumen
Das Verteilungsvolumen im Steady State (V.,) liegt bei etwa 21 Litern (aktuelle Eliquis® Fachinfor-
mation).

4.2.5 Liquorddngigkeit (in Prozent der verabreichten Dosis oder des Plasmaspiedels)

Bei Ratten, die *C-Apixaban erhielten, erfoldte eine ausgedehnte Verteilung der wirkstoffgebun-
denen Radioaktivitat in die Gewebe. Die niedrigsten Konzentrationen an Radioaktivitat wurden in
den Geweben des zentralen Nervensystems (ZNS) gemessen (Spitzenkonzentrationen < 0,1 pg
Aquivalent/g) (Wang et al. 2011).

4.2.6 Passade in die Plazenta (in Prozent der verabreichten Dosis oder des Plasmaspiedels)
Nach Gabe einer Einzeldosis *C-Apixaban an trachtige Ratten wurde in den fetalen Geweben nur
eine geringe Radioaktivitat gemessen. Am geringsten war die Radioaktivitat im fetalen Gehirn. Die
Crax der Radioaktivitat in den fetalen Geweben wurde 4 Stunden nach Gabe erreicht, dann nahmen
die Konzentrationen der Radioaktivitat rasch ab und lagen 24 Stunden nach Gabe unterhalb der
Quantifizierungsgrenze. 48 Stunden nach Gabe lag die Gesamtradioaktivitat in den trachtigen Rat-
ten und Feten unterhalb der Quantifizierungsgrenze. Das Erdgebnis zeigte auch, dass die Radioak-
tivitat in der Amnionmembran zu jedem Zeitpunkt zwischen 0,5 und 24 Stunden hoéher war als in
anderen fetalen Geweben. Die maximale Konzentration an Radioaktivitat im fetalen Blut erreichte
ungefahr 35 % der Konzentration im maternalen Blut (Wang et al. 2011).

Toxikokinetikdaten aus Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat bei Ratten, Mdusen
und Kaninchen zeigten, dass die fetalen Apixaban-Plasmakonzentrationen generell niedriger waren
als bei den Muttertieren (EPAR 2011).

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Apixaban bei Schwangeren vor. Aus
Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Apixaban wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden. (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.2.7 Ubergang in die Muttermilch (in Prozent der verabreichten Dosis oder des
Plasmaspiedels)

Es ist nicht bekannt, ob Apixaban oder seine Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfugung stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch Gbergeht. Ein Risiko fir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Es muss eine Entscheidung darUber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, auf die
Behandlung mit Apixaban verzichtet werden soll oder die Behandlung mit Apixaban zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fUr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fUr die
Frau zu ber(cksichtigen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




4.3 Metabolismus und Ausscheidung

4.3.1 Metabolismus

4.3.1.a Ausmaf der Metabolisierung

Unverandertes Apixaban ist beim Menschen die wichtigste Wirkstoffkomponente im Plasma, ohne
dass wirksame Metaboliten im Blut zirkulieren (aktuelle Eliquis® Fachinformation). Apixaban wird
im Wesentlichen Uber CYP3A4/5 und in deringerem Umfang von CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 und 2J2
metabolisiert (aktuelle Eliquis® Fachinformation). Ungefahr 25 % der Gesamtdosis werden in Form
von Metaboliten wiedergefunden. Hauptmetabolit ist O-Demethyl-Apixabansulfat; einer der weite-
ren Metabolisierungswede ist die Hydroxylierung (Raghavan et al. 2009, Zhang et al. 2009).

4.3.1.a.1 Mechanismus der Biotransformation und Ausmap der aktiven, inaktiven und toxischen
Metaboliten

0-Demethylierung und Hydroxylierung an der 3-Oxopiperidinyl-Gruppe sind die Hauptwede der Bio-
transformation. Unverandertes Apixaban ist beim Menschen die wichtigste Wirkstoffkomponente
im Plasma, ohne dass wirksame Metaboliten im Blut zirkulieren. Apixaban ist Substrat der Trans-
portproteine P-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

4.3.2 Ausscheidung

4.3.2.a Ausscheidungsweg und -kinetik der aktiven Substanz
Die Gesamt-Clearance von Apixaban betragt etwa 3,3 l/h und die Halbwertzeit rund 12 Stunden
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.b Ausscheidungsweg und -kinetik der aktiven und/oder toxischen Metaboliten

Apixaban hat mehrere Eliminationswege. Beim Menschen wurden etwa 25 % der verabreichten
Dosis von Apixaban in Form von Metaboliten wiedergefunden, der GroBteil davon in den Fazes.
Die renale Ausscheidung von Apixaban macht etwa 27 % der Gesamt-Clearance aus. Zusatzliche
Beitrage durch biliare und direkte intestinale Ausscheidung wurden in klinischen und nicht klini-
schen Studien festdestellt (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.c Clearance beim gesunden Erwachsenen

Apixaban wird beim Menschen Uber mehrere Eliminationswede ausgeschieden, einschlieBlich
renaler Ausscheidung und Metabolisierung. Ungefahr 27 % der Gesamt-Clearance erfolgen Uber
die Nieren. Zusatzliche Beitrage durch biliare und direkte intestinale Ausscheidung wurden in
klinischen und in nicht klinischen Studien festdestellt (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.d Clearance in Abhéngigkeit vom Alter (Neugeborenes, Sdugling, Kind, Erwachsene, Altere)
Altere Patienten (> 65 Jahre) zeigten héhere Plasmakonzentrationen als jiingere Patienten, wobei
die mittleren AUC-Werte etwa 32 % hoher lagen und keine Unterschiede im C,,,,-Wert vorlagen.

Bei der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven HUft- und Kniegelenksersatz-
operationen ist bei dlteren Patienten keine Dosisanpassung erforderlich. Bei der Behandlung von
tiefen Venenthrombosen und der Behandlung von Lungenembolien sowie der Prophylaxe von
rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien ist bei dlteren Patienten keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und mindestens zwei
der folgenden Kriterien (Alter > 80 Jahre, Kérpergewicht < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl
[> 133 umol/l]) ist die empfohlene Dosis von Apixaban 2,5 mg zweimal taglich (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Hoheres Alter kann mit erhéhtem Blutungsrisiko einhergehen. Auch die Kombination von Apixaban
mit Acetylsalicylsdure sollte bei alteren Patienten aufgrund eines potenziell htheren Blutungsrisi-
kos nur mit Vorsicht eingesetzt werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die Unbedenklichkeit und die Wirksamkeit von Apixaban bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher nicht nachgewiesen (aktuelle Eliquis® Fachinformation). Apixaban ist nur fir
erwachsene Patienten zugelassen.

4.3.2.e Clearance bei eingeschrankter Nierenfunktion

Eine Nierenfunktionsstérung hatte keinen Einfluss auf die Maximalkonzentration von Apixaban.
Messunden der Kreatinin-Clearance (CrCl) ergaben eine Korrelation zwischen Abnahme der Nieren-
funktion und der Zunahme der Apixaban-Exposition. Bei leichter (CrCl 51-80 ml/min), maBiger
(CrCl 30-50 ml/min) bzw. schwerer (CrCl 15—29 ml/min) Nierenfunktionsstérung waren die
Plasmakonzentrationen von Apixaban im Vergleich zu Personen mit normaler Kreatinin-Clearance
um 16 %, 29 % bzw. 44 % erhoht. Eine beeintrachtigte Nierenfunktion hatte keinen erkennbaren
Effekt auf das Verhaltnis zwischen der Plasmakonzentration von Apixaban und der Anti-FXa-Aktivi-
tat (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease, ESRD) war die Apixa-
ban-AUC um 36 % erhdht, wenn eine Einzeldosis von 5 mg Apixaban direkt im Anschluss an eine
Hamodialyse verabreicht wurde, verglichen mit der AUC bei Probanden mit normaler Nierenfunktion.
Eine Hamodialyse, die 2 Stunden nach der Gabe einer Einzeldosis von 5 mg Apixaban begonnen
wurde, verringerte die Apixaban-AUC bei diesen ESRD-Probanden um 14 %, was einer Apixaban-
Dialyse-Clearance von 18 ml/min entspricht (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Da keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min oder bei dialysepflich-
tigen Patienten vorliegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Begrenzte klinische Daten deuten darauf hin, dass die Plasmakonzentration von Apixaban bei Pati-
enten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15—-29 ml/min) erhéht ist, was zu
einem erhohten Blutungsrisiko fhren kann. Daher sollte Apixaban in der Prophylaxe von vendsen
Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen, fir die Behandlung von
tiefen Venenthrombosen, die Behandlung von Lungenembolien sowie die Prophylaxe von rezidivie-
renden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 15—29 ml/min) nur mit Vorsicht eindesetzt werden (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).




In der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern sollten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) und Patienten mit Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (= 133 pumol/l), die auBerdem

> 80 Jahre alt sind oder ein Korperdewicht < 60 kg haben, die niedrigere Dosis von zweimal taglich
2,5 mg Apixaban erhalten (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.f Clearance bei eingeschrankter Leberfunktion

In einer Studie zum Vergleich von 8 Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Stadium A Score 5 [n = 6] und Score 6 [n = 2]) und 8 Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Stadium B Score 7 [n = 6] und Score 8 [n = 2]) mit 16 gesunden Kontrollpersonen wa-
ren die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik nach einer Einzeldosis von 5 mg Apixaban bei
Patienten mit einer Leberfunktionsstérung nicht verandert. Die Veranderungen der Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat und der INR (International Normalized Ratio) waren bei Personen mit leichter bis maBidger
Leberfunktionsstérung und gesunden Personen vergleichbar (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) kann
Apixaban mit Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter
oder maBiger Leberfunktionsstérung nicht erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Apixaban ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko kontraindiziert. Die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit erhohten Leberenzymen ALT/AST > 2-Fache des oberen Grenzwerts des Normbe-
reichs (Upper Limit of Normal = ULN) oder mit Gesamtbilirubin-Werten > 1,5 x ULN wurden aus
den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher sollte Apixaban bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Vor Beginn der Behandlung mit Apixaban sollten die Leberwerte bestimmt
werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.9 Dialysierbarkeit

Bei Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz (End-Stadge Renal Disease, ESRD) war die Apixa-
ban-AUC um 36 % erhdht, wenn eine Einzeldosis von 5 mg Apixaban direkt im Anschluss an eine
Hamodialyse verabreicht wurde, verglichen mit der AUC bei Probanden mit normaler Nierenfunktion.
Eine Hamodialyse, die 2 Stunden nach der Gabe einer Einzeldosis von 5 mg Apixaban begonnen
wurde, verringerte die Apixaban-AUC bei diesen ESRD-Probanden um 14 %, was einer Apixaban-
Dialyse-Clearance von 18 ml/min entspricht. Daher ist es unwahrscheinlich, dass die Hamodialyse

ein effektives Mittel zur Behandlung einer Apixaban-Uberdosis ist (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

4.3.2.h Vergleichende Pharmakologie

Ein Vergleich der Pharmakologie von Apixaban mit der Pharmakologie anderer direkter oraler
Antikoagulanzien wird in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Klinische Pharmakologie verschiedener direkter oraler Antikoagulanzien.

Direkter
Faktor-Xa-Inhibitor
Orale Bioverfiigbarkeit ~50 %

Einfluss von Nahrung Nein

Renale Clearance ~27 %

Mittlere Halbwertszeit
(t,,)

~ 12 Stunden

Direkter
Faktor-Xa-Inhibitor

hoch
Nein

Ja
(Die Dosen zu 20 mg
und 15 mg sind
mit einer Mahlzeit
einzunehmen.)

~ 33 % unverandert
und
~ 33 % metabolisiert™

Nicht dialysierbar

5-13 Stunden®**

2—4 Stunden

* direkte renale Ausscheidung als unverdnderter Wirkstoff oder als Metabolite

**verldngert bei eingeschrankter Nierenfunktion

*** 5_9 Stunden bei Jingeren, 11—13 Stunden bei Alteren

tac Zeit bis zur maximalen Konzentration

Modifiziert nach Ansell 2010; aktuelle Eliquis® Fachinformation; aktuelle Rivaroxaban Fachinformation;

aktuelle Dabigatran Fachinformation; aktuelle Edoxaban Fachinformation

Direkter
Faktor-Xa-Inhibitor

62 %

Nein

Nein

50 %

Nicht dialysierbar

10-14 Stunden

1-2 Stunden

Direkter
Thrombin-Inhibitor

~6,5%

Ja

Nein

85 %

Dialysierbar

12-14 Stunden
(Patienten)**

0,5—2 Stunden




4.4 Weitere die Pharmakokinetik beeinflussende Faktoren

4.4.1 Sonstige Faktoren

Geschlecht

Die Apixaban-Exposition war bei Frauen um etwa 18 % hdher als bei Mdnnern. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Ethnische Zugehorigkeit

Die Ergebnisse fUr alle Phase-I-Studien zeigten keinen erkennbaren Unterschied in der Pharma-
kokinetik von Apixaban zwischen Personen weifer Hautfarbe/Kaukasiern, Asiaten und Personen
schwarzer Hautfarbe/Afroamerikanern. Die Ergebnisse einer Populationspharmakokinetikstudie
bei Patienten, die Apixaban erhielten, standen generell in Einklang mit den Phase-I-Ergebnissen
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Korpergewicht

Im Vergleich zur Apixaban-Exposition bei Personen mit einem Kdrperdgewicht von 65-85 kg war
ein Korpergewicht von > 120 kg mit einer um etwa 30 % derinderen Exposition verbunden und ein
Korpergewicht von < 50 kg war mit einer um etwa 30 % hoheren Exposition verbunden.

Bei der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven HUft- und Kniegelenksersatzope-
rationen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei der Behandlung von tiefen Venenthrombosen
und der Behandlung von Lungenembolien sowie der Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venen-
thrombosen und Lungenembolien ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern, die ein Kdrpergewicht < 60 kg haben und eines der folgenden Kriterien
erfillen (Alter > 80 Jahre oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl [> 133 pmol/l]), ist die empfohlene
Dosierung von Apixaban 2,5 mg zweimal taglich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

zum Anfang «

TOXIZITAT

5.1 Toxizitat bei Tieren

5.1.1 Akute Toxizitat: LD;,

Studien zur akuten Toxizitat (oral) bei Maus (bis 4000 mg/kg), Ratte (bis 4510 mg/kg), Hund (bis
1500 mg/kg) und Cynomolgus-Affe (bis 300 mg/kg) zeigten auBer dem Apixaban-bedingten phar-
makodynamischen Effekt keine anderen substanzbedingten Wirkungen. Insbesondere einige Affen
starben aufgrund von Ubermapigen Blutungen nach der Blutentnahme (EPAR 2011).

5.1.2 Chronische Toxizitat (betroffene Ordane)

In den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe zeigte Apixaban keine signifikante Toxizitat bei Rat-
ten bis 6 Monate mit Erholungsphase (Dosen bis 600 mg/kg/Tag, Apixaban-AUC [Flache unter der
Kurve] bis 30-fache AUC beim Menschen mit 2,5 mg zweimal taglich) und bei Hunden bis 1 Jahr
(Dosen bis 100 mg/kg/Tag, AUC bis > 80-fache AUC beim Menschen mit 2,5 mg zweimal taglich).
Die Haupteffekte betrafen die Blutderinnungsparameter Prothrombinzeit (PT), aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (@PTT) und gelegentlich Fibrinogen und/oder Blutungszeit. In einigen Studien
wurden geringfigige Auswirkungen auf die Blutzellen und/oder Serumkalium, -natrium und/oder
-chlorid beobachtet und/oder Hinweise auf eine subklinische Blutung gefunden. In den Langzeit-
Schlisselstudien mit wiederholter Gabe wurde die Exposition gegeniber dem Hauptmetaboliten
0-Demethyl-Apixabansulfat nicht gemessen. In separaten Pharmakokinetikstudien bei Ratten und
Hunden mit wiederholter Gabe Uber 7 Tade war jedoch die systemische Exposition gegeniiber dem
Metaboliten in der Studie mit Ratten geringer als beim Menschen und in der Studie mit Hunden
ungefahr gleich. Somit wurde der Metabolit in den Schlisselstudien zwar untersucht, diese Studi-
en ergeben jedoch keinen Expositionsgrenzwert fir den Metaboliten. Weil Konjugate in der Regel
nicht toxischer sind als die unkonjugierten Verbindunden und weil neben den Toxizitatsstudien mit
begrenzter Exposition auch andere Daten zeigten, dass der Metabolit in pharmakodynamischen
und sicherheitspharmakologischen Studien keine Wirkungen zeigte, erachtete man weitere Toxizi-
tatsdaten als nicht erforderlich (EPAR 2011).

5.1.3 Intoxikationssymptome

Die wichtigsten beobachteten Auswirkungen in den Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
standen in Zusammenhang mit der pharmakodynamischen Wirkung von Apixaban auf Blutkoagula-
tionsparameter. In den Toxizitatsstudien wurde eine deringe bis keine Blutungsneigung beobachtet.
Da diese Beobachtung jedoch madglicherweise auf eine geringere Sensitivitat der nicht klinischen
Spezies im Vergleich zum Menschen zurtckzufUhren ist, sollten diese Ergebnisse bei der Extrapola-
tion auf den Menschen mit Vorsicht interpretiert werden. In der Milch bei Ratten wurde ein hohes
Verhaltnis zwischen der Konzentration in der Milch und der Plasmakonzentration in den Muttertieren
(Cmax ca. 8, AUC ca. 30) festgestellt, moglicherweise aufgrund eines aktiven Transportes in die
Milch (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




5.1.4 Teratogene Wirkung

In einer Studie (oral) zur Fertilitat und zur embryonalen Frihentwicklung wurden mit den gepriften
Dosen von 0, 50, 200 und 600 mg Apixaban/kg/Tag (2 Wochen vor Verpaarung bis Gestationstag

7 [weibliche Tiere] bzw. Sektion [mannliche Tierel) keine Auswirkunden auf die mannliche oder die
weibliche Fertilitat oder die embryonale Frihentwicklung beobachtet. Der NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) lag bei 600 mg/kg/Tag (AUC: 28 pg x h/ml bei mannlichen Tieren, 36 pugxh/ml
bei weiblichen Tieren) (EPAR 2011).

Studien zur embryofetalen Entwicklung wurden bei Ratten (Dosis: 100—-3000 mg/kg/Tag), Mdusen
(Dosis: 600—1500 mg/kg/Tag) und Kaninchen (oral: 60—1500 mg/kg/Tag; intravends: 1,25-5 mg/
kg/Tag) durchgefihrt. Bei den Ratten wurde die systemische Exposition nachgewiesen, aber die
AUC nicht bestimmt. Aufgrund der beschrankten Apixaban-Plasmaspiedel-Bestimmungen in der
Studie zur embryofetalen Entwicklung und der Expositionsdaten aus anderen Studien bei Ratten er-
scheint es jedoch plausibel, dass die Exposition geniigend hoch war. Bei der Maus erreichte die AUC
das > 13-Fache der AUC beim Menschen (mit 2,5 mg zweimal taglich). In der Studie beim Kanin-
chen blieb die Exposition nach oraler (AUC < AUC beim Menschen) und intravendser (AUC = 2,5-fa-
che AUC beim Menschen) Gabe niedrig. Die Studie bei der Maus wurde wegen der geringen Expo-
sition in der Studie mit der Ratte zusatzlich durchgefihrt. Bei allen drei Spezies waren die fetalen
Apixaban-Plasmakonzentrationen niedriger als bei den Muttertieren. Die einzige in diesen drei
Studien beobachtete Wirkung war das Auftreten einer perivaginalen roten Substanz in der Studie
bei Ratten, vermutlich aufgrund einer Blutung verursacht durch die pharmakodynamische Wirkung
von Apixaban (EPAR 2011).

5.1.5 Einfluss auf die Fertilitat

Tierstudien mit Apixaban haben keine Auswirkung auf die Fertilitat erdeben. Basierend auf den kon-
ventionellen Studien zur Fertilitat und zur embryonalen Entwicklung lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen (EPAR 2012; aktuelle Eliquis® Fachinfor-
mation). Bei Ratten betrug der NOAEL fUr Toxizitat beim Muttertier und mannlichen F1-Nachkom-
men 1000 mg/kg/Tag (AUC = 39-fache AUC beim Menschen) und bei weiblichen F1-Nachkommen
25 mg/kg/Tag (AUC = 9,75-fache AUC beim Menschen) (EPAR 2011).

Eine Toxikologiestudie bei juvenilen Ratten mit Dosen bis zu 600 mg/kg/Tag zeigte keine Apixaban-
assoziierte Toxizitat und keine Veranderungen der Fertilitat der F1-Generation (EPAR 2012).

5.1.6 Mutadenitat

Die Ergebnisse einer Serie von vier Genotoxizitatstests (Genmutationen bei Bakterien, Chromoso-
menaberrationen in einem In-vitro-Test [CHO-Zellen] und zwei In-vivo-Tests [Ratten-Knochenmark-
Mikrokerntest und Test an peripheren Blutlymphozyten der Ratte]) ergaben keine Hinweise auf
Genotoxizitdat von Apixaban unter den Testbedingungen (EPAR 2011).

5.1.7 Karzinogene Wirkung

Es wurden zwei 2-jahrige Karzinogenitatsstudien durchgefihrt. In beiden Studien wurde Apixaban
Uber die Nahrung verabreicht, bis zu einer Dosis von 1500 mg/kg/Tag bei mannlichen Mausen, bis
3000 mg/kg/Tag bei weiblichen Mausen und bis 600 mg/kg/Tag bei Ratten. Ausreichende Toxikoki-
netikdaten stehen zur Verfigung. Die Karzinogenitatsstudien bei Mdusen und bei Ratten weisen auf
eine leichte Zunahme der Tumoren (benigne: Zunahme endometrialer Polypen bei Mausen; malig-
ne: Lymphome bei Ratten) in der hochsten Dosis hin; die Haufigkeiten liegen jedoch noch innerhalb
des Inzidenzbereichs historischer Kontrollen. Unter Bericksichtigung der zur Verfigung stehenden
historischen Daten, der negativen Erdebnisse der Genotoxizitatstests und der fehlenden nicht

dgenotoxischen Toxizitat, die in hohen Dosen eine epigenetische Tumorinduktion zur Folde haben
konnte, kann mit groBer Wahrscheinlichkeit geschlossen werden, dass die Ergebnisse im Bereich
der normalen Variabilitat liegen (EPAR 2011).

5.1.8 Lokale Vertraglichkeit
Nicht zutreffend.

5.2 Toxizitat beim Menschen

5.2.1 Akute Toxizitat

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial, zur Fertilitat und zur embryofetalen Entwicklung
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

5.2.2 Chronische Toxizitat
Siehe Abschnitt 5.2.1.

5.2.3 Antidot
Ein Arzneimittel zur Aufhebung der Anti-FXa-Aktivitat von Apixaban steht zur Verfigung (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Das Arzneimittel Andexanet alfa (PRT064445) der Firma Portola Pharmaceuticals Inc., ein humaner
rekombinanter Faktor Xa, ist ein Antidot fUr Faktor-Xa-Inhibitoren, das im April 2019 die Zulassung
durch die EMA erhielt (Zulassungsnummer EU/1/18/1345/001; aktuelle Fachinformation Ande-
xanet alfa, Connolly et al. 2016, Siedal et al. 2015, www.portola.com). Andexanet alfa ist indiziert
zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban oder
Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer
Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforderlich ist.

Weil Apixaban ein reversibler Inhibitor ist, sollte die normale Hamostase nach dem Absetzen von
Apixaban wieder einsetzen, sobald die Wirkung von Apixaban abgeklungen ist. Apixaban weist eine
Halbwertszeit von ungefahr 12 Stunden auf.

Eine Uberdosierung kann zu einem erhohten Blutungsrisiko filhren. Im Falle von Blutungskomplika-
tionen werden folgende Schritte empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation):

« Behandlung abbrechen

 Ursache der Blutung bestimmen

« Einleitung einer geeigneten Therapie, z. B. chirurdische Blutstillung, Transfusion von gefrore-
nem Frischplasma oder Gabe eines Arzneimittels zur Aufhebung der Wirkung von FXa-Hem-
mern, in Erwagung ziehen

In kontrollierten klinischen Studien hatte oral verabreichtes Apixaban in Dosen bis zu 50 mg taglich
Uber 3—7 Tage (25 mg zweimal taglich Uber 7 Tage oder 50 mg einmal taglich Uber 3 Tage) bei
gesunden Probanden keine klinisch relevanten Nebenwirkungen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Bei gesunden Probanden reduzierte die Gabe von Aktivkohle 2 bzw. 6 Stunden nach Einnahme von
20 mg Apixaban die mittlere Apixaban-AUC um 50 % bzw. um 27 % und hatte keinen Einfluss auf
die Cp. Die mittlere Halbwertszeit von Apixaban wurde von 13,4 Stunden, wenn Apixaban allein
eingenommen wurde, auf 5,3 bzw. 4,9 Stunden reduziert, wenn Aktivkohle 2 bzw. 6 Stunden nach
Apixaban gegeben wurde. Daher kénnte die Gabe von Aktivkohle zur Behandlung einer Uberdosie-
rung oder versehentlichen Einnahme sinnvoll sein (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

FUr Situationen, in denen die Umkehrung der Antikoagulation aufgrund lebensbedrohlicher oder
unkontrollierter Blutungen erforderlich ist, steht ein Arzneimittel zur Aufhebung der Wirkung von
FXa-Hemmern zur Verfidund. Die Verabreichung von Prothrombinkonzentrat (PPSB) oder rekom-
binantem Faktor Vlla kann auch in Erwagung gezogen werden. Eine Aufhebung der pharmakody-
namischen Wirkungen von Apixaban, gezeigt durch Veranderungen im Thrombinbildungsassay,
war bei gesunden Probanden am Ende der Infusion offensichtlich und erreichte innerhalb von 4
Stunden nach dem Start einer 30-minUtigen 4-Faktor-PPSB-Infusion wieder Basiswerte. Allerdings
liegen keine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von 4 Faktor-PPSB-Produkten zum Stillen
von Blutungen bei Personen unter Behandlung mit Apixaban vor. Bislang liegen noch keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von rekombinantem Faktor Vlla bei Personen unter Behandlung mit
Apixaban vor. Eine erneute Gabe von rekombinantem Faktor Vlla und Titration kann in Abhangigkeit
von der Verbesserung der Blutung erwogen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei schweren Blutungen sollte, je nach lokaler Verfugbarkeit, die Konsultation eines Gerinnungs-
experten in Betracht gezogen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Hamodialyse verringerte die Apixaban-AUC um 14 % bei Probanden mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (End-Stage Renal Disease, ESRD) nach einer oralen Einzeldosis von 5 mg Apixaban. Daher ist
es unwahrscheinlich, dass die Hdmodialyse ein effektives Mittel zur Behandlung einer Apixaban-
Uberdosis ist (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

MaBnahmen bei Uberdosierung
Eine Uberdosierung kann zu einem erhéhten Blutungsrisiko filhren. MaBnahmen hierzu finden sie
in Abschnitt 5.2.3.

5.2.4 Toxische Effekte in der Schwanderschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Apixaban bei Schwanderen vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von
Apixaban wahrend der Schwanderschaft vermieden werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

5.2.5 Mutadenitat
Siehe Abschnitt 5.2.1.

5.2.6 Karzinodgene Wirkung
Siehe Abschnitt 5.2.1.

5.2.7 Risiken der Gewdhnundg und der Abhandigkeit

Bei der Ratte weist Apixaban eine sehr deringe Penetration ins Gehirn auf (Wang et al. 2011). In
einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe Uber 3 Monate bei Hunden zeigte Apixaban bei einer
AUC, die um das 41-Fache Uber den klinischen AUC-Werten lag, keine neurologischen Veranderun-
gen, die auf eine Toxizitat im zentralen Nervensystem (ZNS) hinweisen wirden (EPAR 2011).

In Dosen, die weit Uber der fir die Anwendung beim Menschen empfohlenen Dosis lagen, verur-
sachte Apixaban keine respiratorische oder ZNS-Toxizitat (EPAR 2011).
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6.1 Klinische Studien

6.1.1 Klinisches Studienprogramm EXPANSE

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban wurden bei zahlreichen vendsen und
arteriellen thrombotischen Erkrankungen im Rahmen des Phase-lll-Studienprogramms EXPANSE
untersucht. Die Hauptstudien des EXPANSE-Programms sind abdeschlossen und haben ungefahr
60 000 Patienten eingeschlossen (Rosencher et al. 2011).

Die im Folgenden vorgestellten ADVANCE-Studien untersuchten Apixaban in der Prophylaxe
venoser Thromboembolien nach Hift- und Kniegelenksersatzoperationen, die AMPLIFY- und die
AMPLIFY-EXT-Studie untersuchten Apixaban in der Behandlung und der anschlieBenden Rezidivpro-
phylaxe vendser Thromboembolien, und die Studien ARISTOTLE, AVERROES und EMANATE unter-
suchten Apixaban in der Pravention von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.

6.1.2 Apixaban in der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien (VTE) nach elektiven
Hiift- und Kniegelenksersatzoperationen (ADVANCE-2, ADVANCE-3)

6.1.2.a ADVANCE-2
Lassen MR et al. Lancet 2010;375(9717):807-815

6.1.2.a.1 Zusammenfassung

Die ADVANCE-2-Studie randomisierte 3057 Patienten, um die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin bei der Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elek-
tiver Kniegelenksersatzoperation zu untersuchen. Die Apixaban-Behandlung startete 12—24 Stunden
postoperativ, mit der subkutanen Enoxaparin-Gabe wurde 9—15 Stunden prdoperativ begonnen.

Bei Patienten mit einer elektiven Kniegelenksersatzoperation war Apixaban bei der Reduktion des
primdren Endpunkts vendse Thromboembolien und Tod jeglicher Ursache gegeniber Enoxaparin

Uberlegen (RR: 0,62; p < 0,0001), bei vergleichbarer Rate schwerer oder klinisch relevanter nicht

schwerer Blutungen (Sicherheitsendpunkt; absolute Risikodifferenz: 1,24 %; p = 0,0881).

6.1.2.a.2 Design der Studie

ADVANCE-2 (Apixaban Dosed orally Versus ANtiCoagulation with injectable Enoxaparin to prevent
venous thromboembolism 2) war eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Doppel-Dummy-Phase-IlI-Studie. ADVANCE-2 war als Nicht-Unterlegenheitsstudie
konzipiert und untersuchte bei 3057 Patienten mit elektiven Kniegelenksersatzoperationen die
Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin in der Thrombose-
prophylaxe.




Die geplante Behandlungsdauer betrug 10-14 Tage. Nach Beendigung der Behandlung sollten
Patienten zwischen 55 und 65 Tage nachverfolgt werden.

6.1.2.a.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn bei ihnen eine einseitige oder eine
beidseitige (am selben Tag) Kniegelenksersatzoperation einschlieBlich einer Revision geplant war.
Wichtigste Ausschlusskriterien waren aktive Blutung, Kontraindikation gegendber einer antikoagu-
lativen Prophylaxe, die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Antikoagulation oder thrombozyten-
aggredgationshemmenden Behandlung. Zusatzlich wurden u. a. auch Patienten mit unkontrollierter
Hypertonie, aktiver hepataobilidarer Erkrankung, stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min), Thrombozytopenie, Andmie, Heparinallergie oder Allergie gegen Réntgen-
kontrastmittel ausgeschlossen.

6.1.2.a.2.8 Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primdrer kombinierter Endpunkt der ADVANCE-2-Studie waren bestatigte
symptomatische oder asymptomatische tiefe Venenthrombosen (TVT), nicht todliche Lungen-
embolien (LE) und Tod jeglicher Ursache innerhalb der geplanten Behandlungsperiode von 12 Tagen
oder bis zum Tag 2 nach Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation. Der primdre End-
punkt wird nachfolgend abgekirzt als ,alle venésen Thromboembolien (VTE)/Tod jeglicher Ursa-
che®. Der Nachweis einer asymptomatischen tiefen Venenthrombose oder ihr Ausschluss erfolgte
zwischen Tag 10 und Tag 14 mit einer bilateralen Phlebographie. Im Krankenhaus wurden alle Pati-
enten taglich auf symptomatische TVT und LE, Blutungen und Wundkomplikationen untersucht.

Sekunddre Endpunkte: Ein wichtiger sekundarer Endpunkt war die Kombination aus symptomati-
scher oder asymptomatischer proximaler tiefer Venenthrombose und nicht todlicher Lungenembo-
lie sowie VTE-assoziierter Tod. Dieser sekundare Endpunkt wird nachfolgend abgekirzt als ,,schwere
VTE®. Weiterer sekundarer Endpunkt war u. a. die Kombination aus symptomatischer tiefer Venen-
thrombose und nicht todlicher Lungenembolie sowie VTE-assoziierter Tod.

Sicherheitsendpunkte: Als Sicherheitsendpunkt wurden Blutungen ausgewertet, die wahrend der
Behandlung auftraten. Hierbei wurden die Blutunden in folgende Kategorien unterteilt: schwere,
klinisch relevante nicht schwere, geringfugige und die Kombination aus schweren oder klinisch
relevanten nicht schweren Blutungen.

Eine schwere Blutung (gemaf den Kriterien der International Society of Thrombosis and Hemosta-
sis [ISTH]) musste akut und klinisch manifest sein und mindestens eines der folgenden Merkmale
aufweisen:

« Hamoglobinabfall von mindestens 2 g/dl innerhalb von 24 h

« Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat

« Blutung mit kritischer Lokalisation
(z. B. intrakraniell, intraspinal, intraokular, perikardial oder retroperitoneal)

» in das operierte Gelenk blutend, was eine Re-Operation oder einen anderen Eingriff
notwendig macht

« intramuskulare Blutung mit Kompartmentsyndrom

« tddliche Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen umfassten klinisch manifeste Episoden wie z. B. Wund-
hamatome, Bluterglsse, Ekchymosen, dastrointestinale Blutungen, Hamaturien, Hamoptyse oder
Epistaxis, die nicht die Kriterien fur schwere Blutungen erfillten.

Geringfugige Blutungen umfassten alle klinisch manifesten Blutunden, die nicht den Kriterien fir
schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen gendgten.

6.1.2.a.2.c Dosierungsschema

Die eingeschlossenen Patienten wurden zu 2,5 mg Apixaban zweimal taglich oral plus subkutane
Enoxaparin-Placebo-Injektion einmal taglich oder zu 40 mg Enoxaparin subkutan einmal taglich
plus Apixaban-Placebo zweimal taglich oral fir 10—14 Tage randomisiert. Die erste subkutane
Enoxaparin-Injektion (oder Enoxaparin-Placebo) erfolgte 12 Stunden (+ 3 Stunden) vor der Operation.
Postoperativ wurde die Enoxaparin-Behandlung entsprechend den lokalen Standards wiederaufde-
nommen. Die erste Apixaban-Dosis wurde 12-24 Stunden nach Verschluss der Operationswunde
gegeben. Eine intrathekale oder epidurale Anasthesie war mindestens 5 Stunden vor der ersten
postoperativen Apixaban-Gabe zu beenden.

6.1.2.a.3 Ergebnisse

6.1.2.a.3.A Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 3057 Patienten aus 125 Zentren in 27 Landern randomisiert. 1528 Patienten
wurden in die Apixaban-, 1529 Patienten in die Enoxaparin-Gruppe randomisiert. Die demographi-
schen und klinischen Charakteristika der Patienten beider Behandlungsgruppen waren vergleich-
bar: Die Patienten waren jeweils durchschnittlich 67 Jahre alt, 71 % (Apixaban) bzw. 74 % (Enoxa-
parin) waren weiblich, das Gewicht lag bei 78 kg, und der Body-Mass-Index betrug etwa 29 kg/m?.
Die klinischen Charakteristika werden in Tabelle 5 prasentiert.

Die erste subkutane Enoxaparin-Injektion (oder Enoxaparin-Placebo) erfolgte im Mittel
13,1 Stunden vor der Operation. Die erste Apixaban-Dosis wurde im Mittel 19,1 Stunden
nach Verschluss der Operationswunde gegeben.




Tabelle 5: Patientencharakteristika bei Studienbeginn.

. . Primare
Randomisierte Patienten Wirksamkeitspopulation

6.1.2.a.3.8 Wirksamkeit
Primdrer Endpunkt: Hinsichtlich des primaren Endpunkts ,alle VTE/Tod jeglicher Ursache®
(tiefe Venenthrombosen, nicht tddliche Lungenembolien und Tod jeglicher Ursache) war die

Ausgangscharakteristikum

VTE-Anamnese

Tiefe Venenthrombose

Lungenembolie

Frihere orthopadische Operation

Kniegelenksersatzoperation

HUftgelenksersatzoperation

Knie- oder HUftgelenksfraktur-
operation

Operationstyp

Unilateral, rechts
Unilateral, links
Beidseitig

Anasthesieverfahren

Allgemeinnarkose
Spinal

Regional

Anderes

Mediane Operationsdauer
(h; Interquartilsabstand)

Tourniquet-Verwendung

Verwendung von Zement

Operationsindikation
Osteoarthritis
Degenerative Gelenkserkrankung
Rheumatoide Arthritis

Andere

Mediane stationdre Aufenthalts-
dauer (d; Interquartilsabstand)

Kreatinin-Clearance >60 ml/min

VTE: vendse Thromboembolie
Moadifiziert nach Lassen et al. 2010a

Apixaban
(n =1528)
n (%)

36 (2%)

10 (< 1%)

257 (17 %)

90 (6 %)

55 (4 %)

759 (50 %)
687 (45 %)

31 (2 %)

540 (35 %)

950 (62 %)

295 (19 %)
77 (5%)

1,58
(1,25-2,00)

708 (46 %)

1387 (91 %)

970 (63 %)
346 (23 %)
57 (4 %)
196 (13 %)

12,0
(7-14)

1258 (82 %)

Enoxaparin

(n =1529)
n (%)

32 (2%)

10 (< 1%)

286 (19 %)

80 (5%)

49 (3 %)

747 (49 %)
714 (47 %)

30 (2%)

548 (36 %)

974 (64 %)

305 (20 %)
72 (5%)

1,58
(1,25-2,00)

688 (45 %)

1406 (92 %)

960 (63 %)
333 (22 %)
77 (5 %)
210 (14 %)

12,0
(8-14)

1291 (84 %)

Apixaban
(n=976)
n (%)

25 (3%)

6 (<1%)

160 (16 %)

55 (6 %)

39 (4 %)

511 (52 %)
441 (45 %)

24 (2 %)

377 (39 %)

611 (63 %)

213 (22 %)
52 (5%)

1,55
(1,25-2,00)

480 (49 %)

919 (94 %)

605 (62 %)
229 (23 %)
41 (4 %)
161 (16 %)

12,0
(8-14)

820 (84 %)

Enoxaparin

(n=997)
n (%)

20 (2 %)

6 (<1%)

162 (16 %)

60 (6 %)

38 (4%)

513 (51 %)
463 (46 %)

21 (2 %)

374 (38%)

645 (65 %)

208 (21 %)
52 (5%)

1,53
(1,22-2,00)

476 (48 %)

950 (95 %)

633 (63 %)
213 (21 %)
39 (4 %)
168 (17 %)

12,0
(8-14)

858 (86 %)

Behandlung mit Apixaban der Verdleichsbehandlung mit Enoxaparin signifikant Gberlegen:

Unter Apixaban traten bei 147 von 976 Patienten (15,06 %) Ereignisse auf, unter Enoxaparin

bei 243 von 997 Patienten (24,37 %) (Abbildung 2). Die relative Risikoreduktion betrug 38 %

(RR: 0,62; 95-%-KI: 0,51-0,74; p < 0,0001 fiir Uberlegenheit). Die absolute Risikoreduktion betrug
9,27 % (95-%-Kl: 5,79-12,74), was eine Anzahl von 11 Patienten ergibt, die behandelt werden
mussen, um 1 Ereignis zu verhindern.

Somit wirden pro 1000 Patienten, die sich einer elektiven Kniegelenksersatzoperation unterziehen
und mit Apixaban (2,5 mg zweimal taglich) behandelt werden, im Vergleich zu Enoxaparin (40 mg/
Tag) 92 Ereignisse des primadren Endpunkts ,alle VTE/Tod jeglicher Ursache* zusatzlich verhindert.

RR: 0,62 ARR: 9,27 % RRR: 38 %
(95-%-Kl: 0,51-0,74) (95-%-Kl: 5,79-12,74)
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P Enoxaparin Apixaban

(40 mg 1 xtigl.) 243/997 (2,5mg 2xtigl.) 147/976

*p-Wert fur einen einseitigen Test auf Uberlegenheit fir das relative Risiko

Abbildung 2: Raten des primdren Endpunkts ,alle VTE/Tod jeglicher Ursache® nach elektiven
Kniegelenksersatzoperationen mit Apixaban-Behandlung im Vergleich zu Enoxaparin.

ARR: absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RRR: relative Risikoreduktion;
VTE: vendse Thromboembolie

Madifiziert nach Lassen et al. 2010a

Sekundare Endpunkte: Apixaban war Enoxaparin auch hinsichtlich der Reduzierung der Rate des
sekundaren Endpunkts ,schwere VTE® (symptomatische oder asymptomatische proximale tiefe
Venenthrombose, nicht todliche Lungenembolie und VTE-assoziierter Tod) signifikant Gberlegen:
Unter Apixaban traten bei 13 von 1195 Patienten (1,09 %) Ereignisse auf, unter Enoxaparin bei 26
von 1199 Patienten (2,17 %) (Abbildung 3): Die relative Risikoreduktion betrug 50 % (RR: 0,50;
95-%-Kl: 0,26-0,97; p = 0,0186 fir Uberlegenheit). Die absolute Risikoreduktion betrug 1,04 %
(95-%-KI: 0,05-2,03).




RR: 0,50 ARR: 1,04 % RRR: 50 Y% In der ADVANCE-2-Studie war die Inzidenz des Endpunkts symptomatische VTE oder VTE-
30— (95-%K:0,26-0,97) (95-%-KI: 0,05-2,03) assoziierter Tod unter Apixaban mit Enoxaparin vergleichbar (RR: 1,00; 95-%-KI: 0,35-2,85).
Bei 7 von 1528 Patienten (0,46 %) in der Apixaban-Gruppe vs. 7 von 1529 Patienten (0,46 %)
2,5 in der Enoxaparin-Gruppe traten symptomatische VTE oder VTE-assoziierter Tod auf.
w . Eine Ubersicht Uber die Wirksamkeitsergebnisse zeigt Tabelle 6.
E=s U™ 2,17 %
> £ ’ =0,0186*
o S (95-9%-Ki: 0 e | .
oo 15— 1,47-3,18) Tabelle 6: Ubersicht Uber die Wirksamkeitsergebnisse der ADVANCE-2-Studie.
; E , Bk ,
£ x
U —
G~ 10 1,09% :
(95-%-KI: Relatives Absolute
0,5 4 62—; 88) Rate (%; Rate (%; Risiko Risiko-Differenz
’ ’ 95-%-KI) 95-%-KI) | (95-%-KI) (%; 95-%-KI)
0
Enoxaparin Apixaban >
(40mg 1xtégl.) 26/1199 (2,5mg 2xtéagl.) 13/1195 Wahrend der geplanten Behandlung
Alle VTE und Tod 15,06 % 24,37 % 0,62 9,27 %
L 147/976 ! 243/997 ! ’ <0,0001 o
*p-Wert fir einen einseitigen Test auf Uberlegenheit fir das relative Risiko Jeglicher Ursache (12,95-17,46) (21,81-27,14)  (0,51-0,74) (-12,74 bis -5,79)
1,09% 2,17% 0,50 -1,04%
Abbildung 3: Raten des sekundaren Endpunkts ,schwere VTE“ nach elektiven Kniegelenksersatzoperationen TEEEIE [3/1135 (0,62-1,88) 26/1199 (1,47-3,18) (0,26-0,97) s (-2,03 bis -0,05)
mit Apixaban-Behandlung im Vergleich zu Enoxaparin.
ARR: absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RRR: relative Risikoreduktion; Symptomatische
VTE: vendse Thromboembolie VTE oder VTE- 7/1528 0,46 % 7/1529 0,46% 1,00 B 0,00%
0,20-0,97 0,20-0,97 0,35-2,85 0,48 bis 0,48
Modifiziert nach Lassen et al. 2010a assoziierter Tod (0,20-0,97) (0,20-0,97) (0,35-2,85) 0, is 0,48)
Alle tiefen
14,6 % 24,4%
\/enen- 142/971 (12.5-17.0) 243/997 (21.8-27.1)
thrombosen
Symptomatische 0,20% 0,46 %
VT 31528 goaopy 1% (020-097)
Proximale TVT,
symptomatisch 0,76 % 2,17 %
oder asympto- SiLlee (0,38-1,46) Zoiize (1,47-3,18)
matisch
Lungenembolie
0 ’ 0,26 % 0,00 %
todlich oder 4/1528 y 0/1529 ’
nicht tadlich (Qhobiz) (QRESUERY
Lungenembolie,
tadlich ! - 0 -
0,13% 0,00 %
Tod 2/1528 (0,01-0,52) 0/1529 (0,00-0,31)

Wahrend der Nachbeobachtung*

Symptomatische

0, 0,
VT 2/1458 0,14% 1/1469 0,07 %
Lungenembolie,
todlich oder 3/1458 0,21% 1/1469 0,07 %
nicht todlich
Tod 1/1458 0,07 % 1/1469 0,07 %

* nur randomisierte Patienten, die an der Nachbeobachtung teilnahmen

TVT: tiefe Venenthrombaose; VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Lassen et al. 2010a




6.1.2.a.3.c Vertraglichkeit

Die Raten fUr schwere Blutungen, klinisch relevante nicht schwere Blutungen und fUr den zusam-
mengesetzten Endpunkt aus schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen unter-
schieden sich zwischen Apixaban und Enoxaparin nicht signifikant (Abbildung 4): Eine schwere
Blutung trat bei 9 von 1501 Patienten mit Apixaban (0,6 %) und bei 14 von 1508 Patienten mit
Enoxaparin (0,9 %) auf (absolute Risikodifferenz: 0,33 %; 95-%-KI: -0,29-0,95; p = 0,3014). Der
zusammengesetzte Endpunkt schwere Blutung oder klinisch relevante nicht schwere Blutung
ereignete sich bei 3,5 % der mit Apixaban behandelten Patienten und bei 4,8 % der mit Enoxaparin
behandelten Patienten (absolute Risikodifferenz: 1,24 %; 95-%-KI: -0,18—-2,66; p = 0,1668). Alle
Blutungen schlossen Blutungen an der Operationsstelle mit ein.

@ Apixaban (2,5mg 2 x tadl.)
() Enoxaparin (40 mg 1 xtédl.)

=0,0881*
5,0 .
-
4,8%
= o
— 4,0 — p , (95-%-KI:
()] }81-5,98
= 3,8%
&€ 30 (95-%-KI: (;:i/'“’m_
c 2,0% 2,98-4,95 ‘_0' :
[7) p =0,3014" 2,71-4,60)
o 20— ’ (95-%-KI:
c ’ . 0,9% 2,19-3,93)
2 06% (95-%-KI:
= 1.0 — (95-%-KI: 0,54-1,57)
o ’ 0,30-1,16)
9/1501 14/1508 44/1501 58/1508 53/1501 72/1508 51/1501 54/1508
Schwere Blutungen Klinisch relevante Schwere + klinisch Leichte Blutungen
nicht schwere relevante nicht schwere
Blutungen Blutungen

*p-Wert zweiseitig

Abbildung 4: Blutungsraten nach Kniegelenksersatzoperation und einer Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin.
KI: Konfidenzintervall
Modifiziert nach Lassen et al. 2010a

\on den 9 schweren Blutungsereignissen in der Apixaban-Gruppe traten 5 (56 %) vor der ersten
postoperativen Gabe der Studienmedikation auf (d. h. nach einer Placebo-Injektion, aber vor der
ersten Apixaban-Dosis). Bei Patienten, die nach einer Kniegelenksersatzoperation mit Apixaban
behandelt wurden, waren die Blutungsraten an der Operationsstelle mit Enoxaparin vergleichbar
(Abbildung 5).

404 @ Apixaban (2,5mg 2 x tagl.)
() Enoxaparin (40 mg 1 xtégl.)
]
'o —
c "3 :a 2,9%
T a
555
o% &
5 O x
= O~
=2q
m O
8/1501 11/1508 32/1501 44/1508
Schwere Blutungen Klinisch relevante nicht schwere
an der Operationsstelle Blutungen an der Operationsstelle

Abbildung 5: Blutungsraten an der Operationsstelle nach Kniegelenksersatzoperation unter Behandlung mit Apixaban
im Vergleich zu Enoxaparin.
Modifiziert nach Lassen et al. 2010a

Weitere Sicherheitsendpunkte und die unerwinschten bzw. schweren unerwinschten Ereignisse,
die wahrend des Behandlungs- bzw. des Nachbeobachtungszeitraums aufdetreten waren, werden
in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ubersicht Uber weitere Sicherheitsendpunkte und unerwiinschte Ereignisse, die wihrend des Behandlungs-
und Nachbeobachtungszeitraums aufdetreten sind, unter einer Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin.

Apixaban Enoxaparin
Sicherheitsendpunkt (n=1501) (n =1508)
n (%) n (%)
ALT/AST > 3-Fache der oberen Normgrenze 25 (2 %) 23 (2 %)
Gesamtbilirubin > 2-Fache der oberen Normgdrenze 15 (<1%) 8 (<1%)

ALT oder AST > 3-Fache der oberen Normgrenze +
Gesamtbilirubin > 2-Fache der oberen Normgrenze 3 (<1%) 1(<1%)
zum selben Zeitpunkt

Thrombozytopenie 1(<1%) 1(<1%)
Myokardinfarkt 1(<1%) 1(<1%)
Schlaganfall 2 (<1%) 0

Unerwiinschte Ereignisse
(ohne Studienendpunkte)

Patienten mit mindestens 1

0, 0,
unerwinschten Ereignis (gesamt) Tz 20 E )

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 72 (5%) 88 (6 %)

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase
Modifiziert nach Lassen et al. 2010a




6.1.2.b ADVANCE-3
Lassen MR et al. N Engl J Med 2010;363(26):2487-2498

6.1.2.b.1 Zusammenfassung

Die ADVANCE-3-Studie randomisierte 5407 Patienten, um die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin bei der Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elek-
tiver HOftgelenksersatzoperation zu untersuchen. Die Apixaban-Behandlung startete 12—24 Stunden
postoperativ, mit der Enoxaparin-Gabe wurde 12 Stunden praoperativ begonnen.

Bei Patienten mit einer elektiven Hiftgelenksersatzoperation war Apixaban bei der Reduktion des
primaren Endpunkts (alle vendsen Thromboembolien und Tod jeglicher Ursache) gegeniber Eno-
xaparin Uberlegen (RR: 0,36; p < 0,001), bei vergleichbarer Rate schwerer oder klinisch relevanter
nicht schwerer Blutungen (Sicherheitsendpunkt; absolute Risikodifferenz: 0,2; p = 0,73).

6.1.2.b.2 Design der Studie

ADVANCE-3 (Apixaban Dosed orally Versus ANtiCoadulation with injectable Enoxaparin to prevent
venous thromboembolism 3) wurde als randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Doppel-Dummy-Phase-llI-Studie durchgefuhrt. ADVANCE-3 war als Nicht-Unterlegen-
heitsstudie konzipiert. Die Studie verglich die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban im
Vergleich zu Enoxaparin in der Thromboseprophylaxe bei 5407 Patienten mit elektiver Hiftgelenks-
ersatzoperation.

Die geplante Behandlungsdauer betrug 32—38 Tage. Nach Beendigung der Behandlung sollten die
Patienten zwischen 55 und 65 Tage nachverfolgt werden.

6.1.2.b.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn bei ihnen eine elektive Hiftgelenks-
ersatzoperation einschlieBlich einer Revision einer friher eingesetzten Hiftgelenksprothese
geplant war.

Wichtigste Ausschlusskriterien waren aktive Blutung, Kontraindikation gegendber einer antikoagu-
lativen Prophylaxe, die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Antikoagulation, eine thrombozyten-
aggredationshemmende Behandlung, unkontrollierte Hypertonie, aktive Leber- oder Gallenerkran-
kung, stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), Thrombozytopenie,
Anamie, Heparinallergie oder Allergie gegen Rontgenkontrastmittel.

6.1.2.b.2.8 Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primarer kombinierter Endpunkt in der ADVANCE-3-Studie waren bestatigte
symptomatische oder asymptomatische tiefe Venenthrombosen (TVT), nicht todliche Lungen-
embolien (LE) und Tod jedlicher Ursache innerhalb der geplanten Behandlungsperiode von
32-38 Tagen oder bis zum 2. Tag nach Gabe der letzten Dosis der Studienmedikation. Der Nach-
weis einer tiefen Venenthrombose oder ihr Ausschluss erfolgte nach Behandlungsende mit einer
bilateralen Phlebographie.

Der primare Endpunkt wird nachfolgend abgekirzt als ,,alle vendsen Thromboembolien (VTE)/Tod
jeglicher Ursache®.

Im Krankenhaus wurden alle Patienten taglich auf symptomatische TVT und LE, Blutungen und
Wundkomplikationen untersucht.

Sekundarer Endpunkt: Ein wichtiger sekundarer Endpunkt war ,,schwere VTE®, kombiniert aus
bestatigter symptomatischer oder asymptomatischer proximaler tiefer Venenthrombose (Throm-
bose von Vena poplitea, Vena femoralis oder Vena iliaca) und nicht tddlicher Lungenembolie sowie
VTE-assoziierter Tod.

Sicherheitsendpunkt: Der primadre Sicherheitsendpunkt bestand aus Blutungen wahrend der Be-
handlung oder bis 2 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis. Hierbei wurden die Schweregrade
in folgende Kategorien unterteilt: schwere, klinisch relevante nicht schwere, geringfigige und die
Kombination aus schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen.

Eine schwere Blutung musste akut und klinisch manifest sein und mindestens eines der folgenden
Merkmale aufweisen:

« Hamoglobinabfall von mindestens 2 g/dl innerhalb von 24 h

« Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat

» Blutung mit kritischer Lokalisation (z. B. intrakraniell, intraspinal, intraokular, perikardial
oder retroperitoneal)

« in das operierte Gelenk blutend, was eine Re-Operation oder einen anderen Eingriff
notwendig macht

« intramuskuldre Blutung mit Kompartmentsyndrom

« tddliche Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen umfassten akute klinisch manifeste Episoden wie z. B.
Wundhamatome, Blutergisse, Ekchymosen, gastrointestinale Blutungen, Hamaturien, Hdmoptyse
oder Epistaxis, die nicht die Kriterien fir schwere Blutunden erfGllten.

Geringfugige Blutungen umfassten alle klinisch manifesten Blutungen, die nicht den Kriterien fUr
schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen genlgten.

6.1.2.b.2.c Dosierungsschema

Die Randomisierung der eindeschlossenen Patienten erfolgte zu Apixaban 2,5 mg zweimal taglich
oral plus subkutaner Enoxaparin-Placebo-Injektion einmal taglich oder zu 40 mg Enoxaparin sub-
kutan einmal taglich plus Apixaban-Placebo zweimal taglich oral fur jeweils 32—38 Tage. Die erste
subkutane Enoxaparin-Injektion (oder Enoxaparin-Placebo) erfolgte 12 Stunden (* 3 Stunden) vor
der Operation. Postoperativ wurde die Enoxaparin-Behandlung entsprechend der lokalen Standards
wiederaufgenommen. Die erste Apixaban-Dosis wurde 12—24 Stunden nach Verschluss der Opera-
tionswunde gedeben. Eine intrathekale oder epidurale Andsthesie war mindestens 5 Stunden vor
der Apixaban-Gabe zu beenden.

6.1.2.b.3 Ergebnisse

6.1.2.b.3.4 Patientencharakteristika

Es wurden 5407 Patienten aus 160 Zentren in 21 Landern randomisiert. 2708 Patienten wurden
in die Apixaban-Gruppe, 2699 Patienten in die Enoxaparin-Gruppe randomisiert. Die demographi-
schen und klinischen Charakteristika der Patienten beider Behandlungsgruppen waren vergleich-
bar: Die Patienten waren durchschnittlich 61 Jahre alt, 53 % (Apixaban) bzw. 54 % (Enoxaparin)
waren weiblich, das Gewicht lag bei 80 kg, und der Body-Mass-Index betrug etwa 28 kg/m?. Die
klinischen Charakteristika werden in Tabelle 8 dargestellt.




Tabelle 8: Klinische Patientencharakteristika bei Beginn der ADVANCE-3-Studie.

Ausgandscharakteristikum

VTE-Anamnese

Tiefe Venenthrombose

Lungenembolie

Frihere

orthopadische Operation

Operationstyp des durch-

defiihrten Hiftersatzes

Mittlere Operationsdauer
(h; Interquartilsabstand)

Kniegelenksersatzoperation
Huftgelenksersatzoperation

Knie- und Huftfrakturoperation

Unilateral, rechts

Unilateral, links

Anasthesieverfahren

Allgemeinnarkose

Spinal

Regional

Andere

Tourniguet-Verwendung

Verwendung von Zement

Operationsindikation

Osteoarthritis

Degenerative Gelenks-

erkrankung

Rheumatoide Arthritis

Andere

Randomisierte Primare
Patienten Wirksamkeitspopulation

Apixaban
(n=2708)
n (%)

41 (1,5%)
17 (0,6 %)

124 (4,6 %)
624 (23,0 %)
194 (7,2 %)

1430/2673
(53,5 %)

1220/2673
(45,6 %)

1052/2673
(39,4 %)

1636/2673
(61,2 %)

186/2673
(7,0 %)

204/2673
(7,6 %)

1,48
(0,0-6,75)
0/2673

734/2673
(27,5 %)

1529/2673
(57,2 %)

633/2673
(23,7 %)

55/2673
(2,1 %)

739/2673
(27,6 %)

Enoxaparin
(n = 2699)
n (%)

47 (1,7 %)
11 (0,4 %)

116 (4,3 %)
623 (23,1 %)
195 (7,2 %)

1386/2659
(52,1 %)

1257/2659
(47,3 %)

1073/2659
(40,4 %)

1593/2659
(59,9 %)

208/2659
(7,8 %)

221/2659
(8,3 %)

1,50
(0,0-8,75)

1/2659
(<0,1%)

763/2659
(28,7 %)

1536/2659
(57,8 %)

630/2659
(23,7 %)

45/2659
(1,7 %)

726/2659
(27,3 %)

Apixaban
(n =1949)
n (%)

26 (1,3 %)
14 (0,7 %)

85 (4,4 %)
452 (23,2 %)
124 (6,4 %)

1057/1949
(54,2 %)

892/1949
(45,8 %)

737/1949
(37,8 %)

1235/1949
(63,4 %)

141/1949
(7,2%)

154/1949
(7,9 %)

1,45
(0,0-6,00)
0/1949

528/1949
(27,1%)

1129/1949
(57,9 %)

454/1949
(23,3%)

36/1949
(1,8 %)

550/1949
(28,2 %)

Enoxaparin
(n=1917)
n (%)

33 (1,7 %)
9 (0,5 %)

73 (3,8%)
421 (22,0 %)
139 (7,3 %)

1002/1917
(52,3 %)

915/1917
(47,7 %)

752/1917
(39,2 %)

1189/1917
(62,0%)

148/1917
(7,7 %)

155/1917
(8,1 %)

143
(0,0-5,58)

1/1917
(<0,1%)

530/1917
(27,6 %)

1094/1917
(57,1%)

465/1917
(24,3 %)

30/1917
(1,6 %)

521/1917
(27,2 %)

0,33
0,31

0,39
0,36
0,27

0,22

0,37

0,39

0,57

0,83

0,20

0,50

0,70

0,59

0,48

0,50

0,47

.. Randomisierte Primare

Apixaban | Enoxaparin | Apixaban | Enoxaparin
(n=2708) | (n=2699) | (n=1949) | (n=1917)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Mittlere Dauer der Hospitali- 9,3

9,2 9.2 il

T o (10-820)  (1,0-620)  (20-450)  (1,0-620) 7°
o . 2381 2376 1731 1716
Kreatinin-Clearance > 60 ml/min (87.9%) (88.0%) (88,8%) (89,5%) 0,48

VTE: vendse Thromboembolie
Madifiziert nach Lassen et al. 2010b

Die erste subkutane Enoxaparin-Injektion (oder Enoxaparin-Placebo) erfolgte in beiden Gruppen
im Mittel 13,6 Stunden vor der Operation. Die erste Apixaban-Dosis (oder Apixaban-Placebo)
wurde im Mittel 19,0 Stunden nach Verschluss der Operationswunde in der Apixaban-Gruppe
und 18,9 Stunden danach in der Enoxaparin-Gruppe gegeben.

6.1.2.b.3.8 Wirksamkeit

Die ADVANCE-3-Studie zeigte, dass Apixaban hinsichtlich des primaren Wirksamkeitsendpunkts
»alle VTE/Tod jedlicher Ursache” (tiefe Venenthrombosen, nicht todliche Lungenembolien und

Tod jeglicher Ursache) der Vergleichsbehandlung mit Enoxaparin signifikant Gberlegen war: In der
Apixaban-Gruppe traten bei 27 von 1949 Patienten (1,4 %) Ereignisse auf, in der Enoxaparin-
Gruppe bei 74 von 1917 Patienten (3,9 %) (Abbildung 6). Die relative Risikoreduktion betrug 64 %
(RR: 0,36; 95-%-KI: 0,22-0,54; p < 0,001 fiir Uberlegenheit). Die absolute Risikoreduktion betrug
2,5 % (95-%-KI: 1,5-3,5), was eine Anzahl von 40 Patienten ergibt, die behandelt werden mussen,
um 1 Ereignis des primdren Endpunkts ,alle VTE/Tod jeglicher Ursache® zu verhindern.

Somit wirden pro 1000 Patienten, die sich einer elektiven Huftgelenksersatzoperation unterziehen
und mit Apixaban behandelt werden, im Verdleich zu Enoxaparin 25 Ereignisse des primaren End-
punkts ,alle VTE/Tod jeglicher Ursache zusatzlich verhindert.

Apixaban war Enoxaparin hinsichtlich der Reduzierung der Rate des sekundaren Endpunkts ,,schwe-
re VTE® signifikant Uberlegen: Mit Apixaban traten bei 10 von 2199 Patienten (0,5 %) Ereignisse
auf, mit Enoxaparin bei 25 von 2195 Patienten (1,1 %) (Abbildung 7). Die relative Risikoreduktion
betrug 60 % (RR: 0,40; 95-%-KI: 0,15-0,80; p = 0,01 fiir Uberlegenheit). Die absolute Risikoredukti-
on betrug 0,7 % (95-%-KI: 0,2-1,3).

In der ADVANCE-3-Studie war die Inzidenz des Endpunkts symptomatische VTE oder VTE-assoziier-
ter Tod unter Apixaban vergleichbar mit Enoxaparin (RR: 0,40; 95-%-KI: 0,01-1,28; p=0,11).




RR: 0,36 ARR: 2,50 % RRR: 64 % Bei 4 von 2708 Patienten (0,1 %) in der Apixaban-Gruppe und 10 von 2699 Patienten (0,4 %) in
50 — (95-%-KI: 0,22-0,54) (95-%-KI: 1,50-3,50) der Enoxaparin-Gruppe traten symptomatische VTE oder VTE-assoziierter Tod auf. Eine Ubersicht
Uber die Wirksamkeitsergebnisse zeigt Tabelle 9.
4,0 —

Apixaban | Enoxaparin | (95-%-Kil) (95-%-KI)
n/N (%) n/N (%)

1,0 —

Alle VTE/Tod jeglicher Ursache
(Rate [%])

3,9% Tabelle 9: Ubersicht tber die Wirksamkeitsergebnisse der ADVANCE-3-Studie.
3,0 p<0,001*
_| Patienten
20 mit Ereignissen Relatives Absolute
Endpunkt Risiko Risiko-Differenz | p-Wert

Wahrend der geplanten Behandlung

Enoxaparin Apixaban o
(40 mg 1 xtégl.) 74/1917 (2’5 mg 2 xtégl.) 27/1949 Alle VTE und Tod jeglicher 27/1949 74/1917 0,36 -2',5 <0.001
Ursache (1,4 %) (3,9 %) (0,22-0,54) (-3,5 bis -1,5) ’
; h 10/2199 25/2195 0,40 0,7
*p-Wert fiir einen einseitigen Test auf Uberlegenheit fiir das relative Risiko Schwere VTE (0,5 %) (1,1%) (0,15-0,80) (1.3 bis -0,2) 0,01
. o o . ) Symptomatische VTE und 4/2708 10/2699 0,40 -0,2
Abbildung 6: Raten des primaren Endpunkts (alle VTE/Tod jeglicher Ursache) nach HUftgelenksersatzoperationen VTE-assoziierter Tod (0.1%) (0.4%) (0,01-1,28) (-0,6 bis -0,06) 0,11
und Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin. ’ ’ ' ' ’ '
ARR: absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RRR: relative Risikoreduktion; . 1/2708 5/2699
VTE: vendse Thromboembolie Symptomatische TVT (<0,1%) (0,2%)

Modifiziert nach Lassen et al. 2010b
Lungenembolie

Nicht tddlich 2/2708 5/2699
(<0,1%) (0,2 %)
RR: 0,40 ARR: 0,70 % RRR: 60 % Todlich 1/2708 0/2699
14—y (95-%Ki:0,15-0,80) (95-%-KI: 0,20-1,30) (<0,1%)
r Tiefe Venenthrombosen
Alle 22/1944 68/1911
E . 1,0 — 1,1% (1,1 %) (3,6 %)
> _nn1*
oS 08 p=0,01 Proximal 7/2196 20/2190
) (0,3 %) (0,9 %)
2" 06
cE Tod 3/2708 1/2699
v 0,4 — (0,1%) (<0,1%)
0,2 — Wahrend der geplanten Nachbeobachtung
0 - . . 3/2577
Enoxaparin Aplxaban Symptomatische TVT 0/2598 0.1 %)
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) Nicht todlich 0/2598 4/2577 (0,2 %)
*p-Wert fir einen einseitigen Test auf Uberlegenheit fUr das relative Risiko
Todlich 0/2598 0/2577
Abbildung 7: Raten des sekundaren Endpunkts ,,schwere VTE nach Hiftdelenksersatzoperationen mit Apixaban Tod 2/2598 1/2577
im Vergleich zu Enoxaparin. 0 (<0,1%) (<0,1%)

ARR: absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; RRR: relative Risikoreduktion;
VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Lassen et al. 2010b

TVT: tiefe Venenthrombose; VTE: vendse Thromboembolie
Madifiziert nach Lassen et al. 2010a




6.1.2.b.3.c Vertradglichkeit

Die Rate fUr schwere Blutungen, klinisch relevante nicht schwere Blutungen und fur den zusam-
mengesetzten Endpunkt aus schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen unter-
schieden sich zwischen Apixaban und Enoxaparin nicht signifikant (Abbildung 8). Der Endpunkt
schwere Blutung ereignete sich wahrend des Behandlungszeitraums bei 22 von 2673 Patienten
mit Apixaban (0,8 %) und bei 18 von 2659 Patienten mit Enoxaparin (0,7 %; absolute Risiko-
differenz: 0,1 %; 95-%-KI: -0,3-0,6; p = 0,54). Der zusammendesetzte Endpunkt aus schweren
Blutungen oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen ereignete sich bei 4,8 % der mit
Apixaban behandelten und bei 5,0 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten (absolute Risiko-
differenz: 0,2 %; 95-%-KI: -1,0-1,4; p = 0,72). Alle Blutungen schlossen Blutungen an der Operations-
stelle mit ein.

@ Apixaban (2,5mg 2 x tadl.)
() Enoxaparin (40 mg 1xtadl.)

8,0 —
—~~
—~ 7,0 7,5%
X
R 6‘0 —
_8 p=0,72*
2 5,0 — p=0,43*
5,0 %
4,8 % ’
Z 404 4,5% o B o5k
p=0,54* 4,1 % (95-%-KI:
CD ’ ? (95-%-KI 21-5.7) 4,3-5,9)
g’ 3,0 - (95-%-KI: | ERELp| -
2 50 0,8% 0,7 % 3/4-4.9)
5 ’ (95-%-KI:  (95-%-KI:
@ 10 05-13)  04-1,1)
0
22/2673 18/2659 109/2673  120/2659 129/2673  134/2659 184/2673  200/2659
Schwere Blutungen Klinisch relevante Schwere + klinisch Leichte Blutungen®
nicht schwere relevante nicht schwere
Blutungen Blutungen

*p-Wert zweiseitig
tBeinhaltet Patienten, bei denen nur eine leichte Blutung auftrat.

Abbildung 8: Blutungsraten nach Hiftgelenksersatz und Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin.
KI: Konfidenzintervall
Moadifiziert nach Lassen et al. 2010b

\Von den 22 schweren Blutungsereignissen in der Apixaban-Gruppe traten 13 (59 %) vor der ersten
postoperativen Gabe der Studienmedikation auf (d. h. nach einer Placebo-Injektion, aber vor der
ersten Apixaban-Dosis). Bei Patienten, die nach einer HUftgelenksersatzoperation mit Apixaban
behandelt wurden, waren die Blutungsraten an der Operationsstelle mit Enoxaparin vergleichbar
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Blutungsraten an der Operationsstelle nach Hiftgelenksersatzoperation und Behandlung
mit Apixaban oder Enoxaparin.
Modifiziert nach Lassen et al. 2010b

Weitere Sicherheitsendpunkte und die unerwinschten bzw. schweren unerwinschten Ereignisse,
die wahrend des Behandlungs- bzw. des Nachbeobachtungszeitraums aufdetreten waren, werden
in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Ubersicht (iber die Sicherheitsendpunkte und unerwiinschte Ereignisse, die wahrend des Behandlungs- und
Nachbeobachtungszeitraums aufgetreten sind, unter einer Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin.

Apixaban Enoxaparin
Sicherheitsendpunkt (n=2673) (n =2659)
n (%) n (%)
ALT/AST >.3-Fache der oberen Normgrenze zum 37/2635 (1.4 %) 46/2620 (1,8 %)
selben Zeitpunkt
Gesamtbilirubin > 2-Fache der oberen Normgrenze 27/2635 (1,0 %) 13/2620 (0,5 %)

ALT oder AST > 3-Fache der oberen Normgrenze +
Gesamtbilirubin > 2-Fache der oberen Normgdrenze 10/2635 (0,4 %) 4/2618 (0,2 %)
zum selben Zeitpunkt

Thrombozytopenie 3/2673 (0,1 %) 5/2659 (0,2 %)
Myokardinfarkt 9/2673 (0,3 %) 4/2659 (0,2 %)
Schlaganfall 1/2673 (<0,1 %) 5/2659 (0,2 %)
(ohne Studienendpunkte)

Unerwinschte Ereignisse insgesamt 1752/2673 (65,5 %) 1811/2659 (68,1 %)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 184/2673 (6,9 %) 172/2659 (6,5 %)
Studienabbriche weden unerwinschter Ereignisse 91/2673 (3,4 %) 111/2659 (4,2 %)

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase
Modifiziert nach Lassen et al. 2010b




6.1.3 Studien zur Prophylaxe von Schladanfillen oder systemischen Embolien bei Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (ARISTOTLE, AVERROES, AXAFA, EMANATE, AUGUSTUS)

6.1.3.a ARISTOTLE
Granger CB et al. N Engl J Med 2011,365(11):981-992

6.1.3.a.1 Zusammenfassung

Die ARISTOTLE-Studie randomisierte 18 201 Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und
wenigstens einem zusatzlichen Risikofaktor fr Schlaganfalle, um die Wirksamkeit und die Vertrag-
lichkeit von Apixaban im Vergleich zu Warfarin bei der Prophylaxe von Schlaganfallen oder syste-
mischen Embolien zu untersuchen.

Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern war Apixaban in der Pravention von Schlag-
anfallen oder systemischen Embolien Warfarin Uberlegen (HR: 0,79; p = 0,01), senkte die Gesamt-
mortalitatsrate (HR: 0,89; p = 0,047) und verursachte weniger schwere Blutungen (HR: 0,69;

p < 0,001).

6.1.3.a.2 Design der Studie

Die multizentrische, aktiv kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Doppel-Dummy-Parallelgrup-
penstudie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In STroke and Other Thromboembolic Events in
atrial fibrillation) untersuchte die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich
zu Warfarin zur Prophylaxe von Schlaganfallen oder systemischen Embolien bei Erwachsenen mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern und mindestens einem weiteren Risikofaktor fUr Schlaganfall. Als
minimale Behandlungsdauer war 1 Jahr vorgesehen, die maximale erwartete Behandlungsdauer
betrug 4 Jahre (Lopes et al. 2010).

6.1.3.a.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden mannliche und weibliche Patienten > 18 Jahre. Die Patienten
verfigten Uber ein EKG-dokumentiertes, nicht reversibles nicht-valvulares Vorhofflimmern/-flattern
bei Einschluss oder an zwei oder mehr Zeitpunkten mit 2 oder mehr Wochen Abstand wahrend

der 12 Monate vor Einschluss in die Studie. Die Patienten mussten mindestens einen zusatzlichen
Risikofaktor fUr Schlaganfall aufweisen. Zusatzliche Risikofaktoren waren wie folgt definiert:

o Alter > 75 Jahre
« Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke (TIA) oder systemische Embolie
in der Anamnese
« symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA [New York Heart Association]-Stadium 2 II)
in den 3 Monaten vor Studieneinschluss oder eine linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40 %
« Diabetes mellitus
« behandlungsbedurftiger Bluthochdruck

Die Patienten konnten mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) vorbehandelt sein; im Falle einer VKA-
Einnahme war diese vor Randomisierung einzustellen. Die Einnahme von mehr als 165 mg Acetyl-
salicylsaure (ASS) pro Tag war ein Ausschlusskriterium.

Patienten mit Vorhofflimmern aufgrund reversibler Ursachen, mittlerer oder schwerer Mitralste-
nose, Antikoagulation aus anderen Indikationen als Vorhofflimmern/-flattern (z. B. kinstliche
Herzklappen), Schlaganfallen wahrend der letzten 7 Tage, Einnahme von Acetylsalicylsaure von
> 165 mg pro Tag, dualer Thrombozytenaggredationshemmung (Clopidogrel plus ASS) und mit
schwerer Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2,5 mg/dl oder berechnete Kreatinin-Clearance

< 25 ml/min) wurden ausgeschlossen.

6.1.3.a.2.8 Endpunkte
Primarer Endpunkt: Primarer kombinierter Endpunkt waren Schlaganfall oder systemische
Embolie.

Sekundare Endpunkte: Wichtiger sekundarer Endpunkt war die Gesamtmortalitat. Weitere sekun-
dare Endpunkte waren u. a. der zusammendesetzte Endpunkt aus Schlaganfallen, systemischen
Embolien oder Gesamtmortalitat sowie der Endpunkt Myokardinfarkte.

Ein wichtiger sekundarer Endpunkt der Studie war die Rate der schweren Blutunden gemaf den
Kriterien der International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH-Blutungen). ISTH-Blutungen
waren definiert als klinisch manifeste Blutung, die mit einem Hamoglobinabfall von mindestens

2 g/dl einherging oder die Gabe von mindestens 2 Erythrozytenkonzentraten erforderte oder an
einer kritischen Stelle auftrat oder zum Tode fUhrte.

Sekundarer kombinierter Sicherheitsendpunkt waren schwere oder klinisch relevante nicht schwere
Blutungen, d. h. Blutungen, die zwar nicht die Kriterien fur schwere Blutungen erfullten, aber zur
Krankenhauseinweisung fuhrten, eine arztliche medizinische oder chirurgische Therapie erforderten
oder eine Veranderung der antithrombotischen Behandlung zur Folge hatten.

6.1.3.a.2.c Dosierungsschema

Die Studienbehandlung wurde mit einer Doppel-Dummy-Technik durchgefihrt, um die Verblindung
der Behandlungszuordnung zu dewahrleisten. Die Patienten erhielten randomisiert 5 mg Apixaban
zweimal taglich oder ein entsprechendes Placebo. Patienten, die zwei oder mehr der folgenden
Kriterien erfillten (> 80 Jahre, Korperdewicht < 60 kg, Serumkreatinin > 1,5 mg/dl), bekamen 2,5 mg
Apixaban zweimal taglich oder ein entsprechendes Placebo.

Warfarin oder das entsprechende Placebo wurden als 2-mg-Tabletten appliziert und entsprechend
einer Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0-3,0 dosiert. Patienten mit Vitamin-K-
Antagonisten-Vorbehandlung unterbrachen ihre Behandlung 3 Tade vor der Randomisierung und
begannen mit der Studienbehandlung, wenn die INR unter 2,0 abgefallen war.

Das Monitoring der INR erfolgte an Tag 1, Woche 1, Woche 2 und danach monatlich (bei VKA-
naiven Patienten und bei Bedarf auch haufiger) mithilfe geblindeter Messungen. Die Dosierungs-
empfehlungen fir das Warfarin/Placebo wurden zentral abgerufen und Scheintitrationen in der
Apixaban-Gruppe simuliert: Das INR-Messgerat lieferte ein kodiertes Ergebnis, das der Prifarzt an
ein zentrales Response-System elektronisch oder telefonisch weiterleitete. Dieses System lieferte
dem Prifarzt entweder den echten INR-Wert (bei Warfarin-Patienten) oder einen Scheinwert (bei
Apixaban-Patienten).




6.1.3.a.3 Ergebnisse

Apixaban Warfarin
Ausgangscharakteristikum (n=9120) (n =9083)
6.1.3.a.3.A Patienten n (%) n (%)

Insgesamt wurden 18 201 Patienten eingeschlossen und randomisiert, 9120 in die mit Apixa-

ban behandelte Gruppe und 9081 in die mit Warfarin behandelte Gruppe. Die demographischen Medikation zum Zeitpunkt der Randomisierung

Ausdangscharakteristika waren in beiden Gruppen vergleichbar: Das mediane Alter betrug jeweils ACE-Hemmer oder AT, -Antadonist 6464 (70,9 %) 6368 (70,1 %)
70 Jahre, 35,5 % (Apixaban) bzw. 35,0 % (Warfarin) der Patienten waren weiblich, der media- Amiodaron 1009 (11,1 %) 1042 (11,5 %)
ne systolische Blutdruck war mit 130 mmHg ebenso dhnlich wie das mediane Gewicht (82 kg).

0, 0,
Etwa 25 % der Patienten beider Gruppen stammten aus Nordamerika, etwa 40 % aus Europa. Die Betablocker 5797 (63,6%) 5685 (62,6%)
klinischen Charakteristika und die fir die Studienteilnahme qualifizierenden Risikofaktoren sind in Acetylsalicylsaure 2859 (31,3 %) 2773 (30,5 %)
Tabelle 11 aufgefihrt. Clopidogrel 170 (1,9%) 168 (1,9%)

Tabelle 11: Medizinische Ausgangscharakteristika und fUr die Studienteilnahme qualifizierende Risikofaktoren.

Digoxin

Calciumantagonist

2916 (32,0 %)
2744 (30,1 %)

2912 (32,1 %)
2823 (31,1 %)

Statin 4104 (45,0 %) 4095 (45,1 %)
Apixaban Warfarin . . : . 0 0
Ausgangscharakteristikum (n = 9120) (n = 9083) Nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR) 752 (8,2 %) 768 (8,5 %)
n (%) n (%) Madensiurehemmende Medikation 1683 (18,5 %) 1667 (18,4 %)
Myokardinfarkt in der Anamnese 1319 (14,5 %) 1266 (13,9 %) Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance)
Klinisch relevante oder spontane Blutung 1525 (16,7 %) 1515 (16,7 %) Normal (> 80 ml/min) 3761 (41,2 %) 3757 (41,4 %)

in der Anamnese

Sturz im vorausgegangenen Jahr

Paroxysmales Vorhofflimmern

Persistentes oder permanentes Vorhofflimmern

Vorausgegangene VKA-Behandlung
(>30 aufeinanderfolgende Tage)

Qualifizierende Risikofaktoren

>75 Jahre

Schlaganfall/TIA oder systemische
Embolie in der Anamnese

Herzinsuffizienz oder reduzierte
linksventrikulare Auswurffraktion

Diabetes

Behandlungsbedurftige Hypertonie
CHADS -Score, Mittelwert
CHADS,=1

CHADS, = 2

CHADS, >3

386 (4,2 %)
1374 (15,1 %)
7744 (84,9 %)

5208 (57,1 %)

2850 (31,2 %)

1748 (19,2 %)

3235 (35,5%)

2284 (25,0 %)
7962 (87,3 %)
2,1+11
3100 (34,0 %)
3262 (35,8 %)
2758 (30,2 %)

367 (4,0 %)
1412 (15,5 %)
7668 (84,4 %)

5193 (57,2 %)

2828 (31,1 %)

1790 (19,7 %)

3216 (35,4 %)

2263 (24,9 %)
7954 (87,6 %)
2,1+11
3083 (34,0 %)
3254 (35,8 %)
2744 (30,2 %)

Leicht eingeschrankt

0, 0,
(> 5080 ml/min) 3817 (41,9 %) 3770 (41,5 %)
Moderat eingeschrankt 0 o
(> 30-50 mU/min) 1365 (15,0 %) 1382 (15,2 %)
Schwer eingeschrankt o 0
(< 30 mU/min) 137 (1,5 %) 133 (1,5%)
Nicht berichtet 40 (0,4 %) 39 (0,4 %)

TIA: transitorische ischamische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonisten; ACE: Angiotensin Converting Enzyme;
AT1: Angiotensin-1-Rezeptor;
Modifiziert nach Granger et al. 2011

428 (4,7 %) der Apixaban- und 403 (4,4 %) der Warfarin-Patienten erhielten eine reduzierte
Apixaban- bzw. Apixaban-Placebo-Dosis (2,5 mg zweimal taglich). Die Studienbehandlung brachen
signifikant weniger Apixaban- als Warfarin-Patienten vorzeitig ab (25,3 % vs. 27,5 %; p = 0,001).

Der INR von Warfarin-Patienten lag wahrend der Studie median zu 66,0 % (Durchschnitt: 62,2 %)
im therapeutischen Bereich (2,0—-3,0). Dabei wurden die ersten 7 Tade nach Studienbeginn oder

nach Unterbrechungen der Studienmedikation ausgeschlossen.

Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 1,8 Jahre.




6.1.3.a.3.8 Wirksamkeit Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse von Apixaban im Vergleich zu Warfarin.
Primarer Endpunkt: Der primare Endpunkt (Schlaganfall oder systemische Embolie) trat bei
212 (1,27 %/Jahr) der Apixaban- und 265 (1,60 %/Jahr) der Warfarin-Patienten ein (HR: 0,79;
95-%-Kl: 0,66-0,95; p < 0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit von Apixaban; p = 0,01 fiir Uberlegenheit Apixaban Warfarin
von Apixaban) (Abbildung 10). Die Rate hamorrhagischer Schlaganfalle war unter Apixaban um (n = 9120) (n = 9083)
49 % geringer als unter Warfarin (HR: 0,51; 95-%-KI: 0,35-0,75; p < 0,001), ischamische oder ) . ) T
unklare Schlaganfalle traten vergleichbar haufig auf (HR: 0,92; 95-%-KI: 0,74-1,13; p = 0,42). Patlepten Ereignis- Patle.nten Ereignis-
Unter Apixaban entwickelten 84 (0,50 %/Jahr) Patienten tddliche oder zu Behinderungen fUhrende Er::g;cnis (%r/ajtaehr) Erereri‘g;is (%rztaehr)
Schlaganfalle, unter Warfarin waren es 117 (0,71 %/Jahr) Patienten (HR: 0,71; 95-%-KI: 0,54-0,94).

Hazard
Ratio
(95-%-Kl)

Primadrer Endpunkt:

. ) . o . . o 0,79
Die Reduktion der Rate des primaren Endpunkts mit Apixaban gegeniber Warfarin war in wichtigen Schlaganfall oder 066-095 001
vordefinierten Subgruppen (z. B. Geschlecht, Alter, Gewicht, Schlaganfall-/TIA-Anamnese, Herzin- systemische Embolie
suffizienz, CHADS,-Score, Niereninsuffizienz, geographische Region, ASS-Einnahme bei Randomisie- 0.79
. . . . Schlaganfall 199 1,19 250 1,51 ’ 0,01
rung) konsistent. In Kapitel 6.1.3.a.3.D werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen gesondert (0,65-0,95)
betrachtet. lschamischer od 0,92
schamischer oder ,
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[ .
Sekundarer Endpunkt: 0,89
[} ’
a Gesamtmortalitat 003 L 069 394 (080-0998) 004
g’ Weitere sekundare
[«)] .
o > | Apixaban Endpunkte
]
£ Schlaganfall, 0.89
S systemische Embolie 752 4,49 837 5,04 ’ 0,02
e oder Tod jeglicher Ursache (a0
o 1 HR 0,79 (95-%-KI: 0,66-0,95);
E p < 0,001 fir Nicht-Unterledenheit; Mvokardinfarkt - 053 102 06l 0,88 037
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Gefahrdete Patienten (n) tiefg Venenthrombose 7/ e E e (0,29-2,10) .
Apixaban 9120 8726 8440 6051 3464 1754
Warfarin 9081 8620 8301 5972 3405 1768 KI: Konfidenzintervall
Modifiziert nach Granger et al. 2011
Abbildung 10: Haufigkeit des primdren Endpunkts (Schlaganfall oder systemische Embolie) mit Apixaban 6.1.3.a.3.c Vertraglichkeit
im Vergleich zu Warfarin. D ichti kundre End Kt sch Blut de bei 327 (2.13 %/Jahr) der Api
HR: Hazard Ratio; INR: International Normalized Ratio; Kl: Konfidenzintervall; RRR: relative Risikoreduktion er wichtige sekundare Endpunkt schwere Blutungen wurde bel ( ! o/1a I') er Apixa-
Modifiziert nach Granger et al. 2011 ban- und 462 (3,09 %/Jahr) der Warfarin-Patienten beobachtet (HR: 0,69; 95-%-KI: 0,60-0,80;
p < 0,001) (Abbildung 11). Die gerindere Rate schwerer Blutundgen mit Apixaban gegeniber War-
farin war in wichtigen vordefinierten Subdruppen (z. B. Geschlecht, Alter, Gewicht, Schlaganfall-/
Sekunddre Endpunkte: Apixaban war mit einer signifikant niedrigeren Gesamtmortalitat TIA-Anamnese, Herzinsuffizienz, CHADS,-Score, Niereninsuffizienz, geographische Region, ASS-
assoziiert als Warfarin (3,52 %/Jahr bzw. 3,94 %/Jahr; HR: 0,89; 95-%-KI: 0,80-0,998; p = 0,047). Einnahme bei Randomisierung) konsistent. In Kapitel 6.1.3.a.3.D werden weitere Ergebnisse der

Einen Uberblick iber die Wirksamkeitsergebnisse gibt Tabelle 12. Subgruppenanalysen gesondert betrachtet.




RRR: 31 % Tabelle 13: Sicherheitsendpunkte und klinische Netto-Ergebnisse von Apixaban versus Warfarin.
8 —_
l Parameter Apixaban Warfarin H;az;:)d
q (n =9088) (n=9052) (95-%-KI)
< . Warfarin
C - .
@ INR-Zielwert 2,0-3,0 Patienten | Ereignis- |Patienten | Ereignis-
g mit rate mit rate
o Ereignis | (%/Jahr) | Ereignis | (%/Jahr)
()]
w 4 — Apixaban Primarer
= 5 . . 0,69
£ Sicherheitsendpunkt: (0,60-0.80)
c Schwere ISTH-Blutung ' '
[<}]
]
C . .
2 2 — HR 0,69 (95-%-KI: 0,60-0,80); Intrakraniell 52 0,33 122 0,80 042 <0001
© p<0,001 (0,30-0,58)
o
Andere Lokalisation 275 1,79 340 2,27 e 0,004
' ' (0,68-0,93) '
’ C; 6 12 18 24 30 Gastrointestinal 105 0,76 119 0,86 0,89 0,37
' ' (0,70-1,15) '
Monate
Schwere oder klinisch 0.68
Gefahrdete Patienten (n) relevante (nicht schwere) [EERCYE] 4,07 877 6,01 (061-075 <0001
Apixaban 9088 8103 7564 5365 3048 1515 Blutung
Warfarin 9052 7910 7335 5196 2956 1491 Schwere GUSTO-Blutung 80 052 172 113 0,46 <0,001
(0,35-0,60)
fe/lLlJtét%_eOr_eB(iSteUrnschwere 199 1,29 328 2,18 © 5%’?871) <0,001
Abbildung 11: Haufigkeit des wichtigen sekundaren Endpunkts (schwere Blutungen) mit Apixaban g ’ ’
im Vergleich zu Warfarin. 057
HR: Hazard Ratio; INR: International Normalized Ratio; KI: Konfidenzintervall Schwere TIMI-Blutung 148 0,96 256 1,69 ! <0,001
Modifiziert nach Granger et al. 2011 (0,46-0,70)
Mittlere oder schwere 0,63
TIMI-Blutung 239 1,55 370 246 (54075 <0001

Die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen betrug 0,33 %/Jahr mit Apixaban im Vergleich zu

0,80 %/Jahr mit Warfarin (HR: 0,42; 95-%-KI: 0,30-0,58; p < 0,001). Dies entspricht einer Reduk- Alle Blutungen 5356 181 3060 55 g 0,71 <0001
tion von 58 % gegendber Warfarin. Die Rate aller Blutungen betrug mit Apixaban 18,1 %/Jahr und (0,68-0,75)

mit Warfarin 25,8 %/Jahr (HR: 0,71; 95-%-KI: 0,68-0,75; p < 0,001). Klinisches Netto-Erdebnis

Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen waren mit Apixaban ebenfalls seltener schlaganfall, systemische 0,77
als mit Warfarin (4,07 %/Jahr vs. 6,01 %/Jahr; HR: 0,68; 95-%-KI: 0,61-0,75; p < 0,001). Die Inzi- EEE?:; oder schwere vel 317 066 411 09086 <0001
denz dgastrointestinaler Blutungen unterschied sich nicht signifikant (0,76 %/Jahr vs. 0,86 %/Jahr;
HR: 0,89; 95-%-KI: 0,70-1,15; p = 0,37). Eine Zusammenfassung der Sicherheitsergebnisse wird in Schlaganfall, systemische
Tabelle 1 tellt. Embolie, schwere Blutung 0,85
abelle 13 dargeste (ISTH) oder Tod jeglicher 1009 6,13 1168 7,20 (0.78-0.92) <0,001
Ursache

GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries;

ISTH: International Society of Thrombosis and Hemostasis; Kl: Konfidenzintervall; TIMI: Thrombolysis in Myocardial In-
farction

Modifiziert nach Granger et al. 2011

Der prozentuale Anteil der Patienten mit unerwinschten sowie schweren unerwinschten
Ereignissen war in den Behandlungsgruppen mit Apixaban und mit Warfarin vergleichbar
(81,5 % vs. 83,1 % bzw. 35,0 % vs. 36,5 %).




6.1.3.a.3.0 Subgruppenanalysen 6.1.3.a.3.0.1 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit vom Alter
Halvorsen S et al. Eur Heart J 2014;35(28):1864-1872

er Anamnese . . (Halvorsen et al. 2014) Zusammenfassung
aston et al.
‘ . (Alexander et al. 2016) Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, steigt bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
(Lopes et al. 2012) . mern (VHF) mit dem Alter. In dieser geplanten Subdgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie verringer-
(Ezekowitz et al. 2015) . . . . . . . .
(Veturray et ol 2013 te die Behandlung mit Apixaban im Verdleich zu Warfarin die Rate von Schlaganfallen oder syste-
. (Avezum et al. 2015) mischen Embolien, schweren Blutungen und Todesfallen bei Patienten mit nicht-valvularem VHF
(Sanohu et al. 2016) ® . wthochory konsistent, unabhangig vom Alter.
do et al.
(Bahit et al. 2013)
‘ ‘ (Hohnloser et al. 2012) \ ’ Methodik
(Al-Kathib et al. 2013) i i i i ini -
athib et a . . (Aloxandor o ol 2019) \ .(Gam,a ot s 2013) In dieser Subgrupper'wanalyse wurde der Elnﬂuss fj"es Alters auf wichtige kl|n|sche.Endp'un|.<te unter
(Ho et al, 2017) ‘. sucht. Dazu wurden im Rahmen der median 1,8-jahrigen Verlaufsbeobachtung die Ereignisraten
(Wallentin et al. 2013) unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit vom Alter der Patienten mithilfe von Cox-

Modellen verglichen.

: Warfarin
~ Pat'ent?n: Erdebnisse
’ \ charakteristika Die 18 201 Patienten der ARISTOTLE-Studie verteilten sich auf die verschiedenen Altersgruppen wie
(hylek et al. 2014) ’\ folgt: < 65 Jahre: 30 %, 65 bis < 75 Jahre: 39 %, > 75 Jahre: 31 %. 13 % der Patienten (n = 2436)
‘ \ I waren > 80 Jahre alt. Allgemein bestand zwischen den meisten Patientencharakteristika und den
(Held et al. 2015) D) drei Altersgruppen eine starke, statistisch signifikante Interaktion, u. a. zwischen zunehmendem
(Flaker et al. 2014) . . .
. Alter und verringerter Nierenfunktion (p < 0,0001).
(de Caterina et al. 2016) (Focks et al. 2016)

Zu Studienbeginn hatten Patienten mit zunehmendem Alter ein signifikant hoheres Risiko fur
(Alexander et al. 2014)

A
P,
-

‘ K dikati Schlaganfalle und Blutungen, ermittelt anhand der CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Scores
‘ omedikationen (p < 0,0001). Im Verlauf der Studie hatten altere Patienten tendenziell héhere jahrliche
‘ Blutungen \ Ereignisraten fur den Endpunkt Scﬁlaganfélle oder systemische Emb?lien (p < 0,0001
D [unkarrigiert]; p = 0,10 [korrigiert fUr Patientencharakteristikal) und fUr schwere Blutungen
/ (p < 0,0001 [unkorrigiert]; p < 0,0001 [korrigiert fUr Patientencharakteristikal).

konsistent die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien, schweren Blutungen und
Todesfallen bei Patienten mit nicht-valvularem VHF (Abbildung 12).

\’, ' Die Behandlung mit Apixaban verringerte im Vergleich zu Warfarin unabhdngig vom Alter
-

Biomarker

Klinische
Situationen

(Hijazi et al. 2013)

ARISTOTLE

Hauptstudie
(Granger et al. 2011)

. (Flaker et al. 2014)

(Garcia et al. 2014)

-

g




Anzahlder Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert fir 6.1.3.a.3.0.2 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit von der Nierenfunktion
Patienten  Anzahl der Ereignisse (%/Jahr) (95-%-KI) Interaktion Hohnloser SH et al. Eur Heart J 2012;33(22):2821-2830
Primarer Wirksamkeitsendpunkt (n = 18201) 011*
(Schlaganfall oder systemische Embolie) ’ Zusammenfassung
Alter <65 5471 51 (1,00 44 (0,86) — 1l 116(077-173) Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern (VHF) und einer Nierenfunktionseinschrankung
Alter 65<75 7052 82 (1,25) 112(1,73) —i— 0,72 (0,54-0,96) haben ein erhéhtes Risiko fir Thromboembolien. In der ARISTOTLE-Studie verringerte die Behand-
Alter 275 5678 79 (1,56) 109 (2,19) —i— 0,71(0,53-0,95) lung mit Apixaban im Verdleich zu Warfarin bei Patienten mit nicht-valvuldrem VHF die Rate von
Gesamtmortalitdt (n = 18201) 0,43* Schlaganfallen oder systemischen Embolien, Todesfallen und schweren Blutunden unabhangig
Alter <65 5471 143 (2,74) 134 (2,56) —il— 1,07 (0,84-1,35) von der in der Studie untersuchten Nierenfunktion. Tendenziell wurde beobachtet, dass die relative
Alter 65<75 7052 179 (2,67) 229 (3,46) —i— 0,77 (0,64-0,94) Risikoreduktion fir schwere Blutungen mit zunehmender Einschrankung der Nierenfunktion groBer
Alter >75 5678 281(542) 306 (597) —H- 0,91 (0,77-1,07) wurde.
Schwere Blutunden (n = 18140) 0,63*
Alter <65 5455 56 (1,17) 72 (1,51) —— 0,78 (0,55-1,11) Methodik
Alter 6575 7030 120(1,99) 166 (2,82) —il— 0,71 (0,56-0,89) In dieser geplanten Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss der Nierenfunkti-
Alter 275 5655 151 (3,33) 224 (5,19) —il— 0,64 (0,52-0,79) on auf wichtige klinische Endpunkte unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin untersucht. Es wur-
Blutunden insdesamt (n = 18140) 0,94* den drei Methoden zur Berechnung der eGFR verwendet: die Cockcroft-Gault-Formel, die Methode
Alter <65 5455 570 (13,6) 746 (19,1) - 0,73 (0,65-0,81) der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) und die Cystatin-C-Methode.
Alter 65<75 7030 926 (17,90 1196 (25,9) - 0,70 (0,65-0,77) Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2,5 mg/dl [> 221 umol/l]) oder einer
Alter 275 5655 869 (23,5) 1118(33,7) - 0,71(0,65-0,78) berechneten Kreatinin-Clearance < 25 ml/min waren von der ARISTOTLE-Studie ausgeschlossen.
Intrakranielle Blutungen (n = 18140) 0,20*
Alter <65 5455 15 (0,31) 17 (0,35) L 0,87 (0,43-1,74) Ergebnisse
Alter 65<75 7030 17 (0,28) 48 (0,81) L 0,35 (0,20-0,60) Allgemein zeigten die Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (< 80 ml/min) eine hohere
Alter 275 5655 20 (0,43) 57 (1,29) L 0,34 (0,20-0,57) Rate an kardiovaskularen Ereignissen und Blutunden. Zum Beispiel lag die Rate der Schlaganfalle/
Klinische Netto-Ereignisse (n = 18201) 0,18* Jahr bei Patienten mit einer eGFR > 80 ml/min bei 1,05 %, bei Patienten mit einer eGFR > 50-80
Alter <65 5471 228 (4,51) 218 (4,29) —il— 1,05 (0,87-1,26) ml/min bei 1,46 % und bei Patienten mit einer eGFR < 50 ml/min bei 2,39 % (Berechnung der
Alter 65<75 7052 340 (5,27) 426 (6,71) —— 0,79 (0,68-0,91) eGFR nach der Cockcroft-Gault-Formel).
Alter >75 5678 441(891)  524(109) —- 0,82 (0,72-0,93)
Die Rate der ischamischen Schlaganfalle/Jahr war bei Patienten mit einer eGFR < 50 ml/min im
| | | | Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion mehr als doppelt so hoch (1,70 % vs. 0,76 %).

0,125 0,25 0,5 1 e Die Gesamtmortalitat war bei Patienten mit einer eGFR < 50 ml/min dreimal héher als bei Patien-

& > ten mit einer eGFR > 80 ml/min (7,71 % vs. 2,52 %). Die Inzidenz schwerer Blutungen erhdhte sich
mit zunehmender Niereninsuffizienz signifikant (4,80 % vs. 1,65 %).

Apixaban besser \Warfarin besser

Die Rate fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien war mit Apixaban im Vergleich zu Warfa-

* p-Wert der Interaktion basiert auf dem Alter als kontinuierliche Variable. rin konsistent niedriger, unabhangig vom Grad der untersuchten Nierenfunktionseinschrankung
(Abbildung 13, oben). Zudem war Apixaban im Vergleich zu Warfarin mit einer geringeren Anzahl

Abbildung 12: Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte in Abhdngigkeit des Alters bei der Behandlung mit Apixaban an schweren Blutungen assoziiert (Abbildung 13, unten). Bei Patienten mit einer eGFR < 50 ml/min

im Vergleich zu Warfarin. (Berechnung der eGFR nach der Cockcroft-Gault-Formel) wurde tendenziell eine gréBere Reduktion

KI: Konfidenzintervall
Modifiziert nach Halvorsen et al. 2014

der Rate fUr schwere Blutungen beobachtet.




Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert fiir 6.1.3.a.3.0.3 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit eines Bluthochdrucks
%/Jahr (n)  %/Jahr (n)  (95-%-KI) Interaktion Rao MP J Am Heart Assoc 2015;4(12):e002015
Cockcroft—-Gault eGFR ml/min 0,705 ;
- Zusammenfassung
- ;'_7 >80 0,93 (70) 11279 088 (064-1,22) Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) und Bluthochdruck haben ein erhéhtes Risiko fir Schlaganfalle.
= >50-80  1,24(87)  1,69(116) 0,74 (0,56-0,97) —i—
=2
= uEJ <50 2,11 (54) 2,67 (69) 0,79 (0,55-1,14) —— Die Raten fur Schlaganfalle oder systemische Embolien, fUr schwere Blutungen sowie die Gesamt-
é 2 CKD-EPI eGFR ml/min 0,406 mortalitat waren bei Patienten mit nicht-valvularem VHF unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin
:::I:J I - 80 116 (56) 1.33 (63) 0,87 (0,61-1,25) = konsistent med.nger - u'r\abhang@, davon, ob d.|e Pat|en’Fen vor Einschluss |r.1 die Styd|e Bluthoch-
x E druck hatten, einen erhohten Blutdruck zu Beginn oder im Verlauf der Studie aufwiesen.
£ 2 >50-80  1,31(123) 1,59(149) 0,83 (0,65-1,05) ——
2 5 <50 1,30(33)  213(53)  0,61(0,39-0,94) i Methodik
% “=t_u Cystatin C eGFR ml/min 0,098 In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Blutdruck zu mehreren Zeitpunkten
% é’ >80 09 (73) 1,38 (100) 0,72 (0,53-0,97) — der Studie bestimmt: Wahrend d_es Pa.tientenscreenirTgs, vor Qer ersten Dosis an Tag 1 der Studie
ER 5 50-80 165 81) 152 (76) 108 (0.79-1.48) - und danach ca. alle 6 Mon.ate. Die Pat|e'nten wurden im Median 1,8 Jahre nachverfolgt. Die Kontrol-
as le des Blutdrucks wurde wie folgt evaluiert:
) <50 1,41(27)  219(40) 0,64 (0,39-1,05) i
« Erfassung von behandlungsbedurftigem Bluthochdruck in der Vorgeschichte des Patienten
| [ | » erhohter Blutdruck zu Studienbeginn (systolischer Blutdruck [SBP] 2 140 mmHg und/oder

0,25 0,5 1 2 diastolischer Blutdruck [DBP] = 90 mmHg)
« erhohter Blutdruck zu einem beliebigen Zeitpunkt im Studienverlauf (definiert als Mittelwert
der letzten zwei Messungen, wenn SBP > 140 mmHg und/oder DBP > 90 mmHg).

Z N
< 7
Apixaban besser Warfarin besser

Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert fur Ergebnisse
%/Jahr (n)  %/Jahr(n)  (95-%-KI) Interaktion In der ARISTOTLE-Studie hatten 88 % der Patienten einen behandlungsbedurftigen Bluthochdruck
in der Vorgeschichte und 45 % einen erhohten Blutdruck zu Studienbeginn. Das Risiko fur Schlag-
Cockcroft—Gault eGFR ml/min 0,030 anfalle oder systemische Embolien war bei Patienten mit Bluthochdruck in der Vorgeschichte hoher
>80 1,46 (96) 184(119) 0,80(0,61-1,04) —&— im Vergleich zu jenen mit normalem Blutdruck (HR: 1,33; 95-%-Kl: 1,00-1,76). Dies galt auch fir
>50-80 2,45 (157)  3,21(199 0,77 (0,62-0,94) —i— Patienten mit erhdhten Blutdruckwerten zu Studienbeginn verglichen mit jenen, die normale Blut-
< <50 321 (73) 6.44 (142) 050 (0,38-0,66) — druckwerte aufwiesen (HR: 1,24; 95-%-Kl: 1,03-1,49).
=2 CKD-EPI eGFR ml/min 0,004 . . . N . .
5 Die Raten an schweren Blutungen, definiert gemaR der Kriterien der International Society on
5 >80 1,42 (64) 2,30 (100) ~ 0,62 (0,45-0,85) — Thrombosis and Hemostasis (ISTH), waren hingegen in den Gruppen mit Bluthochdruck im Ver-
‘g >50-80 2,21(190) 2,58 (219) 0,86 (0,71-1,04) —l— gleich zu Patienten mit normalem Blutdruck ahnlich (Patienten mit Bluthochdruck in der Vorge-
’g <50 3,28 (73) 6,78 (143) 0,48 (0,37-0,64) —B—— schichte: HR: 0,82; 95-%-KI: 0,67-1,01; Patienten mit erhohten Blutdruckwerten zu Studienbeginn:
§ Cystatin C eGFR ml/min 0,775 HR: 0,97; 95-%-KI: 0,83-1,12).
>80 1,45 (99) 219(146) 066 (0,51-0,86) - Die Vorteile von Apixaban im Vergleich zu Warfarin im Hinblick auf Schlaganfalle oder systemische
>50-80  2,67(120) 362(162)  0,74(0,58-093) —i— Embolien waren konsistent, unabhingig davon, ob ein behandlungsbedirftiger Bluthochdruck in
<50 3,56 (60) 5,47 (85) 0,65 (0,47-0,91) —— der Vorgeschichte vorlag oder nicht (p-Wert fir Interaktion = 0,27) (Tabelle 14) oder die Patienten
einen erhdhten Blutdruck zu Beginn (p-Wert fUr Interaktion = 0,43) oder im Verlauf der Studie auf-
[ [ | wiesen (p-Wert fUr Interaktion = 0,97). Auch die Raten fir schwere Blutungen nach ISTH-Kriterien

0,25 0,5 1 2 waren unter Apixaban unabhandig von einem Bluthochdruck in der Vorgeschichte niedriger als
unter Warfarin.

Z N
N 7

Apixaban besser Warfarin besser

Abbildung 13: Primdrer Endpunkt Schlaganfalle oder systemische Embolien (Graphik oben) sowie schwere Blutungen
(Graphik unten) in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin.
eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; Kl: Konfidenzintervall

Modifiziert nach Hohnloser et al. 2012




Tabelle 14: Raten fir Wirksamkeitsendpunkte und Sicherheitsendpunkte in Abhdngigkeit eines 6.1.3.a.3.0.4 Wirksamkeit und Vertradglichkeit bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der
Bluthochdrucks in der Vorgeschichte bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin. Anamnese

Easton JD et al. Lancet Neurol 2012;11(6):503-511
Bluthochdruck Kein Bluthochdruck
in der Anamnese in der Anamnese Zusammenfassung

Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) haben ein erhohtes Risiko fir Schlaganfalle,

Rate unter | Rate unter HR Rate unter | Rate unter HR ) . o ) o o
Apixaban* | Warfarin* S Apixaban* | Warfarin* (95-%-KI) insbesondere wenn sie bereits einen Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke
(n) (n) (95-%- (n) (n) e (TIA) erlitten hatten.
X‘g;ks:nmk{(:its' Die Raten fiir Schlaganflle oder systemische Embolien, fiir schwere Blutungen und fiir die Morta-
P litat waren bei Patienten mit nicht-valvularem VHF mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin konsis-

Schlaganfall oder tent niedriger, unabhangig von einem Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese.

systemische 1,31 1,59 0,82 0,99 1,67 0,60 0.27
oz (191) (231) (0,68-0,10) (21) (34) (0,35-1,02) ’ Methodik
Ischamischer In dieser geplanten Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurden Cox-Modelle verwendet, um
Schlaganfall/ 1,00 1,04 0,96 0,75 1,17 0,64 0.24 die Ereignisraten fur Schlaganfalle oder systemische Embolien und fir schwere Blutungen unter
Schlaganfall mit (146) (151) 0,77-1.1) (16) (24) (0,34-1.1) ’ Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit von einem Schlaganfall oder TIA in der Anam-
unilarer Ursache nese zu untersuchen.
Hamaorrhagischer 0,24 0,48 0,51 0,19 0,39 0,49 0.93
Schlaganfall (36) (70) (0,34-0,76) (4) (8) (0,15-1,61) ’ Ergebnisse
o 0.89 Neunzehn Prozent (n = 3436) der Studienpopulation hatten einen Schlaganfall oder eine TIA in
L?Sajcer?émher (35'358) (35,6727) (0,7%’?301) ?9’3 (Ei,(())g) (0,67,—1,17) 0,96 der Anamnese. Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese hatten ein hoheres Risiko fir
Schlaganfalle oder systemische Embolien im Studienverlauf als Patienten ohne eine entsprechen-
Tod i 175 191 092 213 281 076 de Anamnese (HR: 2,52; 95-%-KI: 2,09-3,04). Auch die Gesamtmortalitat war erhoht (HR: 1,27;
ﬁ;‘;‘éﬁj““mrer (262) (285  (0,77-1,08) (46) (59) ©051-111) 038 95-%-KI: 1,11-1,45). Die Raten fir Schlaganfille oder systemische Embolien, fiir schwere Blutungen
und fur die Mortalitat waren bei Patienten mit nicht-valvularem VHF mit Apixaban im Vergleich zu
Mivelerdiz 0,51 0,66 0,78 0,71 0,29 2,44 0.02 Warfarin konsistent niedriger, unabhdngig von einem Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese
(75) (96) (0,57-1,05) (15) (6) (0,95-6,28) ’ (Abbildung 14).
Fir den primaren Endpunkt erdaben sich folgende Ergebnisse:
Schwere 2,07 3,00 0,69 2,60 3,73 0,70 « Patienten mit Schlaganfall/TIA-Anamnese: Schlaganfdlle oder systemische Embolien traten bei
IBSl%t_'LfEﬁ?:ri(:;Ch (277) (394) (0,59-0,80) (50) (68) (0,48-1,00) 0.96 73 Patienten mit Apixaban (2,46 %/Jahr) bzw. bei 98 Patienten mit Warfarin (3,24 %/Jahr) auf
(HR: 0,76; 95-%-KI: 0,56-1,03).
Schwere oder « Patienten ohne Schlaganfall/TIA-Anamnese: Schlaganfalle oder systemische Embolien
lrili?hiicsr::t:si\rlsnte (lé,g;)) (57,69511) o 6(1,%3 o ‘(;56‘)‘ gig) o 5%_7893) 0,82 traten bei 139 Patienten mit Apixaban (1,01 %/Jahr) bzw. bei 167 Patienten mit Warfarin
Blutungen ’ ' ' ’ (1,23 %/Jahr) auf (HR: 0,82; 95-%-KI: 0,65-1,03).
« p-Wert fUr Interaktion = 0,71
17,91 25,76 0,71 19,29 26,31 0,75
Alle Blutungen (2042) (2680)  (0,67-0,75)  (314) (380)  (064-087)  O°°

Fir den sekundaren Endpunkt schwere Blutungen erdaben sich folgende Ergebnisse:

« Patienten mit Schlaganfall/TIA-Anamnese: Schwere Blutungen (entsprechend den ISTH-
KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; ISTH: International Society of Thrombosis and Hemostasis Kriterie'n) traten bei 77 Patienten mit Aplxaban (2’84 %/Jahr) bzw. bei 106 Patienten mit
Modifiziert nach Rao et al. 2015 Warfarin (3,91 %/Jahr) auf (HR: 0,73; 95-%-KI: 0,55-0,98).
« Patienten ohne Schlaganfall/TIA-Anamnese: Schwere Blutungen traten bei 250 Patienten
mit Apixaban (1,98 %/Jahr) bzw. bei 356 Patienten mit Warfarin (2,91 %/Jahr) auf
(HR: 0,68; 95-%-KI: 0,58-0,80).
« p-Wert fUr Interaktion = 0,69

*pro 100 Patientenjahre




Primarer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie 6.1.3.a.3.0.5 Wirksamkeit und Vertréglichkeit bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit in der
Anamnese
Bahit MC et al. Int J Cardiol 2013;170(2):215-220

10 —

Zusammenfassung
Viele Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) leiden auch an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) und
tragen daher ein erhohtes Risiko fUr koronare Ereignisse.

Mit Schlaganfall/TIA in der Anamnese,

Bei Patienten mit nicht-valvularem VHF verhinderte Apixaban haufiger Schlaganfalle oder sys-
Apixaban (n = 1694)

temische Embolien sowie Todesfalle und verursachte im Vergleich zu Warfarin weniger schwere
4] Blutungen, unabhangig von einer KHK-Anamnese.

Ohne Schlaganfall/TIA in der Anamnese,
Warfarin (n = 7339) Methodik

> | Ohne Schlaganfall/TIA in der Anamnese, Diese Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie untersuchte den Einfluss einer KHK in der Vorge-
Apixaban (n = 7426) schichte eines VHF-Patienten auf wichtige klinische Endpunkte. In der ARISTOTLE-Studie war eine
KHK-Anamnese als dokumentierte KHK, frGherer Myokardinfarkt (MI) und/oder eine anamnestisch
0 bekannte koronare Revaskularisation definiert. Die Patientencharakteristika und die klinischen
0 6 12 18 24 30 Ergebnisse von Patienten mit und ohne KHK-Anamnese wurden analysiert und die klinischen End-
Zeit seit Randomisierung (Monate) punkte in Abhangigkeit von der randomisiert zugeteilten Behandlung anhand von Cox-Maodellen
verglichen. Eine explorative Analyse untersuchte zudem, ob die Effekte von Apixaban — einschlief3-
lich der Auswirkung auf die Rate der Myokardinfarkte — bei KHK-Patienten im Vergleich zu Warfarin

von einer begleitenden Behandlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) bei Studieneinschluss beeinflusst
Sekundarer Endpunkt: Schwere Blutungen wurden.

Ereignisrate (%)

10 Erdebnisse

18 201 Patienten wurden in die ARISTOTLE-Studie aufgenommen, darunter 6639 (36,5 %) mit
anamnestisch bekannter KHK und folgender Vorgeschichte: 2585 (38,9 %) mit Ml, 1206 (18,2 %)

. mit Koronararterien-Bypass (CABG) und 1651 (24,9 %) mit perkutaner Koronarintervention (PCI).
‘?Vg??a?icnhtzg:r;;a;lll)TIA in der Anamnese, Im Allgemeinen hatten Patienten mit anamnestisch bekannter KHK hohere CHADS,-Scores (36,7 %
mit einem Score von 3 oder mehr verglichen mit 26,5 % bei Patienten ochne anamnestisch bekann-
Apixaban (n = 1687) te KHK). Patienten mit einer KH.K-Vorg.eschichte zeigten im Verlauf ?er Studie eine héhe're"MI-Rate
Ohne Schlaganfall/TIA in der Anamnese (0,97 % vs. 0,34 % pro 100 Patientenjahre; p < 0,0001) und eine héhere Gesamtmortalitat (4,30 %
4 Apixaban (n = 7401) ’ vs. 3,39 % pro 100 Patientenjahre, p < 0,0001); die Raten an Schlaganfallen oder systemischen
Embolien und an schweren Blutungen waren jedoch vergleichbar. Zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung erhielten 42,2 % der Patienten mit einer KHK-Vorgeschichte und 24,5 % ohne KHK-Vorge-
5> | schichte ASS.

6 Mit Schlaganfall/TIA in der Anamnese,

Ereignisrate (%)

In der ARISTOTLE-Studie war der Nutzen einer Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfa-
0 rin in Bezug auf Schlaganfalle/systemische Embolien, die Gesamtmortalitat, schwere Blutungen
0 6 12 18 24 30 und intrakranielle Blutungen konsistent und unabhangig von einer KHK in der Anamnese (Abbil-
Zeit seit der ersten Dosis der Studienmedikation (Monate) dung 15). Die Rate der Ml war unter Apixaban-Behandlung und Warfarin-Behandlung vergleichbar,
unabhdngig von einer KHK in der Vorgeschichte. Zudem waren die Effekte von Apixaban im Ver-
gleich zu Warfarin bzgl. der MI-Rate mit oder ohne KHK konsistent und unabhangiqg davon, ob die
Patienten bei Studienbeginn ASS erhielten (p-Wert fUr Interaktion = 0,86).

Abbildung 14: Zeit bis zum Schladanfall oder zur systemischen Embolie (Graphik oben) und bis zur schweren Blutung
(Graphik unten) bei Patienten mit oder ohne Schlaganfall/TIA in der Anamnese bei der Behandlung mit Apixaban

im Vergleich zu Warfarin.

TIA: transitorische ischamische Attacke

Modifiziert nach Easton et al. 2012




Apixaban Warfarin HR (95-%-KIl) —— Keine KHK p-Wert fir
®— 1k Interaktion
Wirksamkeitsendpunkte:

Schlaganfall oder 1,15(121) 1,63(171) 0,704 (0,558-0,889) -
systemische Embolie 1,47(91)  1,55(94) 0,950 (0,712-1,267) Al— 011
Schlaganfall 1,06 (112) 1,52 (159) 0,701 (0,550-0,892) -

1,40 87)  1,50(91) 0,937 (0,699-1,258) @ 0,14
Gesamtmortalitat 3,11 (335)  3,68(395) 0,847 (0,732-0,979) 1

421(267) 4,40 (274) 0,958 (0,809-1,133) & 0.8
Myokardinfarkt 0,29 (31) 0,39 (41) 0,755 (0,473-1,203) ———

0,95(59) 1,00 (61) 0,947 (0,662—1,354) 0,45
Revaskularisation 0,70 (74) 0,67 (71) 1,040 (0,751-1,441)
(PCI/CABG) 1,69 (104) 1,89 (114) 0,890 (0,682-1,161) 0,47

Sicherheitsendpunkte:

Schwere Blutungen 1,99 (194) 3,12 (297) 0,640 (0,534-0,766)
(ISTH-Kriterien) 239(133) 3,05(165) 0,784 (0,624-0,985) @ 0,17
Intrakranielle Blutungen 0,37 (37) 0,85 (82) 0,443 (0,301-0,654) —l—

027 (15  0,73(40) 0,364 (0,201-0,659) —— 0,59

| I T T TTTTI I T T TTTIN
0,1 1 10
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Apixaban besser Warfarin besser

Abbildung 15: Raten der Ereignisse pro Jahr in Abhdngigkeit einer KHK-Anamnese bei der Behandlung mit Apixaban
im Vergleich zu Warfarin.

CABG: koronare Bypassoperation; HR: Hazard Ratio; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; KHK:
koronare Herzkrankheit; Kl: Konfidenzintervall; PCl: perkutane Koronarintervention

Modifiziert nach Bahit et al. 2013

6.1.3.a.3.0.6 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit von der Art und Dauer des
Vorhofflimmerns
Al-Khatib SM et al. Eur Heart J 2013;34(31):2464-2471

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss der Art und der Dauer des
nicht-valvuldren Vorhofflimmerns (VHF) auf wichtige klinische Endpunkte untersucht. Im Allgemei-
nen hatten Patienten mit paroxysmalem VHF ein niedrigeres Risiko fur Schlaganfalle oder systemi-
sche Embolien als Patienten mit persistierendem oder permanentem VHF.

Mit Apixaban waren im Verdleich zu Warfarin die Raten der Schlaganfalle oder systemischen
Embolien, der Mortalitat und der schweren Blutungen konsistent niedriger, unabhangig von Art und
Dauer des nicht-valvularen VHF.

6.1.3.a.3.0.7 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit vom Status der Herzinsuffizienz und
der linksventrikularen systolischen Funktion
McMurray JJ et al. Circ Heart Fail 2013;6(3):451-460

In dieser Post-hoc-Analyse der ARISTOTLE-Studie wurden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
von Apixaban in Abhangigkeit von dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz und/oder einer linksventri-
kularen systolischen Dysfunktion untersucht. Kombinierte Endpunkte hierbei waren (1) Schlag-
anfalle oder systemische Embolien (SSE) oder Tod und (2) SSE, schwere Blutungen oder Tod (ohne
Korrektur fUr Patientencharakteristika). FUr diese Endpunkte hatten Patienten mit linksventrikularer
systolischer Dysfunktion mit oder ohne symptomatische Herzinsuffizienz die hochsten Raten (SSE
oder Tod: 8,06 pro 100 Patientenjahre; SSE, schwere Blutungen oder Tod: 10,46 pro 100 Patienten-
jahre), Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikularer systolischer Funktion
mittlere Raten (5,32 bzw. 7,24 pro 100 Patientenjahre) und Patienten ohne Herzinsuffizienz oder
eingeschrankte linksventrikulare Funktion die niedrigsten Raten (1,54 bzw. 5,27 pro 100 Patienten-
jahre); mit p < 0,0001 fUr alle Vergleiche. Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen fur die
beiden kombinierten Endpunkte wurden in erster Linie durch Unterschiede in dem Endpunkt Tod
dgetrieben. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen wurden hindgegen fur die End-
punkte Schlaganfalle oder systemische Embolien und fir schwere Blutungen beobachtet. Die Raten
von Schlaganfallen oder systemischen Embolien und von schweren Blutungen waren mit Apixaban
im Vergleich zu Warfarin konsistent niedriger, unabhdngig davon, ab eine Herzinsuffizienz und/oder
eine linksventrikulare systolische Dysfunktion vorlag.

6.1.3.a.3.0.8 Wirksamkeit und Vertradglichkeit bei valvuldrer Herzkrankheit
Avezum A et al. Circulation 2015;132(8):624-632

Zusammenfassung

Apixaban ist zugelassen fur die Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) und einem oder mehreren Risikofaktoren. In
der ARISTOTLE-Studie waren Patienten mit einer mittleren bis schweren Stenose der Mitralklappe
und mechanischen Herzklappen ausgeschlossen, dennoch wiesen 26 % der Patienten eine valvu-
lare Herzerkrankung auf. Bei Patienten mit nicht-valvularem VHF verhinderte Apixaban haufiger
Schlaganfalle oder systemische Embolien sowie Todesfalle jeglicher Ursache und verursachte im
Vergleich zu Warfarin weniger schwere Blutungen, unabhdngig von einer begleitenden valvularen
Herzerkrankung.

Methodik

In die ARISTOTLE-Studie konnten Patienten mit valvularer Herzerkrankung inklusive einer Aorten-
stenose, einer Aorteninsuffizienz, einer milden Stenose der Mitralklappe, einer Mitralklappeninsuffi-
zienz, einer Stenose der Trikuspidalklappe, einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, einer Klappenrepa-
ratur oder Ersatz durch eine biologische Herzklappe eingeschlossen werden. Patienten wurde eine
valvulare Herzerkrankung zudgeschrieben, wenn eines der folgenden Kriterien erfillt war: mindes-
tens eine moderate valvuldre Erkrankung in der Anamnese, Nachweis einer mindestens moderaten
valvularen Herzkrankheit durch Echokardiographie bei Studieneinschluss oder eine dokumentierte
Klappenoperation. Die vorliegende Analyse untersuchte mit Cox-Modellen, ob die Wirksamkeit und
die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Abhdngigkeit von einer begleitenden
valvularen Herzkrankheit unterschiedlich ausfielen.




Ergebnisse

Insgesamt 4808 (26,4 %) Patienten der ARISTOTLE-Studie wiesen eine moderate oder schwere val-
vulare Herzerkrankung auf. Am hdufigsten waren eine Insuffizienz oder Verengung der Mitralklappe
(74,4 %), der Trikuspidalklappe (44,2 %) oder der Aortenklappe (23,9 %) und eine Klappenoperati-
on (5,2 %), wobei Mehrfachnennungen maglich waren.

Patienten mit valvularen Herzerkrankungen hatten hohere Raten an Schlaganfallen oder systemi-
schen Embolien (HR: 1,34; 95-%-KI: 1,10-1,62; p = 0,003) und eine hohere Gesamtmortalitat
(HR: 1,48; 95-%-KI: 1,32-1,67; p < 0,001) im Vergleich zu Patienten ohne eine solche Erkrankung.
Bei den schweren Blutunden erdab sich kein signifikanter Unterschied bei Patienten mit valvularen
Herzerkrankunden im Vergleich zu Patienten ohne diese Erkrankungen (HR: 1,11; 95-%-KI: 0,95—
1,29; p=0,21).

Der Nutzen einer Apixaban-Behandlung in Bezug auf die Rate an Schlaganfallen oder systemischen
Embolien im Vergleich zu Warfarin war konsistent und unabhangig vom Vorliegen einer valvularen
Herzerkrankung (p-Wert fUr Interaktion = 0,38; Abbildung 16). Ebenso war der Nutzen von Apixaban
im Vergleich zu Warfarin bei den schweren Blutungen konsistent und unabhangig von einer val-
vularen Herzerkrankung (p-Wert fUr Interaktion = 0,23; Abbildung 16). Zudem war der Nutzen von
Apixaban im Vergleich zu Warfarin unabhangig von der Lokalisation der valvularen Herzerkrankund.

Wirksamkeitsendpunkte:

Schlaganfall oder
systemische Embolie

Schlaganfall

Ischamischer Schlaganfall
oder Schlaganfall
unbekannter Ursache

Hamorrhagischer
Schlaganfall

Gesamtmortalitat

Schlaganfall/
systemische Embolie/Tod

Schlaganfall/systemische
Embolie/Myokardinfarkt/
Tod

Sicherheitsendpunkte:

Schwere Blutungen
(ISTH-Kriterien)

Intrakranielle Blutungen
Schwere oder klinisch

relevante nicht schwere
Blutungen

Alle Blutungen

Apixaban Warfarin

Rate %/Jahr
(Anzahl der Ereignisse)

1,20 (148) 1,43 (176)
1,46 (64) 2,08 (89)

1,12 (139) 1,33 (163)
1,37 (60) 2,03 (87)

0,89 (110) 0,89 (110)
1,18 (52) 1,51 (65)
0,25 (31) 0,45 (56)
0,20 (9) 0,51 (22)

3,02 (381) 3,61 (454)
4,95 (222) 4,88 (215)

3,94 (487) 4,62 (568)
6,04 (265) 6,26 (269)

4,31 (531) 4,99 (611)
6,37 (279) 6,91 (295)

Apixaban Warfarin

Rate %/Jahr
(Anzahl der Ereignisse)

2,01 (228) 3,07 (343)
2,49 (99) 3,14 (119)

0,37 (42) 0,78 (88)
0,25 (10) 0,88 (34)

3,78 (422) 5,89 (642)
4,90 (191) 6,36 (235)

17,24 (1674) 24,72 (2203)

20,54 (682) 29,20 (857)

HR (95-%-KI) |- «eine valvulire

0,84 (0,67-1,04)
0,70 (0,51-0,97)

0,85 (0,68-1,06)
0,67 (0,48-0,94)

1,00 (0,76-1,30)
0,78 (0,54-1,13)
0,55 (0,36-0,85)
0,40 (0,18-0,87)

0,84 (0,73-0,96)
1,01 (0,84-1,22)

0,85 (0,76-0,96)
0,96 (0,81-1,14)

0,86 (0,77-0,97)
0,92 (0,78-1,09)

0,125
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0,77 (0,64-0,93)
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Abbildung 16: Ereignisraten fUr relevante Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte von Apixaban
im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit von einer begleitenden Herzerkrankung.
HR: Hazard Ratio; ISTH: International Society of Thrombosis and Hemostasis; Kl: Konfidenzintervall
Modifiziert nach Avezum et al. 2015
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6.1.3.a.3.0.9 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer Primadrer Wirksamkeitsendpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie
Diabeteserkrankung
Ezekowitz JA et al. Eur Heart J Pharmacother 2015;1(2):86-94 5,0 —
S
Zusammenfassung ot
Das Vorliegen eines Diabetes mellitus erhoht bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern E 40
(VHF) das Risiko fUr Schlaganfalle und wird daher z. B. im CHA,DS,-VASc-Score bei der Schatzung o 'E,
des Schlaganfallrisikos berlicksichtigt. Zusatzlich haben Diabetiker ein erh6htes Risiko fUr andere N 304 ... Kein Diabetes: Warfarin
kardiovaskulre Ereignisse und weisen haufig Komorbidititen wie erhéhten Blutdruck auf. Die Ra- g % _______ T Eé?:g;ﬁgg;’f?;:aban
ten fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien und fUr Tod jeglicher Ursache waren bei Patienten § ] '
mit nicht-valvuldrem VHF unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin konsistent niedriger, unabhan- OF 20—
gig vom Vorliegen einer Diabeteserkrankund. Bei Patienten ohne Diabetes war die Rate schwerer E -----
Blutungen gemal der ISTH-Kriterien (International Society on Thrombosis and Haemostasis) unter 151 1,0
Apixaban im Vergleich zu Warfarin signifikant geringer, bei den Diabetikern waren die Raten hin- ::-j
gegen vergleichbar. Bei Anwendung anderer Definitionen fur schwere Blutungen wie TIMI (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction) und GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary 0
. . . Lo . . . . 0 6 12 18 24

Arteries) wurde hingegen keine signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Vorliegen einer . .
Diabeteserkrankung fir diesen Endpunkt beabachtet. Monate seit Randomisierung
Methodik Diabetes: Apixaban 2284 2170 2086 1457 789

_ ) _ o o Diabetes: Warfarin 2263 2142 2048 1435 801
Diese Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie untersuchte die Ereignisraten von klinischen Kein Diabetes: Apixaban 6336 6556 6354 4594 5675
Endpunkten bei einer Behandlung mit Apixaban im Verdleich zu Warfarin in Abhangigkeit von dem Kein Diabetes: Warfarin 6818 6478 6253 4537 2604

Vorliegen einer Diabeteserkrankung. Blutungen wurden nach ISTH, GUSTO und TIMI eingestuft.

Ergebnisse
In der ARISTOTLE-Studie wiesen insgesamt 4547 (24,9 %) Patienten einen Diabetes mellitus
auf. Patienten mit Diabetes waren im Durchschnitt jionger (69 vs. 70 Jahre), hatten haufiger eine

Wichtiger sekundarer Endpunkt: schwere Blutungen nach ISTH-Kriterien

koronare Herzkrankheit (39 % vs. 31 %), seltener eine eingeschrankte Nierenfunktion (52 % vs. e 8
61 %; eGFR < 80 ml/min) und héhere CHADS,- (2,9 vs. 1,9) und HAS-BLED-Scores (1,9 vs. 1,7) (alle 9: o .
p-Werte < 0,0001). Bei Diabetikern lag die mediane Glucosekonzentration im Blut bei 141 mg/dl ‘T Kein Diabetes: Warfarin
O . . = 6—l Diabetes: Apixaban
und bei Nicht-Diabetikern bei 101 mg/dl. S
9 .S
NS
Die Apixaban-Gruppe zeigte im Verdleich zur Warfarin-Gruppe konsistent und unabhangig von dem o 2
Vorliegen eines Diabetes mellitus niedrigere Raten an Schlaganfallen oder systemischen Embolien b § 4 - Kein Diabetes: Apixaban
(Abbildung 17), intrakraniellen Blutungen und der Gesamtmortalitat. & =
=
(2]
In der gesamten Studienpopulation traten signifikant weniger schwere Blutungen definiert nach S 2
ISTH-Kriterien unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin auf. FUr Patienten mit Diabetes war diese :h:
Reduktion nicht signifikant (3,01 vs. 3,13 schwere Blutungen pro 100 Patientenjahre; HR: 0,96;
95-%-KI: 0,74-1,25). FUr Patienten ohne Diabetes erdgab sich eine signifikante Reduktion (1,85 vs. 0
3,08 pro 100 Patientenjahre; HR: 0,60; 95-%-KI: 0,51-0,72) (Abbildung 17). Aufgrund der geringe- 0 6 o - o4
ren Reduktion der schweren Blutungen nach ISTH-Kriterien bei den Diabetikern war der p-Wert fir Monate seit Randomisierung
die Interaktion zwischen Behandlung und Diabetesstatus signifikant (p = 0,0034). Bei Anwendung ' ‘
anderer Definitionen fUr schwere Blutungen (TIMI und GUSTO) wurde hingeden keine signifikante D!abetes. Apmabgn ce/6 coee 1869 Lesd o8L
. . . . . . Diabetes: Warfarin 2250 1975 1813 1255 694
Interaktion zwischen Behandlung und Vorliegen einer Diabeteserkrankung fUr diesen Endpunkt o )
beobachtet (p-Wert fir Interaktion = 0,1119 und 0,7103) Kein Diabetes: Apixaban o8le ousl 069 A08l e367
’ ’ ’ Kein Diabetes: Warfarin 6802 5935 5522 3941 2262

Abbildung 17: Schlaganfalle oder systemische Embolien (primarer Endpunkt) und ISTH schwere Blutungen
(wichtiger sekundarer Endpunkt) in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Diabeteserkrankung unter der Behandlung
mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin. ISTH: International Society of Thrombosis and Hemostasis

Madifiziert nach Ezekowitz et al. 2015




6.1.3.a.3.0.10 Wirksamkeit und Vertradglichkeit in Abhdangigkeit vom Body-Mass-Index
Sandhu RK et al. Eur Heart J 2016;37(38):2869—-2878

Zusammenfassung

Ein hoher Body-Mass-Index (BMI) ist ein bekannter Risikofaktor fir die Entwicklung von Vorhofflim-
mern. Paradoxerweise waren in vielen Studien Ubergewicht und Adipositas mit einer giinstigeren
Prognose bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert.

In einer Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie waren die die Raten an Schlaganfallen oder sys-
temischen Embolien unter Apixaban konsistent niedriger als in der Warfarin-Gruppe, unabhangig
vom BMI. Hingegen dab es Hinweise auf eine Interaktion des BMI und des Risikos fur schwere Blu-
tungen unter Apixaban versus Warfarin. FUr den Taillenumfang als Ma[3 fir abdominale Adipositas
wurde eine Interaktion mit dem Risiko fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien beobachtet.
Unabhangig vom Taillenumfang war unter Apixaban das Risiko fUr schwere Blutunden niedriger als
unter Warfarin, dies galt auch fur die Gesamtmortalitat.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
von Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit von unterschiedlichen Messmethoden fir
Adipositas (Body-Mass-Index [BMI] bzw. Taillenumfang) untersucht. Der BMI wurde als kontinuierliche
Variable untersucht sowie aufgeteilt in Gruppen nach den Kriterien der World Health Organization
(normal: 18,5—< 25 kg/m?, Gbergewichtig: 25—< 30 kg/m? und adipds: > 30 kg/m?). Abdominale
Adipositas wurde Uber den Taillenumfang definiert und entsprach einem Taillenumfang von > 102 cm
bei Mannern und > 88 cm bei Frauen.

Erdgebnisse

Insgesamt hatten 4052 (22,6 %) Patienten der ARISTOTLE-Studie einen normalen BMI (18,5—

< 25 kg/m?), 6702 (37,4 %) waren Ubergewichtig (25—< 30 kg/m?) und 7159 (40,0 %) waren
adipos (= 30 kg/m2). Nach Adjustierung fur klinische und demodraphische Faktoren zeigte sich, dass
der BMI keinen Einfluss auf die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien (p-Wert fUr Inter-
aktion = 0,18) bzw. die Rate schwerer Blutunden (p-Wert fUr Interaktion = 0,11) hatte. Ein hoherer BMI
(= 25 kg/m?) war jedoch mit einer niedrigeren Gesamtmortalitat assoziiert (iberdgewichtig: HR: 0,67;
95-%-KI: 0,59-0,78; adipos: HR: 0,63; 95-%-Kl: 0,54-0,74; p-Wert fUr Interaktion < 0,0001).

Nur bei Frauen zeigte sich ein Einfluss des Taillenumfangs auf verschiedene Endpunkte. Das Risiko
fur Schlaganfalle oder systemische Embolien sowie fUr die Gesamtmortalitat war um relativ 28 %
(p =0,048) bzw. 31 % (p = 0,001) reduziert bei Frauen mit einem Taillenumfang > 88 cm versus
jenen mit normalem Taillenumfand. Bei Mannern wurden diese Unterschiede nicht beobachtet. Der
Taillenumfang hatte bei beiden Geschlechtern keinen Einfluss auf die Rate der schweren Blutungen.

Der Einsatz von Apixaban war gedgenUber Warfarin mit wenidger Schlaganfallen oder systemischen
Embolien sowie einer niedrigeren Gesamtmortalitat assoziiert, unabhangig vom BMI (Abbildung 18).
Es gab aber eine signifikante Interaktion des BMI und des Effekts von Apixaban im Verdleich zu
Warfarin beziglich schwerer Blutungen (p-Wert fUr Interaktion = 0,006). Bei normal- und Uberge-
wichtigen Patienten war die Rate an schweren Blutungen unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin
signifikant geringer, bei den adipdsen Patienten war die Rate hingegen vergleichbar. Wenn der

BMI als kontinuierliche Variable betrachtet wurde, war diese Interaktion statistisch nicht signifikant
(p-Wert fur Interaktion = 0,08).

Der Einsatz von Apixaban war gegentUber Warfarin mit einer niedrigeren Gesamtmortalitat und
weniger schweren Blutungen assoziiert, unabhangig vom Taillenumfang (Abbildung 18).

Body-Mass-Index
BMI Kategorie Anzahl

(kg/m?) Patienten
Schlaganfall/SE
18,5 bis <25 4052
25 bis <30 6702
>30 7159
Todesfalle
18,5 bis <25 4052
25 bis <30 6702
>30 7159
Schlaganfall/SE/MI/Tod
18,5 bis <25 4052
25 bis <30 6702
>30 7159
Schwere Blutungen
18,5 bis <25 4035
25 bis <30 6687
>30 7134

Apixaban
Ereignisse
(%/Jahr)

59 (1,65)
84 (1,37)
66 (0,97)

188 (5,11)
212 (3,38)
181 (2,61)

234 (6,55)
296 (4,84)
256 (3,78)

72 (2,22)
115 (2,04)
132 (2,12)

Hoher Taillenumfang (Nein/Ja)

Anzahl
Patienten
Schlaganfall/SE
Nein 7683
Ja 10340
Todesfalle
Nein 7683
Ja 10340
Schlaganfall/SE/MI/Tod
Nein 7683
Ja 10340
Schwere Blutungen
Nein 7661
Ja 10305

Apixaban
Ereignisse
(%/Jahr)

85 (1,24)
125 (1,29)

291 (4,14)
306 (3,09)

368 (5,36)
433 (4,48)

136 (2,15)
189 (2,14)

Warfarin
Ereignisse
(%/)ahr)

83 (2,36)
90 (1,47)
86 (1,28)

210 (5,78)
218 (3,48)
220 (3,21)

277 (7,91)
303 (4,97)
302 (4,51)

147 (4,70)
156 (2,82)
153 (2,51)
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0,97 (0,80-1,17)
0,81 (0,67-0,99)

0,83 (0,70-0,99)
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Warfarin
Ereignisse
(%/Jahr)

146 (2,12)
116 (1,22)
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Interaktion
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Interaktion

0,001
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Abbildung 18: Ereignisraten fir Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte unter Apixaban versus Warfarin in Abhangigkeit
vom BMI (oben) bzw. Taillenumfang (unten). Normaler BMI: 18,5 bis < 25 kg/m?; Ubergewichtiger BMI: 25 bis < 30 kg/m?;
adipdser BMI: > 30 kg/m?; Taillenumfang als MaB fir abdominale Adipositas definiert als Umfang > 88 cm fir

Frauen bzw. > 102 cm fUr Manner.

BMI: Body-Mass-Index; Kl: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt; SE: systemische Embolien

Modifiziert nach Sandhu et al. 2016

Der Taillenumfang interagierte aber mit dem Effekt von Apixaban im Vergleich zu Warfarin in
Bezug auf den Endpunkt Schlaganfalle oder systemische Embolien (p-Wert fUr Interaktion = 0,001).
Bei normalem Taillenumfang war die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien unter
Apixaban im Verdleich zu Warfarin signifikant geringer, bei Patienten, die als abdominal adip0s dal-
ten, war die Rate hingegen vergleichbar. Wenn der Taillenumfang als kontinuierliche Variable betrach-
tet wurde, war diese Interaktion ebenfalls statistisch signifikant (p-Wert fUr Interaktion = 0,009).

6.1.3.a.3.0.11 Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei multimorbiden Patienten
Alexander KP et al. Am Heart 1 2019;208:123—-131

Zusammenfassung
Patienten mit Vorhofflimmern sind Uberwiegend jenseits des 70. Lebensjahrs und leiden haufig

[keine Multimorbiditat]), haufiger weiblich und hatten sowohl ein héheres Schlaganfall- als auch
Blutungsrisiko gemdB CHA_DS,-VASc- bzw. HAS-BLED-Score (4,9 vs. 3,8 vs. 2,7 [CHA DS,-VASc] und
2,4 vs. 1,9 vs. 1,6 [HAS-BLED]). Sturze (11,3 %), kognitive/mentale Beeintrachtigungen (30,0 %),
niedriger BMI < 22 (8,1 %) und Polypharmazie (95,2 %) waren in der Gruppe mit hoher Multimorbi-
ditdt ebenfalls signifikant haufiger.

Im Verdleich zu Patienten ohne Multimorbiditat hatten Patienten mit > 3 Begleiterkrankunden ein
hoheres Risiko, einen (ischdmischen) Schlaganfall/eine systemische Embolie oder Blutungen zu
erleiden. Bei Patienten mit > 6 Begleiterkrankungen war das Myokardinfarkt- und Sterberisiko sogar
um das 3-fache erhoht.

Die Apixaban-behandelten Patienten zeigten in allen Multimorbiditats-Kategorien im Vergleich zu
Warfarin-behandelten Patienten eine tendenziell niedrigere Mortalitatsrate sowie niedrigere Raten
an Schlaganfallen oder systemischen Embolien und schweren Blutungen (Abbildung 19). Das
Risiko fur schwere Blutungen stieg mit jeder zusatzlichen Begleiterkrankung um ca. 15 %, wobei
das Risiko unter Apixaban stets niedriger war als unter Warfarin (z. B. exakt eine Begleiterkrankung:
HR 0,58; 95-%-KI 0,45-0,75; exakt 3 Begleiterkrankungen: HR 0,66; 95-%-KI 0,56—0,77; exakt 6
Begleiterkrankungen: HR 0,78; 95-%-KI 0,64 —0,97).

unter weiteren, meist chronischen Begleiterkrankungen. Diese multimorbiden Patienten nehmen
oftmals zahlreiche Medikamente gleichzeitig ein, was mit einem erhdhten Risiko fir Neben- und

Arzneimittelwechselwirkungen assoziiert ist und die Wirkung der Antikoagulation beeinflussen Ereignis Apixaban  Warfarin H(agzgrg I?;r)'o p-Wert
kann. Zusatzliche Bedenken hinsichtlich des Einsatzes einer Antikoagulationstherapie bei alteren o °
und gebrechlichen Patienten bestehen aufgrund der generell erhohten Sturz- und Blutungsgefahr. 100 Paﬁgtg:rﬁ;ﬁrzr&nzahl)
In einer Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie litten fast zwei Drittel aller Patienten iiber Schlaganfall oder SE 0,6693
55 Jahren unter drei oder mehr Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck, koronarer Herzkrankheit, Keine Multimorbiditat 1,07 (61) 1,35(76) 0,79(0,57-1,11) O
Herzinsuffizienz oder Diabetes. Rund 13 % der Patienten hatten mindestens sechs Komorbiditaten. Moderate Multimorbiditat 1,35 (106) 1,86 (144) 0,72 (0,56—0,93) —
\on diesen Patienten mit hoher Multimorbiditat wurden nahezu alle mit mindestens finf Medika- Hohe Multimorbiditat 167(32) 1,80 (35) 0,93 (0,57—1,50) =
menten gleichzeitig behandelt. Die Raten an Schlaganfallen, systemischen Embolien, Todesfallen
und schweren Blutungen stiegen mit der Anzahl der Begleiterkrankungen. Die Wirksamkeit und Tod 01541
Sicherheit von Apixaban blieben jedoch von der Anzahl der Begleiterkrankungen unberihrt und ) ) o ’
waren auch bei Patienten mit mindestens sechs Begleiterkrankungen weiterhin gegeben, wobei Keine Multimorbiditat 215(1e3) 295(170) 0.73(0,58-092) —
Apixaban Warfarin beziiglich des Auftretens schwerer Blutungen signifikant Gberlegen war. Moderate Multimorbiditat 3,71 (299) 3,86 (306) 0,96 (0,82-1,13) ——
Hohe Multimorbiditat 6,97 (137) 7,89 (157) 0,89 (0,70-1,11) ——
Methodik
In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde untersucht, inwiefern ein Zusammen- Schwere Blutung 0,4931
hang zwischen der Anzahl der Begleiterkrankungen und klinischen Ereignissen wie Schlaganfallen Keine Multimorbiditat 1,60 (85) 2,50 (130) 0,64 (0,49-0,84) ———l—
oder systemischen Embolien und schweren Blutungen unter verschiedenen Koagulationstherapien Moderate Multimorbiditat 2,29 (164) 3,40 (236) 0,67 (0,55-0,82) »
besteht. 16 800 Patienten ab einem Alter von 55 Jahren wurden entsprechend ihrer‘ Begleit- Hohe Multimorbiditat 399(67) 488 (79) 0,82 (0,59-113) -
erkrankunden in eine der drei folgenden Gruppen kategorisiert: keine Multimorbiditat
(0—2 Begleiterkrankungen), moderate Multimorbiditat (3—5 Bedleiterkrankungen) [ T 1
und hohe Multimorbiditat (> 6 Begleiterkrankungen). 0,6 0,8 1 12 14
Z N
< 7

Erdgebnisse

Insgesamt waren 64 % der Patienten der ARISTOTLE-Studie multimorbid (> 3 Begleiterkrankungen).
13% (n=2.222) litten unter > 6 Begleiterkrankungen, 51 % (n=8.491) litten unter 3—5 Begleiter-
krankungen und 36 % (n=6.087) litten unter 0—2 Begleiterkrankunden. Die haufigsten Entitdten
waren Bluthochdruck (86,9 % aller Patienten), koronare Herzkrankheit (37,2 %), Herzinsuffizienz
(27,3 %) und Diabetes (24,9 %). Die Patienten in der Gruppe mit hoher Multimorbiditat waren mit
74 Jahren im Median dlter als jene der beiden anderen Gruppen (71 Jahre [moderate] bzw. 69 Jahre

Apixaban besser \Warfarin besser

Abbildung 19: Ereignisraten fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien (primarer Wirksamkeitsendpunkt), Tod
(sekundarer Sicherheitsendpunkt) und schwere Blutungen (primarer Sicherheitsendpunkt) in den verschiedenen
Multimorbiditatskategorien unter Apixaban versus Warfarin.

Kl: Konfidenzintervall; SE: systemische Embolien

Modifiziert nach Alexander et al. 2019




6.1.3.a.3.0.12 Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
Hu PT et al. ] Am Heart Assoc 2017;6(1):e004699

Zusammenfassung

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) erhoht bei Patienten mit Vorhofflimmern das
Risiko fUr Schlaganfalle und wird daher z.B. im CHA,DS -VASc-Score bei der Schatzung des Schlag-
anfallrisikos bericksichtigt. Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und begleitender pAVK
werden immer haufiger mit direkten oralen Antikoagulanzien behandelt, jedoch liegen erst wenige
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Patientengruppe vor.

In einer Subgruppenanalyse aller Patienten der ARISTOTLE-Studie mit bekanntem pAVK-Status
litten 4,9 % der Patienten an einer pAVK. Die Raten an Schlaganfallen oder systemischen Embo-
lien sowie an schweren Blutungen waren in der Apixaban-Gruppe konsistent niedriger als in der
Warfarin-Gruppe.

Methodik

In dieser nicht praspezifizierten Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde untersucht,
inwiefern ein Zusammenhang zwischen pAVK und klinischen Ereignissen wie Schlaganfallen oder
systemischen Embolien und schweren Blutungen unter verschiedenen Antikoagulationstherapien
besteht. Von den insgesamt 18 201 Patienten der ARISTOTLE-Studie wurden die 17980 Patienten
mit bekanntem pAVK-Status in diese Subgruppenanalyse eingeschlossen.

Erdgebnisse

Von den 17 980 Patienten der ARISTOTLE-Studie mit bekanntem pAVK-Status litten 884 (4,9 %) an
einer pAVK. Die Patienten mit pAVK waren mit 73 Jahren im Median alter als die Patienten ohne
PAVK (70 Jahre) und hdufiger mannlich. Sie hatten ein hoheres Schlaganfallrisiko gemaB CHADS -
Score und hatten in der Patientenvorgeschichte haufiger Diabetes, eine koronare Herzkrankheit,
einen Myokardinfarkt, eine Karotisstenose oder einen moderaten bis schweren Herzklappenfehler
sowie ein hoheres Risiko fur frGhere Blutungen oder Stirze innerhalb eines Jahres vor Studien-
beginn. Patienten mit pAVK hatten zudem vor Studienbedinn haufiger eine Behandlung mit
Warfarin erhalten und erhielten wahrend der Studie haufiger eine gleichzeitige Behandlung

mit ASS oder einem P2Y12-Inhibitor.

Nach Adjustierung fur Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne pAVK in Bezug auf die
Patientencharakteristika war die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien (HR: 1,32;
95-%-Kl: 0,93-1,88; p=0,12) sowie die Rate an schweren Blutungen nach ISTH-Definition (HR:
1,03; 95-%-KI: 0,76 -1,40; p=0,83) bei Patienten mit pAVK gedgenlber Patienten ohne pAVK nicht
signifikant erhdht, jedoch bestand bei Patienten mit pAVK eine signifikant hohere Gesamtmortali-
tat (HR: 1,36; 95-%-Kl: 1,11-1,67; p=0,003) und kardiovaskular bedingte Mortalitat (HR: 1,44;
95 %-KI: 1,08—-1,90; p=0,01).

Die Raten an Schlaganfallen oder systemischen Embolien waren in der Apixaban-Gruppe kon-
sistent niedrider als in der Warfarin-Gruppe, sowohl bei Patienten mit pAVK (HR: 0,63; 95-%-KI:
0,32-1,25) als auch bei Patienten ohne pAVK (HR: 0,80; 95-%-Kl: 0,66—0,96; p=0,52 fUr Interak-
tion). Gleiches galt fUr die Rate an schweren Blutungen bei Patienten mit pAVK (HR: 0,81; 95-%-KI:
0,46—1,44) und bei Patienten ohne pAVK (HR: 0,68; 95-%-Kl: 0,59-0,79; p=0,58 fir Interaktion).
Auch die Gesamtmortalitat war in der Apixaban-Gruppe konsistent niedriger als in der Warfarin-
Gruppe, sowohl bei Patienten mit pAVK (HR: 1,03; 95-%-KI: 0,71—-1,51) als auch bei Patienten
ohne pAVK (HR: 0,88; 95-%-Kl: 0,78—-0,99; p=0,42 fir Interaktion) (Abbildung 20).

Ereignis Apixaban Warfarin Hazard Ratio
(95-%-Kl)
Ereignisse pro
100 Patientenjahre (Anzahl)
Schlaganfall oder SE
Keine pAVK 1,24 1,56 - 0,80 (0,66—-0,96)
pAVK 1,79 2,56 —— 0,63 (0,32-1,25)
Gesamtmortalitat
Keine pAVK 3,39 3,78 s 3 0,88 (0,78-0,99)
pPAVK 6,37 7,04 —i— 1,03(0,71-1,15)
Kardiovaskular bedingte Mortalitat
Keine pAVK 1,72 1,93 -H 0,86 (0,73-1,01)
pAVK 3,37 3,83 —— 1,06 (0,63-1,79)
Myokardinfarkt
Keine pAVK 0,51 0,57 — 0,89 (0,66-1,21)
pAVK 1,14 1,26 i 0,97 (0,39-2,38)
Schwere Blutung (ISTH)
Keine pAVK 2,10 3,03 . B 0,68 (0,59-0,79)
PAVK 3,04 3,81 —— 0,81 (0,46 —1,44)
Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung
Keine pAVK 3,93 5,97 L 3 0,65 (0,58-0,73)
pPAVK 6,95 6,75 —— 1,05 (0,69-1,58)

Klinisch relevante nicht schwere Blutung
Keine pAVK 1,99 3,03 = B

PAVK

Moderate oder schwere GUSTO-Blutung
Keine pAVK 1,26 2,13 e B

pAVK

Moderate oder schwere TIMI-Blutung

0,65 (0,58—0,75)
3,77 2,82 —— 1,39 (0,77-2,50)
0,58 (0,48—0,69)

2,16 3,07 0,70 (0,36-1,37)

Keine pAVK 1,52 2,39 - 0,63 (0,53-0,74)

pAVK 2,31 3,66 — 1 0,65 (0,35-1,22)
Blutung fiihrte zu Bluttransfusion

Keine pAVK 0,84 1,20 —- 0,69 (0,54-0,86)

PAVK 1,87 2,04 —n 0,95 (0,45-2,04)

Blutung erforderte medizinischen Eingriff

Keine pAVK 0,63 0,88 —— 0,70 (0,53-0,92)

pAVK 0,86 0,87 3 1,00 (0,32-3,11)
Blutung filhrte zu Anderung der antikoadulatorischen Therapie

Keine pAVK 1,10 1,41 - 0,77 (0,63-0,95)

pAVK 2,16 2,64 —{H— 0,83 (0,42-1,66)
Blutung filhrte zu Hospitalisierung

Keine pAVK 1,02 1,33 - 0,76 (0,61-0,94)

pAVK 1,72 2,48 ——— 0,72 (0,34-1,50)

[ [ [ I
025 05 1 2 4

Z N
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Apixaban besser \Warfarin besser

Abbildung 20: Ereignisraten der klinischen Endpunkte bei Patienten mit pAVK und ohne pAVK unter Apixaban versus
Warfarin. Angegeben ist die Rate je 100 Patientenjahre.

GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries; ISTH: International
Society on Thrombosis and Haemostasis; KI: Konfidenzintervall; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SE: syste-
mische Embolien; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

Madifiziert nach Hu PT et al. 2017
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6.1.3.a.3.0.13 Lokalisation, Pradiktoren und Folgen schwerer Blutungen 1,2
Hylek EM et al. J Am Coll Cardiol 2014;63(20):2141-2147
Zusammenfassung 1,0
Bei einer antithrombotischen Behandlung besteht ein erhéhtes Risiko, eine schwere Blutung zu er-
leiden. In der ARISTOTLE-Studie verringerte die Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin
bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) das Risiko fir schwere Blutungen. § 0,8

=
Apixaban war im Vergleich zu Warfarin mit weniger intrakraniellen Blutungen assoziiert. AuBerdem %
fUhrten extrakranielle Blutunden in der mit Apixaban behandelten Gruppe weniger oft zu medizini- o 2 06—
schem Handlungsbedarf (z. B. Krankenhauseinweisung) und die Rate von schweren Blutungen mit % -g Apixaban
Todesfolge innerhalb von 30 Tagen war um 50 % geringder. § § 04

o = '
Methodik O
Diese Analyse der ARISTOTLE-Studie untersuchte die Lokalisation, die Pradiktoren und die Foldgen g 02|
schwerer Blutungen. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die mindestens eine Dosis der Stu- -g’ '
dienmedikation erhalten hatten (n = 18 140). Dabei wurden die Lokalisation der schweren Blutung W
und der Schweredrad erfasst. Die Definition schwerer Blutungen erfolgte gemap den ISTH-Kriterien. 0
0 6 12 18 24 30

Erdebnisse Anzahl der Monate seit erster Einnahme der Studienmedikation
Insgesamt wurden schwere Blutungen bei 789 Patienten (4,3 %) beobachtet. Allgemein waren
Patienten mit schweren Blutunden alter (74 vs. 70 Jahre) und leichter, hatten haufiger eine Nieren-
insuffizienz und in der Anamnese einen Herzinfarkt, eine Blutung und einen Sturz. Zudem hatten
Patienten mit schweren Blutungen haufiger Bluthochdruck, Diabetes, einen Schlaganfall/transitori- Abbildung 21: Schwere Blutungen mit Todesfolde innerhalb von 30 Tagen bei der Behandlung mit Apixaban
sche ischdmische Attacke (TIA)/systemische Embolie in der Anamnese. im Vergleich zu Warfarin.

Modifiziert nach Hylek et al. 2014

Gastrointestinale Blutungen waren die am haufigsten auftretende Form der schweren Blutungen
(n =248; 31 %; zwei Drittel im oberen Gastrointestinaltrakt), gefolgt von intrakraniellen Blutungen
(n=171; 22 %) und Weichteilblutungen (n = 75; 10 %).

Schwere Blutungen wurden bei 327 (2,13 %/Jahr) Patienten der Apixaban- und 462 (3,09 %)
der Warfarin-Gruppe beobachtet (HR: 0,69; 95-%-KI: 0,60-0,80; p < 0,001). Die Behandlung
mit Apixaban war im Vergleich zu Warfarin mit weniger schweren Weichteilblutungen

(HR: 0,46; 95-%-KI: 0,29-0,74; p = 0,0015), wenider Trauma-assoziierten schweren Blutungen
(HR: 0,60; 95-%-KI: 0,40-0,91; p = 0,015) und wenider schweren intrakraniellen Blutungen
(HR: 0,42; 95-%-KI: 0,30-0,58; p < 0,001) verbunden.

Medizinischer Handlungsbedarf bei einer schweren extrakraniellen Blutung wurde in der Apixaban-
Gruppe seltener beobachtet als in der Warfarin-Gruppe, u. a. beinhaltete dies:

« Krankenhauseinweisungen: HR: 0,75; 95-%-KI: 0,61-0,92 (p = 0,0052)

« Internistische oder chirurgische Interventionen, um Blutungen zu stoppen:
HR: 0,72; 95-%-Kl: 0,56-0,93 (p = 0,012)

 Transfusionen: HR: 0,71; 95-%-Kl: 0,57-0,89 (p = 0,0025)

Eine schwere Blutung mit Todesfolge innerhalb von 30 Tagen ereignete sich in der Apixaban-
Gruppe halb so oft wie in der Warfarin-Gruppe (36 vs. 71 Ereignisse; HR: 0,50; 95-%-KI: 0,33-0,74;
p < 0,001) (Abbildung 21).




6.1.3.a.3.0.14 Management von schweren Blutungen und assoziierte Folgen
Held C et al. Eur Heart J 2015;36(20):1264-1272

Zusammenfassung

Blutungskomplikationen sind eine hdufige Nebenwirkung von Antikoagulanzien. Diese fUhren oft zu
einem Abbruch der antithrombotischen Behandlung des Patienten, wodurch anschlieBend wiederum
das Risiko fir thromboembolische Ereignisse steigt.

In der ARISTOTLE-Studie reduzierte Apixaban im Vergleich zu Warfarin bei Patienten mit nicht-val-
vularem Vorhofflimmern signifikant das Risiko fur schwere Blutungen. Wenn jedoch eine schwere
Blutung auftrat, war das Risiko fUr einen ischamischen Schlaganfall, einen Myokardinfarkt und Tod
bei allen Patienten deutlich erhoht. Die Ereignisraten nach einer schweren Blutung waren zwischen
Apixaban und Warfarin verdleichbar. Diese Erdebnisse unterstreichen, wie wichtig es ist, Blutungs-
komplikationen bei antikoagulierten Patienten zu vermeiden.

Methodik

Diese Subanalyse der ARISTOTLE-Studie untersuchte die Ereignisraten von Endpunkten bei Patien-
ten, bei denen eine schwere Blutung aufdetreten war. Hierzu wurden die Ereignisraten innerhalb
von 30 Taden nach einer schweren Blutung in Abhangigkeit von einer Behandlung mit Warfarin und
Apixaban analysiert. Es erfolgte eine Korrektur auf vorab festgelegte klinische und demographische
Faktoren. Die Definition schwerer Blutungen erfolgte gemadfB den ISTH-Kriterien.

Ergebnisse

Es traten im Verlauf der ARISTOTLE-Studie insgesamt bei 848 Patienten schwere Blutungen auf, an
denen 126 der Patienten (14,9 %) verstarben. Patienten mit schweren Blutunden waren denerell
dlter, hatten ein geringeres Korpergewicht, haufiger Schlaganfall/TIA/systemische Embolien oder
Blutungen in der Anamnese oder eine eingeschrankte Nierenfunktion (alle p-Werte < 0,01). Zudem
waren der CHADS,, CHA,DS,-VASc- und der HAS-BLED-Score hoher (alle p-Werte < 0,001) und sie
nahmen haufiger gleichzeitig Medikamente, die die Hamostase beeinflussen, wie z. B. Clopidogrel
oder ASS (p < 0,001).

Die Raten der Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach einer schweren Blutung waren zwischen
Apixaban und Warfarin vergleichbar (HR: 0,77; 95-%-KI: 0,54-1,10) (Abbildung 22). Intrakranielle
Blutungden traten bei 176 Patienten auf; von diesen verstarben 76 (43,2 %) innerhalb von 30 Tagen
(Apixaban: 24 [45,3 %]; Warfarin: 52 [42,3 %]). Extrakranielle Blutunden traten bei 695 Patienten
auf; von diesen verstarben 64 (9,2 %) innerhalb von 30 Tagen (Apixaban: 28 [8,9 %]; Warfarin: 36
(9,5 %)).

Das Auftreten einer schweren Blutung fihrte bei ungefihr der Hélfte der Patienten zu einer Ande-
rung der antithrombotischen Behandlung — ohne offenbare Unterschiede zwischen Apixaban und
Warfarin. Bei intrakraniellen Blutungen war die Rate an Unterbrechungen am héchsten und die
mediane Zeit zur Wiederaufnahme der Antikoagulation am langsten.

Mehr Patienten mit einer schweren Blutung erhielten im Warfarin-Arm im Vergleich zum Apixaban-
Arm Vitamin K, Gerinnungsfaktoren oder rekombinanten Faktor Vlla (15,2 % vs. 3,9 %) und gefrore-
nes Frischplasma (18,7 % vs. 8,0 %). Bluttransfusionen wurden bei 37 % aller schweren Blutungen
verabreicht, wobei sich kein Unterschied zwischen dem Apixaban- und dem Warfarin-Arm ergab.

0,20

0,15

Apixaban

0,10

0.05— HR 0,77 (95-%-KI: 0,537-1,103)

Geschatzte Wahrscheinlichkeit
eines Todesfalls

0,00

0 5 10 15 20 25 30
Tag nach Blutung

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Tod jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen nach einer
schweren Blutung bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin.
Madifiziert nach Held et al. 2015

6.1.3.a.3.0.15 Wirksamkeit und Vertrédglichkeit in Abhdngigkeit von der Blutungsvorgeschichte
De Caterina R et al. Am Heart J 2016;175:175-183

Zusammenfassung

Blutungen in der Vorgeschichte eines Patienten sind ein wichtiger Faktor zur Bewertung des Blu-
tungsrisikos unter einer antikoagulatorischen Behandlung. In der ARISTOTLE-Studie traten schwere
Blutungen bei Patienten mit Blutungen in der Vorgeschichte hdufiger auf als bei Patienten ohne
vorherige Blutungen. Die Vorteile von Apixaban gegenuber Warfarin in Bezug auf das Auftreten
von Schlaganfallen oder systemischen Embolien, Tod jeglicher Ursache sowie schweren Blutungen
waren konsistent und unabhangig von der Blutungsvorgeschichte der Patienten.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss von klinisch relevanten oder
spontanen Blutungen in der Patientenvorgeschichte auf wichtige klinische Endpunkte unter Apixa-
ban im Vergleich zu Warfarin untersucht. Im Zude des Patientenscreenings wurde das Vorkommen,
das zeitliche Auftreten und die Lokalisation der Blutungsereigenisse in der Vorgeschichte erfasst.

Erdebnisse

Von den 18137 Patienten aus der ,,0n treatment“-Analyse hatten 3033 (16,7 %) klinisch relevan-
te oder spontane Blutungen in der Vorgeschichte. Klinisch relevante oder spontane Blutungen in
der Vergandenheit waren mit einem um 35 % erhdhten Risiko fUr schwere Blutungen verbunden
(adjustierte HR: 1,35; 95-%-KI: 1,14-1,61). Im Gedensatz dazu war das Risiko fUr intrakranielle
Blutungen, Schlaganfalle oder systemische Embolien oder hdmorrhagische Schlaganfalle in beiden
Gruppen vergleichbar.




Die Vorteile von Apixaban degeniber Warfarin in Bezug auf das Auftreten von Schlaganfallen oder 6.1.3.a.3.0.16 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdangigkeit einzelner Dosisreduktions-Kriterien
systemischen Embolien, schweren Blutungen und Todesfallen jeglicher Ursache waren konsistent Alexander JH et al. JAMA Cardiol 2016;1(6):673-681

und unabhangig von der Blutungsvorgeschichte der Patienten (p-Werte fur Interaktion > 0,05;

Abbildung 23). Zusammenfassung

Bei z. B. dlteren Patienten mit geringem Korpergewicht oder eingeschrankter Nierenfunktion kann
eine Dosisanpassung von Medikamenten aufgrund einer erhohten Wirkstoffexposition erforderlich
werden. In der ARISTOTLE-Studie betrug die Standarddosis von Apixaban zur Schlaganfallprophy-

Schlaganfall oder systemische Embolie Hamorrhagischer Schlaganfall laxe bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) 5 mg zweimal taglich. Eine Dosis-

T 22:)’::5:: :‘I;‘i;’r";::;'ff;‘lb“t::;g L 8 :‘;::E:: :’T:;‘fn‘)’r‘:::;jf;:‘;”n"gg reduktion auf 2,5 mg zweimal taglich wurde in der Studie durchgefiihrt, wenn mindestens zwei von
g | g 12| - drei der folgenden Kriterien fUr eine erhdhte Exposition erfillt wurden: hohes Alter
g 37| T DWerferimitvorheriger Blutung ’ g 10 1 (> 80 Jahre), geringes Kdrpergewicht (< 60 kg) oder eine Nierenfunktionsstdrung (Serumkreatinin
& 2 og| > 1,5 mg/dl). Patienten mit nur einem isolierten Kriterium erhielten dagegen die Standarddosis.
£ £ o6
é a "é 0.4-] Bei Patienten mit nicht-valvularem VHF verhinderte Apixaban in der Standarddosis (5 mg zweimal
2 € 4] taglich) haufiger Schlaganfalle oder systemische Embolien sowie Todesfalle jeglicher Ursache
; ; und verursachte im Vergleich zu Warfarin weniger schwere Blutungen, unabhandig davon, ob der
0 6 12 18 24 30 Patient ein isoliertes Kriterium fUr eine erhéhte Exposition (Alter > 80 Jahre oder Kdrpergewicht
Monate Monate < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) aufwies oder nicht.
Anzahl mit Risiko Anzahl mit Risiko
A 7594 7262 7025 5078 2954 1518 A 7594 7303 7087 5134 2994 1547 Methodik
B 1525 1463 1417 972 509 241 B 1525 1468 1425 981 517 244
C 7562 7175 6921 5015 2870 1495 C 7562 7212 6991 5085 2917 1524 In der ARISTOTLE-Studie wurden Patienten mit nicht-valvularem VHF in zwei Behandlungsarme
. 1915 Lade 1379 o4 o35 er9 0 1515 1450 1391 %7 24z 280 randomisiert. Im Apixaban-Arm erhielten die Patienten als Standarddosis 5 mg Apixaban zweimal
taglich. Beim Vorliegen von zwei von drei Dosisreduktions-Kriterien (Alter > 80 Jahre, Korpergewicht
< 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) wurde die Apixaban-Dosis auf 2,5 mg zweimal taglich
Tod jeglicher Ursache Schwere Blutungen reduziert. Im Rahmen der Subanalyse wurden die Ereignisraten von klinischen Endpunkten unter
Loy A: Apixaban ohne vorherige Blutung 10 = A: Apixaban ohne vorherige Blutung Apixaban 5 mg zweimal taglich im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit davon untersucht, ob die
— T BrApixaban mit vorheriger Blutung < T Apiaban mit vorheriger Blutung Patienten ein isoliertes oder keines der Dosisreduktions-Kriterien (Alter > 80 Jahre oder Kdrperge-
z °§ 87— D: Warfarin mit vorheriger Blutung , wicht < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 md/dl) aufwiesen.
z o 2 6 )
g 6 g Erdebnisse
§ 4] § 4 In der ARISTOTLE-Studie erhielten insgesamt 17370 (95,4 %) Patienten Apixaban in der Standard-
5 5| 5 o dosis von 5 mg zweimal taglich oder Warfarin. Bei 76,9 % von ihnen lagen keine Dosisreduktions-
Kriterien (Alter > 80 Jahre, Kdrpergewicht < 60 kg, Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) vor, und 22,8 %
0 0 0 p 12 18 o2 30 wiesen ein isoliertes Dosisreduktions-Kriterium auf. Von den Patienten, die nur eines der Dosisre-
Monate Monate duktions-Kriterien aufwiesen, waren 41,3 % 80 Jahre oder dlter, 36,0 % wogen 60 kg oder weniger
Anzahl mit Risiko Anzahl mit Risiko und 22,8 % hatten einen Serumkreatinin-Wert von 1,5 mg/dl oder hoher. Sie waren zudem haufiger
g igg;‘ Ijg; Eig 5929223 3502466 1255741 g Zggj i;ig igii 4851478 2463275 1139234 weiblich, hatten einen htheren CHADS,- und HAS-BLED-Score. Die Patienten im Apixaban- und
c 7562 7312 7102 5175 5974 1559 c 7541 6592 6134 4391 2519 1257 Warfarin-Arm mit nur einem isolierten Dosisreduktions-Kriterium hatten im Vergleich zu Patienten
D 1515 1467 1413 983 558 283 D 1509 1316 1202 803 450 234 ohne Vorliegen jeglicher Dosisreduktions-Kriterien u. a. ein hoheres Risiko fUr Schlaganfalle oder

systemische Embolien (HR: 1,47; 95-%-KI: 1,20-1,81), fur schwere Blutungen (HR: 1,89; 95-%-KI:
1,62-2,20) sowie eine hohere Gesamtmortalitat (HR: 2,01; 95-%-Kl: 1,78-2,28).

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven kumulierter Ereignisse Uber die Zeit zu verschiedenen Sicherheits- und
Wirksamkeitsendpunkten. Vergleich von Patienten mit bzw. ohne Blutungsereignis in der Vorgeschichte.
Modifiziert nach De Caterina et al. 2016




Apixaban reduzierte das Risiko fUr schwere Blutunden degeniber Warfarin unabhangig davon,

ob ein oder kein Dosisreduktions-Kriterium vorlag (p-Wert fUr Interaktion = 0,71) (Abbildung 24,
Tabelle 15). Der Effekt blieb auch unabhangig von der Art des Dosisreduktions-Kriteriums (Alter,
Gewicht, Serumkreatinin) erhalten (Abbildung 22). Auf das Risiko fur Schlaganfalle oder systemische
Embolien (p-Wert fir Interaktion = 0,36) und die Gesamtmortalitat (p-Wert fir Interaktion = 0,054)
hatte das Vorliegen eines einzelnen Dosisreduktions-Kriteriums keinen signifikanten Einfluss
(Tabelle 15).

Schwere Blutungen
Anzahl der Ereignisse (%/Jahr)
Apixaban Warfarin HR (95-%-KIl)

5 mg 2x tgl.
Subgruppe
Kein Dosisreduktions-Kriterium erfillt 204 (1,8) 279 (2,5) 0,7 (0,6-0,9) -
Ein Dosisreduktions-Kriterium erfillt 102 (3,2) 145 (4,8) 0,7 (0,5-0,9) ——

Ein Dosisreduktions-Kriterium erfillt

Alter >80 Jahre 46 (3,5) 61 (4,9) 0,7 (0,5-1,1) ——
Kérpergewicht <60 kg 26 (2,3) 44 (4,00 0,6 (0,4-0,9) —i—
Serumkreatinin-Level > 1,5 mg/dl 30 (4,2) 40 (5,8) 0,7 (0,5-1,2) — 1
[ [
0 1 2
Z N\
S 7

Apixaban besser \Warfarin besser

Abbildung 24: Jahrliche Ereignisraten schwerer Blutungen definiert gemal3 der Kriterien der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Verglichen wurden Patienten unter Apixaban 5 mg zweimal taglich vs. Warfarin
mit einem isolierten oder keinem Dosisreduktions-Kriterium.

Modifiziert nach Alexander et al. 2016

Tabelle 15: Ereignisraten von Schlaganfallen oder systemischen Embolien, Blutungen, Gesamtmortalitdt und
kardiovaskular bedingter Todesfalle in Abhangigkeit vom Vorliegen eines isolierten bzw. keines Dosisreduktions-
Kriteriums unter Apixaban 5 mg zweimal taglich vs. Warfarin.

Anzahl an Ereignissen

Ereignis in Abhangigkeit (pro Jahr in %) Apixaban p-Wert

der Anzahl an vs. Warfarin for

Dosisreduktions-Kriterien Apixaban ETRET HR (95-%-KI) | Interaktion
(n = 8665) (n=8657)

Schlaganfall oder

systemische Embolie

1 63 (1,80) 67 (1,93) 0,94 (0,66-1,32)
Keines 137 (1,10) 176 (1,42) 0,77 (0,62-0,97) o
unspezifizierter Schlaganfall
1 52 (1,49) 43 (1,23) 1,21 (0,81-1,81)
Keines 100 (0,80) 118 (0,95) 0,84 (0,65-1,10) o
jeglicher Ursache
1 205 (5,74) 197 (5,50) 1,04 (0,86-1,27)

0,054
Keines 322 (2,52) 390 (3,07) 0,82 (0,71-0,95)
bedingte Todesfille
1 101 (2,83) 97 (2,71) 1,04 (0,79-1,38)
Keines 173 (1,35) 201 (1,58) 0,86 (0,70-1,05) oee
Schwere Blutungen
1 102 (3,24) 145 (4,79) 0,68 (0,53-0,87)
Keines 204 (1,77) 279 (2,46) 0,72 (0,60-0,86) .
1 13(0,41) 39 (1,26) 0,32 (0,17-0,60)
Keines 37 (0,32) 74 (0,64) 0,49 (0,33-0,73) oee

Modifiziert nach Alexander et al. 2016




6.1.3.a.3.0.17 Wirksamkeit und Vertradglichkeit in Abhdangigkeit vom Ausmap3 der Begleitmedikation
(Polypharmazie)
Focks JJ et al. BMJ 2016,353:i2868

Zusammenfassung

Patienten mit Vorhofflimmern (VHF), die eine groBere Anzahl von Medikamenten (Polypharma-
zie) gleichzeitig einnehmen missen, haben ein erhohtes Mortalitatsrisiko und weisen vermehrt
Blutungskomplikationen auf. In der ARISTOTLE-Studie verringerte die Behandlung mit Apixaban

im Vergleich zu Warfarin bei Patienten mit nicht-valvularem VHF das Risiko fUr Schlaganfalle oder
systemische Embolien und fUr Todesfalle jeglicher Ursache unabhangig von der Anzahl der Begleit-
medikamente. Hindgegen interagierte die Anzahl der zusatzlichen Medikamente mit dem Effekt
von Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Bezug auf schwere Blutungen: Wahrend Patienten mit
0-8 Begleitmedikamenten unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin niedrigere Raten fir schwere
Blutungen aufwiesen, hatten Patienten mit 9 und mehr Begleitmedikamenten unter Apixaban und
Warfarin vergleichbare Raten an schweren Blutungen.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss der Anzahl der Begleit-
medikamente auf wichtide klinische Endpunkte unter Apixaban im Verdleich zu Warfarin untersucht.
FUr die Auswertung wurden die Patienten entsprechend der zum Zeitpunkt der Randomisierung
zusatzlich eingenommenen Medikamente in Gruppen eingeteilt (0-5, 6—8 und > 9 Medikamente).
Als Polypharmazie wurde die gleichzeitige Einnahme von mehr als 5 Begleitmedikamenten zusatz-
lich zu Apixaban bzw. Warfarin definiert. Die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Apixaban vs. Warfarin erfolgte in allen drei Gruppen nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht und
Herkunft der Patienten.

Erdebnisse

Im Median nahm jeder Patient 6 Medikamente zusatzlich ein. Der Anteil an Patienten mit 5 oder
mehr Begleitmedikamenten (Polypharmazie) betrug 76,5 %. In den Polypharmazie-Gruppen waren
die Patienten im Durchschnitt alter, hatten einen hoheren CHADS,- und HAS-BLED-Score und mehr
Komorbiditaten.

Allgemein hatten die Patienten in Abhangigkeit vom Ausmal3 der Begleitmedikation ein hoheres Ri-
siko fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien und eine hohere Gesamtmortalitat. So betrug die
Rate an Schlaganfallen pro Jahr bei Patienten mit < 5 Medikamenten 1,29 pro 100 Patientenjahre
und erhohte sich bei Patienten mit > 9 Medikamenten signifikant auf 1,57 pro 100 Patientenjahre
(adjustierte HRs gegenlber der Gruppe mit < 5 Medikamenten fir 6—-8 Medikamente: 1,48, fir

> 9 Medikamente: 1,54; p = 0,004). Das Risiko fir schwere Blutungen war ebenfalls erhdht, wenn
6-8 oder > 9 Medikamente dleichzeitig verwendet wurden (adjustierte HRs gegenuber der Gruppe
mit < 5 Medikamenten: 1,24 bzw. 1,72; p < 0,001). Ebenso verhielt es sich fir die Gesamtmortalitat
(adjustierte HRs gegenUber der Gruppe mit < 5 Medikamenten fir 6-8 Medikamente: 1,41, fir

> 9 Medikamente: 2,03; p < 0,001).

In der ARISTOTLE-Studie verringerte die Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin
das Risiko fur Schlaganfalle oder systemische Embolien und fir Todesfalle jeglicher Ursache unab-
hangig von der Anzahl der Begleitmedikamente (p-Wert fUr Interaktion > 0,05) (Abbildung 25).

Hazard Ratio
(95-%-Kl)

0,86 (0,63-1,17)
0,76 (0,57-1,03)
0,76 (0,54-1,07)

1,02 (0,70-1,49)
0,87 (0,62-1,23)
0,88 (0,59-1,30)

0,86 (0,70-1,05)
0,89 (0,74-1,06)
0,94 (0,77-1,14)

0,50 (0,38-0,66)
0,72 (0,56-0,91)
0,84 (0,67-1,06)

0,53 (0,31-0,88)
0,43 (0,25-0,74)
0,29 (0,15-0,56)

0,60 (0,35-1,03)
0,81 (0,52-1,26)
1,14 (0,75-1,72)

0,71 (0,55-0,92)
0,64 (0,50-0,81)
0,75 (0,59-0,96)

0,72 (0,66-0,80)
0,70 (0,64-0,76)
0,72 (0,65-0,79)

0,76 (0,65-0,88)
0,85 (0,73-0,97)
0,95 (0,83-1,10)

Ereignis Apixaban Warfarin
Ereignisse pro
100 Patientenjahre (Anzahl)

Wirksamkeitsergebnisse
Schlaganfall/systemische Embolie (prim. Endpunkt)

0-5 Medikamente 1,19 (76) 1,39 (90) ——

6—8 Medikamente 1,29 (78) 1,69 (98) —l—

>9 Medikamente 1,35 (58) 1,79 (77) —i—
Ischamischer Schlaganfall oder Schlaganfall unklarer Ursache

0-5 Medikamente 0,83 (53) 0,82 (53) ——

6—-8 Medikamente 1,04 (63) 1,19 (69) —i—

>9 Medikamente 1,07 (46) 1,23 (53) ——
Gesamtmortalitat (sek. Endpunkt)

0-5 Medikamente 2,78 (181) 3,24 (215) —

6—8 Medikamente 3,57 (222) 4,04 (240) i+

>9 Medikamente 4,55 (200) 4,85 (214) -
Vertraglichkeitsergebnisse
Schwere Blutungen (sek. Endpunkt)

0-5 Medikamente 1,27 (75) 2,55 (149) —il—

6—-8 Medikamente 2,06 (115) 2,88 (152) ——

>9 Medikamente 3,55 (137) 4,21 (161) —
Schwere Blutungen: Intrakraniell

0-5 Medikamente 0,37 (22) 0,71 (42) —i—

6—8 Medikamente 0,34 (19) 0,79 (42) ——

>9 Medikamente 0,28 (11) 0,97 (38) L
Schwere Blutunden: Gastrointestinal

0-5 Medikamente 0,36 (21) 0,59 (35) ——

6—8 Medikamente 0,64 (36) 0,79 (42) —l—

>9 Medikamente 1,23 (48) 1,08 (42) —i—
Klinisch relevante nicht schwere Blutungen

0-5 Medikamente 1,73 (101) 2,44 (142) ——

6-8 Medikamente 1,93 (108) 3,05 (159) ——

>9 Medikamente 2,83 (109) 3,78 (143) ——
Blutunden jeglicher Art

0-5 Medikamente 14,54 (747) 20,45 (995) .

6—8 Medikamente 17,57 (835) 25,77 (1073) . 3

>9 Medikamente 24,64 (774) 35,19 (992) .
Nettonutzen
Schlaganfall/systemische Embolien/
schwere Blutungen/Gesamtmortalitat

0-5 Medikamente 4,52 (286) 5,97 (379) i

6—8 Medikamente 6,05(361) 7,15 (408) -

>9 Medikamente 8,70 (362) 9,14 (381) i

[ [ [
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Interaktion

0,82
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0,017

0,37
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Abbildung 25: Vergleich von Apixaban und Warfarin in Abhdngigkeit von der Anzahl der Begleitmedikamente
bei Baseline bzgl. verschiedener Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.
Modifiziert nach Focks et al. 2016

Hingegen interadierte die Anzahl der zusatzlichen Medikamente mit dem Effekt von Apixaban im
Vergleich zu Warfarin in Bezug auf schwere Blutungen (p-Wert fur Interaktion = 0,017): Wahrend
Patienten mit 0—8 Begdleitmedikamenten unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin niedrigere Raten
fur schwere Blutungen aufwiesen, hatten Patienten mit > 9 Begleitmedikamenten unter Apixaban
und Warfarin vergleichbare Raten an schweren Blutungen (Abbildung 23).

6.1.3.a.3.0.18 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit von einer ASS-Begleitbehandlung
Alexander JH et al. Eur Heart J 2014;35(4):224—-232

Zusammenfassung

In randomisierten klinischen Studien und Beobachtungsstudien wurden bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Acetylsalicylsdure (ASS) und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erhdhte Blutungsraten
beobachtet.

Auch in der ARISTOTLE-Studie war die gleichzeitige Behandlung mit Antikoagulanzien und ASS mit
einem hoheren Blutungsrisiko verbunden. Dennoch zeigten Patienten in der Apixaban-Behand-
lungsgruppe im Vergleich zur Warfarin-Behandlungsgruppe ein konsistent niedrigeres Risiko fur
Schlaganfalle oder systemische Embolien sowie fUr schwere Blutungen, unabhangig von einer
begleitenden ASS-Behandlung.

Methodik

In dieser geplanten Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss einer begleiten-
den ASS-Behandlung oder einer arteriellen GefaBerkrankung auf die Behandlung mit Apixaban
versus Warfarin bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) in wichtigen klinischen
Endpunkten untersucht.

Die Anwendung und die Dosis von ASS wahrend der Studie lagen im Ermessen des behandelnden
Arztes. Als ASS-Anwender wurden alle Patienten gewertet, die am Tag 1 der Studie ASS einnahmen.
Es waren jedoch Patienten mit ASS-Dosierungen > 165 mg/Tag oder dualer Thrombozytenaggreda-
tionshemmung von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Ergebnisse

\on den 18 201 Patienten, die in die ARISTOTLE-Studie aufgenommen worden waren, nahmen
4434 (24 %) am Tag 1 der Studie ASS ein. Die am hadufigsten eingenommenen taglichen ASS-Do-
sen waren: 75 mg (15 % dieser Patienten), 81 mg (30 %) bzw. 100 mg (44 %). Der Gebrauch von
ASS war in der Subgruppe der Patienten mit arteriellen GefaBerkrankungen nahezu doppelt so hoch
wie bei Patienten ohne GefaBerkrankungen.

Im Vergleich zu Warfarin fUhrte die Behandlung mit Apixaban im Hinblick auf den primdren End-
punkt (Schlaganfall/systemische Embolie) und den sekundaren Endpunkt schwere Blutungen zur
konsistenten Reduktion des Risikos — sowohl bei Patienten mit als auch ohne ASS-Behandlung.
Auch im Hinblick auf Myokardinfarkte, Tod und ischamische Schlaganfalle waren die Ergebnisse
dieser Subgruppen mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation der ARISTOTLE-Studie konsistent
(Tabelle 16).

Tabelle 16: Adjustierte Hazard Ratios des primaren Endpunkts (Schlaganfall oder systemische Embolie) und wichtiger
sekundarer Endpunkte mit/ohne gleichzeitige Gabe von ASS bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich mit Warfarin.

Apixaban Warfarin 22 s
Ereignisse Ereignisse Al i
(95-%-KI) Inter-
0, 0,
(%/Jahr) (%/Jahr) aktion
Schlaganfall oder
systemische Embolie
ASS 1,12 1,91 0,58 (0,39-0,85)
0,10
Ohne ASS 1,11 1,32 0,48 (0,66-1,07)
Ischamischer Schlaganfall
ASS 0,79 1,14 0,69 (0,43-1,11)
0,19
Ohne ASS 0,83 0,83 1,00 (0,75-1,33)
Myokardinfarkt
ASS 0,90 0,74 1,20 (0,71-2,00)
0,19
Ohne ASS 0,40 0,51 0,78 (0,53-1,14)
Tod
ASS 1,93 1,82 1,05 (0,75-1,47)
0,23
Ohne ASS 1,64 1,97 0,83 (0,68-1,00)
Schwere Blutungen
ASS 3,10 3,92 0,77 (0,60-0,99)
0,29
Ohne ASS 1,82 2,78 0,65 (0,55-0,78)
Hamorrhadischer Schlaganfall
ASS 0,27 0,68 0,40 (0,19-0,83)
0,52
Ohne ASS 0,22 0,42 0,53 (0,33-0,86)
Schwere oder klinisch relevante
nicht schwere Blutungen
ASS 5,54 7,18 0,76 (0,63-0,92)
0,15
Ohne ASS 3,59 5,58 0,65 (0,57-0,73)
Alle Blutungen
ASS 22,64 32,84 0,70 (0,63-0,77)
0,70
Ohne ASS 16,61 23,72 0,71 (0,67-0,76)

ASS: Acetylsalicylsaure; KlI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; MI: Myokardinfarkt
Madifiziert nach Alexander et al. 2014




6.1.3.a.3.0.19 Wirksamkeit und Vertradglichkeit in Abhdangigkeit von einer begleitenden Behandlung
mit Amiodaron
Flaker G et al. J Am Coll Cardiol 2014a;64(15):1541-1550

Zusammenfassung

Amiodaron stellt ein effektives Antiarrhythmikum zur Pravention von Vorhofflimmerepisoden
(VHF) dar und wird bei Patienten mit wiederkehrendem symptomatischen VHF insbesondere bei
Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung empfohlen. Amiodaron interagiert Gber CYP2C9 mit
der Metabolisierung von Warfarin, wodurch es schwieriger wird, den INR (International Norma-
lized Ratio) im therapeutischen Bereich zu halten. Apixaban reduzierte im Vergleich zu Warfarin
konsistent das Risiko fir Schlaganfalle oder systemische Embolien, schwere Blutungen sowie die
Gesamtmortalitat, unabhdngig von einer begleitenden Behandlung mit Amiodaron.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurden die Patienten im Hinblick auf eine be-
gleitende Amiodaron-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung stratifiziert. Die vorliegende
Analyse untersuchte mit Cox-Modellen, ob die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban
im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit von einer begleitenden Amiodaron-Behandlung unter-
schiedlich ausfielen. Das sodenannte ,,Prospensity Score Matching®, welches Patienten aus beiden
Behandlungsgruppen paarweise in die Betrachtung einschlieBt, die von ihren Charakteristika mog-
lichst ahnlich sind, wurde fUr den Vergleich von Patienten mit oder ohne Amiodaron genutzt.

Ergebnisse

In der ARISTOTLE-Studie erhielten insgesamt 2051 (11 %) der Patienten zum Zeitpunkt der Rando-
misierung Amiodaron. Patienten, welche Amiodaron erhielten, waren im Schnitt jinger (medianes
Alter: 68 vs. 70 Jahre), hatten eher Herzinsuffizienz oder eine reduzierte linksventrikulare Auswurf-
fraktion (44,4 % vs. 34,4 %), hatten wenider oft Diabetes mellitus (21,8 % vs. 25,6 %) und hatten
mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit einen Schlaganfall, TIA oder systemische Embolien in

der Anamnese (15,7 % vs. 19,9 %) (alle p-Werte < 0,001). FUr Patienten mit Amiodaron war der
CHADS,-Score niedriger (2,0 vs. 2,1), der Anteil an paroxysmalem VHF hoher (34,2 vs. 12,8) und
die mittlere Zeit im therapeutischen Bereich (TTR) von Warfarin niedriger (56,5 % vs. 63,0 %) (alle
p-Werte < 0,001).

Patienten mit einer begleitenden Amiodaron-Behandlung wiesen im Verlauf der Studie eine signi-
fikant erhdhte Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien (adjustierte HR: 1,47; 95-%-KI:
1,03-2,10; p = 0,03) auf. FUr die Gesamtmortalitat und die Rate schwerer Blutungen ergaben sich
hingegen keine Unterschiede. Apixaban reduzierte im Vergleich zu Warfarin konsistent sowohl bei
Patienten mit als auch ohne begleitende Amiodaron-Behandlung das Risiko fur Schlaganfalle oder
systemische Embolien, Todesfalle jeglicher Ursache und schwere Blutungen (p-Wert fUr Inter-
aktion > 0,05; Abbildung 26).

Prozentsatz mit Ereignis (%)

Prozentsatz mit Ereignis (%)

Schlaganfalle oder systemische Embolien

Amiodaron
4 —
3 —
Apixaban
2 —
1 —
HR 0,68 (95-%-KI: 0,40-1,15)
0
0 6 12 18 24 30

Monate

Schwere Blutungen

> Amiodaron
4 —
3 —
Apixaban
2 —
1 —
HR 0,61 (95-%-KI: 0,39-0,96)

0

0 6 12 18 24 30

Monate

Prozentsatz mit Ereignis (%)

Prozentsatz mit Ereignis (%)

kein Amiodaron

Apixaban

HR 0,82 (95-%-KI: 0,68-1,00)

12 18 24 30
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12 18 24 30
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Abbildung 26: Schlaganfalle oder systemische Embolien (primarer Endpunkt) und schwere Blutungen
(wichtiger sekundarer Endpunkt) unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin in Abhangigkeit von einer begleitenden

Amiodaron-Behandlung.
Modifiziert nach Flaker et al. 2014a




6.1.3.a.3.0.20 Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei VKA-naiven versus VKA-varbehandelten
Patienten
Garcia DA et al. Am Heart J 2013;166(3):549-558

Zusammenfassung

Es ist maglich, dass VKA-naive Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) nach Beginn einer oralen Anti-
koagdulation ein hoheres Risiko fir Thromboembolien und/oder Blutungen haben als VKA-erfahrene
Patienten.

In der ARISTOTLE-Studie verringerte die Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin das
Risiko fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien und fir schwere Blutungen konsistent, unab-
hangig von einer Vorbehandlung mit VKA.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurden die Patienten im Hinblick auf eine
VKA-Vorbehandlung stratifiziert. Der Prifplan definierte als VKA-naiv solche Patienten, die vor der
Aufnahme in die Studie weniger als 30 Tage lang mit VKA behandelt worden waren. Die vorliegen-
de Analyse untersuchte, ob die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu
Warfarin bei VKA-naiven und VKA-erfahrenen Patienten unterschiedlich ausfielen.

Erdebnisse

Von den 18201 Patienten mit nicht-valvularem VHF waren 7800 (42,9 %) VKA-naiv und 10401
VKA-erfahren. In beiden Gruppen unterschieden sich die Patienten im Hinblick auf den mittleren
Schlaganfall-Risiko-Score (CHADS,) nicht (2,1 vs. 2,1; p = 0,7519). Bei den folgenden erfassten
Patientencharakteristika unterschieden sich jedoch z. B. die beiden Gruppen: VKA-naive Patienten
hatten seltener einen Schlaganfall, eine transitorische ischamische Attacke oder eine systemische
Embolie (17,8 % vs. 20,7 %; p < 0,0001) oder klinisch relevante Blutungen (10,1 % vs. 21,7 %;

p < 0,0001) in der Anamnese. Es wurden regional unterschiedlich viele VKA-naive Patienten einge-
schlossen. Der Anteil der VKA-naiven Patienten variierte von 25 % in Nordamerika bis zu 53 % in
Asien.

Unter den Patienten mit Warfarin-Behandlung wiesen VKA-naive Patienten niedrigere Medianwerte
fUr die Zeit im therapeutischen Bereich (TTR) auf als VKA-erfahrene Patienten (VKA-naive: 61,4 %;
VKA-erfahrene: 69,1 %; p < 0,001).

Die Behandlung mit Apixaban verringerte im Vergleich zu Warfarin die Rate des primaren End-
punkts (Schlaganfall oder systemische Embolie) und des wichtigen sekundaren Endpunkts schwere
Blutung bei Patienten mit nicht-valvularem VHF konsistent, unabhangig von einer Vorbehandlung
mit VKA (p-Wert fur Interaktion = 0,39 und 0,50) (Abbildung 27).

Fir Schlaganfille oder systemische Embolien ergaben sich folgende Ergebnisse:

» HR zwischen Apixaban und Warfarin fir VKA-naive Patienten = 0,86 (95-%-Kl: 0,67-1,11)
« HR zwischen Apixaban und Warfarin fir VKA-erfahrene Patienten = 0,73 (95-%-KI: 0,57-0,95)

Fir schwere Blutungen erdgaben sich folgende Erdebnisse:

« HR zwischen Apixaban und Warfarin fur VKA-naive Patienten = 0,73 (95-%-KI: 0,59-0,91)
« HR zwischen Apixaban und Warfarin fir VKA-erfahrene Patienten = 0,66 (95-%-KI: 0,55-0,80)

Bei Patienten mit Apixaban-Behandlung wurden im Verdleich zu Patienten mit Warfarin-Behand-
lung zahlenmaBig weniger permanente Behandlungsabbriche beobachtet, unabhangig davon, ob
sie VKA-naiv (HR fur Abbruch: 0,87; 95-%-KI: 0,79-0,95) oder VKA-erfahren waren (HR fir Abbruch:

0,93; 95-%-KI: 0,85-1,02; p-Wert fUr Interaktion = 0,26).
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Abbildung 27 : Kumulative Ereignisraten fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien (oben) und schwere Blutungen
(unten) bei VKA-naiven und VKA-erfahrenen Patienten, die mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin behandelt wurden.

VKA: Vitamin-K-Antagonisten
Modifiziert nach Garcia et al. 2013




6.1.3.a.3.0.21 Wirksamkeit und Vertradglichkeit in Abhangigkeit von der Qualitat der INR-Kontrolle Geschatzte Apixaban Warfarin Hazard Ratio p-Wert fir
Wallentin L et al. Circulation 2013;127(22):2166-2176 cTTR n Ereignisse n Ereignisse (95-%-Kl) Interaktion
(%/Jahr) (%/Jahr)
Zusammenfassung Primarer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie 0,078
In klinischen Studien kdnnte die GUte der INR (International Normalized Ratio)-Einstellung von 24,3-60,5 2243 68 (1,72) 2251 92 (2,36) — B 0,73 (0,53-1,00)
Patienten, die mit einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als Vergleichssubstanz behandelt werden, 60,6-66,3 2287 68 (1,61) 2266 72 (1,72) — B 0,94 (0,67-1,31)
das Studienergebnis beeinflussen. In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie jedoch 66,4-71,1 2301  36(086) 2301 56 (1,35) — 0,64 (0,42-0,97)
waren die Raten fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien, fir schwere Blutungen und fir die 71,2-832 2289  40(091) 2263 45 (1,04) — 0,88 (0,57-1,35)
Mortalitat bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) mit Apixaban im Vergleich zu -
. . Gesamtmortalitat 0,34
Warfarin konsistent niedriger, unabhandig von der Qualitat der INR-Kontrolle.
24,3-60,5 2243 163 (4,00) 2251 178 (4,39) —— 0,91 (0,74-1,13)
Methodik 60,6—66,3 2287 175 (4,04) 2266 185 (4,30) —l— 0,94 (0,75-1,15)
In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurde der Einfluss der INR-Einstellung an den 66.4-711 2301  140(329) 2301  170(4,01) —l— 0.82 (0,66-1,03)
einzelnen Prifzentren und der individuellen INR-Einstellung der Patienten im Hinblick auf wichtige 71,6-83, 2289 125(281) 2263  136(310) —h— 0,91(0,71-1,16)
klinische Endpunkte untersucht. Fir diese Analyse wurde die TTR (Zeit im therapeutischen Bereich) Schwere Blutung 0,095
betrachtet. Die TTR definiert den Zeitraum, in dem ein VKA-Patient einen INR-Wert zwischen 2,0 24,3-60,5 2232 52 (1,44) 2245 102 (2,890 —— 0,50 (0,36-0,70)
und 3,0 hat. Die Analyse beinhaltete sowohl den Zentrums-TTR-Wert (cTTR) als auch den individu- 60,6-66,3 2284 77 (1,97) 2261 116 (3,07) —B— 0,64 (0,48-0,86)
ellen TTR-Wert (iTTR). FUr jeden Patienten wurde ein durchschnittlicher Zentrums-TTR-Wert durch 66,4-71,1 2290 99 (2,61) 2292 113 (3,06) —B+ 0,85 (0,65-1,11)
ein Modell berechnet. Dabei wurden ein landesspezifischer Faktor und ein Faktor fir das jeweilige 71,2-83,2 2282 99 (2,48) 2254 131 (3,31) —B— 0,75 (0,58-0,97)
Prifzentrum berdcksichtigt. Zudem wurden anhand eines zweiten Modells, das die Patientenmerk- Klinischer Netto-Nutzen 0,70
male fur alle Patienten einbezieht, individuelle TTR-Werte berechnet.
24,3-60,5 2243 241(6,19) 2251  301(7,91) —— 0,79 (0,66-0,93)
Ergebnisse 60,6-66,3 2287 284 (6,86) 2266 318 (7,85) —- 0,88 (0,75-1,03)
Eine breite Verteilung der durchschnittlichen Zentrums-TTR-Werte wurde in der Warfarin-Gruppe 06,4-71.1 2301 260(6A4) 2301 304 (761) — 085 (0,72-1,00)
beobachtet, Der Medianwert lag bei 66,4 %. 71,2-83,2 2289  258(6,13) 2263 290 (6,95) — 0,88 (0,75-1,04)
Schlaganfall oder systemische Embolie oder schwere Blutung 0,32
Die Raten fur Schlaganfalle oder systemische Embolien, schwere Blutungen und fur die Mortalitat 24,3-60,5 2243  103(2,92) 2251 161 (4,69) —l— 0,63 (0,49-0,80)
waren mit Apixaban im Verdleich zu Warfarin konsistent niedriger, und zwar unabhangig von den 60,6-66,3 2287 129(3,39) 2266 166 (4,51) —— 0,75 (0,60-0,95)
Zentrums-TTR-Werten (Abbildung 28) und den individuellen TTR-Werten (p-Wert fUr Interaktion 66,4-71,1 2301 126(3,38) 2301 152 (4,21) —l— 0,80 (0,64-1,02)
=0,06; 0,078 und 0,07). Bei der Kombination aller wichtigen Endpunkte als klinischer Netto- 71,2-83,2 2289  133(3,39) 2263 162 (4,16) —l— 0,81 (0,65-1,02)
Nutzen (Schlaganfall, systemische Embolie, Gesamtmortalitat und schwere Blutung) wurde ein
konsistenter Nutzen mit Apixaban beobachtet, und zwar Uber den gesamten Bereich der Zentrums-
TTR-Quartile hinweg (Abbildung 26). l T I l
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< >

Apixaban besser \Warfarin besser

Abbildung 28: Wichtige Endpunkte fur die Quartile der geschatzten Zentrums-TTR-Werte bei der Behandlung mit
Apixaban im Vergleich zu Warfarin. TTR: Zeit im therapeutischen Bereich
Modifiziert nach Wallentin et al. 2013

6.1.3.a.3.0.22 Wirksamkeit und Vertrdglichkeit bei Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen
Flaker G et al. ] Am Coll Cardiol 2014b6;63(11):1082-1087

Zusammenfassung
FUr Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) besteht ein Risiko fir thromboembolische Ereignisse nach
einer Kardioversion. Dieses Risiko lasst sich z. B. durch eine Behandlung mit Warfarin reduzieren.




GroBere kardiovaskuldre Ereignisse nach Kardioversion weden VHF waren in der ARISTOTLE-Studie
selten und traten unter Apixaban und Warfarin vergleichbar haufig auf,

Methodik

Diese Post-hoc-Analyse der ARISTOTLE-Studie untersuchte die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Apixaban im Vergleich zu Warfarin bei Patienten, welche sich einer Kardioversion unterzogen. Dafur
wurden alle Ereignisse der ersten 30 Tage nach der Kardioversion dokumentiert und verglichen.

Insgesamt wurden 743 Kardioversionen bei 540 Patienten durchgefthrt. 75 % der Kardioversionen
erfolgten im 1. Behandlungsjahr (nach durchschnittlich 243 Taden in der Warfarin- und 251 Taden
in der Apixaban-Gruppe).

Bei keinem Patienten wurde wahrend der ersten 30 Tage nach Kardioversion ein Schlaganfall oder
eine systemische Embolie beobachtet. Myokardinfarkte traten in dieser Zeitspanne bei je einem
Patienten in beiden Gruppen auf (Tabelle 17). Jeweils ein Patient in beiden Gruppen entwickelte
eine schwere Blutung in dieser Zeit. Je zwei Patienten in beiden Behandlungsgruppen verstarben
wahrend der ersten 30 Tage nach der Kardioversion.

Tabelle 17: Klinische Ereignisse wahrend der ersten 30 Tage nach Kardioversion (mehrere Kardioversionen
eines Patienten waren maoglich) bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin.

Warfarin Apixaban Gesamt
(n=412) (n=331) (GEWLE))
0 0 0

Schlaganfall oder
systemische Embolie

Myokardinfarkt 1 (0,2 %) 1 (0,3 %) 2 (0,2 %)
Schwere Blutung 1 (0,2 %) 1(0,3%) 2 (0,2 %)

Tod jeglicher Ursache 2 (0,5%) 2 (0,6 %) 4 (0,5 %)

Modifiziert nach Flaker et al. 2014b

6.1.3.a.3.0.23 Wirksamkeit und Vertrdglichkeit bei klinischen Eingriffen
Garcia D et al. Blood 2014;124(25):3692-3698

Zusammenfassung

Bei einem operativen Eingriff bei Patienten, die mit Antikoagulanzien behandelt werden, ist eine
Entscheidung erforderlich, ob und wann die antithrombotische Behandlung unterbrochen werden
sollte. Wichtige Kriterien hierbei sind das Risiko fur Blutungen und das Risiko fir thromboemboli-
sche Ereignisse wahrend und nach dem Eingriff. Im Vergleich zu Warfarin hat Apixaban eine deut-
lich kUrzere Zeit bis zum maximalen Wirkeintritt, eine kirzere Halbwertszeit und ein Bridging mit

z. B. niedermolekularem Heparin ist nicht erforderlich. In den 30 Tagen nach einem Eingriff waren
bei den Patienten die Raten an Schlaganfallen oder systemischen Embolien, Tod jeglicher Ursache
und schweren Blutungen unter Apixaban und Warfarin niedrig und vergleichbar, unabhangig davon,
ob die Antikoagulation unterbrochen wurde oder nicht.

Methodik

Es wurden alle Patienten in die Analyse miteinbezogen, die sich im Laufe der ARISTOTLE-Studie
einem Eingriff unterzogen und bei denen daher die Option bestand, die Antikoagulation zu unter-
brechen. Es wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen die Verblindung aufgehoben worden war.
Es wurden relevante klinische Endpunkte erfasst und untersucht, ob und, wenn ja, wie lange die
Antikoagulation unterbrochen wurde. Des Weiteren wurde analysiert, ob mit parenteralen Antiko-
aqulanzien ein Bridging durchgefUhrt wurde.

Im Hinblick auf die Unterbrechung der Studienmedikation gab das Studienprotokoll der ARISTOTLE-
Studie dem Prifarzt Empfehlungen fir den Fall eines nicht notfallmaBigen Eingriffs. Generell sollte
der Eingriff bei Patienten mit einem niedrigen thrombotischen Risiko ohne Bridging durchgefihrt
werden, hingegen war Bridging mit niedermolekularem Heparin bei Patienten mit mittlerem bis
hohem Risiko empfohlen. Dies war aufdgrund der Verblindung trotz des unterschiedlichen Vorge-
hens bei einem Vitamin-K-Antagonisten und Apixaban notwendig. Die Empfehlungen des Studien-
protokolls weichen daher von den Empfehlungen der aktuellen Eliquis® Fachinformation ab.

Ergebnisse

Im Verlauf der ARISTOTLE-Studie wurden insgesamt 10 674 Eingriffe bei 5924 Patienten durch-
gefUhrt. In die Analyse wurden 9260 Eindriffe miteinbezodgen; davon waren 266 (2,9 %) Notfalle,
943 (10,2 %) schwere Eingriffe (unter Vollnarkose) und 8317 (89,8 %) nicht schwere Eingriffe. Bei
62,5 % der Patienten wurde die Antikoadulation unterbrochen, bei 37,5 % war dies nicht der Fall.
Zwischen den Studienarmen ergab sich kein Unterschied bei der Rate oder der Dauer der Unterbre-
chungen.

Tabelle 18: Ereignisraten innerhalb von 30 Tagen nach einem operativen Eingriff fir relevante klinische Endpunkte
fUr den Apixaban- und den Warfarin-Studienarm.

-0/
Ereignis*/Eingriff (%) | Ereignis*/Eingriff (%) | OX (22 %KD

[n] [n]

Schlaganfall/
systemische Embolie 16/4624 (0,35) 26/4530 (0,57)

Myokardinfarkt 12/4624 (0,26) 18/4530 (0,40) 0,652 (0,312-1,356)

0,601 (0,322-1,120)

Tod jedlicher Ursache 54/4624 (1,17) 49/4530 (1,08) 1,082 (0,733-1,598)

Schwere Blutungen 74/4560 (1,62) [8] 86/4454 (1,93) [11] 0,846 (0,614-1,166)

Schwere/klinisch
relevante Blutungen

133/4560 (2,92) [8] 154/4454 (3,46) [12] 0,854 (0,670-1,089)

*Erstes einmaliges Ereignis pro Eingriff

OR: 0dds Ratio; [n]: Anzahl an Blutungen mit Todesfolge innerhalb von 30 Tagen
Modifiziert nach Garcia et al. 2014




Innerhalb von 30 Tagen nach einem Eingriff traten Schlaganfalle oder systemische Embolien bei
16 (0,35 %) der mit Apixaban und bei 26 (0,57 %) der mit Warfarin behandelten Patienten auf
(0dds Ratio: 0,60; 95-%-KI: 0,32-1,12). Schwere Blutungen innerhalb von 30 Tagen nach dem
Eingriff traten bei 74 (1,62 %) der mit Apixaban und bei 86 (1,93 %) der mit Warfarin behandelten
Patienten auf (0dds Ratio: 0,85; 95-%-Kl: 0,61-1,17). Ebenso war die Rate von Todesfallen jegli-
cher Ursache zwischen Apixaban und Warfarin nach einem Eingriff vergleichbar (Tabelle 18)

6.1.3.a.3.0.24 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit von den Risiko-Scores fir
Schlaganfall und Blutungen (CHADS,, CHA,DS ,-VASc, HAS-BLED)
Lopes RD et al. Lancet 2012;380(9855):1749-1758

Zusammenfassung

Das Risiko fUr Thromboembolien bei Vorhofflimmern (VHF) kann mithilfe des CHADS,-Scores und
dessen Weiterentwicklung, dem CHA,DS,-VASc-Score, eingeschatzt werden. Das Risiko fur Blutun-
gen unter einer antikoagulatorischen Behandlung kann wiederum mithilfe des HAS-BLED-Scores
eingeschatzt werden. Daher werden diese Scores zur Entscheidung Uber und begleitend bei einer
antikoadulatorischen Behandlung herangezogen.

Die Vorteile von Apixaban im Vergleich zu Warfarin im Hinblick auf die Endpunkte Schlaganfall
oder systemische Embolien, schwere Blutungen und Mortalitat waren konsistent, unabhangig von
den Risiken fUr Schlaganfalle oder Blutungen, die anhand der CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-
BLED-Scores ermittelt wurden.

Methodik

In dieser Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie wurden die CHADS,- (1, 2, > 3), CHA,DS,-
VASc- (1, 2, 2 3) und HAS-BLED-Scores (0-1, 2, > 3) fur jeden Patienten bei Einschluss in die Studie
bestimmt. Die durchgefUhrte Analyse ermdglichte den Vergleich zwischen Apixaban und Warfarin
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit Uber verschiedene Risikokategorien hinwed.

Ergebnisse
Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren die Medianwerte der CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-
BLED-Scores in beiden Studienarmen verdgleichbar.

Die Vorteile von Apixaban im Vergleich zu Warfarin im Hinblick auf Schlaganfalle oder systemi-
sche Embolien, schwere Blutungen und Mortalitat waren konsistent, unabhangig von den Risiken
fur Schlaganfalle oder Blutungen, die anhand der CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Scores
ermittelt wurden (Abbildung 29). Unabhangig vom CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score
hatten Patienten mit Apixaban einen groBeren klinischen Netto-Nutzen mit einer niedrigeren Rate
des kombinierten Endpunkts aus Schlaganfallen, systemischen Embolien, schweren Blutundgen
und Tod jeglicher Ursache als Patienten mit Warfarin (p-Wert fUr Interaktion fir den CHADS,-Score
= 0,7443; p-Wert fur Interaktion for den CHA,DS,-VASc-Score = 0,7697; p-Wert fur Interaktion for
den HAS-BLED-Score = 0,8885).

Eine verringerte Inzidenz intrakranieller Blutungen wurde mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin
Uber alle CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Kategorien hinweg beobachtet. Dabei fiel tenden-
ziell die Reduktion bei Patienten mit einem HAS-BLED-Score > 3 deutlicher aus (HR: 0,22; 95-%-KI:
0,10-0,48) als bei Patienten mit einem HAS-BLED-Score von 0-1 (H R: 0,66; 95-%-Kl: 0,39-1,12;
p-Wert fur Interaktion = 0,0604).

Primadrer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie

CHADS -Score 1
CHADS,-Score 2
CHADS,-Score 2 3

CHA_DS,-VASc-Score 1
CHA_DS,-VASc-Score 2
CHA_DS,-VASc-Score 2 3

HAS-BLED-Score 0—-1
HAS-BLED-Score 2
HAS-BLED-Score >3

Gesamt

Anzahl der
Patienten

6183
6516
5502

1604
3771
12826

7461
6568
4172

18201

* p-Wert fir Interaktion

Apixaban

Anzahl der Ereignisse (%/J.)

44 (0,74 %)
74 (1,24 %)
94 (1,95 %)

10 (0,62 %)
30 (0,85 %)
172 (1,48 %)

65 (0,92 %)
83 (1,39 %)
64 (1,73 %)

212 (1,27 %)

Sekundarer Endpunkt: Schwere Blutungen

CHADS,-Score 1
CHADS,-Score 2
CHADS,-Score 23

CHAEDSZ-VASC-Score 1
CHAEDSZ-VASC-Score 2
CHAEDSZ-VASC-Score >3

HAS-BLED-Score 0—-1
HAS-BLED-Score 2
HAS-BLED-Score >3

Gesamt

Anzahl der
Patienten

6169
6492
5479

1602
3759
12779

7433
6544
4163

18140

* p-Wert fir Interaktion

Apixaban

Anzahl der Ereignisse (%/).)

76 (1,38 %)
125 (2,30 %)
126 (2,88 %)

12 (0,80 %)
42 (1,26 %)
273 (2,60 %)

89 (1,36 %)
123 (2,25 %)
115 (3,46 %)

327 (2,13 %)

Warfarin Hazard Ratio (95-%-KIl) p-Wert
51 (0,87 %) —— 0,4457*
82 (1,37 %) ——

132 (2,80 %) ——

8 (0,53 %) L 0,1210*
24 (0,67 %) L

233 (2,03 %) —l—

79 (1,14 %) —— 0,9422*

109 (1,81 %) —i—

77 (2,14 %) —u—
265 (1,60 %) —— 0,0114
[ [ [ |
0,25 0,5 2 4
Z AN
N 7
Apixaban besser \Warfarin besser

Warfarin Hazard Ratio (95-%-Kl) p-Wert

126 (2,34 %) —i— 0,4018*

163 (3,03 %) —il—

173 (4,15 %) —il—

17 (1,21 %) L 0,2059*
82 (2,48 %) —l——

363 (3,55 %) -

137 (2,16 %) —il— 0,7127*

175 (3,23 %) —l—

150 (4,70 %) —il—

462 (3,09 %) —— <0,0001
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Abbildung 29: Primarer Endpunkt Schlaganfall oder systemische Embolie (Graphik oben) und sekunddrer Endpunkt
schwere Blutung (Graphik unten) in Abhangigkeit von CHADS,-, CHA;DS,-VASc- und HAS-BLED-Scores bei der Behandlung
mit Apixaban im Vergleich zu Warfarin.

Modifiziert nach Lopes et al. 2012

6.1.3.a.3.0.25 Wirksamkeit und Vertrdglichkeit in Abhdngigkeit von
NT-proBNP-Plasmakonzentrationen
Hijazi Z et al. ] Am Coll Cardiol 2013;61(22):2274-2284

In dieser sekundaren Analyse der ARISTOTLE-Studie wurde die Plasmakonzentration des Biomarkers
NT-proBNP in den unterschiedlichen Formen des nicht-valvularen Vorhofflimmerns (VHF) vergli-
chen und der prognostische Wert fur wichtige klinische Endpunkte untersucht. NT-proBNP war bei
Patienten mit persistierendem oder permanentem VHF im Vergleich zu Patienten mit paroxysma-
lem VHF erhoht und war mit einem erhdhten Risiko fir Schlaganfall und Mortalitat assoziiert.

Der relative Nutzen von Apixaban im Vergleich zu Warfarin war konsistent, unabhangig von der
NT-proBNP-Plasmakonzentration. NT-proBNP kdnnte als neuartiger Parameter fUr eine verbesserte
Einschdtzung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit nicht-valvularem VHF dienen.

6.1.3.b AVERROES
Connolly 5J et al. N Engl J Med 2011,364(9):806-817

6.1.3.b.1 Zusammenfassung

Die AVERROES-Studie untersuchte bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern, die nach Beurteilung der behandelnden Arzte fiir Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ungeeignet
waren, ob Apixaban Schlaganfallen oder systemischen Embolien effektiver vorbeugt als Acetylsali-
cylsaure (ASS). Unter Apixaban traten Schlaganfalle oder systemische Embolien signifikant seltener
auf als unter ASS (HR: 0,45; p < 0,001). Aufgrund der Uberlegenheit in der Prophylaxe von Schlag-
anfallen oder systemischen Embolien wurde die Studie vorzeitig beendet. Bei der Mortalitat traten
keine signifikanten Unterschiede auf (HR: 0,79; p = 0,07). Schwere Blutungen waren in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar haufig.

6.1.3.b.2 Design der Studie

In der multizentrischen, aktiv kontrollierten, randomisierten, doppelblinden Doppel-Dummy-Parallel-
gruppenstudie AVERROES (Apixaban VErsus acetylsalicylic acid to Reduce the Rate Of Embolic
Stroke) wurden Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu ASS zur Prophylaxe
von Schlaganfallen oder systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern (VHF) und mindestens einem weiteren Risikofaktor fUr einen Schlaganfall unter-
sucht. Als mittlere Behandlungsdauer waren 1,6 Jahre geplant.

6.1.3.b.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden mindestens 50 Jahre alte Patienten mit permanentem, paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern, das entweder wahrend der 6 Monate vor Einschluss dokumen-
tiert wurde oder bei der Screening-Untersuchung im 12-Kanal-EKG beobachtet wurde, eingeschlos-
sen. Zusatzlich war mindestens einer der folgenden Risikofaktoren fUr einen Schlaganfall gefordert:

frOherer Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA)

Alter > 75 Jahre

behandelter arterieller Bluthochdruck

behandelter Diabetes mellitus

Herzinsuffizienz NYHA (New York Heart Association)-Stadium Il oder héher
linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) < 35 %

« periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Generell musste die Einnahme von VKA vom behandelnden Arzt fir seinen Patienten ausgeschlos-
sen worden sein, weil er sich entweder als ungeeignet erwiesen hatte oder weil von einer fehlen-
den Eignung ausgegangen werden konnte. Die Grinde fUr den Ausschluss einer VKA-Behandlung
waren zu dokumentieren. Zu den wichtigsten Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme gehorten:

« langfristige Antikoagulation aus anderen Grinden
« operationsbedUrftige Herzklappenerkrankung
» besonders hohes Blutungsrisiko oder schweres Blutungsereignis in den vergangenen 6 Monaten
« Schlaganfall wahrend der letzten 10 Tage
« Alkohol- oder Drogenabusus
» Lebenserwartung unter 1 Jahr
« schwere Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2,5 mg/dl oder
eine berechnete Kreatinin-Clearance < 25 ml/min)
« erhdhte Transaminasen- oder Bilirubinwerte
« ASS-Unvertraglichkeit

6.1.3.b.2.8 Endpunkte
Primarer Endpunkt: Primarer kombinierter Endpunkt der Studie war ein Schlaganfall oder eine
systemische Embolie.

Sekunddre Endpunkte: Wichtiger sekundarer Endpunkt waren schwere Blutungen. Weitere sekundare
Endpunkte waren Myokardinfarkt, Tod vaskularer Ursache, Gesamtmortalitat und ein kombinierter
Endpunkt bestehend aus wichtigen vaskularen Ereignissen.

Eine schwere Blutung musste klinisch manifest sein und zusatzlich mindestens eines der folgenden
Merkmale aufweisen:

Hamoglobinabfall um mindestens 2 g/dl in 24 Stunden

Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat

Blutung mit kritischer Lokalisation (intrakraniell, intraspinal, intraokular, perikardial,
intraartikular, intramuskular mit Kompartmentsyndrom oder retroperitoneal)
todlicher Verlauf der Blutung




6.1.3.b.2.c Dosierungsschema

Nach Randomisierung erhielten die Patienten entweder 5 mg Apixaban zweimal taglich oder ASS
in einer Dosierung von 1 bis 4 Tabletten zu 81 mg (81 bis 324 mg) taglich. Um die Verblindung
der Behandlungszuordnung zu gewahrleisten, erhielten alle Patienten zusatzlich zum Prif- bzw.
Vergleichspraparat ein Placebo, das duBerlich von dem jeweils anderen Praparat nicht zu unter-
scheiden war (Doppel-Dummy-Technik).

Eine reduzierte Dosis von 2,5 mg Apixaban zweimal taglich wurde bei Patienten eingesetzt, auf
die mindestens zwei der folgenden Merkmale zutrafen: Alter > 80 Jahre, Kérpergewicht < 60 kg,
Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (> 133 pumol/l). Die Entscheidung Uber die genaue Dosierung des ASS
lag beim zustandigen Prifarzt. Die Einnahme von Thienopyridinen zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung war ein Ausschlusskriterium, jedoch konnte ein Thienopyridin verordnet werden, wenn sich im
Verlauf der Studie eine entsprechende Indikation ergab.

6.1.3.b.3 Ergebnisse

6.1.3.b.3.A Patienten

Insgesamt wurden 5599 Patienten in die Studie aufgenommen. 2808 Patienten wurden Apixaban,
2791 ASS zugeordnet. 40 % (2216) hatten zuvor bereits eine VKA-Behandlung abgebrochen, und
drei Viertel nahmen in den 30 Tagen vor dem Screening ASS.

Die Patientencharakteristika waren in beiden Gruppen vergleichbar: Das mittlere Alter betrug

70 Jahre, 59 % (Apixaban) bzw. 58 % (ASS) der Patienten waren mannlich, der systolische Blutdruck
war mit 132 mmHg in beiden Gruppen vergleichbar, ebenso die Herzfrequenz (74 Schlage/min)
und der Body-Mass-Index (28 kg/m?).

Etwa 45 % der Patienten beider Gruppen waren in Europa rekrutiert worden, die verbleibenden

55 % verteilten sich annahernd gleichmaRBig auf Nordamerika, Lateinamerika und Asien plus Sid-
afrika. Patientencharakteristika, studienrelevante Risikofaktoren und die Studienmedikation sind in
Tabelle 19 aufgefihrt.

Tabelle 19: Medizinische Charakteristika bei Studienbeginn.

Charakteristikum

EKG-Ausgangsbefunde

Vorhofflimmern

Vorhofflattern

Sinusrhythmus

Schrittmacher-Rhythmus oder sonstiger Rhythmus
Linksventrikulare Hypertrophie

Schlaganfall-Risikofaktoren
Friherer Schlaganfall oder TIA
Behandelter Bluthochdruck

Herzinsuffizienz
NYHA-Stadium | oder I
NYHA-Stadium Il oder IV

LVEF £35%
pAVK
Behandelter Diabetes

Mitralklappenstenose

Klassifikation des Vorhofflimmerns

Paroxysmal
Persistierend
Permanent
CHADS -Score
Mittelwert

Score
0 oder 1
2
>3

VKA-Behandlung
innerhalb der 30 Tage vor dem Screening

ASS-Behandlung
innerhalb der 30 Tage vor dem Screening

Medikation bei Studienbeginn
ACE-Hemmer oder AT, -Antagonist
Verapamil oder Diltiazem
Betablocker

Digoxin

Amiodaron
Statin

Apixaban
(n=2808) n (%)

1923 (68 %)
19 (1 %)
707 (25 %)
147 (5%)
490 (17 %)

390 (14 %)
2408 (86 %)

1118 (40 %)
932 (33 %)
186 (7 %)

144 (5%)
66 (2 %)
537 (19 %)
64 (2 %)

760 (27 %)
587 (21 %)
1460 (52 %)

20+11

1004 (36 %)
1045 (37 %)
758 (27 %)

401 (14 %)

2137 (76 %)

1790 (64 %)
251 (9%)
1563 (56 %)
821 (29 %)
298 (11 %)
883 (31%)

ASS
(n=2791) n (%)

1894 (68 %)
20 (1 %)
730 (26 %)
139 (5%)
498 (18 %)

374 (13 %)
2429 (87 %)

1053 (38 %)
878 (31 %)
175 (6 %)

144 (5%)
87 (3%)
559 (20 %)
50 (2%)

752 (27 %)
590 (21 %)
1448 (52 %)

21+11

1022 (37 %)
954 (34 %)
812 (29 %)

426 (15 %)

2081 (75 %)

1786 (64 %)
248 (9 %)
1534 (55 %)
754 (27 %)
328 (12 %)
879 (31 %)




o Apixaban ASS
Charakteristikum (n=2808) n (%) (n=2791) n (%)

Studiendosis von ASS oder ASS-Placebo

81 mg 1816 (65 %) 1786 (64 %)
162 mg 718 (26 %) 750 (27 %)
243 mg 73 (3%) 60 (2 %)
324 mg 193 (7 %) 184 (7 %)
keine Angabe 7 (<1 %) 11 (<1 %)

Studiendosis Apixaban oder Apixaban- 179 (6 %) 182 (7%)

Placebo 2,5 mg zweimal taglich

ASS: Acetylsalicylsaure; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association; pAVK: periphere
arterielle Verschlusskrankheit; TIA: transitorische ischamische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Moadifiziert nach Connolly et al. 2011

Es gab unterschiedliche Grinde, wieso ein Patient fur eine VKA-Behandlung ungeeignet war:

Ein haufiger Grund fUr ein Absetzen einer bestehenden VKA-Behandlung war eine undgenigende
Kontrolle des International-Normalized-Ratio (INR)-Werts (932 Patienten, 42 %). Fir 2387 Patien-
ten (43 %) hatte der Prifarzt angegeben, dass die INR-Werte nicht in den notigen Zeitintervallen
bestimmt werden kdnnten. Aufgrund eines nur moderaten Schlaganfallrisikos (CHADS,-Score von
1) wurde eine VKA-Behandlung bei 1195 (21 %) Patienten als ungeeignet angesehen. Insgesamt
2092 (37 %) Patienten lehnten die Einnahme von VKAs ab; fir 815 (15 %) von diesen Patien-
ten war es der einzige Grund. Mehrere Grinde fir die mangelnde Eignung von VKA wurden bei
1436 Patienten (65 %) mit und 1448 Patienten (43 %) ohne frihere VKA-Behandlung genannt. In
der Apixaban- und der ASS-Gruppe wurden die genannten Grinde ahnlich haufig beobachtet.

Die Studienbehandlung brachen signifikant weniger Apixaban- als ASS-Patienten vorzeitig ab
(17,9 % vs. 20,5 %; p = 0,03).

6.1.3.b.3.8 Wirksamkeit

Vorzeitige Beendigung der Studie

Im Rahmen der ersten planmaBigen Zwischenauswertung stellte sich heraus, dass die Gruppenver-
teilung der insgesamt 104 dokumentierten Ereignisse des primaren Endpunkts auf einen Vorteil
fUr Apixaban hinwies, dessen Umfang das 4-Fache der Standardabweichung Ubertraf. Nachdem
eine Uberprifende Analyse den statistisch signifikanten Vorteil fir Apixaban mit einem p-Wert von
0,00000¢2 bestatigt hatte, wurde die Studie aufgrund der Empfehlung des Sicherheits- und Monito-
ring-Komitees vorzeitig beendet.

In die primare Auswertung wurden alle Ereignisse eingeschlossen, die bis zum Termin der Uberpru-
fenden Analyse aufgetreten waren. Finale Studienvisiten fanden im Zeitraum von etwa 5-11 Wo-
chen nach dem Auswertungstermin statt. FUr den Zeitraum zwischen primarer Auswertung und
letzter Studienvisite wurden Ereignisse zusatzlich erfasst. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug
1,1 Jahre.

Primarer Endpunkt: Bei den mit Apixaban behandelten Patienten traten 49 Schlaganfalle und 2
systemische Embolien auf, das entsprach einer Rate des primaren Endpunkts (Schlaganfalle oder
systemische Embolien) von 1,6 % pro Jahr. In der ASS-Gruppe kam es mit 105 Schlaganfallen

und 13 systemischen Embolien insgesamt zu einer Rate der jahrlichen Ereignisse des primaren
Endpunkts von 3,7 %. Die relative Risikoreduktion betrug 55 % (HR: 0,45; 95-%-KI: 0,32-0,62;

p < 0,001) (Abbildung 30, Tabelle 20). Die Reduktion von Ereignissen des primaren Endpunkts mit
Apixaban gedeniber ASS war in vielen vordefinierten Subgruppen wie z. B. Geschlecht, Alter, ASS-
Dosis und Herzinsuffizienz-Status konsistent. Weitere Subgruppen-Ergebnisse werden in Kapitel
6.1.3.b.3.D gesondert dargestellt.
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Apixaban
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©
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¥
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HR: 0,45 (95-%-KI: 0,32-0,62);
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Abbildung 30: Haufigkeit des primadren Endpunkts (Schlaganfall oder systemische Embolie) mit Apixaban
im Vergleich zu ASS.

ASS: Acetylsalicylsaure, RRR: relative Risikoreduktion

Modifiziert nach Connolly et al. 2011

Sekundare Endpunkte: Die Hazard Ratio fUr Schlaganfalle (jeglicher Art) lag fUr Apixaban bei 0,46
(95-%-KI: 0,33-0,65; p < 0,001). Fir ischamische Schlaganfalle betrug die jahrliche Rate 1,1 % fUr
Apixaban und 3,0 % fUr ASS (HR: 0,37; 95-%-Kl: 0,25-0,55; p < 0,001). Hadmorrhagische Schlagan-
falle traten in 6 Fallen unter Apixaban und in 9 Fallen unter ASS auf (HR: 0,67; 95-%-KI: 0,24-1,88;
p = 0,45). Die jahrliche Sterberate betrug 3,5 % in der Apixaban- und 4,4 % in der ASS-Gruppe
(HR: 0,79; 95-%-KI: 0,62-1,02; p = 0,07). Detaillierte Angaben zu den Endpunkten werden in
Tabelle 20 dargestellt.




Tabelle 20: Wirksamkeitsergebnisse von Apixaban im Vergleich zu ASS. 6.1.3.b.3.c Vertraglichkeit

Der wichtige sekundare Endpunkt schwere Blutungen trat insgesamt 44-mal in der Apixaban-Gruppe
ASS auf. Das entspricht einer jahrlichen Rate von 1,4 %. Mit einer jahrlichen Rate von 1,2 % bei 39

Apixaban

(n=2808) (n=2791) HR fir Apixaban schweren Blutungsereignissen unterschied sich die ASS-Gruppe nicht signifikant (p = 0,57) (Abbil-
(95-%-Kl) dung 31). Die Hazard Ratio fur schwere Blutungen lag fir Apixaban bei 1,13 (95-%-KI: 0,74-1,75)
- %/Jahr “ %/Jahr gemaR primdarer Studienpublikation. Eine spatere Berechnung fir das Zulassungsverfahren von
" . Apixaban bestatigte das Ergebnis (HR: 1,54; 95-%-Kl: 0,96-2,45, p = 0,0716) (aktuelle Eliquis®
Primdrer Endpunkt: Schlaganfall 51 16 113 37 0,45 (0,32-0.62) <0,001

oder systemische Embolie Fachinformation).

Schlaganfall, systemische Embolie

oder Tod 143 46 223 7,2 0,64 (0,51-0,78)  <0,001 Die Ergebnisse fur den wichtigen sekundaren Endpunkt schwere Blutungen fir Apixaban gegeniber
ASS war in vielen vordefinierten Subgruppen wie z. B. Geschlecht, Alter, ASS-Dosis und Herzinsuf-

Schlaganfall, systemische Embolie, fizienz-Status konsistent. Weitere Subgruppen-Ergebnisse werden in Kapitel 6.1.3.b.3.D gesondert

Myokardinfarkt oder Tod vaskularer 132 4. 197 6,4 0,66 (0,53-0,83) <0,001 dargestellt.

Ursache

Schlaganfall, systemische Embolie,

Myokardinfarkt, Tod vaskularer 163 5,3 220 7,2 0,74 (0,60-0,90) 0,003 0,020 =
Ursache oder schwere Blutung
Schlaganfall 49 1,6 105 34 0,46 (0,33-0,65) <0,001
Ischamisch 35 1,1 93 30  0,37(025-0,55) <0,001 0,015 Apixaban
o
Hamorrhagisch 6 0,2 9 0,3 0,67 (0,24-1,88) 0,45 E
2
Nicht spezifiziert 9 0,3 4 0,1 2,24 (0,69-7,27) 0,18 0
g 0,010
- . : =
TOdHCh oder mit bleibenden 31 10 72 23 0,43 (0,28-0,65) <0,001 T
Schaden =
E
Systemische Embolie 2 0,1 13 0,4 0,15 (0,03-0,68) 0,01 §
0,005 —
Myokardinfarkt 24 0,8 28 0,9 0,86 (0,50-1,48) 0,59
HR: 1,13 (95-%-KI: 0,74-1,75);
Tod p=0,57
jeglicher Ursache 111 3,5 140 44 0,79 (0,62-1,02) 0,07
vaskularer Ursache 84 2,7 96 3,1 0,87 (0,65-1,17) 0,37 0
_ i _ 0 3 6 9 12 18
Kardiovaskular bedingte 367 126 455 159  0,79(069-091) <0,001 Monate

Hospitalisierung

Gefahrdete Patienten (n)

ASS: Acetylsalicylsaure )
Modifiziert nach Connolly et al. 2011 Apixaban 2808 2759 2566 2120 1521 622

ASS 2791 2738 2557 2140 1571 642

Abbildung 31: Haufigkeit des wichtigen sekundaren Endpunkts (schwere Blutungen) fir Apixaban im Vergleich zu ASS.
ASS: Acetylsalicylsaure
Modifiziert nach Connolly et al. 2011

FUr klinisch relevante nicht schwere Blutungen war ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied
zu beobachten (HR fUr Apixaban: 1,15; 95-%-KI: 0,86—-1,54; p = 0,35). Die Hazard Ratio fUr gering-
figige Blutunden betrug 1,24 (95-%-KI: 1,00-1,53; p = 0,05). Details zu den Blutungsereignissen
zeigt Tabelle 21.




Tabelle 21: Haufigkeit von Blutungsereignissen mit Apixaban im Vergleich zu ASS.

Apixaban
(n=2808)

Blutungen

Schwer
Intrakraniell
Subdural

Sonst. intrakranielle

Extrakraniell oder nicht spez.

Gastrointestinal
Nicht gastrointestinal
Todlich
Klinisch relevant nicht schwer
Geringflgig

ASS: Acetylsalicylsaure
Moadifiziert nach Connolly et al. 2011

Betrachtet man den klinischen Netto-Nutzen (kombinierter Endpunkt, der folgende Ereignisse ein-
schliefit: Schlaganfall, systemische Embolie, Myokardinfarkt, vaskuldr bedingter Tod oder schwere

44

11

4

188

14

(n

39

13

2

153

ASS

=2791)

“ %/Jahr - %/Jahr

HR fiir Apixaban

1,13 (0,74-1,75)

0,85 (0,38-1,90)

1,23 (0,74-2,05)
0,86 (0,40-1,86)
1,55 (0,77-3,12)
0,67 (0,19-2,37)
1,15 (0,86-1,54)

1,24 (1,00-1,53)

Blutungen), so ergibt sich fUr die Intention-to-treat-Population eine Gesamt-Ereignisrate von
jahrlich 5,3 % bzw. von 7,2 % mit einer Hazard Ratio von 0,74 fir Apixaban (95-%-KI: 0,60-0,90,

p = 0,003) (Tabelle 20).

Die Raten der schweren unerwinschten Ereignisse waren mit Apixaban gegeniber ASS reduziert
(22 % vs. 27 %; p < 0,001). Dieser Unterschied ist hauptsachlich auf die Reduktion vaskuldrer ZNS-
Erkrankungen unter Apixaban zurtckzufGhren.

6.1.3.b.3.0 Subgruppenanalysen
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6.1.3.b.3.0.1 Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Patienten mit Schlaganfall oder transitorischer
ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese
Diener HC et al. Lancet Neurol 2012;11(3):225-231

Zusammenfassung
Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) haben ein erhohtes Risiko fur Schlaganfalle, insbesondere wenn
sie bereits einen Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke (TIA) erlitten haben.

In der AVERROES-Studie verringerte Apixaban bei Patienten mit nicht-valvularem VHF im Vergleich
zu Acetylsalicylsaure (ASS) die Rate von Schlaganfallen oder systemischen Embolien signifikant,
bei vergleichbarer Rate schwerer oder intrakranieller Blutungen. Eine vorab geplante Subgruppen-
analyse zeigte, dass Apixaban die Rate von Schlaganfallen oder systemischen Embolien im Ver-
gleich zu ASS konsistent senkt bei einer ahnlichen Rate von schweren Blutungen, und zwar unab-
hangig von einem Schlaganfall oder TIA in der Anamnese.

Methodik

Diese praspezifizierte Subgruppenanalyse verglich die Ereignisraten von Patienten mit einem
Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese mit den Ereignisraten bei Patienten ohne entspre-
chende Anamnese bei Behandlung mit Apixaban oder ASS mithilfe von Cox-Modellen.

Erdebnisse

Bei 374 (13 %) der 2789 Patienten der ASS-Gruppe war ein Schlaganfall oder eine TIA aus der
Anamnese bekannt, in der Apixaban-Gruppe waren es 390 (14 %) von 2807 Patienten. Die Patienten
mit einem Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese waren alter und wiesen hohere CHADS,-
Scores auf, hatten aber seltener eine Hypertonie als Patienten ohne entsprechende Anamnese.

Allgemein waren Schlaganfalle oder systemische Embolien (HR: 2,38; 95-%-KI: 1,66-3,34;

p < 0,0001) sowie alle anderen vaskularen Endpunkte mit Ausnahme des Myokardinfarkts bei
zerebrovaskular vorbelasteten Patienten haufider. Auch die Gesamtmortalitat war erhoht (HR: 1,61;
95-%-Kl: 1,17-2,18; p = 0,004). Schwere Blutungen wurden bei Patienten mit einem Schlaganfall
oder einer TIA in der Anamnese hadufiger beobachtet als bei Patienten ohne eine entsprechende
Vorgeschichte (HR: 2,88; 95-%-KI: 1,77-4,55; p < 0,0001).

Die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Embolien war bei Patienten mit nicht-valvularem
VHF mit Apixaban im Vergleich zu ASS konsistent niedriger, unabhangig von einem Schlaganfall
oder einer TIA in der Anamnese (Abbildung 32). Die Ergebnisse fur schwere Blutungen und fur die
Gesamtmortalitat waren bei Patienten mit nicht-valvularem VHF mit Apixaban und ASS verdleich-
bar, unabhangig von einem Schlaganfall oder einer TIA in der Anamnese (Abbildung 33).

Fir den primaren Endpunkt (Schlaganfall oder systemische Embolie) ergaben sich foldgende
Erdgebnisse:

« Bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese kam es in der Apixaban-Gruppe zu
10 Schlaganfallen oder systemischen Embolien (2,39 %/Jahr), in der ASS-Gruppe waren es
33 Ereignisse (9,16 %/Jahr; HR: 0,29; 95-%-KI: 0,15-0,60). Das 1-Jahres-Risiko verringerte sich
unter Apixaban um 73 %.

« Bei Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese kam es in der Apixaban-Gruppe zu
41 Schlaganfallen oder systemischen Embolien (1,68 %/Jahr), in der ASS-Gruppe waren es
80 derartide Ereignisse (3,06 %/Jahr; HR: 0,51; 95-%-KI: 0,35-0,74). Das 1-Jahres-Risiko
verringerte sich unter Apixaban um 45 %.

« Der p-Wert fUr die Interaktion betrug 0,17.
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Abbildung 32: Ereignisse des primaren Endpunkts (Schlaganfalle oder systemische Embolien) bei Patienten mit Schlag-
anfall oder TIA in der Anamnese (links) und bei Patienten ohne entsprechende Anamnese (rechts).

ASS: Acetylsalicylsaure

Madifiziert nach Diener et al. 2012

Bei Patienten mit einem Schlaganfall oder einer TIA wirden pro 100 Patienten, die 1 Jahr lang mit
Apixaban behandelt werden, im Vergleich zu ASS 6,4 Schlaganfalle oder systemische Embolien
verhindert werden. Daraus ergibt sich eine NNT (Number Needed to Treat) von 16 (95-%-KI: 10-36).
Bei Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese wirden gegeniber ASS pro 100 Patien-
ten 1,4 Ereignisse des primaren Endpunkts verhindert werden. Daraus ergibt sich eine NNT von 74
(95-%-KI: 44-241).

Fir den sekunddren Endpunkt schwere Blutungen ergaben sich folgende Ergebnisse:

« Bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese kam es in der Apixaban-Gruppe
zu 14 schweren Blutungen (4,10 %/Jahr), in der ASS-Gruppe waren es 11 Ereignisse
(2,89 %/Jahr; HR: 1,28; 95-%-KI: 0,58-2,82).

 Bei Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese kam es in der Apixaban-Gruppe
zu 30 schweren Blutungen (1,26 %/Jahr), in der ASS-Gruppe waren es 28 derartide Ereignisse
(0,98 %/Jahr; HR: 1,08; 95-%-KI: 0,64-1,80).

» Der p-Wert fur Interaktion betrug 0,73.
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Abbildung 33: Ereignisse des sekundaren Endpunkts schwere Blutungen bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese (links) und bei Patienten ohne entsprechende Anamnese (rechts).

ASS: Acetylsalicylsaure

Modifiziert nach Diener et al. 2012

6.1.3.b.3.0.2 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit einer chronischen Nierenerkrankung
Eikelboom JW et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2012;21(6):429-435

Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) ist haufig mit einer chronischen Niereninsuffizienz (CKD) assoziiert. Apixa-
ban wird zu 27% Uber die Nieren ausgeschieden und kdnnte deshalb bei eingeschrankter Nie-
renfunktion akkumulieren. Diese Subgruppenanalyse der AVERROES-Studie zeigte jedoch, dass
Apixaban bei Patienten mit nicht-valvularem VHF die Rate von Schlaganfallen oder systemischen
Embolien im Vergleich zu Acetylsalicylsaure (ASS) reduzierte, ohne dass es zu einem signifikanten
Anstieg schwerer Blutungen kam, unabhangig vom Vorliegen einer CKD des Stadiums Ill (eGFR
30-59 ml/min/1,73 m?).

Methodik

Anhand der Daten aus der AVERROES-Studie wurden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von
Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen oder systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern mit oder ohne CKD Stadium Il (deschatzte glomerulare Filtrationsrate
[eGFR] 30-59 ml/min/1,73 m?) mit ASS durch Einsatz von Cox-Modellen verglichen. Zudem wurde
analysiert, ob eine vorliegende CKD die Einschatzung des Schlaganfallrisikos anhand des CHADS,-
Scores und das Risiko fur schwere Blutungen beeinflusst.

Erdebnisse

Serumkreatinin-Werte fUr die Berechnung der eGFR waren fir 5595 Patienten verfugbar. Die mitt-
lere eGFR betrug 69 ml/min/1,73 m?. Bei 1697 Patienten (30 %) wurde eine CKD im Stadium Il
diagnostiziert (mittlere eGFR: 49 ml/min/1,73 m?). Bei nur 70 (1%) der Patienten wurde eine CKD
im Stadium IV diagnostiziert (eGFR: 15—29 ml/min/1,73 m?).
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Patienten mit CKD Stadium Il waren alter (Durchschnittsalter: 75 vs. 68 Jahre), hatten signifikant
haufiger Hypertonie, Diabetes, Herzinsuffizienz und/oder einen Schlaganfall in der Anamnese (je-
weils p < 0,01). Nach Adjustierung fur den CHADS,-Score mittels multivariater Analyse erwies sich
die CKD im Stadium IlI als unabhangiger Pradiktor fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien
(HR: 1,6; p < 0,01) und schwere Blutungen (HR: 2,2; p = 0,02).

In der Studienpopulation mit CKD Stadium Il war der CHADS,-Score ein Pradiktor fUr den primaren
Endpunkt (Schlaganfalle oder systemische Embolien; p = 0,0002) und Tod (sekundarer Endpunkt;
p < 0,0001), aber nicht fur schwere Blutungen (sekundarer Endpunkt; p = 0,1).

Die Haufigkeit eines Ereignisses des primaren Endpunkts (Schlaganfall oder systemische Embolie)
verhielt sich in der ASS-Gruppe, jedoch nicht in der Apixaban-Gruppe umgekehrt proportional zur
eGFR. FUr die Rate der schweren Blutungen wurde in beiden Gruppen ein umgekehrt proportionales
Verhaltnis zur eGFR beobachtet.

Bei Patienten mit CKD im Stadium Il verringerte die Behandlung mit Apixaban die Rate von Schlag-

anfallen oder systemischen Embolien im Vergleich zu ASS um 68 %. Es gab keine signifikante Diffe-
renz bei der Haufigkeit schwerer Blutungen zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Tabelle 22).

Tabelle 22: Ereignisraten bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu ASS in Abhdngigkeit der Nierenfunktion.

Ereignisraten % pro Jahr
(n/N) Hazard Ratio

(95-%-Kl)
o | s
Schlaganfalle/ p fUr Interaktion

systemische Embolien =0,01
eGFR =60 ml/min/1,73 m? 1,7 (34/1917) 2,8 (60/1911) 0,57 (0,37-0,87) 0,009

CKD Stadium III* 1,8 (17/857) 5,6 (51/840) 0,32 (0,18-0,55) <0,001

Schwere Blutungen

p fUr Interaktion

=082
eGFR 260 ml/min/1,73 m* 0,9 (19/1917) 0,8 (18/1911) 1,1 (0,56—2,0) 0,85
CKD Stadium III* 2,5(24/857) 2,2 (20/840) 1,2 (0,65-2,1) 0,58

Alle Todesfille p fUr Interaktion
=0,39
eGFR 260 ml/min/1,73 m? 2,3(49/1917) 3,3(71/1911) 0,70 (0,49-1,0) 0,05
CKD Stadium III* 6,2 (59/857) 7,1 (66/840) 0,86 (0,61-1,2) 0,42

*eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?

ASS: Acetylsalicylsaure; CKD: chronische Nierenerkrankung; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
Moadifiziert nach Eikelboom et al. 2012




6.1.3.b.3.0.3 Hospitalisierungen bei Apixaban- und ASS-Behandlung fir unterschiedliche Arten des
nicht-valvularen Vorhofflimmerns
Hohnloser SH et al. Eur Heart J 2013;34(35):2752-2759

Zusammenfassung

Stationare Einweisungen sind einer der groften Kostenfaktoren bei Patienten mit Vorhofflim-

mern (VHF) und wirken sich negdativ auf die Lebensqualitat aus. Wie diese Subgruppenanalyse der
AVERROES-Studie zeigte, ist die Behandlung mit Apixaban mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
fUr kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen verbunden als die Behandlung mit Acetylsalicylsau-
re (ASS). Der Unterschied beruhte vor allem auf weniger Hospitalisierungen aufdgrund von Schlagan-
fallen oder systemischen Embolien unter Apixaban. Patienten mit paroxysmalem nicht-valvularen
Vorhofflimmern wurden signifikant haufiger zur Behandlung des VHF hospitalisiert, und Patienten
mit permanentem VHF wurden signifikant haufiger aufgrund von Herzinsuffizienz hospitalisiert.

Methodik

In dieser Sekundaranalyse der AVERROES-Studiendaten wurde der Einfluss einer Apixaban-Behand-
lung auf Inzidenz, Ursachen und prognostische Implikationen stationarer Aufenthalte im Vergleich
zu ASS mit Cox-Modellen untersucht. Die Hospitalisierungen wurden mit einem speziellen Prifbo-
gen erfasst, Endpunkt war der Zeitraum zwischen Randomisierung und der ersten Klinikeinweisund.

Erdebnisse

Wahrend der Beobachtungszeit von im Mittel 1,1 Jahren wurden 800 Patienten mindestens ein-
mal mit kardiovaskularer Indikation stationar aufgenommen, davon 358 in der Apixaban-Gruppe
(12,3 %/Jahr) und 442 in der ASS-Gruppe (15,4 %/Jahr). Die Hazard Ratio fUr eine kardiovaskular
bedingte Hospitalisierung fir die Behandlung mit Apixaban lag damit bei 0,80 (95-%-KI: 0,69—
0,92; p=0,002) (Abbildung 34).

In der ASS-Gruppe wurden 90, in der Apixaban-Gruppe 41 Patienten weden eines Schlaganfalls
stationar aufgenommen, davon waren 76 bzw. 32 Schlaganfalle ischamisch. Mit einer Rate von
2,9 %/Jahr gegenUber 1,3 %/Jahr lag die Hazard Ratio der Hospitalisierungen aufgrund eines
Schlaganfalls fur Apixaban bei 0,45 (95-%-KI: 0,31-0,65; p < 0,001).

Die Hazard Ratio fur andere nicht Schlaganfall-bezogene kardiovaskulare Krankenhauseinweisungen
mit Apixaban-Behandlung im Vergleich zur Behandlung mit ASS betrug 0,87 (95-%-KI: 0,75-1,01;
p = 0,06). Eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungen aufgrund extrazerebraler embolischer
Ereignisse unter Apixaban im Vergleich zu ASS wurde beobachtet (HR: 0,17; 95-%-KI: 0,03-0,61;

p = 0,005).

Nicht kardiovaskular bedingte stationare Einweisungen waren in der Apixaban-Gruppe (319;
10,9 %/Jahr) ebenfalls seltener als in der ASS-Gruppe (374; 12,9 %/Jahr; HR: 0,84; 95-%-KI:
0,73-0,98; p = 0,02) (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Kardiovaskular bedingte (links) und nicht kardiovaskuldr bedingte Krankenhauseinweisungen (rechts)
bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu ASS.

ASS: Acetylsalicylsaure

Modifiziert nach Hohnloser et al. 2013

Allgemein waren erhohtes Alter (> 75 Jahre) in der Anamnese und die Einnahme von Antiarrhythmika
unabhangig voneinander Pradiktoren fur eine kardiovaskular bedingte Krankenhauseinweisung. Die
Behandlung mit Apixaban war der einzige unabhdngige Pradiktor fUr eine geringere Wahrschein-
lichkeit einer kardiovaskular bedingten Hospitalisierung (HR: 0,81; 95-%-KI: 0,70-0,93; p = 0,003).

Pradiktoren fUr Mortalitat waren ein erhohtes Alter (> 75 Jahre), ein hoherer CHADS.-Score und
kardiovaskular bedingte Krankenhauseinweisunden. Eine Behandlung mit Betablockern und Anti-
arrhythmika war in dieser Analyse protektiv. Die Behandlung mit ASS oder Apixaban war kein
Pradiktor fUr die Mortalitat.

Die beobachteten jahrlichen Raten fUr kardiovaskular bedingte Krankenhauseinweisungen waren
fUr Patienten mit paroxysmalem VHF 15,5 %, mit persistierendem VHF 14,9 % und mit perma-
nentem VHF 12,5 % (p = 0,02). Die erhthten Einweisungen bei Patienten mit paroxysmalem VHF
waren auf die Behandlung von nicht-valvularem VHF zurickzufihren (z. B. Kardioversion). Es traten
mehr Einweisungen aufgrund von Schlaganfallen bei Patienten mit persistierendem und perma-
nentem VHF auf, und Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz waren haufiger bei Patien-
ten mit permanentem VHF. Die Behandlungseffekte von Apixaban waren unabhangig von der Art
des nicht-valvularen VHF.




6.1.3.b.3.0.4 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit von einer zuvor abgebrochenen
VKA-Behandlung
Coppens M et al. Eur Heart ] 2014,35(28):1856-1863

Zusammenfassung

In der AVERROES-Studie verringerte Apixaban bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
im Vergleich zu Acetylsalicylsaure (ASS) die Rate des primaren Endpunkts (Schlaganfalle oder sys-
temische Embolien) signifikant, ohne die Rate von schweren und intrakraniellen Blutungen (sekun-
dare Endpunkte) zu erhohen. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Apixaban im
Vergleich zu ASS waren konsistent, unabhandig von einer zuvor abgebrochenen VKA-Behandlung.
Der spezifische Grund fir den Behandlungsabbruch beeinflusste das Ergebnis nicht.

Methodik

In der vorliegenden Subgruppenanalyse wurden die Ereignisraten bei Apixaban- oder ASS-Be-
handlung fUr Patienten mit einer zuvor abgebrochenen Behandlung mit einem VKA mit denen
verdlichen, die aufdrund einer antizipierten Nicht-Eignung zuvor keine Prophylaxe mit einem VKA
erhalten hatten. Zusatzlich wurde auf magliche Interaktionen von Alter, Geschlecht, geschatzter
glomerularer Filtrationsrate (eGFR), CHADS,-Score, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke (TIA) in der Anamnese, ASS-Dosis, Herzinsuffizienz sowie Indikation und Dauer einer fri-
heren VKA-Gabe sowie friheren Blutungen und Qualitat der INR (International Normalized Ratio)-
Kontrolle mit der Art der Behandlung fur klinische Endpunkte getestet.

Erdgebnisse

Von den in der AVERROES-Studie randomisierten Patienten hatten 2216 (40 %) zuvor eine Behand-
lung mit VKA abdebrochen und 3383 (60 %) hatten zuvor keine VKA-Behandlung erhalten. Haupt-
grinde fUr das Absetzen der VKA-Prophylaxe waren schlecht einstellbarer INR (42 %), Weiderung
des Patienten (37 %) und Blutungen unter VKA (8 %).

Patienten mit abgebrochener VKA-Behandlung waren im Vergleich zu denen, fUr die VKA voraus-
sichtlich fUr ungeeignet gehalten worden war, alter (mittleres Alter: 70,3 vs. 69,7 Jahre; p = 0,01),
haufiger mannlich (60 % vs. 58 %; p = 0,04), hatten einen hoheren Body-Mass-Index (BMI) (28,9
vs. 27,9 kg/m?; p < 0,001), haufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer eGFR zwischen
25 und 50 ml/min (17 % vs. 15 %; p = 0,004), hatten o6fter einen Schlaganfall oder TIA in der Anam-
nese (15 % vs. 13 %; p = 0,02) und weniger oft eine Herzinsuffizienz (35 % vs. 42 %; p < 0,001).
Beide Gruppen hatten einen dahnlichen CHADS,-Score (2,1 vs. 2,0; p = 0,40).

Der Effekt von Apixaban war im Vergleich zu ASS sowohl fir die Pravention von Schlaganfallen
oder systemischen Embolien (p fUr Interaktion = 0,13) als auch fir schwere Blutungen (p fir Inter-
aktion = 0,74) in beiden Gruppen konsistent (Tabelle 23).

Bei Patienten mit abgebrochener VKA-Behandlung reduzierte Apixaban das Risiko fUr Schlaganfalle
oder systemische Embolien um 68 % (Ereignisrate: 1,4 %/Jahr vs. 4,2 %/Jahr; HR: 0,32; 95-%-KI:
0,19-0,56; p < 0,001), bei einer ahnlichen Rate von schweren Blutungen in beiden Gruppen (Ereig-
nisrate: 1,8 %/Jahr vs. 1,7 %/Jahr; HR: 1,06; 95-%-KI: 0,58-1,93; p = 0,84).

Tabelle 23: Inzidenz und relatives Risiko fUr Schlaganfalle oder systemische Embolien sowie schwere Blutungen unter
Apixaban im Vergleich zu ASS nach friherer Behandlung mit VKA.

Rate Rate Hazard p-Wert
pro 100 pro 100 fir
. . Ratio
Patienten- Patienten- (95-%-KI) Inter-
jahre jahre - aktion

Schlaganfall oder systemische Embolie

0,45

Alle 2791 113 3,7 2808 51 1,6 (0,32-0,62) <0,001
Fehl-
geschlagene 0,32
VKA- 1107 52 4,2 1109 17 1,4 (0,19-0.56) <0,001
. 0,13
Therapie
Als fir eine
VKA-Therapie 0,55
ungeeignet 1684 61 3,3 1699 34 1,8 (0,36-0.84) 0,005
eingestuft
Schwere Blutungen
Alle 2791 39 12 2806 44 14 113 0,57
’ ’ (0,74-1,75) ’
Fehl-
geschlagene 1,06
VKA- 1107 21 1,7 1109 22 18 (0,58-1,93) 0,84
. 0,74
Therapie
Als fUr eine
VKA-Therapie 1,22
ungeeignet 1684 18 1,0 1699 22 1,2 (0,66-2.31) 0,52
eingestuft

N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Ereignisse
ASS: Acetylsalicylsaure; VKA: Vitamin-K-Antagonisten
Modifiziert nach Coppens et al. 2014

In der Gruppe der Patienten, bei denen weden friherer Blutungen auf eine VKA-Behandlung
verzichtet worden war, waren sowohl Schlaganfalle oder systemische Embolien als auch schwere
Blutungen haufiger als bei Patienten ohne frihere Blutungsereignisse. Dennoch war Apixaban ge-
genuber ASS im Hinblick auf Schlaganfalle oder systemische Embolien sowohl bei diesen Hoch-
risikopatienten als auch bei Patienten, bei denen die INR-Kontrolle nicht delang, Uberlegen, bei
vergleichbarer Haufigkeit schwerer Blutungen.

Abgesehen von Untergruppen mit einer kleinen Anzahl von Endpunktereignissen waren das
Wirksamkeitsergebnis und die Rate schwerer Blutungen unter einer Apixaban-Behandlung Uber
die untersuchten Subgruppen hinwed konsistent, einschlieBlich der Grinde, aus denen VKA fir
ungeeignet gehalten wurden, sowie Alter, Geschlecht, Nierenfunktion, CHADS,-Score, Schlaganfall-
Anamnese, Herzinsuffizienz oder ASS-Dosis.




6.1.3.b.3.0.5 Lokalisation und Pradiktoren fur schwere und klinisch relevante nicht schwere
Blutungen
Flaker GC et al. Stroke 2012;,43(12):3291-3297

Tabelle 24: Multivariate Analyse der Pradiktoren fir den zusammendesetzten Endpunkt von schweren
und klinisch relevanten nicht schweren Blutungen in den Behandlungsgruppen mit Apixaban und ASS.

ASS Apixaban
(n=2791) (n=2808)

Zusammenfassung

In der AVERROES-Studie hatten Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) bei der Be-
handlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) oder Apixaban vergleichbare Raten fir schwere oder klinisch
relevante nicht schwere Blutungen. Diese Subgruppenanalyse zeigte, dass die Lokalisation der

Hazard Ratio
(95-%-Kl)

Hazard Ratio
(95-%-Kl)

Blutungen und die pradiktiven Faktoren fiir eine Blutung bei der Behandlung mit Apixaban und ASS Alter 275 Jahre 1,32(0,88-1,98) 0,18 1,60 (1,10-2,32) 0,01
ahnlich waren. Das gegenut?e'r ASS gun?tlgere Nutzen—R|5|ko.—Verh§ltn|s \{on Ap|)faban wurde nicht Weiblich 0,82 (0,54-1.23) 0,33 0,96 (0,66-1.39) 0,82
vom Grad des Schlaganfallrisikos (gemal3 CHADS,-Score) bei Studienbeginn beeinflusst.
Alkoholkonsum > 1x pro Woche 1,08 (0,68-1,66) 0,74 0,98 (0,64-1,49) 0,94
Methodik - . o Anamn. Schlaganfall oder TIA 107 (061-1,75) 081  1,49(095-225) 0,08
Die schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen wurden im Hinblick auf ihre
Lokalisation genauer analysiert. Gleichzeitig wurde untersucht, welche klinischen Merkmale als po- Behandelter Bluthochdruck 0,78 (0,48-1,33) 0,35 1,49 (0,89-2,68) 0,13
tenzielle Risikofaktoren fUr das Auftreten von Blutunden unter Apixaban bzw. unter ASS angesehen ) ,
.. Herzinsuffizienz oder LVEF <35% 0,90 (0,61-1,32) 0,59 0,85 (0,59-1,21) 0,37
werden kdnnen.
pAVK 2,30 (1,11-4,27) 0,03 1,89 (0,73-4,00) 0,17
Erdebnisse _
Die Rate schwerer oder klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen lag bei der Behandlung mit SEEme Rl DIElEies ED (514 D 08 (e o) o5
Apixaban bei 4,5 %/Jahr und mit ASS bei 3,8 %/Jahr (HR: 1,18; 95-%-KI: 0,92-1,51; p = 0,19). Klassifikation des - 043 - 019
Die anatomischen Lokalisationen der schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen Vorhofflimmerns ’ '
waren vergleichbar bei der Behandlung mit ASS und mit Apixaban. Am haufigsten traten bei beiden A —— 0.85 (0.47-150) 0.98 (0,61-155)
Substanzen gastrointestinale Blutungen auf (1,35 %/Jahr mit Apixaban bzw. 1,25 %/Jahr mit ASS). AR o PR ' ’ ' ' ' '
Permanent vs. paroxysmal 1,18 (0,76-1,85) - 0,72 (0,48-1,08) -
In einer multivariaten Analyse wurden zwei statistisch signifikante unabhangige Faktoren identifi- '
ziert, die in beiden Behandlungsgruppen fur schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutun- AT IS SRE A7) 0,51 LR 7eme ) 0,36
gen pradiktiv waren: Frihere Ohnmacht 0,62 (0,32-1,09) 0,10 1,12 (0,70-1,72) 0,64
« die Verwendung von ASS zusétzlich zur Studienmedikation in mehr als 50 % des Tagl/gelegtl. Nasenbluten 2,47 (1,26-4,42) 0,01 2,10 (1,11-3,65) 0,02
Studienzeitraums (p = 0,02 fUr beide Behandlungsgruppen) und R e R 1,38 (0,75-2,38) 0.29 1,29 (0,76-2,08) 033
« tdgliches oder gelegentliches Nasenbluten (p = 0,01 fUr ASS und p = 0,02 fUr Apixaban).
o dfi;?i)trf)l e 189 (1,13-302) 0,02 1,75 (1,09-2,70) 0,02
Zusatzlich waren fUr schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutungen in der ASS-Gruppe die
Hamoglobinwerte (p = 0,02), eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (p = 0,03) und die ge- Hamoglobin (als kont. Variable) 0,621 (0,419-0,922) 0,02 0,745 (0,516-1,077) 0,12
schatzte glomeruldre Filtrationsrate (> 60 ml/min vs. < 60 ml/min; p = 0,04) pradiktiv. FUr schwere
und klinisch relevante nicht schwere Blutungen in der Apixaban-Gruppe war ein Alter > 75 Jahre CPR il v 0,66 (0,44-0,98) 0,04 0,78 (0,54-1,13) 0,19

ein Pradiktor (p = 0,01) (Tabelle 24).

<60 ml/min/1,73 m®

ASS: Acetylsalicylsaure; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;
TIA: transitorische ischamische Attacke
Moadifiziert nach Flaker et al. 2012

Unabhangig vom CHADS,-Score war die Reduktion der Rate ischamischer Schlaganfalle, unklas-
sifizierter Schlaganfalle oder systemischer Embolien bei der Behandlung mit Apixaban grofer als
mit ASS (p-Wert fUr Interaktion = 0,37). Unabhangig vom CHADS,-Score war die Behandlung mit
Apixaban im Vergleich zu ASS mit einer vergleichbaren Rate schwerer oder klinisch relevanter nicht
schwerer Blutungen assoziiert (p-Wert fUr Interaktion = 0,21).




6.1.3.b.3.0.6 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit vom Schlaganfallrisiko (CHADS - Ischamischer Schlaganfall
und CHA,DS,-VASc)

Lip GY et al. Circ Arrhythm Electrophysiol 2013:6(1):31-38 ASS Apixaban HR (95-%-KI) p-Wert fir

Anzahl der Anzahl der Anzahlder Anzahl der : Interaktion
Zusammenfassun Patienten  Ereignisse  Patienten  Ereignisse ‘
g . . . . . . .. . (%/)ahr) (%/Jahr) |
In der AVERROES-Studie verringerte Apixaban bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern ‘
im Verglemh ZU Ace.tylsal'|cyF5aure (AS;) die R'ate des primaren Endpunkts (Schlaganfal{e oder CHADS, Score 0-1 1022 16 (1.4) 1004 6 (0.5) o
systemische Embolien) signifikant, bei vergleichbarer Rate von schweren und intrakraniellen Blu- !
« . . S . . CHADS -Scare 2 954 33(3,1) 1044 17 (1,4) —— 0,54
tungen (sekundare Endpunkte). Diese Subgruppenanalyse zeigte, dass die Wirksamkeit von Apixa- 2 w
ban und die Rate schwerer Blutungen Uber alle Schlaganfall-Risikogruppen (gemaR CHADS,- und CHADS,-5core 3-6 812 44 (5,0) /58 12(1,5) = ‘
CHA,DS,-VASc-Score) hinweg konsistent waren. }
CHA,DS,-VASc-Score 0-1 312 5(1,4) 277 0(0) |
Methodik CHA,DS,-VASc-Score 2 660 7(0,9) 689 3(0,4) y 035
Die Raten fur ischamische Schlaganfalle und schwere Blutungen pro 100 Patientenjahre wurden CHA,DS_-VASc-Score 3-5 1616 62 (3,5) 1659 24 (1,3) —-— ’
fir die Schlaganfall-Risiko—Scores CHADS, und CHA,DS,>-VASc berechnet. Der Einfluss der Risiko- CHAZDSE-VASC-SCOFE 6-8 200 19 (8,6) 181 8(4,2) : N
Scores auf die Raten von ischamischen Schlaganfallen und schweren Blutundgen in Abhangigkeit |
von einer Behandlung mit Apixaban oder ASS wurde mittels univariater Cox-Regressionsmodelle Gesamt 5788 93 3,0) 5806 35(11) =
untersucht. ‘
1 1T T 1 I
Ergebnisse 0,1 015020035 06 1 16
In beiden Behandlungsgruppen lag der mittlere CHADS,-Score bei 2,1 und der mittlere CHA,DS,- P N
VVASc-Score bei 3,2. ~ 7
Apixaban besser ASS besser
GemalR CHADS,-Score wurden 0,3 % aller Patienten mit geringem (CHADS, = 0), 71,7 % aller Pa-
tienten mit mittlerem (CHADS, = 1) und 28,1 % aller Patienten mit hohem (CHADS, = 2—-6) Risiko
eingestuft. GemaB CHA,DS,-VASc-Score wurden < 0,1 % mit geringem (CHA,DS,-VASc = 0), 10,5 %
mit mittlerem (CHA,DS,-VASc = 1) und 89,5 % mit hohem (CHA,DS,-VASc = 2-8) Risiko eingestuft. Schwere Blutunden
Mit zunehmenden CHADS,- und CHA,DS,-VASc-Scores stieq in beiden Behandlungsgruppen die ) )
Rate ischdmischer Schlaganflle signifikant an (p < 0,001 [ASS], p = 0,004 [Apixaban] fir CHADS.: ASS Apixaban HR (95-%-KI) p-Wert fir
p < 0,001 [ASS], p < 0,001 [Apixaban] for CHA,DS,-VASc). Der CHA,DS,-VASc-Score war im Vergleich Anzahlder Anzahlder Anzahlder Anzahlder w Interaktion
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Weder im Hinblick auf die Rate ischamischer Schlaganfalle noch auf die Rate schwerer Blutungen CHADS < 01 1022 6 (0.5) 1004 6 (0.5) :
wurde eine Heterodenitat bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu ASS in Abhangigkeit 2 2C0re B ' ’ w
des Schlaganfallrisikos (dokumentiert als CHADS,-Score und CHA,DS,-VASc-Score) beobachtet CHADS,-5core 2 954 14(13) 1044 14(1.2) ‘ 0,70
(p-Wert fur Interaktionen nicht signifikant) (Abbildung 35). CHADS,-5core 3-6 812 19(@21) 758 24 (2,9) — ‘.
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Abbildung 35: Rate ischamischer Schlaganfalle (Graphik oben) sowie schwerer Blutungen (Graphik unten) in Abhangigkeit
des Schlaganfallrisikos gemaB CHADS,- und CHA,DS;-VASc-Score bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu ASS.
ASS: Acetylsalicylsaure

Modifiziert nach Lip et al. 2013

Eine multivariate Analyse ergab in der ASS-Gruppe einen signifikanten Zusamsmenhang zwischen
der Rate der ischamischen Schlaganfalle und hoherem Alter (> 75 Jahre), einem Schlaganfall oder
einer transitarischen ischamischen Attacke in der Anamnese, einer geschatzten glomerularen Fil-
trationsrate < 60 ml/min und nicht paroxysmalen Vorhofflimmern. In der Apixaban-Gruppe zeigte
keiner der untersuchten Faktoren einen statistisch signifikanten Zusammenhang.

6.1.3.c AXAFA
Kirchhof P et al. Eur Heart J 2018; 39(32):2942—-2955

6.1.3.c.1 Zusammenfassung

Die AXAFA-Studie randomisierte 674 Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und wenigs-
tens einem zusatzlichen Risikofaktor fur Schlaganfalle, fUr die eine Katheterablation wegen Vor-
hofflimmern geplant war, um die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich
zu einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei der Prophylaxe von Schlaganfallen zu untersuchen.
Apixaban war hinsichtlich der Reduktion des primdren kombinierten Endpunkts (Tod, Schlaganfall
oder schwere Blutung) genauso effektiv wie ein VKA (Differenz: 0,38%; p=0,0002 fir Nicht-Unter-
legenheit). Auch die Verbesserung der Lebensqualitat und der kognitiven Funktion geden Ende der
Nachverfolgungszeit war in beiden Gruppen vergleichbar.

6.1.3.c.2 Design der Studie

Die prospektive, multizentrische, randomisierte, offen durchgefthrte, verblindet ausgewertete
Parallelgruppenstudie AXAFA (AXAFA — AFNET 5) untersuchte die Wirksamkeit und die Vertraglich-
keit von Apixaban im Vergleich zu einem VKA zur Prophylaxe von Schlaganfallen bei Erwachsenen
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und mindestens einem weiteren Risikofaktor fir Schlaganfall,
fUr die eine Katheterablation weden Vorhofflimmern geplant war. Die geplante Behandlungsdauer
betrug mindestens 30 Tage bis zum Zeitpunkt der Katheterablation. Am Tag der Katheterablation
sowie drei Monate nach erfolgter Ablation war eine Nachuntersuchung geplant.

6.1.3.c.2.A Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

Alter > 18 Jahre

EKG-dokumentiertes nicht-valvulares Vorhofflimmern mit Indikation fUr eine Katheterablation
klinische Indikation zur Durchfihrung einer Katheterablation unter durchgehender Antikoagulation
mindestens ein CHADS -Risikofaktor fUr einen Schlaganfall

Ausschlusskriterien:

Lebenserwartung krankheitsbedingt < 1 Jahr

Frihere Teilnahme an der AXAFA-Studie

Fortlaufende oder frihere Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten
2 Monate

Stillzeit, Schwanderschaft oder unzureichende Schwanderschaftsverhitung (bei Frauen im
gebarfahigen Alter)

Drogenmissbrauch oder klinisch manifester Alkoholmissbrauch

Schlaganfall jeglicher Ursache innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung

Gleichzeitige Behandlung mit starken dualen CYP3A4- und P-gp-Inhibitoren oder -Induktoren
Valvuldres Vorhofflimmern oder frihere Mitralklappenrekonstruktion

Jegliche frihere Ablation oder chirurgische Behandlung des Vorhofflimmerns

Jegliche Ablation am Herzen innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung

Klinische Notwendigkeit einer Kombinationstherapie bestehend aus einem oralen Antikoagu-
lans, ASS und Clopidodrel (,Triple-Therapie®)

Kontraindikation fUr eine Anwendung von Apixaban oder VKA

Bestatigte Vorhofthrombi innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung

Schwere chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min)




6.1.3.c.2.8 Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primarer Endpunkt war ein kombinierter Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
endpunkt bestehend aus Tod jeglicher Ursache, Schlaganfall oder schwerer Blutung nach Definition
des Bleeding Academic Research Consortium (BARC 2-5).

Tabelle 25: Ausgangscharakteristika der Patienten der AXAFA-Studie.

Charakteristikum mITT-Population

Sekundare Endpunkte: Zu den sekunddren Endpunkten gehdrten die Zeit von der Randomisierung bis
zur DurchfUhrung der Katheterablation, die Anzahl der Krankenhausibernachtungen nach Katheter-
ablation, aktivierte Gerinnungszeit (ACT) wahrend der Katheterablation, jegliche Blutungsereignisse,
Tamponade, Notwendigkeit einer Bluttransfusion sowie Veranderung von Lebensqualitat und kognitiver
Funktion gegendber Baseline.

n=315

n 318. (Warfarin: n=127;

(5 mg zweimal .

. sy, . Phenprocoumon:
taglich: n=317; _ )
: n=102;

2,5 mg zweimal .

taglich: n=1) Acenocoumarol:
glich: n=86)

Alter, Median (Interquartilsabstand) 64 (58-70) 64 (57-70) 64 (58-70)
Weibliches Geschlecht, n (%) 209 (33) 100 (31) 109 (35)

Andaben zur Ablation

6.1.3.c.2.c Dosierungsschema
Nach Randomisierung (1:1) erhielten die Patienten entweder Apixaban oder einen VKA. Patienten,

Muster des Vorhofflimmerns

die zu Apixaban randomisiert worden waren, erhielten wéhrend der gesamten Studiendauer 5mg Paroxysmales Vorhofflimmern, n (%) 367 (58,0) 189 (59,4) 178 (56,5)
zwe!mal taglich. Die Apixaban-Dosis wurde auf 2,5mg zw?|mal tag.uch reduziert, wenn m|n.d.estens \Ijerzls;]lc{a.rendes odez/langanhaltend persistierendes 266 (42,0) 129 (40,6) 137 (43.5)
zwei der folgenden Merkmale zutrafen: Alter >80 Jahre, Kérpergewicht < 60kg, Serumkreatinin orhofflimmern, n (%)

>1,5 mg/dl (=133 umol/l). Die Behandlung mit Apixaban wurde wahrend der Katheterablation Zeit zwischen Randomisierung und Ablation (Tage)

ohne Unterbrechung fortgesetzt. Eine durchgehende antikoagulatorische Behandlung war in die- Mittelwert + SD 38,0+ 27,3 36,9+ 27,6 39,1+27,0

sem Studienarm definiert als Einnahme aller Apixaban-Dosen bis auf maximal eine Dosis je Woche
gemessen anhand der Tablettenzahl. Der jeweilige VKA (Warfarin, Phenprocoumon oder Acenocou-
marol) wurde entsprechend lokalen Standards eingesetzt. Die Behandlung mit VKA wurde anhand

Median (Interquartilsabstand)
Rhythmus zu Beginn der Ablation

35,0 (20,0-50,0)

34,0 (18,0-48,0)

36,0 (21,0—-52,0)

. = : ) : Sinusrhythmus, n (%) 434 (68,6) 212 (66,6) 222 (70,6)

der INR-Werte LlJberwacht, wobei mmdestehns drei lI\/le.ssungen vor der Katheterablation erfor.derllch Ve, 7 () 180 (28,4) 98 (30,8) 82 (26,0)
waren und der etz.te INR-Werjc vor der Katheterab at.lon rnlndesten§ 1,8 betrage.n musste. Eine Vorhofflattern, n (%) 12 (1L9) 3(0,9) 92.8)
durchgehende antikoagulatorische Behandlung war in diesem Studienarm definiert als INR von — . o —— G By
mindestens 2,0 bei allen Messungen innerhalb von 30 Tagen vor der Katheterablation. chrittmacher, n (%) (L. (1,6 06)
Sonstige, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

6.1.3.c.3 Ergebnisse

6.1.3.c.3.A Patienten

BMI, Median (Interquartilsabstand)

Begleiterkrankungden, Risikofaktoren fir Schlaganfall

und CHA_DS_-VASc-Score

28,3 (25,3-31,6)

28,4 (25,5-31,3)

28,2 (25,2—31,9)

Insgesamt wurden 674 Patienten aus 49 Zentren in 9 Lindern randomisiert, davon 338 in die CHA,DS,-VASc-Score, Mittelwert + 5D e4rle e4tle e4tle
Apixaban- und 336 Patienten in die VKA-Gruppe. Insgesamt 633 Patienten (318 in der Apixaban- Hypertonie, n (%) 571 (90,2) 283 (89,0) 288 (91,4)
Gruppe und 315 in der VKA-Gruppe) erhielten die jeweilige Studienbehandlung sowie die geplante Symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA 1I=1V), n (%) 150 (23,7) 78 (24,5) 72 (22,9)
Katheterablation (modifizierte Intention-to-treat[mITT]-Population). Alle folgenden Angaben bezie- NYHA I, n (%) 62 (9,8) 30 (9,4) 32 (10,2)
hen sich auf die mITT-Population, sofern nicht anders andegeben. NYHA I, n (%) 126 (19,9) 67 (21,1) 59 (18,7)
NYHA lII, n (%) 24 (3,8) 11 (3,5) 13 (4,1)
Bei 307 der 318 Patienten (97 %) in der Apixaban-Gruppe erfolgte eine durchgehende antikoagu- NYHA IV, 1 (%) 0 0 0
latorische Behandlund. Einer der 318 Patienten (0,3 %) erhielt eine reduzierte Dosis von 2,5mg Diabetes mellitus, n (%) 76 (12.0) 41(12.9) 35 (11.1)
zweimal taglich. Bei den mit einem VKA behandelten Patienten lag die INR im Median wahrend - . - - -
84 % der Behandlungszeit im therapeutischen Bereich (> 2,0). Die Abschlussvisite zum Ende der FineTer S e p N G 1A, 0 60) A 75 22
Nachverfolgungszeit drei Monate nach erfolgter Katheterablation nahmen 311 (98 %) der mit Alter=75 Jahre, n (%) 56 (8,8) 28 (8,8) 28 (8,9)
Apixaban behandelten Patienten und 308 (98 %) der mit einem VKA behandelten Patienten wahr. Alter 65—74 Jahre, n (%) 240 (37,9) 122(384) 118(37,5)
Die demographischen und klinischen Charakteristika der Patienten beider Behandlungsgruppen GefdBerkrankungen: koronare Herzkrankheit, periphere 83 (13,1) 41 (12,9) 42 (13,3)
waren vergleichbar und sind in Tabelle 25 aufdefihrt. arterielle Verschlusskrankheit oder Karotisstenose, n (%)
Herzklappenfehler, n (%) 73 (11,5) 39 (12,3) 34 (10,8)
Mitralklappenstenose (mindestens moderat), n 20 15 5
Aortenklappenstenose (mindestens moderat), n 6 3 3
Bestatigte koronare Herzkrankheit, n (%) 77 (12,2) 39 (12,3) 38 (12,1)
Chronische obstruktive Lungenerkrankung, n (%) 39 (6,2) 21 (6,6) 18 (5,7)
Schwere Blutunden in der Vordeschichte, n (%) 13 (2,1) 10 (3,1) 3(1,0)




Bedleitmedikation

Amiodaron, n (%)

Dronedaron, n (%)

Flecainid, n (%)

Propafenon, n (%)

Sotalol > 160 mg/Tag, n (%)
ACE-Hemmer oder ARB, n (%)
Calciumantagonisten, n (%)
Diuretika, n (%)

Antiangindse Medikation, n (%)
Antidiabetische Medikation, n (%)
Statine, n (%)

Thrombozytenaggregationshemmer oder nichtsteroidale
Antirheumatika, n (%)

Betablocker, n (%)
Digoxin oder Digitoxin, n (%)

Lebensqualitdt bei Baseline

SF-12 Physische Gesundheit, Median
(Interquartilsabstand)

SF-12 Mentale Gesundheit, Median (Interquartilsabstand)

Karnofsky-Index, Median (Interquartilsabstand)
Kognitive Funktion [nach Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)] bei Baseline

MoCA-Wert, Median (Interquartilsabstand)

Mindestens leichtgradige kognitive Einschrankung
(MoCA < 26), n (%)

102 (16,1)
13 (2,1)
125 (19,7)
16 (2,5)
16 (2,5)
388 (61,3)
147 (23,2)
221 (34,9)
2(0,3)
63 (10,0)
231 (36,5)

30 (4,7)

451 (71,2)
26 (4,1)

446 (37,7-51,4),
n=597

50,3 (42,8—57,5),
n=598

90 (80-90)

27,0 (25,0—-29,0),
n=618

188 (30,4)

49 (15,4)
3(0,9)
59 (18,6)
8 (2,5)
7(2,2)
192 (60,4)
72 (22,6)
120 (37,7)
0
32 (10,1)
111 (34,9)

11 (3,5)

230 (72,3)
17 (5,3)

43,5 (38,1-51,3),
n=301

51,2 (43,0-57,9),
n=301

80 (80-90)

27,0 (25,0-29,0),
n=313

93 (29,7)

53 (16,8)
10 (3,2)
66 (21,0)
8 (2,5)
9(2,9)
196 (62,2)
75 (23,8)
101 (32,1)
2 (0,6)
31 (9,8)
120 (38,1)

19 (6,0)

221 (70,2)
9(2,9)

45,2 (37,6-51,5),
n=296

49,7 (42,6-57,4),
n=297

90 (80-90)

27,0 (25,0-29,0),
n=305

95 (31,1)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; BMI: Body-Mass-Index; MoCA: Montreal
Cognitive Assessment; NYHA: New York Heart Association; SD: Standardabweichung; SF-12: 12-Item Short Form Health

Survey; TIA: Transitorische ischamische Attacke
Modifiziert nach Kirchhof et al. 2018

6.1.3.c.3.8 Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Primdrer Endpunkt: Die AXAFA-Studie zeigte, dass Apixaban gegeniber einem VKA hinsichtlich des
primaren Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsendpunkts aus Tod, Schlaganfall und schweren Blutungen
nicht unterlegen war: Unter Annahme einer absoluten Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 7,5 % betrug
die Differenz -0,38 % (95-%-Kl: —4,0%—3,3 %; p=0,0002 fur Nicht-Unterlegenheit). Bei Einbeziehung
aller randomisierten Patienten unter Annahme einer relativen Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 1,44
(aquivalent gegeniber einer absoluten Grenze von 7,5 %) war Apixaban gegeniber VKA ebenfalls nicht
unterlegen (HR: 0,88; 95-%-KI: 0,55—1,41; p=0,042 fur Nicht-Unterlegenheit). Zu einem dem primadren
Endpunkt entsprechenden Ereignis kam es bei 22 von 318 Patienten (6,9 %) in der Apixaban-Gruppe
und bei 23 von 315 Patienten (7,3 %) in der VKA-Gruppe. Die Ereignisrate fUr den primdren Endpunkt
innerhalb von je 90 Tagen nach Randomisierung und nach Katheterablation ist in Abbildung 36 und
Abbildung 37 dardestellt. Zu einer schweren Blutung nach BARC-Definition kam es bei 20 Patienten
(6,2 %) in der Apixaban-Gruppe und bei 25 Patienten (7,9 %) in der VKA-Gruppe. Insgesamt vier Ereig-
nisse wurden als schwere Blutung nach TIMI-Definition eingestuft (Apixaban: 1 [0,3 %]; VKA 3 [1,0 %])
und insgesamt 24 Ereignisse wurden als schwere Blutung nach ISTH-Definition eingestuft (Apixaban:
10 [3,1 %]; VKA 14 [4,4%)]). Zum Tod kam es bei je einem Patienten (0,3 %) der Apixaban- und der VKA-
Gruppe. Zwei Patienten (0,6 %) der Apixaban-Gruppe und kein Patient (0 %) der VKA-Gruppe erlitten

einen Schlaganfall oder eine TIA (Tabelle 26).
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Abbildung 36: Haufigkeit des primaren kombinierten Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsendpunkts (Tod, Schlaganfall
oder schwere Blutung) mit Apixaban im Vergleich zu VKA innerhalb von 90 Tagen nach Randomisierung.

VKA: Vitamin-K-Antagonist

Modifiziert nach Kirchhof et al. 2018
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Abbildung 37: Haufigkeit des primaren kombinierten Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsendpunkts (Tod, Schlaganfall
oder schwere Blutung) mit Apixaban im Vergleich zu VKA innerhalb von 90 Tagen nach Katheterablation.

VKA: Vitamin-K-Antagonist

Madifiziert nach Kirchhof et al. 2018
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Sekundare Endpunkte: Die Zeit nach Randomisierung bis zur Katheterablation sowie die Anzahl
der KrankenhausUbernachtungen nach Katheterablation unterschied sich nicht zwischen der Apixa-
ban- und der VKA-Gruppe. Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) und INR waren in der Apixaban-Gruppe
erwartungsgemal deringer als in der VKA-Gruppe. Die Lebensqualitat der Patienten entsprechend
SF-12-Fragebogen (Physische und Mentale Gesundheit) und Karnofsky-Index sowie die kognitive
Funktion der Patienten entsprechend MoCA verbesserten sich im Studienverlauf ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Erdebnisse fUr diese und weitere sekundare Endpunkte

sind in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse von Apixaban im Vergleich zu VKA.

Patienten mit Ereignis entsprechend primarem
Endpunkt (Tod, Schlaganfall oder schwere Blutung [BARC 2 -5]), n (%)

Tod, n (%)

Schlaganfall, n (%)
Schwere Blutung (BARC 2-5), n (%)

Zeit nach Randomisierung bis zur Katheterablation in Tagen,
Median (Interquartilsabstand)

Anzahl der Krankenhausiibernachtungen nach
Katheterablation, Median (Interquartilsabstand)

Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) wahrend der Katheterablation in
Sekunden, Median (Interquartilsabstand)

Anteil der Patienten mit allen ACT-Werten im Zielbereich, n (%)
Anteil der Patienten mit mindestens einem ACT-Wert <250, n (%)

Anteil der Patienten mit mindestens einem ACT-Wert < 300, n (%)

Anzahl jeglicher Blutungsereignisse, n
Tamponade, n (%)

Bluttransfusionen, n (%)

Lebensqualitat

SF-12 Physische Gesundheit zu Studienende, Median
(Interquartilsabstand), n

Anderung SF-12 Physische Gesundheit zu Studienende
gedeniber Baseline, Median (Interquartilsabstand), n

SF-12 Mentale Gesundheit zu Studienende, Median
(Interguartilsabstand), n

Anderung SF-12 Mentale Gesundheit zu Studienende gegeniiber
Baseline, Median (Interquartilsabstand), n

Karnofsky-Index zu Studienende, Median (Interquartilsabstand), n

Anderung des Karnofsky-Index zu Studienende gegeniiber
Baseline (A Karnofsky), Median (Interquartilsabstand), n

Kognitive Funktion [nach Montreal Cognitive
Assessment (MoCA)]

Kognitive Funktion zu Studienende (MoCA), Median
(Interquartilsabstand), n

Abnormaler MoCA-Wert (< 26) zu Studienende, n (%)

Anderung des MoCA-Werts zu Studienende gegeniiber Baseline,
Median (Interquartilsabstand), n

Anderung des Anteils der Patienten mit abnormalem MoCA-Wert zu
Studienende gegeniiber Baseline, n (%), Anderung in %

mITT-Population
n=633

45(7,1)

2(0,3)
2(0,3)
45(7,1)

35 (20-50)
3(2-5)

325 (285-370)

234/631 (37,1)
214/631 (33,9)
397/631 (62,9)
118
7(1,1)
3(0,5)

48,6 (42,0-54,2),
n=564

2,5(-2,1-8,1),
n=547,p<0.001*

54,4 (46,0-58,6),
n=565

1,2 (-3,2-8,0),
n=548; p<0.001*

100 (90-100),n=619

10 (0-10), n=619

28 (26—29),n=607

141 (23,2)

1,0 (-1,0-2,0),
n=597; p<0,001*
141/607 (23,2), =7,2%;
p=0,005*

Apixaban
n=318

22 (6,9)

1(0,3)
2 (0,6)
20 (6,2)

34 (18-48)
2(1-5)

310 (273-350)

73/316 (23,1)
130/316 (41,1)
243/316 (76,9)
54
2(0,6)
2(0,6)

48,4 (41,9-54,2),
n=289
2,4 (-2,2-7,9),n=280

54,2 (45,8-58,3),
n=290

0,4 (-3,6-8,0), n=281
100 (90-100), n=311

10 (0-10), n=311

28 (26-29),n=305
75 (24,6)

0,0(-1,0-2,0),n=301

75/305 (24,6)-5,1%

25(7,9)

36 (21-52)

3(2-7)

348,5 (304-396)

161/315 (51,1)
84/315 (26,7)
154/315 (48,9)
64
5 (1,6)
1(0,3)

48,8 (42,2—54,4),
n=275

2,8(=2,0--0,3),
n=267

54,5 (46,6 —-59,7),
n=267

1,6 (-2,8-8,3), n=267
100 (90-100), n=308

10 (0-10), n=308

28 (26—29),n=302
66 (21,9)

1,0 (-1,0-2,0), n=296

66/302 (21,9)-9,2%

*Durch Asterisken (¥) gekennzeichnete p-Werte beziehen sich auf den Unterschied zwischen Baseline und Zustand zum
Ende des Follow-Up.
ACT: Aktivierte Gerinnungszeit; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; mITT-Population: modifizierte Intenti-
on-to-treat-Population; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; SF-12: 12-Item Short Form Health Survey; TIA: transitori-
sche ischamische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Madifiziert nach Kirchhof et al. 2018

6.1.3.d EMANATE
Ezekowitz MD et al. Eur Heart J 2018;39(32):2959-2971

6.1.3.d.1 Zusammenfassung

Die explorative, randomisierte, aktiv kontrollierte Open-Label-Studie EMANATE (Eliquis evaluated

in acute cardioversion coMpared to usuAl treatmeNts for AnticoagulaTion in subjEcts with atrial
fibrillation) verglich eine Antikoagulation mit Apixaban mit einer Heparin-/VKA-Behandlung bei
1500 Antikoagulation-naiven Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (VHF) und geplanter
Kardioversion. Kardiovertiert wurde im Apixaban-Arm entweder nach 5 Dosen Apixaban 5 mg zwei-
mal taglich oder, wenn eine frihere Kardioversion notig war, bereits 2 h nach Gabe einer einmaligen
Aufsattigungsdosis von 10 mg, gefoldgt von 5 mg Apixaban zweimal taglich. Dabei wurde fUr aus-
gewdhlte Patienten im Apixaban-Arm die Dosis reduziert. Als aktive Kontrolle wurde eine Standard-
behandlung herangezoden, bestehend aus dewichtsadaptiertem Heparin Uberlappend dgefolgt von
einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2-3.

Zur Einschatzung der Wirksamkeit wurden das Auftreten von Schlaganfallen, systemischen Embo-
lien sowie die Gesamtmortalitat untersucht, fir die Vertraglichkeit wurden schwere und klinisch
relevante nicht schwere Blutungen untersucht.

Bei Patienten mit nicht-valvularem VHF, die sich einer frihen Kardioversion unterzogen, waren die
Raten fUr Schlaganfalle, systemische Embolien, Todesfalle und die vordefinierten Blutungsarten in
beiden Behandlungsarmen niedrig und vergleichbar. Die Anwendung einer Apixaban-Aufsattigungs-
dosis zur Antikoagulation von Patienten mit neu diagnostiziertem nicht-valvularem VHF, die eine
frOhe Kardioversion bendtigten, zeigte sich in der explorativen EMANATE-Studie als wirksam und
vertraglich.

6.1.3.d.2 Design der Studie

Die explorative, offene, randomisierte EMANATE-Studie untersuchte bei 1500 Antikoadulation-
naiven Patienten mit neu diagnostiziertem VHF und geplanter Kardioversion die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zur konventionellen Behandlung, bestehend aus
Heparin/VKA. Zusatzlich wurden explorativ die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit einer initialen
Apixaban-Aufsattigungsdosis untersucht, die eine Kardioversion bereits nach 2 h erlaubte, sowie
die Bedeutung einer transdsophadealen Echokardiographie-gesteuerten Stratedie.

Patienten wurden 1:1 in die Behandlungsgruppen mit Apixaban und Heparin/VKA randomisiert.
Eine Kardioversion konnte bis zu 90 Tage nach Randomisierung stattfinden. Die Nachbeobach-
tungszeit bei Patienten nach erfolgter elektrischer und/oder medikamentdser Kardioversion betrug
30 £ 7 Tage. Patienten bei denen keine Kardioversion durchgefUhrt wurde, beobachtete man ab
Randomisierung fur 90 + 7 Tade.

Wie andere prospektive Studien zur Kardioversion hatte die deskriptive EMANATE-Studie eine
geringe statistische Teststarke. Aufgrund der fur eine konfirmatorische Studie bendtigten hohen
Patientenzahl war die EMANATE-Studie daher nicht darauf ausdeledt, im Vergleich der beiden Stu-
dienarme Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit fir die untersuchten Studienendpunkte nachzu-
weisen. 1500 Patienten wurden als klinisch sinnvolle GroBenordnung zur deskriptiven
Untersuchung der Fragestellung erachtet.




6.1.3.d.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

In der Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit neu diagnostiziertem nicht-valvularem VHF einge-
schlossen (dokumentiert durch EKG), wenn sie fUr eine frihe Kardioversion vorgesehen waren und
vor Randomisierung < 48 h eine Antikoagulation erhalten hatten.

Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten mit:

« Vorhofflattern, ohne Hinweise auf Vorhofflimmern

« Kontraindikationen gegen Apixaban oder die konventionelle Behandlung (Heparin/VKA)

» schwerer hamodynamischer Einschrankung mit Indikation zur Notfall-Kardioversion

« hamodynamisch signifikanter Mitralklappenstenose, mechanischer oder biologischer
Klappenprothese oder Klappenreparatur

« anderen Erkrankungen, die eine chronische Antikoadulation erfordern

« gleichzeitiger Behandlung mit ASS und einem Thienopyridin oder gleichzeitiger Gabe
mit ASS und Ticagrelor

6.1.3.d.2.8 Dosierungsschema

FUr Patienten, die zu Apixaban randomisiert worden waren, war nach 5 Dosen Apixaban 5 mg
zweimal taglich eine Kardioversion erlaubt. Musste die Kardioversion friher erfolgen, konnte nach
Ermessen des behandelnden Arztes eine Aufsattigungsdosis von einmalig 10 mg Apixaban verab-
reicht werden, defolgt von 5 mg Apixaban zweimal taglich. Mit letzterem Dosierungsschema war
eine Kardioversion nach 2 h erlaubt.

Bei ErfUllung von zwei von drei Dosisreduktionskriterien (Alter > 80, Korpergewicht < 60 kg, Serum-
kreatinin > 1,5 mg/dl [133 pmol/l]) oder aber gemaR der europdischen Zulassung auch bei schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 15—29 ml/min) wurde die Apixaban-Standarddosis auf
2,5 mg zweimal taglich und die Apixaban-Aufsattigungsdosis auf einmalig 5 mg reduziert.

FUr Patienten im Standardbehandlungs-Arm war ein vergleichbares Kardioversionstiming nach der
Gabe von Heparin erlaubt. Die Patienten im Standardarm erhielten parenteral Heparin fir wenigs-
tens 5 Tage. Uberlappend wurde eine VKA-Behandlung begonnen, die ab dem Erreichen eines INR-
Werts von > 2 als Monotherapie weitergefUhrt wurde. Der VKA wurde entsprechend einer Ziel-INR

von 2,0-3,0 dosiert.

6.1.3.d.2.c Endpunkte
Wirksamkeitsendpunkte: Endpunkte der Studie waren das Auftreten von Schlaganfallen oder
systemischen Embolien sowie die Gesamtmortalitat.

Sicherheitsendpunkte: Sicherheitsendpunkte waren schwere Blutungen sowie klinisch relevante
nicht schwere Blutungen.

Die Definition einer schweren Blutung folgte in adaptierter Form den Kriterien der ,International
Society on Thrombosis and Haemostasis® (ISTH), d. h. sie musste klinisch manifest sein und zusatz-
lich mindestens eines der folgenden Merkmale aufweisen:

Hamoglobinabfall von > 1,24 mmol/l

Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat
Blutung mit kritischer Lokalisation

todlicher Verlauf der Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutunden wurden in Anlehnung an die ISTH-Kriterien wie folgt defi-
niert: manifeste Blutung, die zu einer hamodynamischen Beeintrachtigung oder einem Krankenhaus-
aufenthalt, subkutanen Hdmatomen > 25 cm? oder traumatischen Hdmatomen > 100 cm?, durch
Ultraschall dokumentierten intramuskularen Hamatomen, lander als 5 min andauernder Epistaxis
oder einer Intervention fUhrten.

Die im Verlauf der Studie aufdetretenen Ereignisse wurden verblindet adjudiziert.
6.1.3.d.3 Ergebnisse

6.1.3.d.3.4 Patienten

Insgesamt wurden 1500 Patienten randomisiert. 753 Patienten erhielten Apixaban, 747 Patienten
die konventionelle Behandlung. 62 % der Patienten hatten vor der Randomisierung keine Antiko-
agulation erhalten, der Rest (38 %) fUr einen Zeitraum < 48 h.

Im Apixaban-Arm wurde bei 91 % der Patienten eine Adhdrenz von 80 % und mehr dokumentiert
(geschatzt durch Zahlung der Tabletten). FUr die Patienten, die zur konventionellen Behandlung
randomisiert wurden, lag nach den ersten 2 Wochen in 65 % der Behandlungszeit die INR im thera-
peutischen Bereich (2,0-3,0).

342 der Patienten im Apixaban-Arm erhielten eine Aufsattigungsdosis, 331 davon die Standardauf-
sattigungsdosis von einmalig 10 mg (gefolgt von 5 mg zweimal taglich) und 11 Patienten die redu-
zierte Aufsattigungsdosis von einmalig 5 mg (gefolgt von 2,5 mg zweimal taglich). Die Patienten
mit reduzierter Aufsattigungsdosis waren im Mittel alter (80 vs. 63 Jahre), hatten eine niedrigere
Kreatinin-Clearance (41 vs. 92 ml/min) und ein geringeres Korpergewicht (69 vs. 90 kg).

Die demographischen und die klinischen Ausgangscharakteristika waren in beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar: Das mittlere Alter betrug sowohl im Apixaban- als auch im Heparin/VKA-Arm
etwa 65 Jahre, etwa 67 % der Patienten waren mannlich.

Die klinischen Charakteristika aller Gruppen sind in Tabelle 27 dargestellt.

Von allen Patienten gingen 300 spontan wieder in den Sinusrhythmus Uber, 925 wurden elektrisch,
65 pharmakologisch und 52 pharmakologisch und elektrisch kardiovertiert.




zum Anfang «

Tabelle 27: Ausgandscharakteristika der Patienten der EMANATE-Studie (Intention-to-treat-Analyse).

Anzahl Patienten

Alter (Jahre), Mittelwert £ SD

Geschlecht, n (%)

Mannlich

Weiblich

Ethnie, n (%)
WeiB

Schwarz

Asiatisch

Andere
Bluthochdruck, n (%)

Ja

Nein

Keine Angabe
LVEF <40%, n (%)

Ja

Nein

Keine Angabe
Diabetes, n (%)

Ja

Nein

Keine Angabe
Erste VHF-Dokumentation, n (%)

Neu aufdetreten

< 3 Monate

> 3Monate

Keine Angabe

CHA,DS,-VASc-Score, Mittelwert + SD

Systolischer BP (mmHg), Mittelwert + SD

Diastolischer BP (mmHg), Mittelwert * SD

Herzfrequenz (Schlage/min),
Mittelwert = SD

Heparin/VKA

747
64,5£12,8

497 (66,5)
250 (33,5)

648 (86,7)
20 (2,7)
76 (10,2)

3(0,4)

481 (64,4)
263 (35,2)
3(0,4)

54 (7,2)
690 (92,4)
3(0,4)

140 (18,7)
604 (80,9)
3(0,4)

504 (67,5)
82 (11,0)
157 (21,0)
4(0,5)
24+17
129,7+18,2

81,7+£13,1

99,2+26,6

Apixaban

753
64,7+£12,2

505 (67,1)
248 (32,9)

654 (86,9)
21 (2,8)
78 (10,4)

0

496 (65,9)
256 (34,0)
1(0,1)

45 (6,0)
703 (93,4)
5(0,7)

154 (20,5)
598 (79,4)
1(0,1)

505 (67,1)
81 (10,8)
165 (21,9)
1(0,1)
24+1,7
130,2+18,2

81,1+12,7

99,6+25,4

Apixaban

Aufsattigungs-

dosis 5 mg
11
80,5+7,4

7 (63,6)
4 (36,4)

10 (90,9)
1(9,1)
0
0

9 (81,8)
2 (18,2)

10 (90,9)
1(9,1)

1(9,)
10 (90,9)

10 (90,9)
0
1(9,1)

0
44+18
139,2+21,8

83,7+£15,8

101,4+22,8

Apixaban

Aufsattigungs-

dosis 10 mg
331
63,2+12,2

208 (62,8)
123 (37,2)

322 (97,3)
6 (1,8)
3(0,9)

0

221 (66,8)
110 (33,2)
0

21 (6,3)
309 (93,4)
1(0,3)

75 (22,7)
256 (77,3)
0

243 (73,4)
22 (6,7)
66 (19,9)
0
2,3+x17
131,7+18,3

81,0£13,8

106,1+25,4

Apixaban Apixaban
Aufsattigungs- | Aufsattigungs-
dosis 5 mg dosis 10 mg

Heparin/VKA Apixaban

Antithrombotische Behandlung <48 h,

n (%)
Ja 289 (38,7) 287 (38,1) 7 (63,6) 173 (52,3)
Nein 458 (61,3) 466 (61,9) 4 (36,4) 158 (47,7)

SD: Standardabweichung; VHF: Vorhofflimmern; VKA: Vitamin-K-Antagonist; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
BP: Blutdruck
Modifiziert nach Ezekowitz et al. 2018

Im konventionellen Behandlungsarm betrug die Dauer von der ersten Dosis bis zur Kardioversion
im Mittel 17,8 Tage (n = 518). Im Apixaban-Arm verkUrzte die Anwendung einer Aufsattigungsdosis
die Zeit bis zur Kardioversion signifikant (im Mittel 25,7 Tage ohne vs. 3,4 Tage mit Aufsattigungs-
dosis, p < 0,0001). In allen Gruppen auBer der mit einer Apixaban-Aufsattiqungsdosis verkirzte der
bildgestiUtzte Ausschluss (transosophageale Echokardiographie oder Computertomogdraphie) eines
moglichen atrialen Thrombus die Zeit bis zur Kardioversion (Tabelle 28).

Tabelle 28: EMANATE-Studie: Zeit (in Tagen) von der ersten Dosis bis zur Kardioversion.

Aufsattigungsdosis Keine Aufsattigungsdosis

Mit Ohne Gesamt Mit Ohne Mit Ohne Gesamt
Bildgebung | Bildgebung Bildgebung | Bildgebung Bildgebung | Bildgebung
238 34 272 155 92 247 407 111 518

Mittelwert 3,3 41 34 217 325 257 115 40,7 178

(95-%-KI) (22-44) (0,8-74) (23-44) (183-250) (29,4-355) (232-28,2) (9,6-13,5) (35,6-45,7) (15,7-19,9)
1 1 1 15 30 27 2 43 2

Standard- 8,76 9,52 8,84 21,15 14,61 19,65 19,94 26,78 24,66

abweichung

Differenz der
Zeit bis Kardio-
version mit und
ohne Bildgebung
(95-%-KI)
p-Wert

0,8 (2,4-39) p=0,6214 10,8 (5,9-15,7) p<0,0001

29,1 (24,6-33,7) p<0,0001

Differenz der
Zeit bis Kardio-
version mit und
ohne Aufsatti-
gungsdosis
(95-%-Kl)
p-Wert

-22,3 (-24,9-19,7) p<0,0001

KI: Konfidenzintervall
Madifiziert nach Ezekowitz et al. 2018




6.1.3.d.3.8 Wirksamkeit Tabelle 29: Wirksamkeitsergebnisse der EMANATE-Studie.
Primdrer Endpunkt: Die Ereignisraten fUr alle Wirksamkeitsendpunkte waren dering. Schlaganfalle
wurden bei keinem der 753 (0 %) Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 6 von 747 (0,8 %)
Patienten in der Gruppe mit konventioneller Behandlung beobachtet; in beiden Studienarmen Wirksamkeitserdgebnisse (Intention-to-treat-Population, N = 1500)
traten keine systemischen Embolien auf (Abbildung 38).

Wahrend der Studie verstarben zwei Patienten im Apixaban-Arm (akute alkoholische Hepatitis;
perforierte Dickdarmdivertikulitis). Im Heparin/VKA-Arm verstarb ein Patient (plotzlicher Tod).

Apixaban (n = 753)

Gesamt | Aktive KV | Spontane KV | Mit Bildgebung | Keine KV
(n=753)| (n=519) (n=162) (n =418) (n=72)
0 0 0 0 0

Eine Ubersicht der Wirksamkeitsergebnisse ist in Tabelle 29 dargestellt.

Schlaganfalle
0,020 — .

.‘é Ischamisch 0 0 0 0 0
Sy Hamorrhagisch 0 0 0 0 0
2L 0015 Heparin/VKA ¢
c = e
2O (Ereignisse: 6/747) Systemische Embolien 0 0 0 0 0
o S

T
& o 0,010 Todesflle 2 1 0 1 1
o8
° T
= 3
)]
= 0,005 —
< Apixaban

(Ereignisse: 0/753)
0

0 30 60 90 Schl fall
Zeit bis zu Schlaganfall/SE (Tage) chlagantalle
. Ischamisch 0 0 0 0 0
Anzahl der Patienten
Apixaban 752 614 199 55 Hamorrhagisch 0 0 0 0 0
Heparin/VKA 747 565 e3l 88 Systemische Embolien 0 0 0 0 0

Todesfalle 1 1 0 1 0

Abbildung 38: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten von Schlaganfallen oder systemischen Embolien mit
Apixaban im Vergleich zur konventionellen Behandlung mit Heparin/VKA.

VKA: Vitamin-K-Antagonist; SE: systemische Embolien

Modifiziert nach Ezekowitz et al. 2018

Heparin/VKA (n = 747)

Gesamt | Aktive KV | Spontane KV | Mit Bildgebung | Keine KV
(n=747) | (n=519) (n=138) (n =437) (n =90)
6 3 1 3 2

Schlaganfalle
Ischamisch 5 3 1 3 1
Hamorrhagisch 1 0 0 0 1

Systemische Embolien 0 0 0 0 0

Todesfalle 1 1 0 0 0

KV: Kardioversion; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Madifiziert nach Ezekowitz et al. 2018




6.1.3.d.3.c Vertradglichkeit

Blutungsereignisse traten in beiden Studienarmen mit einer geringen Ereignisrate auf. Schwere Blu-
tungen ereigneten sich bei 3 von 735 (0,41 %) Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 6 von 721
(0,83 %) Patienten in der Gruppe mit konventioneller Behandlung (Abbildung 39).

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen traten bei 11 von 735 (1,5 %) Apixaban-Patienten und
bei 13 von 721 (1,8 %) Patienten mit konventioneller Behandlung auf.

Eine Ubersicht der Sicherheitsergebnisse ist in Tabelle 30 dargestellt.

0,020 —

Heparin/VKA

0,015 — (Ereignisse: 6/721)

0,010 —

0,005 — ’J_‘
Apixaban
’J |_| (Ereignisse: 3/735)

0 30 60 90
Zeit bis zu schwerer Blutung (Tagde)

Anteil der Patienten mit
schweren Blutungen

Anzahl der Patienten
Apixaban 735 588 189 51
Heparin/VKA 721 530 220 87

Abbildung 39: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fir den Sicherheitsendpunkt schwere Blutungen fir Apixaban
im Vergleich zur konventionellen Behandlung mit Heparin/VKA.
Modifiziert nach Ezekowitz et al. 2018

Tabelle 30: Sicherheitsergebnisse der EMANATE-Studie.

Sicherheitserdebnisse (Sicherheitspopulation, N = 1456)

Gesamt | Aktive KV | Spontane KV | Mit Bildgebung | Keine KV
(n=735)

Gesamt
(n =342)

Heparin/VKA
Gesamt | Aktive KV | Spontane KV | Mit Bildgebung | Keine KV
(n=721) | (n=517) (n=137) (n =436) (n=67)
6 2 3 2 1

13 9 2 8 2

KV: Kardioversion; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Modifiziert nach Ezekowitz et al. 2018

Die Anteile der Patienten mit schweren unerwinschten Ereignissen waren in der Apixaban-Gruppe
und der Gruppe mit konventioneller Behandlung vergleichbar (14 % vs. 16 %). Die haufigsten (> 1 %)
Ereignisse waren Vorhofflimmern (27 vs. 40 Patienten) und Herzinsuffizienz (9 vs. 7 Patienten).




6.1.3.e AUGUSTUS Zu den wichtigsten Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme gehorten:
Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380(16):1509-1524
« Antikoaqulation bei anderen Indikationen als Vorhofflimmern/-flattern (z.B. kinstliche Herz-
6.1.3.e.1 Zusammenfassung klappen, vendse Thromboembolien oder Mitralstenose)
Die AUGUSTUS-Studie randomisierte 4614 Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, die kirz- schwere Niereninsuffizienz
lich ein akutes Koronarsyndrom (ACS) aufwiesen und/oder sich einer perkutanen Koronarinterven- frOhere intrakranielle Blutungen
tion (PCI) unterzogen hatten und fir die eine Behandlung mit einem P2Y12-Inhibitor geplant war, kirzliche oder geplante Koronararterien-Bypassoperation (CABG)
um die Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu einem VKA und parallel die Vertraglichkeit von Koagulopathie oder bestehende Blutung
ASS im Vergleich zu Placebo zu untersuchen. Apixaban war hinsichtlich der Reduktion des primadren Kontraindikationen gegen Apixaban, VKA, P2Y12-Inhibitoren oder ASS
Endpunkts (schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen) gegeniber VKA signifikant
iberlegen (HR: 0,69; p < 0,001 fir Nicht-Unterlegenheit und Uberlegenheit), wihrend entsprechende 6.1.3.e.28 Endpunkte
Blutungen unter ASS gegeniber Placebo signifikant haufiger auftraten (HR: 1,89; p<0,001). Zu Tod Primdrer Endpunkt: Primarer Endpunkt beider faktorieller Vergleiche (Apixaban vs. VKA und ASS
oder Hospitalisierung der Patienten kam es unter Apixaban signifikant seltener als unter einem VKA vs. Placebo) war ein kombinierter Vertraglichkeitsendpunkt bestehend aus schweren oder klinisch
(HR: 0,83; p=0,002), unter ASS und Placebo hingegen vergleichbar haufig. Die Haufigkeit ischami- relevanten nicht schweren Blutungen nach Definition der International Society on Thrombosis and
scher Ereignisse war unter Apixaban und VKA sowie unter ASS und Placebo vergleichbar. Haemostasis (ISTH).

6.1.3.e.2 Design der Studie Sekunddre Endpunkte: Zu den sekundaren Endpunkten gehdrten ein kombinierter Wirksamkeits-
AUGUSTUS wurde als multizentrische, randomisierte Parallelgruppenstudie mit 2x2-faktoriellem Design endpunkt bestehend aus Tod oder Hospitalisierung und ein separater kombinierter Wirksamkeitsend-
durchgefuhrt (Abbildung 40). Die Patienten erhielten entweder Apixaban und ASS, Apixaban und Place- punkt bestehend aus Tod oder ischamischen Ereignissen (Schlaganfall, Myokardinfarkt, Stentthrom-
bo, VKA und ASS oder VKA und Placebo jeweils in Kombination mit einem P2Y12-Inhibitor. Der Vergleich bose [erwiesen oder wahrscheinlich] oder dringende Revaskularisation).

von Apixaban und VKA erfolgte als offene, aktiv kontrollierte Nicht-Unterlegenheitsstudie und optional

als Uberlegenheitsstudie (Annahme: Apixaban ist nicht unterlegen und mdglicherweise Gberlegen), 6.1.3.e.2.c Dosierungsschema

wahrend der Vergleich von ASS und Placebo als doppelblinde Uberlegenheitsstudie erfolgte (Annahme: Nach Randomisierung erhielten die Patienten entweder Apixaban oder einen VKA sowie entweder
Placebo ist Uberlegen). Die Randomisierung wurde im Hinblick auf die Indikation bei Studieneinschluss ASS oder Placebo. Apixaban wurde in einer Dosis von 5 mg zweimal taglich oder in einer reduzier-
(ACS oder PCl) stratifiziert. Die geplante Behandlungsdauer betrug 6 Monate. ten Dosis von 2,5mg zweimal taglich eingesetzt, falls mindestens zwei der folgenden Merkmale
zutrafen: Alter >80 Jahre, Kérpergewicht <60 kg, Serumkreatinin > 1,5mg/dl (= 133 umol/l). Der
jeweilige VKA wurde entsprechend einer Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0-3,0
dosiert. ASS wurde in einer Dosis von 81 mg taglich eingesetzt. Die Wahl des eingesetzten P2Y12-
Inhibitors lag im Ermessen des behandelnden Arztes, sofern der jeweilige P2Y12-Inhibitor zur
Behandlung zugelassen war. Nach 6 Monaten erfolgte ein Wechsel von der Studienbehandlung zu

« ACS oder PCl innerhalb der letzten einer Behandlung mit Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern entsprechend
14 Tage Sekundare Endpunkte lokalen Standards.

« Geplante langfristige orale « Tod oder Hospitalisierung
Antikoagulation . « Tod oder ;

« Geplante Behandlung mit P2Y12- ischamisches Ereignis 6.1.3.e.3 Ergebnisse
Inhibitor fUr wenigstens 6 Monate

Einschlusskriterien Apixaban
« Alter 218 Jahre 5 mg zweimal taglich Primarer Endpunkt
« Nicht-valvulares Vorhofflimmern (oder 2,5 mg zweimal « Schwere oder klinisch
mit einer Indikation zur oralen taglich'bei ausgewdhlten relevante nicht schwere
Antikoagulation Patienten®) Blutungen

6.1.3.e.3.A Patienten
Abbildung 40: Schema des Studiendesigns der AUGUSTUS-Studie. Die Patienten aller vier Studienarme erhielten die Insgesamt wurden 4614 Patienten aus 492 Zentren in 33 Ldndern randomisiert. 2306 Patienten
jeweilige Studienbehandlung je in Kombination mit einem P2Y12-Inhibitor. L . . L ..
*Dosisreduktionskriterien: Patienten mit > 2 der folgenden Kriterien: Alter > 80 Jahre, Kdrpergewicht <60 kg, Serum- wurden in die Apixaban-Gruppe und 2308 Patienten in die VKA-Gruppe randomisiert. Parallel wur-
Kreatinin 2 1,5mg/dl (133 pmol/l) den im Rahmen des faktoriellen Designs der Studie 2307 Patienten in die ASS-Gruppe und 2307
ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsdure; P2Y12: P2Y-Purinozeptor 12; PCl: perkutane Koronarintervention; Patienten in die Placebo-Gruppe randomisiert. Die demographischen und klinischen Charakteristika

R: Randomisierung der Patienten beider Behandlungsgruppen waren vergleichbar:

6.1.3.e.2.A Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

« Alter von mindestens 18 Jahren

« bestehendes permanentes, paroxysmales oder persistierendes Vorhofflimmern

« geplante langfristige Behandlung mit einem oralen Antikoagulans

« Akutes Koronarsyndrom (ACS) und/oder perkutane Koronarintervention (PCl) innerhalb der
letzten 14 Tage

« geplante Behandlung mit einem P2Y12-Inhibitor fir mindestens 6 Monate

Das mittlere Alter betrug 70,7 Jahre und 71 % der Patienten waren mannlich. Die Pravalenz von
behandlungsbedurftiger Hypertonie, Diabetes und Herzinsuffizienz sowie von friheren Ereignissen
wie Schlaganfall, transitorischer ischamischer Attacke (TIA) oder Thromboembolie war in den Stu-
diengruppen vergleichbar. Unter den randomisierten Patienten wiesen 714 von 4595 (37,3 %) ein
ACS auf und hatten zudem eine PCl erhalten, 1097 (23,9 %) wiesen ein medikamentds behandel-
tes ACS auf und 1784 (38,8 %) hatten eine PCl erhalten. Der mediane CHA,DS -VASc-Score (ag bei
4 (Interquartilbereich 3—5) und der mediane HAS-BLED-Score lag bei 3 (Interquartilbereich 2 -3).
Weniger als ein Drittel der Patienten (29,0 %) hatte vor der Randomisierung jemals einen VKA fir




30 aufeinanderfoldende Tage eingenommen. Etwa die Halfte der Patienten (49,0 %) hatte kirzlich
ein orales Antikoagulans jeglicher Art eingenommen, dessen Anwendung vor der Randomisierung
abgebrochen wurde. Diese und weitere Patientencharakteristika sind in Tabelle 31 aufgefuhrt.

Als P2Y1e2-Inhibitor wurde bei 92,6 % der Patienten Clopidogrel eingesetzt. Insgesamt 229 von
2290 Patienten (4,2 %) der Apixaban-Gruppe erhielten eine reduzierte Dosis von 2,5mg zweimal
taglich. Die mediane Zeit mit einer INR im therapeutischen Bereich (2,0-3,0) betrug bei den mit
einem VKA behandelten Patienten 59 %. Die mediane Zeit mit einer INR Uber 3,0 bzw. unter 2,0
betrug bei den mit einem VKA behandelten Patienten 3 % bzw. 23 %.

Unter den Patienten, die eine orale Antikoagulation erhielten, brachen 12,7 % die Behandlung mit
Apixaban und 13,8 % die Behandlung mit dem VKA vor Studienende ab. Unter den Patienten, die
ASS oder Placebo erhielten, brachen 16,9 % die Behandlung mit ASS und 14,8 % die Einnahme
von Placebo vor Studienende ab. Bei insgesamt 13 Patienten (0,3 %) war eine Nachverfolgung des
Vitalstatus nicht madglich, wobei der Anteil dieser Patienten in den einzelnen Gruppen vergleichbar
war.

6.1.3.e.3.8 Vertraglichkeit

Primarer Endpunkt: In Bezug auf den primaren kombinierten Vertraglichkeitsendpunkt aus schweren
und klinisch relevanten nicht schweren Blutungen nach ISTH-Definition wurde zwischen den beiden
Randomisierungsfaktoren keine signifikante Interaktion beobachtet (p=0,64 fUr Interaktion). Nach

6 Monaten war es im Vergleich von Apixaban und VKA bei 241 von 2290 (10,5 %) der mit Apixaban
behandelten Patienten und bei 332 von 2259 (14,7 %) der mit einem VKA behandelten Patienten zu
einer schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutung gekommen. Die Inzidenz des pri-
madren Endpunkts war damit unter Apixaban signifikant geringer als unter VKA (HR: 0,69; 95-%-KI:
0,58-0,81) und entsprach den praspezifizierten Kriterien sowohl fir Nicht-Unterlegenheit (p < 0,001)
als auch fir Uberlegenheit (p<0,001) (Tabelle 32). Die Number needed to treat (iber einen Zeitraum
von 6 Monaten zur Vermeidung einer schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutung durch
Behandlung mit Apixaban statt VKA betrug 24.

Im Verdgleich von ASS und Placebo war es bei 367 von 2277 (16,1 %) der mit ASS behandelten
Patienten und bei 204 von 2279 (9,0 %) der mit Placebo behandelten Patienten zu einer schweren
oder klinisch relevanten nicht schweren Blutung gekommen. Die Inzidenz des primdren Endpunkts
war damit unter ASS signifikant hoher als unter Placebo (HR: 1,89; 95-%-KI: 1,59-2,24; p<0,001).
Die Number needed to harm Uber einen Zeitraum von 6 Monaten durch Behandlung mit ASS statt
Placebo betrug 14.

Der Anteil der Patienten mit einer schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutung war
am hochsten unter Behandlung mit einem VKA und ASS (18,7 %) und am geringsten unter Behand-
lung mit Apixaban und Placebo (7,3 %; Abbildung 41).

Die Effekte einer Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu VKA und einer Behandlung mit ASS
im Verdleich zu Placebo je in Bezug auf schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen
waren generell konsistent innerhalb der praspezifizierten Subgruppen.

Tabelle 31: Ausgangscharakteristika der Patienten der AUGUSTUS-Studie.

Charakteristikum Apixaban VKA ASS Placebo Gesamt
(n=2306) (n=2308) (n=2307) (n=2307) (n=4614)

Alter (Jahre), Median 70,4 70,9 70,8 70,6 70,7
(Interquartilsabstand) (64,1-77,2) (64,3-77,2) (64,4-77,3) (63,8-77,2) (64,2-77,2)

Weibliches Geschlecht, n (%) 670 (29,1) 667 (28,9) 696 (30,2) 641 (27,8) 1337 (29,0)

Ethnie, n/Gesamtzahl (%)

WeiB 2097/2282 (91,9) 2087/2275 (91,7) 2082/2276 (91,5) 2102/2281 (92,2) 4184/4557 (91,8)
Schwarz 29/2282 (1,3) 30/2275 (1,3) 29/2276 (1,3) 30/2281 (1,3) 59/4557 (1,3)
Asiatisch 70/2282 (3,1) 70/2275 (3,1) 74/2276 (3,3) 66/2281 (2,9) 140/4557 (3,1)
Indianisch 10/2282 (0,4) 6/2275 (0,3) 6/2276 (0,3) 10/2281 (0,4) 16/4557 (0,4)
Andere 76/2282 (3,3) 82/2275 (3,6) 85/2276 (3,7) 73/2281 (3,2) 158/4557 (3,5)

Serumkreatinin, n/Gesamtzahl (%)

<1,5ma/dl 2101/2274 (92,4) 2051/2258 (90,8) 2078/2260 (91,9) 2074/2272 (91,3) 4152/4532 (91,6)
>1,5mg/dl 173/2274 (7,6)  207/2258 (9,2)  182/2260 (8,1)  198/2272 (8,7)  380/4532 (8,4)
39416 40+16 39416 39416 39416
— T T T
ﬁsgzrf;:;ﬁbgzgrfﬁge 2042 (88,6) 2031 (88,0) 2031 (88,0) 2042 (88,5) 4073 (88,3)
Herzinsuffizienz, n (%) 975 (42,3) 998 (43,2) 982 (42,6) 991 (43,0) 1973 (42,8)
Diabetes mellitus, n (%) 842 (36,5) 836 (36,2) 842 (36,5) 836 (36,2) 1678 (36,4)

Schlaganfall, TIA oder Thrombo-
embolie, n/Gesamtzahl (%)

Verwendeter P2Y12-Inhibitor bei
Randomisierung, n/Gesamtzahl

326/2289 (14,2) 307/2292 (13,4) 297/2289 (13,0) 336/2292 (14,7) 633/4581 (13,8)

(%)

Clopidogrel 2105/2253 (93,4) 2060/2243 (91,8) 2075/2253 (92,1) 2090/2243 (93,2) 4165/4496 (92,6)
Prasugrel 27/2253 (1,2)  24/2243(1,1)  31/2253(1,4)  20/2243(0,9)  51/4496 (1,1)
Ticagrelor 121/2253 (54)  159/2243 (7,1)  147/2253 (6,5) 133/2243(59)  280/4496 (6,2)
irnﬁtri‘lf;: ;J[‘a“:z';g? r‘l";?,/lo‘;r 1192 (51,7) 1070 (46,4) 1132 (49,1) 1130 (49,0) 2262 (49,0)

Qualifizierendes Indexereignis,

n/Gesamtzahl (%)

ACS und PCl 873/2297 (38,0) 841/2298 (36,6) 844/2293 (36,8) 870/2302 (37,8) 1714/4595 (37,3)
Medikamentds behandeltes ACS 547/2297 (23,8) 550/2298 (23,9) 547/2293 (239) 550/2302 (23,9) 1097/4595 (23,9)
Elektive PCI 877/2297 (38,2) 907/2298 (39,5 902/2293 (39,3) 882/2302 (38,3) 1784/4595 (38,8)

*Falls der Patient sowohl ein ACS aufwies als auch eine PCl erhalten hatte, wurde das Datum des ACS zur Berechnung
verwendet.

ACS: Akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsaure; P2Y12: P2Y-Purinozeptor 12; PCI: Perkutane Koronarintervention;
TIA: transitorische ischamische Attacke; VKA: Vitamin-K-Antagonist

Modifiziert nach Lopes et al. 2019
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Abbildung 41: Haufigkeit des primaren Vertraglichkeitsendpunktes (schwere oder klinisch relevante nicht schwere
Blutung) mit Apixaban und ASS im Vergleich zu VKA und ASS, Apixaban und Placebo oder VKA und Placebo.

ASS: Acetylsalicylsaure; VKA: Vitamin-K-Antagonist

Modifiziert nach Lopes et al. 2019

6.1.3.e.3.c Wirksamkeit

Sekundare Endpunkte: In Bezug auf den sekunddren kombinierten Wirksamkeitsendpunkt aus
Tod und Hospitalisierung wurde zwischen den beiden Randomisierungsfaktoren keine signifikante
Interaktion beobachtet (p=0,21 fUr Interaktion). Beim Vergleich von Apixaban und VKA war es nach
6 Monaten bei 541 (23,5 %) der mit Apixaban behandelten Patienten und bei 632 (27,4 %) der mit
einem VKA behandelten Patienten zu Tod oder Hospitalisierung gekommen. Die Inzidenz von Tod
oder Hospitalisierung war damit unter Apixaban signifikant geringer als unter VKA (HR: 0,83;

95 %-Kl: 0,74-0,93; p=0,002). Ausschlaggebend fir den Unterschied zwischen den Behandlungen
war die Rate der Hospitalisierungen (518 Patienten [22,5 %] unter Apixaban vs. 607 [26,3 %] unter
VKA), wahrend die Rate der Sterbefalle ahnlich war. Die Number needed to treat Uber einen Zeit-
raum von 6 Monaten zur Vermeidung eines Falls von Tod oder Hospitalisierung durch Behandlung
mit Apixaban statt VKA betrug 26.

Beim Vergleich von ASS und Placebo war es nach 6 Monaten bei 604 (26,2 %) der mit ASS behan-
delten Patienten und bei 569 (24,7 %) der mit Placebo behandelten Patienten zu Tod oder Hos-
pitalisierung gekommen. Die Inzidenz von Tod oder Hospitalisierung unterschied sich damit nicht
signifikant zwischen ASS und Placebo (HR: 1,08; 95-%-KI: 0,96—1,21). Die kumulative Inzidenz
von Tod oder Hospitalisierung nach 6 Monaten war am hdchsten bei Patienten, die mit einem

VKA und ASS behandelt wurden (27,5 %) und am deringsten bei Patienten, die mit Apixaban und
Placebo behandelt wurden (22,0 %) (Abbildung 42). Die Effekte einer Behandlung mit Apixaban im
Verdleich zu VKA und einer Behandlung mit ASS im Vergleich zu Placebo je in Bezug auf Tod oder
Hospitalisierung waren generell konsistent innerhalb der praspezifizierten Subgruppen.
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Ereignisrate pro 100 Patientenjahre:
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Tade seit Randomisierung Tade seit Randomisierung

siko
1154 1016 939 899 864 836 492 1154 1016 939 899 864
1153 1026 970 923 888 863 459 1153 1026 970 923 888
1154 1019 946 906 868 837 509 1154 1019 946 906 868
0 1153 1064 995 958 933 909 488 1153 1064 995 958 933

Abbildung 42: Haufigkeit des sekundaren Wirksamkeitsendpunkts (Tod oder Hospitalisierung) mit Apixaban und ASS im
Vergleich zu VKA und ASS, Apixaban und Placebo oder VKA und Placebo.

ASS: Acetylsalicylsaure; VKA: Vitamin-K-Antagonist

Modifiziert nach Lopes et al. 2019

In Bezug auf den sekunddren kombinierten Wirksamkeitsendpunkt aus Tod und ischamischen Ereig-
nissen wurde zwischen den beiden Randomisierungsfaktoren keine signifikante Interaktion beobachtet
(p=0,28 fur Interaktion). Beim Vergleich von Apixaban und VKA war es nach 6 Monaten bei 154 (6,7 %)
der mit Apixaban behandelten Patienten und bei 163 (7,1 %) der mit einem VKA behandelten Patienten
zu Tod oder einem ischamischen Ereignis (einschlieBlich Schlaganfall, Myokardinfarkt, erwiesene oder
wahrscheinliche Stentthrombose, oder dringende Revaskularisation) gekommen. Die Inzidenz von Tod
oder ischamischen Ereignissen unterschied sich damit nicht signifikant zwischen Apixaban und VKA
(HR: 0,93; 95-%-KI: 0,75-1,16).

Beim Vergleich von ASS und Placebo war es nach 6 Monaten bei 149 (6,5 %) der mit ASS behan-
delten Patienten und bei 168 (7,3 %) der mit Placebo behandelten Patienten zu Tod oder einem
ischamischen Ereignis gekommen. Die Inzidenz von Tod oder ischamischen Ereignissen unterschied
sich damit nicht signifikant zwischen ASS und Placebo (HR: 0,89; 95-%-KI: 0,71-1,11), jedoch war
die Inzidenz ischamischer Ereignisse unter Placebo hoher als unter ASS. Die Ereignisrate fUr Tod
oder ischamische Ereignisse war in den verschiedenen Behandlungsarmen ahnlich. Die Ereignisrate
fur Schlaganfalle war unter Apixaban geringder als unter einem VKA (HR: 0,50; 95-%-KI: 0,26—0,97).
Die Effekte einer Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu VKA und einer Behandlung mit ASS im
Vergleich zu Placebo je in Bezug auf Tod oder ischamische Ereignisse waren generell konsistent
innerhalb der praspezifizierten Subgruppen.

Detaillierte Angaben zu den Endpunkten werden in Tabelle 32 dargestellt.
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Tabelle 32: Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse von Apixaban vs. VKA und ASS vs. Placebo. 6.1.3.e.3.0 Subgruppenanalysen

° _ p-Wert fur

Schwere oder klinisch relevante nicht schwere

Art | igni
Blutung nach ISTH-Definition rt des Indexereignisses

(Windecker et al. 2019)

Ereignisrate je 100 Patientenjahre 24,7 35,8 0,69 (0,58-0,81) <0,001

Tod oder Hospitalisierung ,
n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 541/2306 (23,5) 632/2308 (27,4) — — ‘ Patienten / I

Ereignisrate je 100 Patientenjahre 57,2 69,2 0,83 (0,74-0,93 0,002 o HTH
3 ] ! ( ) Hospitalisierungen nach Art . charakteristika

Tod oder ischamisches Ereignis der Behandlung
(Vora et al. 2019)

n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 241/2290 (10,5) 332/2259 (14,7) — — . ’

n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 154/2306 (6,7) 163/2308 (7,1) — — Auftreten von Stentthrombosen .

Ereignisrate je 100 Patientenjahre 14,3 15,3 0,93 (0,75-1,16) n.s. nach Art der Behandlung

(Lopes et al. 2020)
Verdleich ASS vs Placebo " ASs | Placebo |

Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blu-

tung nach ISTH-Definition

n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 367/2277 (16,1)  204/2279 (9,0) — — Klinische

o , , , Situation
Ereignisrate je 100 Patientenjahre 40,5 21,0 1,89 (1,59-2,24) <0,001

Tod oder Hospitalisierung
n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 604/2307 (26,2) 569/2307 (24,7) — —
Ereignisrate je 100 Patientenjahre 65,7 60,6 1,08 (0,96-1,21) n.s.

Tod oder ischamisches Ereignis

n Patienten mit Ereignis/Gesamtzahl (%) 149/2307 (6,5) 168/2307 (7,3) — — \’
Ereignisrate je 100 Patientenjahre 13,9 15,7 0,89 (0,71-1,11) n.a. \ ‘
ASS: Acetylsalicylsaure; HR: Hazard Ratio; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; Kl: Konfidenzinter-
vall; n.a.: nicht ausgewertet; n.s.: nicht signifikant; VKA: Vitamin-K-Inhibitor ‘ I
Modifiziert nach Lopes et al. 2019 ’ -

AUGUSTUS

Hauptstudie
(Lopes et al. 2019)




6.1.3.e.3.0.1 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhdngigkeit von der Art des Indexereignisses Apixaban VKA HR (95-%-KIl) p-Wert fir
Windecker S et al. Circulation 2019;140(23):1921—1932 Ereignis n N % n N % Interaktion
Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung (ISTH) 0,052
Zusammenfassung _ . . o ACS ohne PCI 29 546 53 63 546 115 —j— 0,44 (0,28-0,68)
Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer antithrombotischen Behandlung kann sich abhangig von ACS und PCI 93 869 107 124 824 150 - 0,68 (0,52-0.89)
dem jeweiligen Indexereignis zwischen Patienten mit medikamentds behandeltem akutem Koronar- Elektive PCI 119 868 13’7 143 880 16’3 | 0182 (0164—1104)
syndrom (ACS), mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) behandeltem ACS oder mit elektiver PCI o ’ ’ Y Y Y
. . . e . S Tod oder Hospitalisierung 0,345
unterscheiden. In dieser praspezifizierten Subgruppenanalyse der AUGUSTUS-Studie wurde die Wirk- ACS ohne PCl 97 car 177 134 s 244 - 071 (0.54-092)
samkeit und Vertraglichkeit von Apixaban im Vergleich zu einem Vitamin-K-Antadonisten (VKA) sowie ACS und PC] o9 873 26,2 i gal 28’8 | 0188 (0174—1106)
von Acetylsalicylsaure (ASS) im Vergleich zu Placebo jeweils in Abhangigkeit von dem jeweiligen fUr Elektive PC] o1s 877 24’5 - 907 27’6 - 0’87 (0’72 1’04)
die Studienteilnahme qualifizierenden Indexereignis untersucht. Bei Behandlung mit Apixaban bestand o e ' ’ ’ ’ ’
im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ein geringeres Risiko fir schwere oder klinisch relevante Tod oder Ischamisches Ereignis 0.356
nicht schwere Blutungen sowie fUr Tod oder Hospitalisierung bei allen drei Subgruppen. Bei Behandlung ACS ohne PCI 35 247 6.4 49 250 8.9 i 0,71(0,46-1,09)
mit ASS bestand im Verdleich zu Placebo ein hoheres Risiko fir schwere oder klinisch relevante nicht ACS L.md PCl 70 873 8,0 65 841 77 ::: 1,02(0,73-1,44)
schwere Blutungen bei allen drei Subgruppen. Elektive PC] 49 877 56 49 907 54 1,02 (0,69-1,52)
. [ [ [ |
Methodik 02505 1 2 4
In dieser praspezifizierten Subgruppenanalyse der AUGUSTUS-Studie wurden deren Wirksamkeits-
und Vertraglichkeitsendpunkte in Abhandigkeit von dem jeweiligen fUr die Studienteilnahme qua- ( >
lifizierenden Indexereignis untersucht (medikamentds behandeltes ACS, ACS mit PCI oder elektive Apixaban besser VKA besser
PCI). Primarer Endpunkt war ein kombinierter Vertraglichkeitsendpunkt bestehend aus schweren
oder klinisch relevanten nicht schweren Blutunden nach Definition der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Zu den sekundaren Endpunkten gehorten ein kombinierter
Wirksamkeitsendpunkt bestehend aus Tod oder Hospitalisierung und ein separater kombinierter ASS Placebo HR (95-%-KI)  p-Wert fir
Wirksamkeitsendpunkt bestehend aus Tod oder ischdmischen Ereignissen. Ereignis n N % n N % Interaktion
Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung (ISTH) 0,479
Ergebnisse ACS ohne PCI 54 546 99 38 548 69 . 1,49 (0,98-2,26)
Von den 4614 in die AUGUSTUS-Studie eingeschlossenen Patienten hatten 1097 (23,9 %) ein ACS und PCl 140 832 168 77 862 8.9 . 2.02 (1.53-2,67)
medikamentds behandeltes ACS, 1714 (37,3 %) hatten ein mittels PCl behandeltes ACS und 1784 Elektive PCI 170 888 19,1 89 864 10,3 =R 1,91 (1,48-2,47)
(38,8 %) hatten sich einer elektiven PCl unterzogen. Bei Behandlung mit Apixaban bestand im Tod oder Hospitalisierung 0,787
Vergleich zu VKA ein deringeres Risiko fir schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen ACS ohne PCI 123 547 225 108 550 196 Im- 1,16 (0,90-1,51)
bei allen drei Subgruppen: bei Patienten mit medikamentds behandeltem ACS (HR: 0,44; 95-%-KI: ACS und PCl 537 844 281 534 870 269 1,06 (0,88-1.27)
0,28-0,68), Patienten mit ACS und PCI (HR: 0,68; 95-%-KI: 0,52-0,89) und Patienten, die sich einer Elektive PCI 239 902 265 226 882 256 ﬁ 1,05 (0,87-1,25)
elektiven PCl unterzogen hatten (HR: 0,82; 95-%-KI: 0,64—1,04). Ebenfalls bestand bei Behandlung . L
o . ) ) ) e . ] ) Tod oder ischamisches Ereignis 0,710
mit Apixaban im Vergleich zu VKA ein geringeres Risiko fUr Tod oder Hospitalisierung bei allen drei ACS ohne PCl 4> 07 25 4 - 6 101 (0.66-1.55)
Subgruppen: bei Patienten mit medikamentds behandeltem ACS (HR: 0,71; 95-%-KI: 0,54-0,92), ACS und PC] 63 884 7'5 > 870 8’3 i 0’91 (0165 1’27)
Patienten mit ACS und PCI (HR: 0,88; 95-%-KI: 0,74 —1,06) und Patienten, die sich einer elektiven PCl i ' ' ' ' '
Elektive PCI 44 902 49 54 882 6,1 — H 0,79 (0,53-1,18)

unterzogen hatten (HR: 0,87; 95-%-KI: 0,72 —-1,04). Das Risiko fUr Tod oder ischamische Ereignisse
war zwischen Apixaban und VKA in allen drei Subgruppen vergleichbar (Abbildung 43). [ T T
02505 1 2 4

Bei Behandlung mit ASS bestand im Vergleich zu Placebo ein hoheres Risiko fir schwere oder kli- N
nisch relevante nicht schwere Blutungen bei allen drei Subgruppen: bei Patienten mit medikamen- 7
tos behandeltem ACS (HR: 1,49; 95-%-KI: 0,98 —2,26), Patienten mit ACS und PCI (HR: 2,02; 95-%- Placebo besser

Kl: 1,53-2,67) und Patienten, die sich einer elektiven PCl unterzogen hatten (HR: 1,91; 95-%-KI:
1,48—-2,47). Das Risiko fur Tod oder Hospitalisierung und fUr Tod oder ischamische Ereignisse war
zwischen ASS und Placebo verdleichbar (Abbildung 43).

Abbildung 43: Haufigkeit von schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutunden, Tod oder Hospitalisierung
und Tod oder ischamischen Ereignissen bei Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu VKA (Grafik oben) und bei
Behandlung mit ASS im Vergleich zu Placebo (Grafik unten).

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsaure; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis;

KI: Konfidenzintervall; PCI: perkutane Koronarintervention; VKA: Vitamin-K-Antagonist.

Modifiziert nach Windecker et al. 2019




6.1.3.e.3.0.2 Hospitalisierungen in Abhdngigkeit von der Art der Behandlung Hospitalisierungen jegdlicher Ursache
Vora AN et al. Circulation 2019;140(23):1960—-1963
Zusammenfassung g 3071 Hazard Ratio: VKA q 301 Hazard Ratio:
In der Zeit nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) oder einer perkutanen Koronarintervention @ 0,83 (95_"%'”: 0,74-0,93) @ 1,10 (QE'%'K': 0,98-1,24)

y p 2 | p-Wert=0,002 2 | p-wert=1,104
(PCl) kommt es hdufig zu erneuten Hospitalisierungen, was sich negativ auf die Lebensqualitit B B
der Patienten auswirkt und fUr das Gesundheitssystem einen Kostenfaktor bedeutet. In dieser § | § | Placebo
praspezifizierten Subgruppenanalyse der AUGUSTUS-Studie wurde dezeigt, dass die Behandlung E 0 Apixaban é 0
mit Apixaban gegenUber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit einer signifikant geringeren Rate fur g’ E’:
Hospitalisierungen assoziiert ist. Dies gilt sowohl insgesamt als auch fir kardiovaskular bedingte é =] é 2]
und blutungsbedingte Hospitalisierungen. Fir die Behandlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) wurde S 1o S Lo
gegenUber Placebo insgesamt und fur kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen kein signifikanter § §
Unterschied festgestellt, jedoch kam es unter Behandlung mit ASS signifikant haufiger zu blutungds- g | g |
bedingten Hospitalisierungen. § §

0

Methodik 0 30 60 90 120 150 180 0 30 60 90 120 150 180
In dieser praspezifizierten Sekundaranalyse der AUGUSTUS-Studiendaten wurde der Einfluss einer Tade seit Behandlungsbedinn Tade seit Behandlungsbedinn
Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu VKA und einer Behandlung mit ASS im Vergleich zu Patienter unter Risiko Patienten Unter Risiko
Placebo in Bezug auf die Rate und die Ursachen von Hospitalisierungen mittels Cox-Modellen Apixaban 2306 2090 1965 1881 1821 1772 947 ASS 5307 2042 1909 1822 1752 1699 951
untersucht. Bericksichtigt wurden Hospitalisierungen zwischen Randomisierung und dem Ende VKA 2308 2035 1885 1805 1732 1673 1001  Placebo 2307 2083 1941 1864 1801 1746 997

des sechsmonatigen Nachverfolgungszeitraums. Blutungsbedingte Hospitalisierungen innerhalb

von sieben Tagen nach einer vorherigen Hospitalisierung wurden nicht bericksichtigt. Es wurde . . . o
zwischen kardiovaskuldren, blutungsbedingten und anderen Indikationen fUr eine Hospitalisierung Kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen
unterschieden.

. g 30 Hazard Ratio: E 30 Hazard Ratio:
Erdebnisse g, 0,81 (95-%-KI: 0,71-0,94) g 0,99 (95-%-KI: 0,86-1,14)
Alle 4614 in die AUGUSTUS-Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen dieser Analyse un- S 5| P-Wert=0,004 S 5| P-Wert=0,862
tersucht. Insgesamt 1125 (24,4 %) aller Patienten wurden wahrend der Studiendauer hospitalisiert. Die @ @
mediane Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Hospitalisierung betrug 46 Tage (Interquartilbe- :; >0 VKA :g; 20 Placebo
reich 19—-96 Tage). Unter den hospitalisierten Patienten betrug die mediane im Krankenhaus verbrach- § §
te Zeit wahrend der Nachverfolgung 6 Tagde (Interquartilbereich 3—14 Tage), wobei 384 (34,1 %) der g 15 2 15
Patienten mehr als einmal hospitalisiert wurden. Die mediane Dauer der Hospitalisierungen betrug 4 g Apixaban g
Tage (Interquartilbereich 2—8 Tage). Unter allen Studienteilnehmern wurden 780 (16,9 %) der Patien- S 10 S 10
ten mindestens einmal mit kardiovaskularer Indikation, 208 (4,5 %) mindestens einmal mit blutungs- é ';;’
bedingter Indikation und 359 (7,8 %) mindestens einmal mit anderer Indikation hospitalisiert. Patien- § 5] § 5]
ten, die sich als Indexereignis einer perkutanen Koronarintervention (PCI) unterzogen hatten (entweder g .g
elektiv oder bedingt durch ACS), wurden im Verlauf der Studie mit héherer Wahrscheinlichkeit hospita- 2 o0 N
lisiert als Patienten, deren Indexereignis ein ACS ohne PCl war. 0 30 60 90 120 150 180 0 30 60 90 120 150 180
Tade seit Behandlungsbeginn Tade seit Behandlungsbegdinn
Die Rate der Hospitalisierungen war unter den mit Apixaban behandelten Patienten signifikant Patienten unter Risiko Patienten unter Risiko
geringer als unter den mit VKA behandelten Patienten (22,5 % vs. 26,3 %; HR: 0,83; 95-%-KI: Apixaban 2306 2165 2063 2000 1954 1911 1029 ASS 2307 elal 204z 1973 1915 1869 1055
0,74-0,93; p=0,002) (Abbildung 44). Hierfur ursachlich waren sowohl die geringere Rate der VA 2308 ell8 2006 1932 1871 1825 1112 Placebo 307 elde 2027 1959 1910 1867 1086

kardiovaskular bedingten Hospitalisierungen (15,4 % vs. 18,5 %; HR: 0,81; 95-%-KI: 0,71-0,94;
p=0,004) als auch die geringere Rate der blutungsbedingten Hospitalisierungen (3,6 % vs. 5,4 %;
HR: 0,65; 95-%-KI: 0,50-0,86; p=0,003). Die Rate der Hospitalisierungen unterschied sich insge-
samt nicht signifikant zwischen den mit ASS und den mit Placebo behandelten Patienten (25,4 %
vs. 23,4%; HR: 1,10; 95-%-KlI: 0,98-1,24; p=0,104) (Abbildung 44). Auch in Bezug auf die Rate der
kardiovaskular bedingten Hospitalisierungen gab es zwischen ASS und Placebo keinen signifikanten
Unterschied (16,8 % vs. 17,0 %; HR: 0,99; 95-%-KI: 0,86—1,14; p=0,862). Die Rate der blutungs-
bedingten Hospitalisierungen war unter Behandlung mit ASS jedoch gegeniber Placebo signifikant
um mehr als das Doppelte erhoht (6,1 % vs. 2,9 %; HR: 2,11; 95-%-KI: 1,58-2,81; p=0,001).




Blutungsbedingte Hospitalisierungen Ergebnisse
Insgesamt 3498 (75,8 %) der 4614 Patienten der AUGUSTUS-Studie hatten sich einer PCI mit
Stenting unterzogen. Unter diesen Patienten traten wahrend der Nachverfolgung Gber einen Zeit-

S 3971 Hazard Ratio: I 3971 Hazard Ratio: raum von 6 Monaten insgesamt 57 (1,6 %) Stentthrombosen auf, darunter 20 (0,6 %) definitive, 10
< g:svf)eﬁfi_oﬁo_(')(; 0,50-0,86) < s’_\l,vleﬁi'(f'(;gll' 1,58-2,81) (0,3 %) wahrscheinliche und 27 (0,8 %) mdgliche Stentthrombosen. Die Kaplan-Meier-Raten (iber
g 27 g 7] einen Zeitraum von 6 Monaten betrugen 0,58 % (n=20) fir definitive Stentthrombosen, 0,87 %
@ . 5 . (n=30) fur definitive oder wahrscheinliche Stentthrombosen und 1,67 % (n=57) fUr jegliche
_Tg E Stentthrombosen. Die Mehrheit der definitiven oder wahrscheinlichen Stentthrombosen (80 %,
§ @ n=24/30) trat innerhalb von 30 Tagen nach PCl auf.
I 15 T 15—
2 g
g -~ :%n 10-] Eine definitive oder wahrscheinliche Stentthrombose trat bei 13 (0,74 %) der mit Apixaban behan-
2 2 delten und bei 17 (0,97 %) der mit VKA behandelten Patienten auf (HR: 0,76; 95-%-Kl: 0,37—1,56)
§' | VKA g’ | sowie bei 11 (0,63 %) der mit ASS behandelten und bei 19 (1,08 %) der mit Placebo behandelten
E . E Patienten (HR: 0,58; 95-%-KI: 0,28 —1,22) (Abbildung 45). Unter den Kombinationsbehandlungen
; Apixaban Placebo trat eine definitive oder wahrscheinliche Stentthrombaose bei 5 (0,57 %) der mit Apixaban und ASS,
0 0 0 90 150 150 180 0 20 60 90 150 150 180 8 (0,91 %) der mit Apixaban und Placebo, 6 (0,69 %) der mit VKA und ASS und 11 (1,26 %) der mit
Tade seit Behandlungsbeginn Tade seit Behandlungsbedinn VKA und Placebo behandelten Patienten auf (Abbildung 46).
Patienten unter Risiko Patienten unter Risiko
Apixaban 2306 2249 2205 2173 2158 2131 1181  ASS 2307 2214 2155 2118 2089 2062 1198 — -
VKA 2308 2208 2154 2123 2094 2071 1267 Placebo 2307 2243 2204 2178 2163 2140 1250 é 2,0 é 2,0
2 2
Abbildung 44: Rate der Hospitalisierungen bei Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu VKA (links) und bei Behandlung 'é 'é
mit ASS im Vergleich zu Placebo (rechts). ] 15 ° 15
ASS: Acetylsalicylsaure; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; VKA: Vitamin-K-Antagonist 3'5_, ﬁ
Modifiziert nach Vora et al. 2019 g, § Placebo
p VKA p
S 1 — g 1
N N
6.1.3.e.3.0.3 Auftreten von Stentthrombosen in Abhangigkeit von der Art der Behandlung § §
Lopes RD et al. Circulation 2020;141(9):781-783 E Apixaban g
o 0,5 o 0,5
2 2
Zusammenfassung 2 =
Eine mogliche Komplikation nach perkutaner Koronarintervention (PCl) ist das Auftreten einer 5 5
Stentthrombose. Diese Subgruppenanalyse der AUGUSTUS-Studie untersuchte Inzidenz, Zeitpunkt 0 0
und Charakteristika von Stentthrombosen bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, 0 %0 TagGeOseit Raiodomisiﬁzng 120 180 0 %0 Tagioseit Ragnodomisifrﬁng 120 180
die sich einer PCl unterzoden hatten. Definitive oder wahrscheinliche Stentthrombosen traten mit . B _ B
Apixaban gegeniber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sowie mit Acetylsalicylsdure (ASS) gegeniiber Patienten unter Risiko Patienten unter Risiko
) Apixaban 1750 1722 1702 1687 1676 1659 900 ASS 1746 1709 1692 1677 1663 1647 946
Placebo numerisch seltener auf. VKA 1748 1696 1678 1661 1651 1641 992  Placebo 1752 1709 1688 1671 1664 1653 946
Methodik
In diese Subgruppenanalyse wurden alle Patienten der AUGUSTUS-Studie eingeschlossen, die sich Abbildung 45: Hiufigkeit von Stentthrombosen (definitive und wahrscheinliche) bei Behandlung mit Apixaban im
einer PCl unterzogen hatten, unabhangig davon, ob es sich um eine elektive PCl oder eine PCl zur Xg;gliéce:vzlsa\{i}éas(ggﬁ)\l/J}?;j-t\)/ei;aBnew?rilc-j/l;;rt]gg?:is/-t\SS el pecen (e
Behandlung eines akuten Koronarsyndroms (ACS) handelte. Patienten mit medikamentds be- Mod',-ﬁzie,t nach Lopes ot al 2020 '

handeltem ACS ohne PCl oder mit unbekanntem Indexereignis wurden nicht eingeschlossen. Das
Auftreten einer Stentthrombose wurde verblindet gegendber der Studienbehandlung und entspre-
chend den Kriterien des Academic Research Consortium (ARC) beurteilt.




6.1.4 Studien zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lundgenembolien (LE)
sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (AMPLIFY, AMPLIFY-EXT, ADAM VTE,

CARAVAGGIO)
2,5
c 6.1.4.a AMPLIFY
88 2 Agnelli G et al. N Engl J Med 2013;369(9):799-808
E S~
g g
o n 15 6.1.4.a.1 Zusammenfassung
E -E ' VKA + Placebo Die randomisierte, doppelblinde AMPLIFY-Studie verglich bei 5395 Patienten mit akuten vendsen
] Thromboembolien (VTE) ein Therapieregime mit Apixaban (10 mg Apixaban zweimal taglich fir
BE 17 Apixaban + Placebo 7 Tage, gefolgt von 5 mg Apixaban zweimal taglich fir 6 Monate) mit dem konventionellen Be-
E S I handlungsregime (subkutanes Enoxaparin gewichtsadaptiert, gefolgt von Warfarin dosisadaptiert).
20 0,5 Apixaban + ASS Prlmarer. Endpunkt war das Wiederauftreten symptomatischer venoser Thromboembolien oder
VTE-bedingter Tod.
0 Bei Patienten mit akuten VTE (tiefe Venenthrombosen und/oder Lungenembolien) verminderte

0 30 60 90 120 150 180

. . Apixaban das Wiederauftreten symptomatischer vendser Thromboembolien oder damit verbundene
Tage seit Randomisierung

Todesfalle genauso effektiv wie eine konventionelle Behandlung mit Enoxaparin in Kombination
mit Warfarin (RR: 0,84; p < 0,001 fir Nicht-Unterlegenheit), war aber mit signifikant weniger
schweren Blutunden assoziiert (RR: 0,31; p < 0,001).

Patienten unter Risiko

VKA + ASS 872 849 841 833 828 821 492

Apixaban + ASS 874 860 851 844 835 826 454 i .

VKA + Placebo 876 847 837 828 823 820 500 6.1.4.3.2 Design der Stugie

Apixaban + Placebo 876 862 851 843 841 833 446 Die randomisierte, multizentrische, doppelblinde, aktiv kontrollierte Doppel-Dummy-Studie AMPLIFY

(Apixaban for the initial Management of PuLmonary embolism and deep-veln thrombosis as First-

Abbildung 46: Haufigkeit von Stentthrombosen (definitive und wahrscheinliche) bei Kombinationsbehandlung mit line therapY) verglich bei 5395 Patienten mit tiefen Venenthrombosen (TVT), Lungenembolien

Apixaban und ASS im Vergleich zu VKA und ASS, Apixaban und Placebo oder VKA und Placebo. (LE) oder beidem die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Apixaban mit einer konventionellen

ASS: Acetylsalicylsdure; VKA: Vitamin-K-Antagonist. Behandlung (subkutanes Enoxaparin gefolgt von Warfarin).
Modifiziert nach Lopes et al. 2020

6.1.4.a.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

In der Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit objektiv bestatigter symptomatischer proximaler
tiefer Venenthrombose (TVT) oder Lungenembolie (mit oder ohne tiefe Venenthrombose) einge-
schlossen. Eine proximale TVT lag per definitionem vor, wenn die Vena poplitea oder eine weiter
proximal gelegene Vene betroffen war.

Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten mit aktiver Blutung, hohem Blutungsrisiko oder anderen
Kontraindikationen fUr eine Behandlung mit Enoxaparin oder Warfarin. Weitere Ausschlusskriterien
waren Malignome mit geplanter Langzeitbehandlung mit niedermolekularem Heparin, provozierte
tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie ohne persistierenden Risikofaktor fUr Rezidive, eine
geplante Antikoagulanzienbehandlung von weniger als 6 Monaten Dauer, eine weitere Indikation
fur eine Antikoaqulanzien-Langzeitbehandlung, eine Acetylsalicylsaure (ASS)-Dauerbehandlung mit
einer Dosis > 165 mg/Tag, eine duale thrombozytenhemmende Behandlung, eine Kreatinin-Clea-
rance von < 25 ml/min oder die Behandlung mit starken Cytochrom-P450-3A4-Inhibitoren.

Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, die bereits mehr als:
» 2 Dosen eines einmal taglich applizierten niedermolekularen Heparins, Fondaparinux oder
eines Vitamin-K-Antagonisten oder
« 3 Dosen eines zweimal taglich applizierten niedermolekularen Heparins oder

« eine 36-stindige kontinuierliche Heparininfusion

erhalten hatten.




6.1.4.a.2.8 Dosierungsschema
Die Studienbehandlung wurde mit einer Doppel-Dummy-Technik durchgefihrt, um die Verblindung
der Behandlungszuordnung zu gewadhrleisten.

Patienten, die zu Apixaban randomisiert worden waren, erhielten wahrend der ersten 7 Tage 10 mg
Apixaban zweimal taglich, danach folgten 5 mg Apixaban zweimal tdglich fUr 6 Monate. Diese
Behandlung wurde von einer Enoxaparin- und Warfarin-Placebo-Gabe bedleitet. Die Vergleichsgruppe
(konventionelle Behandlung) erhielt Apixaban-Placebo und startete mit 1 mg/kg Korpergewicht
Enoxaparin alle 12 Stunden subkutan fur wenigstens 5 Tage. Gleichzeitig wurde eine 6-monatige
Warfarin-Behandlung begonnen.

Der Vitamin-K-Antagonist (VKA) Warfarin und das entsprechende Placebo wurden entsprechend
einer Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0-3,0 dosiert. Das INR-Monitoring erfolg-

te mindestens monatlich (wahrend der initialen Titrationsphase und bei Bedarf auch haufiger)
mithilfe geblindeter Messungen. Die Dosierungsempfehlungen fir Warfarin bzw. Warfarin-Placebo
wurden zentral abderufen und in der Apixaban-Gruppe Scheintitrationen simuliert: Das INR-Mess-
gerat lieferte ein kodiertes Ergebnis, das der Prifarzt elektronisch oder telefonisch an ein zentrales
Response-System weiterleitete. Dieses System Ubermittelte dem Prifarzt entweder den echten
INR-Wert (bei Warfarin-Patienten) oder einen Scheinwert (bei Apixaban-Patienten).

6.1.4.a.2.c Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primarer kombinierter Endpunkt der Studie war das bestatigte Wiederauf-
treten symptomatischer VTE oder VTE-bedingter Tod. VTE-Rezidive umfassten tddliche oder nicht
todliche Lungenembolien und tiefe Venenthrombosen.

Sekundare Endpunkte: Pradefinierte sekundare Endpunkte waren die Einzelkomponenten des
primdren Endpunkts, kardiovaskularer Tod und Gesamtmortalitat.

Sicherheitsendpunkte: Primarer Sicherheitsendpunkt waren schwere Blutungen. Ein wichtiger se-
kundadrer Sicherheitsendpunkt bestand aus der Kombination von schweren Blutungen oder klinisch
relevanten nicht schweren Blutungen.

Eine schwere Blutung musste klinisch manifest sein und zusatzlich mindestens eines der folgen-
den Merkmale aufweisen:

Hamoglobinabfall von mindestens 2 g/dl

Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat
Blutung mit kritischer Lokalisation

todlicher Verlauf der Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen waren klinisch manifeste Blutungen, die die Kriteri-

en fOr schwere Blutungen zwar nicht erfGllten, aber zur Vorstellung bei einem Arzt fGhrten, eine
arztliche internistische oder chirurgische Therapie erforderten, eine Veranderung der antithrombo-
tischen Behandlung zur Folge hatten oder zu Einschrankungen bei Aktivitaten des taglichen Lebens
fUhrten.

6.1.4.a.3 Ergebnisse

6.1.4.a.3.A Patienten

Insgesamt wurden 5400 Patienten randomisiert. 2691 Patienten erhielten Apixaban, 2704 Patienten
die konventionelle Behandlung. In allen Behandlungsgruppen war die Diagnose bei etwa 65 % der
Patienten tiefe Venenthrombose, bei 25 % Lungenembolie und bei den Gbrigen lagen beide VTE-For-
men vor. Die demographischen und die klinischen Ausgangscharakteristika waren in beiden Gruppen
vergleichbar: Das mittlere Alter betrug in beiden Gruppen etwa 57 Jahre, etwa 59 % der Patienten
waren mannlich, und das Durchschnittsgewicht lag bei 84,6 kg. Die klinischen Charakteristika und die

fur die Studienteilnahme qualifizierenden Diagnosen werden in Tabelle 33 dargestellt.

Tabelle 33: Klinische Ausgangscharakteristika der Patienten der AMPLIFY-Studie.

Ausgangscharakteristikum

Kreatinin-Clearance

<30 ml/min
>30 bis <50 ml/min
>50 bis <80 ml/min
>80 ml/min
Keine Daten

Qualifizierende Diagnose

Tiefe Venenthrombose

Lungenembolie

Lungenembolie mit tiefer Venenthrombose
Nicht evaluierbar

Diagnostisches Verfahren
[Anzahl/Gesamtzahl (%)]

Tiefe Venenthrombose
Kompressions-Ultrasonographie
Aufsteigende Kontrast-Phlebographie
Computertomographie

Lungenembolie
Spiral-Computertomographie

Ventilations-Perfusions-Lungenszintigraphie

Pulmonale Angiographie

Proximalste Lokalisation der tiefen Venen-

thrombose [Anzahl/Gesamtzahl (%)]
Vena poplitea
Vena femoralis
Vena femoralis communis oder Vena iliaca
Distale Vene

Anatomische Ausdehnung der qualifizierenden

Lundenembolie [Anzahl/Gesamtzahl (%)]
Begrenzt
Mittel
Ausgedehnt
Nicht beurteilbar

Risikofaktoren fiir VTE-Rezidive

VTE-Anamnese
Bekannte Thrombophilie
Aktives Malignom

VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013a

Apixaban
(N =2691)
n (%)

14 (0,5 %)

161 (6,0 %)
549 (20,4 %)
1721 (64,0 %)

246 (9,1 %)

1749 (65,0 %)

678 (25,2 %)
252 (9,4 %)
12 (0,4 %)

1731/1749 (99,0 %)
20/1749 (1,1 %)
2/1749 (0,1 %)

810/930 (87,1 %)
109/930 (11,7 %)
21/930 (2,3 %)

426/1749 (24,4 %)

570/1749 (32,6 %)

753/1749 (43,1 %)
0/1749

79/930 (8,5 %)
392/930 (42,2 %)
357/930 (38,4 %)
102/930 (11,0 %)

463 (17,2 %)
74 (2,8 %)
66 (2,5 %)

Konventionelle
Behandlung
(N =2704)

n (%)

15 (0,6 %)
148 (5,5 %)
544 (20,1 %)

1757 (65,0 %)

240 (8,9 %)

1783 (65,9 %)

681 (25,2 %)
225 (8,3 %)
15 (0,6 %)

1771/1783 (99,3 %)
11/1783 (0,6 %)
1/1783 (< 0,1 %)

804/906 (88,7 %)
92/906 (10,2 %)
16/906 (1,8 %)

441/1783 (24,7 %)

585/1783 (32,8 %)

754/1783 (42,3 %)
3/1783 (0,2 %)

89/906 (9,8 %)
395/906 (43,6 %)
326/906 (36,0 %)
96/906 (10,6 %)

409 (15,1 %)
59 (2,2 %)
77 (2,8 %)




Die Patienten wurden binnen 5 Tagen (Medianwert) nach Auftreten der Symptome der tiefen
Venenthrombose, Lungenembolie oder beidem randomisiert.

Im konventionellen Behandlungsarm betrug die mediane Dauer der Enoxaparin-Behandlung
6,5 Tage. Bei 61 % der Behandlungszeit lag die INR im therapeutischen Bereich (2,0-3,0). In der
Apixaban-Gruppe wurde bei 96 % der Patienten eine Adharenz von 80 % und mehr dokumentiert.

6.1.4.a.3.8 Wirksamkeit

Primarer Endpunkt: Der primdre Endpunkt (bestatigtes Wiederauftreten einer symptomatischen
VTE oder VTE-assoziierter Tod) wurde bei 59 von 2609 (2,3 %) Patienten der Apixaban-Gruppe und
bei 71 von 2635 (2,7 %) Patienten in der Gruppe mit konventioneller Behandlung beobachtet
(RR: 0,84; 95-%-KI: 0,60-1,18; p < 0,001 fur Nicht-Unterlegenheit) (Abbildung 47). Die absolute
Risikodifferenz zwischen Apixaban und konventioneller Behandlung betrug -0,4 (95-%-KI: -1,3-0,4).
Damit war die Behandlung mit Apixaban im Vergleich zur konventionellen Behandlung vergleich-
bar in der Wirksamkeit.

In Bezug auf den primaren Endpunkt war die vergleichbare Effektivitat der Apixaban-Behandlung
gegenuber der konventionellen Behandlung Uber viele praspezifizierte Subgruppen konsistent (z. B.
Geschlecht, Alter, Nierenfunktion, Gewicht, Body-Mass-Index; alle p-Werte fur Interaktion > 0,05).

100 —
90 —

80 —

70 —

Apixaban

60 — (Ereignisse: 59/2691)

50 —

40 —

30 — 0

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
20 —

Patienten mit Ereignissen (%)

10 —

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Tage bis zu VTE/VTE-bedingtem Tod

Anzahl der Patienten mit Risiko
Apixaban 2691 2606 2586 2563 2541 2523 62 4 1 0 0
Enoxaparin/Warfarin 2704 2609 2585 2555 2543 2533 43 3 1 1 0

Abbildung 47: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fir das bestatigte Wiederauftreten einer symptomatischen VTE
oder VTE-assoziierter Tod (primarer Endpunkt) mit Apixaban im Vergleich zur konventionellen Behandlung mit
Enoxaparin/Warfarin. VTE: vendse Thromboembolie

Moadifiziert nach Agnelli et al. 2013a

Bei 38 von 1698 (2,2 %) Patienten mit der Diagnose tiefe Venenthrombose bei Aufnahme in die
Studie wurde der primare Endpunkt in der Apixaban-Gruppe dokumentiert im Vergleich zu 47

von 1736 (2,7 %) Patienten in der Gruppe mit konventioneller Behandlung (RR: 0,83; 95-%-KI:
0,54-1,26). Lautete die Diagnose bei Aufnahme in die Studie Lungenembolie, wurde der primare
Endpunkt unter Apixaban-Behandlung bei 21 von 900 (2,3 %) Patienten und unter konventioneller

Behandlung bei 23 von 886 (2,6 %) Patienten beobachtet (RR: 0,90; 95-%-KI: 0,50-1,61).

Wahrend der geplanten Behandlungsdauer verstarben 41 (1,5 %) der Apixaban-Patienten und
52 (1,9 %) Patienten der Gruppe mit konventioneller Behandlung. Eine Ubersicht der Wirksamkeits-
ergebnisse wird in Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 34: Wirksamkeitsergebnisse der AMPLIFY-Studie.

Parameter

Primarer Endpunkt

Erstes Wiederauftreten einer
symptomatischen VTE oder
V/TE-assoziierter Tod

Art des ersten VTE-Rezidivs

Todliche Lungenembolie

Tod, Lungenembolie als Todes-
ursache nicht ausgeschlossen

Nicht tédliche Lungenembolie
mit oder ohne TVT

Nur TVT

Sekundare zusammen-

desetzte Endpunkte
[Anzahl/Gesamtzahl]

V/TE oder kardiovaskularer Tod
VTE oder Tod jeder Ursache

VTE, VTE-assoziierter Tod oder
schwere Blutung

Tod jeglicher Ursache
wahrend der geplanten
Behandlungsperiode

Apixaban
(N =2609)
n (%)

59 (2,3 %)

1 (<0,1 %)

11 (0,4 %)

27 (1,0%)

20 (0,8 %)

61/2609 (2,3 %)

84/26009 (3,2 %)

73/2609 (2,8 %)

41/2676 (1,5 %)

TVT: tiefe Venenthrombose; VTE: vendse Thromboembolie

Modifiziert nach Agnelli et al. 2013a

Konventionelle
Therapie
(N =2635)
n (%)

71 (2,7 %)

2 (0,1 %)

13 (0,5 %)

23 (0,9 %)

33 (1,3%)

7712635 (2,9 %)

104/2635 (3,9 %)

118/2635 (4,5 %)

52/2689 (1,9 %)

Relatives Risiko
(95-%-Kl)

0,84 (0,60-1,18)

0,80 (0,57-1,11)

0,82 (0,61-1,08)

0,62 (0,47-0,83)

0,79 (0,53-1,19)

<0,001

(Nicht-
Unter-
legenheit)

0,18

0,16

0,001




6.1.4.a.3.c Vertraglichkeit Tabelle 35: Sicherheitsergebnisse der AMPLIFY-Studie.
Der primadre Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen) ereignete sich bei 15 von 2676 (0,6 %)
Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 49 von 2689 (1,8 %) Patienten in der Gruppe mit konven-

N Konventio-
tioneller Behandlung (RR: 0,31; 95-%-KI: 0,17-0,55; p < 0,001 fUr Uberlegenheit) (Abbildung 48). Apixaban nelle Relatives
Die absolute Differenz des Risikos betrug -1,1 (95-%-KI: -1,7—-0,6). Die relative Risikoreduktion fir Parameter (N =2676) Therapie Risiko
schwere Blutungen betrug 69 % mit Apixaban im Vergleich zur konventionellen Behandlung mit (n, %) (N =2689) (95-%-KI)
Warfarin/Enoxaparin. (n, %)
<0,001
Die Reduktion der Rate der schweren Blutungen mit Apixaban gegenUber der konventionellen Be- Schwere Blutungen 15 (0,6 %) 49 (1,8 %) 0,31 (0,17-0,55)  ((iberlegen-
handlung war Uber praspezifizierte Subgruppen konsistent (z. B. Geschlecht, Alter, Nierenfunktion, heit)
Gewicht, Body-Mass-Index; alle p-Werte fUr Interaktion > 0,05). Fatale Blutungen 1(<0,1%) 2 (0,1%)
Nicht todliche schwere Blutungen
100 — mit kritischer Lokalisation (0 )
90 | Intrakraniell 3 (0,1 %) 6 (0,2 %)
_ 80 — e Retroperitoneal 1(<0,1%) 3 (0,1 %)
X
< Intrathorakal 0 1(<0,1%)
5 70 —
0 Intraokular 0 2 (0,1 %)
= 60 1] Apixaban )
w
= Andere nicht tédliche schwere
= 40 — Blutungen 10 (0,4 %) 33 (1,2 %)
c RR: 0,31 (95-%-KI: 0,17-0,55)
£ 30 — 0 Gastrointestinal 7 (0,3%) 18 (0,7 %)
@ 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
T 20 — Intramuskul&r 0 5 (0,2 %)
a
10 — Epistaxis 1(<0,1%) 1(<0,1%)
0 Urogenital 1(<0,1%) 3 (0,1 %)
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
. Subkutanes Hamatom 1(<0,1%) 6 (0,2 %)
Tage bis zu schwerer Blutung
Klinisch relevante nicht schwere 103 (3,8%) 215 (8,0%) 0,48 (0,38-0.60) B
Anzahl der Patienten mit Risiko Blutungen
Apixaban 2676 2519 2460 2409 2373 2339 61 4 1 0 0 ini
pix Schwere und klinisch relevante 115 (4.3%) 261 (9.7 %) 0,44 (0,36-0,55) <0,001

Enoxaparin/Warfarin 2689 2488 2426 2383 2339 2310 43 3 1 1 0 nicht schwere Blutungen

Kl: Konfidenzintervall
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013a

Abbildung 48: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fur den primaren Sicherheitsendpunkt schwere Blutungen fir Apixaban

im Vergleich zur konventionellen Behandlung mit Enoxaparin/Warfarin. Die Anteile der Patienten mit unerwiinschten sowie schweren unerwinschten Ereignissen waren
Kl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko

Modifiziert nach Agnelli et al. 2013a in der Apixaban-Gruppe und der Gruppe mit konventioneller Behandlung vergleichbar (67,1 % vs.
71,5 % bzw. 15,6 % vs. 15,2 %). 6,1 % der Patienten in der Apixaban- und 7,4 % in der konventio-
nellen Behandlungsgruppe brachen die Studie aufgrund von unerwinschten Ereignissen ab.

Der kombinierte Endpunkt aus klinisch relevanten nicht schweren Blutungen oder schweren Blu-
tungen trat bei 115 von 2676 (4,3 %) Apixaban-Patienten und bei 261 von 2689 (9,7 %) Patienten
mit konventioneller Behandlung auf. Eine Ubersicht der Sicherheitsergebnisse wird in Tabelle 35
dargestellt.




6.1.4.a.4 Subgruppenanalysen 6.1.4.a.4.A Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Abhangigkeit einer Tumorerkrankung
Agnelli G et al. ] Thromb Haemost 2015;13(12):2187-2191

Zusammenfassung
Tumorpatienten haben ein erhohtes Risiko fir vendse Thromboembolien (VTE).

Bei Patienten mit akuter VTE verminderte Apixaban das Wiederauftreten symptomatischer vendser
Thromboembolien oder damit verbundene Todesfalle genauso effektiv wie eine konventionelle Be-
handlung mit Enoxaparin in Kombination mit Warfarin, war aber mit signifikant weniger schweren
Blutungen assoziiert. Das Behandlungserdebnis war dabei unabhandig davon, ob eine Tumorerkran-
’ kung vorlag oder nicht.

/ 4

- , Methodik

In die AMPLIFY-Studie konnten Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung oder einer Tumorer-

Komorbiditaten krankung in der Vergangenheit eingeschlossen werden, wenn diese nicht einer Langzeitbehandlung
‘ mit niedermolekularem Heparin bedurfte. Als aktiv wurde eine Tumorerkrankung definiert, die
‘I Initiale innerhalb der letzten 6 Monate diagnostiziert oder behandelt worden war. Als Patienten mit zurick-
VTE-Behandlung liegender Tumorerkrankung wurden jene definiert, die vor mehr als 6 Monaten eine Krebsdiagnose

erhalten und die keine Therapie erhalten hatten (z.B. chirurgischer Eingriff, Bestrahlung, Chemothe-
rapie und palliative Behandlung). Im Rahmen dieser Analyse wurde der Einfluss einer Tumorerkran-

kung auf verschiedene Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte der AMPLIFY-Studie untersucht.
(Bleker et al. 2016)

-

4 Blutunden

Ergebnisse

Von den 5395 in die AMPLIFY-Studie eingeschlossenen Patienten hatten zu Studienbeginn 169
(3,1 %) eine aktive Tumorerkrankung und 365 (6,8 %) eine mehr als 6 Monate zurUckliegende
Tumorerkrankung, ohne dass der Tumor wahrend der Studie aktiv war. Davon hatten 15,9 % ein
Prostata-, 14,8 % ein Brust-, 12,5 % ein Kolon-, 8,0 % ein Blasen- und 8,0 % ein Lungenkarzinom.
Etwa ein Drittel der Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung hatte ein metastasiertes Krank-
heitsstadium. 4861 (90,1 %) hatten weder eine aktive noch eine zurickliegende Tumorerkrankung.

U

Unter den Patienten mit einer aktiven oder einer zurtickliegenden Tumorerkrankung trat bei 1,9 %
der Apixaban-Patienten und bei 6,3 % der konventionell behandelten (Enoxaparin/Warfarin) Pati-
enten eine rezidivierende VTE oder ein VTE-bedingter Todesfall auf (RR: 0,30; 95-%-KI: 0,11-0,82).
Bei den Patienten ohne eine aktive oder zurickliegende Tumorerkrankung traten diese Ereignisse
Hospitalisierung <> vergleichbar haufig auf (2,3 %). Apixaban zeigte sich damit mindestens so effektiv in der Praven-
tion rezidivierender VTE oder VTE-bedingter Todesfalle wie Enoxaparin/Warfarin, unabhdngig vom

’ Vorliegen einer Tumorerkrankung (p = 0,07) (Tabelle 36).
-

®

Schwere Blutungen traten unter Apixaban bei 1,1 % und unter Enoxaparin/Warfarin bei 3,5 % der
Patienten mit einer aktiven oder einer zurickliegenden Tumorerkrankung auf (RR: 0,32; 95-%-KI:
0,09-0,16). Bei der Patientengruppe chne Tumorerkrankung waren es 0,5 % bzw. 1,7 % (RR: 0,30;
95-%-Kl: 0,16-0,58). Die Apixaban-Behandlungsgruppe zeigte damit weniger schwere Blutungen
als die Enoxaparin/Warfarin-Gruppe, unabhangig vom Vorliegen einer Tumorerkrankung (p = 0,83)
(Tabelle 36).

AMPLIFY

Hauptstudie

(Agnelli et al. 2013) (Liv et al. 2015)




Tabelle 36: Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse mit Apixaban im Vergleich zur Behandlung
mit Enoxaparin/Warfarin in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer Tumorerkrankung.

Schwere oder
klinisch relevante nicht
schwere Blutungen

Patienten n/N (%)

RR (95-%-KI)

. Enoxaparin/ . Enoxaparin/ . Enoxaparin/

VTE/VTE- Schwere
bedingter Tod Blutungen

3/81 5/78 2/87 4/80 11/87 18/80
Aktive (3,7) (6,4) (2,3) (5,0) (12,6) (22,5)
Tumorerkrankung

0,56 (0,13-2,37) 0,45 (0,08-2,46) 0,57 (0,29-1,12)

Zurickliegende 2/179 11/175 1/184 5/179 11/184 27/179
Tumorerkrankung (1,1) (6,3) (0,5) (2,8) (6,0) (15,1)
(ohne aktive
Tumorerkrankung) 0,17 (0,04-0,78) 0,20 (0,02-1,65) 0,40 (0,20-0,78)
Aktive Tumor- 5/260 16/253 3/271 9/259 22/271 45/279
erkrankung und (1,9) (6,3) (1,1) (3,5) (8,1) (17,4)
zurickliegende
Tumorerkrankung* 0,30 (0,11-0,82) 0,32 (0,09-0,16) 0,47 (0,29-0,75)

TOTPEITTIIeN  54/2349  55/2382  12/2405  40/2430  93/2405  216/2430
dende oder @3) {2,3) (0,5 1.7) (3.9 (8,9)

aktive Tumor-
erkrankung 0,99 (0,69-1,44) 0,30 (0,16-0,58) 0,43 (0,34-0,55)

p-Wert fiir _ B B
Interaktion* p=007 p=083 p=084

* p-Werte fir Interaktion fir die drei Subgruppen von Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung,
einer zurickliegenden Tumorerkrankung oder ohne aktive bzw. zuriickliegende Tumorerkrankung.

t Diese Subgruppe basiert auf den Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung und/oder Tumor in der Vorgeschichte
(ohne aktive Tumorerkrankung).

KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; VTE: Vendse Thromboembolie
Moadifiziert nach Agnelli et al. 2015

6.1.4.a.4.8 Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der frihen Phase der Antikoagulation
Raskob et al. Thromb Haemost 2016;115(4):809-816

Zusammenfassung

Wahrend der ersten Wochen nach einer vendsen Thromboembolie (VTE) besteht trotz Antikoagu-
lation das hdchste Rezidivrisiko bei gleichzeitig erhohtem Risiko fur schwere Blutungen. In der
AMPLIFY-Studie verminderte Apixaban bei Patienten mit akuter VTE das Wiederauftreten sympto-
matischer vendser Thromboembolien oder damit verbundene Todesfalle genauso effektiv wie eine
konventionelle Behandlung mit Enoxaparin in Kombination mit Warfarin, war aber mit signifikant
weniger schweren Blutunden assoziiert. Dieser Behandlungseffekt fir Apixaban konnte in der
frihen Phase der Antikoagulation (nach 7 und 21 Tagen) sowie nach 90 Tagen bzw. 6 Monaten
gezeigt werden.

Methodik

In dieser Subanalyse der AMPLIFY-Studie wurden die Rate rezidivierender VTE oder VTE-bedingter
Todesfalle und die Rate schwerer Blutungen zu vordefinierten Zeitpunkten (nach 7, 21, 90 Tagen
sowie nach 6 Monaten) untersucht. Dazu wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Das relative Risiko
und die Konfidenzintervalle wurden mit dem Cochrane-Mantel-Haenszel-Test berechnet.

Ergebnisse

Wahrend der insgesamt 6-monatigen Behandlung kam es bei 59 Patienten in der Apixaban-
Gruppe (2,3 %) und bei 71 in der Enoxaparin/Warfarin-Gruppe (2,7 %) zum Wiederauftreten von
VTE oder VTE-bedingten Todesfallen. Dabei traten 31,5 % der Ereignisse in den ersten 7 Tagen der
Behandlung, 49,2 % in den ersten 21 Tagen und 80,0 % innerhalb von 90 Tagen auf. Die Ergebnis-
se bezUglich der Wirksamkeit von Apixaban im Verdleich zu Enoxaparin/Warfarin waren fUr jeden
untersuchten Zeitpunkt konsistent zur Auswertung Uber die gesamte Studienperiode und unab-
hangig davon, ob das Indexereignis eine tiefe Venenthrombose (TVT) oder eine Lungenembolie
(LE) war: Bis zu Tag 7 trat bei 0,68 % der Patienten unter Apixaban und 0,86 % der Patienten unter
Enoxaparin/Warfarin eine VTE oder ein VTE-bedingter Todesfall auf. Nach 21 Tagen betrugen die
Ereignisraten 1,09 % (Apixaban) und 1,31 % (Enoxaparin/Warfarin) und nach 90 Tagen 1,75 % vs.
2,20 % (Abbildung 49).

In Bezug auf den Endpunkt schwere Blutungen traten 29,7 % der Ereignisse innerhalb der ersten
7 Tage auf, 50 % in den ersten 21 Tagen und 76,7% innerhalb der ersten 90 Tade.

Die Ergebnisse bezUglich der schweren Blutungen unter Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin/
Warfarin waren fur jeden untersuchten Zeitpunkt konsistent zur Auswertung Uber die gesamte
Studienperiode: Nach 7 Tagen waren unter Apixaban bei 0,11 % und unter Enoxaparin/Warfarin bei
0,60 % der Patienten schwere Blutungen aufdetreten. Innerhalb der ersten 21 Tage kam es in der
Apixaban-Gruppe bei 0,19 % und in der Enoxaparin/Warfarin-Gruppe bei 0,97 % der Patienten zu
schweren Blutungen. Nach 90 Tagen waren es 0,41 % bei Apixaban im Vergleich zu 1,41 % bei der
konventionellen Behandlung (Abbildung 49).




VTE-Rezidive/VTE-bedingter Tod Schwere Blutungen Ergebnisse
Uber den Studienzeitraum von 6 Monaten wurde unter Apixaban von 182 Hospitalisierungen
307 307 @ ~pixaban berichtet (die initialen Hospitalisierungen aufgrund des Indexereignisses wurden nicht mitgezahlt),
() unter Enoxaparin/Warfarin von 218. Die haufigsten Grinde fUr eine Hospitalisierung waren rezidi-
2,5 — 2,5 — vierende VTE (24,2 % unter Apixaban vs. 25,3 % der Hospitalisierungen unter Enoxaparin/Warfarin)

und Blutungsereignisse (20,2 % unter Apixaban vs. 31,1 % unter Enoxaparin/Warfarin).

;\; 20 ;\; 20 Bei den mit Enoxaparin/Warfarin behandelten Patienten kam es im Vergleich zur Apixaban-Gruppe
% % bei einem groBeren Prozentsatz der Patienten zu mehr als einer Hospitalisierung (5,72 % vs. 7,07 %;
b= 1,5 — b= 1,5 — HR: 0,804; 95-%-KI: 0,650-0,995; p = 0,045). Im Mittel betrug die Dauer des Krankenhausaufent-
< < halts pro hospitalisiertem Patient unter Apixaban 10,2 Tage, unter Enoxaparin/Warfarin 11,7 Tage
0 0 (p = 0,502). Patienten, die mit Apixaban behandelt wurden, hatten eine langere mediane Zeit-

spanne bis zur ersten Hospitalisierung als Patienten, die Enoxaparin/Warfarin erhielten (63,0 Tage
vs. 34,5 Tage; HR: 0,80; 95-%-KI: 0,65-1,00, p = 0,045) (Abbildung 50). Dieser Effekt blieb unab-

0,5 0,5 | | | i hangig von den untersuchten Subgruppen erhalten (Abbildung 51).
N N ‘ N

\ 0,10

N | — s e .
Tag 7 Tag21 Tag 90 Tag 7 Tag21 Tag 90 Zeit bis zur ersten Hospitalisierung (Median)
0.09 —| Apixaban: 63,0 Tage
’ Enoxaparin/Warfarin: 34,5 Tade
0,08 — B

Abbildung 49: Anteil der Patienten mit rezidivierenden VTE/VTE-bedingten Todesfallen bzw. schweren Blutungen v
nach 7, 21 und 90 Behandlungstagen unter Apixaban vs. Warfarin. 007 —
VTE: Vendse Thromboembolie o ' e :
Modlifiziert nach Raskob et al. 2016 E 0.06 e . Apixaban

[ ’

- .
6.1.4.a.4.c Hospitalisierungsrate in Abhdngigkeit von der antikoagulatorischen Behandlung g 0,05 —
Liu X et al. ] Am Heart Assoc 2015;4(12):e002340 © 00a

S 04 | e

E i
Zusammenfassung 2 0,03
Stationare Einweisungen wirken sich negativ auf die Lebensqualitat aus und sind ein groBer Kosten- .
faktor im Gesundheitssystem. In der AMPLIFY-Studie verminderte Apixaban bei Patienten mit 0,02 — HR: 0,80 (95-%-KI: 0,65-1,00)
akuter vendser Thromboembolie (VTE) das Wiederauftreten symptomatischer vendser Thrombo- 001 7 p = 0,045
embolien oder damit verbundene Todesfalle genauso effektiv wie eine konventionelle Behandlung ’
mit Enoxaparin in Kombination mit Warfarin, war aber mit signifikant wenidger schweren Blutunden 0
assoziiert. Gleichzeitig reduzierte eine Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin/War- 0 30 60 90 120 150 180 210 240
farin das Risiko fur eine erneute Hospitalisierung, denn die haufigsten Grinde fUr eine Hospitalisie- Tage bis zur ersten Hospitalisierung
rung waren das Wiederauftreten von VTE oder Blutundsereignisse.
Methodik Abbildung 50: Mediane Zeitspanne bis zur ersten Hospitalisierung (die initiale Hospitalisierung aufgrund des
FUr diese Subanalyse der AMPLIFY-Studie wurden Hospitalisierungen im Prifbogen dokumentiert, Indexereignisses ausgeschlossen) unter Apixaban versus Enoxaparin/Warfarin.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall
Moadifiziert nach Liu et al. 2015

die nach dem initialen Krankenhausaufenthalt oder nach dem Beginn der ambulanten Behandlung
Uber den Studienzeitraum gemeldet wurden. Unter anderem wurden die Hospitalisierungsrate, die
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung, die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die Grinde fUr die
Hospitalisierung ausgewertet. I Rahmen weiterer Subanalysen dieser Studie wurde der Einfluss
der Art des Indexereignisses, des Geschlechts, des Alters, des Gewichts und der Nierenfunktion auf
den Behandlungseffekt untersucht.




Gesamt
Indexereignis
TVT
LE
Geschlecht
Weiblich
Mannlich
Alter
<65 Jahre
65 bis <75 Jahre
>75 Jahre
Gewicht
<60 kg
> 60 bis <100 kg
>100 kg
Nierenfunktion
Normal

Leichte Einschrankung

Moderate/schwere
Einschrankung

Anzahl

189
152

165
178

183
84
76

38
224
81

191
83

41

Hazard Ratio (95-%-KI) p-Wert fir
Interaktion
il
0,432
il
il
0,918
— HH
-
0,091
HillH

0,192
-
-
T
0,179
H
—
1
| I I |
0 1 2 3
4 N
N 7

Apixaban besser Warfarin besser

Abbildung 51: Einfluss von Apixaban versus Warfarin auf die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung in wichtigen Subgruppen.
LE: Lungenembolie; KI: Konfidenzintervall; TVT: tiefe Venenthrombose

Modifiziert nach Liu et al. 2015

6.1.4.a.4.0 Klinische Prasentation und Verlauf von Blutungen
Bleker SM et al. Thromb Haemost 2016;116(6):1159-1164

Zusammenfassung

Bei einer antithrombotischen Behandlung besteht ein erhéhtes Risiko, eine schwere Blutung zu
erleiden. In der AMPLIFY-Studie verringerte die antikoagulatorische Behandlung mit Apixaban im
Vergleich zu Enoxaparin/Warfarin bei Patienten mit vendser Thromboembolie (VTE) das Risiko fur
schwere Blutungen. In Bezug auf die klinische Prasentation und den klinischen Verlauf der schwe-
ren und der klinisch relevanten nicht schweren Blutungen waren jedoch beide Behandlungsgrup-
pen vergleichbar.

Methodik

FUr diese Subanalyse der AMPLIFY-Studie wurden die im Laufe der Studie erfassten Blutungs-
ereignisse von drei Gutachtern verblindet klassifiziert. Fir schwere Blutungen wurde die klinische
Prasentation (Schweregrad der Blutung) sowie der klinische Verlauf (Ausmal der notwendigen
BehandlungsmaBnahmen) getrennt in Kategorien vom Grad 1-4 eingeteilt (Tabelle 37). Bei kli-
nisch relevanten nicht schweren Blutungen gingen klinische Prasentation und Verlauf zusammen
in die Klassifizierung ein. Die Kategorien 3 und 4 wurden als ,,schwere(r) klinische Prasentation
oder klinischer Verlauf* zusammendefasst, die Katedorien 1 und 2 als ,,weniger schwere(r) klinische
Prasentation oder klinischer Verlauf* (Tabelle 38).

Tabelle 37: Klassifizierung schwerer Blutungen.

Beschreibung

Klinische Prasentation Klinischer Verlauf

Blutungsereignisse
ohne klinischen Notfall

Alle Blutungsereignisse, die nicht

in eine der anderen drei Kategorien
eingeordnet werden konnten, da
MaBnahmen notwendig wurden, aber
keine eindeutige Dringlichkeit bestand

Blutungsereignisse, die als
medizinischer Notfall auftraten,

z.B. mit hamodynamischer Instabilitat
oder schwere zerebrale Blutungen

mit neurologischen Symptomen

Bereits vor oder sofort nach der
Einlieferung in der Klinik todlich
verlaufende Blutungsereignisse

Modifiziert nach Bleker et al. 2016

Blutungsereignisse, bei denen nur
beschwerdelindernde MaBnahmen ergriffen
wurden, ohne Erythrozytentransfusion

Blutungsereignisse, die nur Standard-
behandlungsmaBnahmen bendtigten,
wie z.B. Erythrozytentransfusion

und einfache MaBnahmen

Lebensbedrohliche Blutungen, die sofortige
lebensrettende MaBnahmen nétig machten.
Diese Blutungen konnten trotz Interventionen
dennoch tddlich verlaufen oder zu bleiben-
den Behinderungen fihren

Blutungsereignisse mit unausweichlicher
Todesfolge, sodass keine lebensrettenden
MaBnahmen ergriffen wurden




Tabelle 38: Klassifizierung klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen.

Katedorie Beschreibung

Blutungsereignisse, die:
« selbstandig kontrolliert wurden und/oder
« in der Vergangenheit lagen und/oder
« keinen Besuch von Arzt oder Notaufnahme, keine MaBnahmen oder Behandlungen
und keinen Stop der Studienmedikation nétig machten

Blutungen, die nicht in eine der anderen drei Kategorien eingeordnet werden konnten
(d.h. nur eine kurze Unterbrechung der Studienmedikation nétig machten;
Blutungen, die nur zu einer Konsultation fUhrten)

Blutungen, die den Besuch eines Arztes/der Notaufnahme sowie MaBnahmen oder
Behandlungen zur Blutungskontrolle, aber keine Hospitalisierung notwendig machten

Blutungsereignisse, die eine Hospitalisierung und MaBnahmen oder
Behandlungen zur Blutungskontrolle notwendig machten

Modifiziert nach Bleker et al. 2016

Ergebnisse

Wahrend der Studie traten bei 15 Patienten (0,6 %) unter Apixaban- und bei 49 Patienten (1,8 %)
unter Enoxaparin/Warfarin-Medikation schwere Blutungen auf. Klinisch relevante nicht schwere
Blutungsereignisse wurden bei 103 Patienten (3,8 %) in der Apixaban-Gruppe sowie 215 (8,0 %)
in der Enoxaparin/Warfarin-Gruppe beschrieben (Tabelle 39). Somit wurden insgesamt 63 schwere
Blutungen und 311 klinisch relevante nicht schwere Blutungen durch die Begutachter in die oben
beschriebenen Kategorien eingeteilt. Die klinische Prasentation der schweren Blutunden entsprach
innerhalb der Apixaban-Gruppe in 71,4 % der Falle der Katedorie 1 oder 2 und in der Enoxaparin/
Warfarin-Gruppe in 55,1 % der Falle. In der Katedorie 3 oder 4 befanden sich 28,5 % der Falle der
Apixaban-Gruppe und 44,9 % der Falle der Enoxaparin/Warfarin-Gruppe (OR fUr Kategorie 3 oder
4:0,49; 95-%-KI: 0,14-1,78) (Tabelle 40). Bezuglich des klinischen Verlaufs schwerer Blutungen
waren beide Behandlungsgruppen vergleichbar: Kategorie-4-Verlaufe traten nicht auf. 14,3 % der
unter Apixaban auftdetretenen schweren Blutungen entsprachen im Blutungsverlauf der Kategorie
3, wahrend in der Enoxaparin/Warfarin-Gruppe 12,2 % der schweren Blutungen in diese Kategdorie
eingeordnet wurden (Tabelle 40)

Auch fUr die klinisch relevanten nicht schweren Blutungsereignisse war die Verteilung in die Kate-
gorien 1-4 bezUglich klinischer Prasentation und klinischen Verlaufs fUr die beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich.

Tabelle 39: Klinische Ausgangscharakteristika.

Apixaban Enoxaparin/Warfarin
N =2676 N = 2689

Patienten mit schwerem Blutungsereignis in der Studie AMPLIFY

Anzahl Patienten mit einer schweren Blutung (n, %) 15 (0,6) 49 (1,8)
Kardiovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte* 12 (80) 39 (80)
Andere Medikationen wahrend der Studie
Thrombozytenfunktionshemmer 5(33) 17 (35)
NSAR 1(7) 13 (27)
Ort der Blutung (n, %)
Intrakraniell 3 (20) 6 (12)
Gastrointestinal 8 (53) 19 (39)
Retroperitoneal 1(7) 3 (6)
Vaginal 1(7) 0
Intraartikular 0 2 (4)
Subkutane Hamatome 1(@7) 6 (12)
Intraokular 0 2 (4)
Intramuskular 0 6 (12)
Hamaturie 0 3 (6)
Andere 1(7) 2 (4)
Tage von Randomisierung bis zur Blutung 67 15
(Median, Interquartilbereich) (15-102) (6—86)

Patienten mit einer klinisch relevanten nicht schweren Blutung in der Studie AMPLIFY

Anzahl Patienten mit einer klinisch relevanten nicht

schweren Blutung (n, %) 103 3.8) 215 (8,0)
Kardiovaskuldre Erkrankung in der Vordeschichte* 62 (62) 124 (59)
Andere Medikationen wahrend der Studie
Thrombozytenfunktionshemmer 18 (18) 53 (25)
NSAR 32 (31) 59 (27)
Ort der Blutung (n,%)
Epistaxis 9 (9) 32 (15)
Gastrointestinal 25 (24) 35 (16)
Vaginal 28 (27) 24 (11)
Subkutane Hamatome 16 (16) 38 (18)
Intramuskular 3(3) 4 (2)
Hamaturie 18 (18) 62 (29)
Andere 4 (4) 20 (9)
Tage von Randomisierung bis zur Blutung 63 28
(Median, Interquartilbereich) (13-109) (10-82)
\/TE-Rezidive 2 (2) 4 (2)

* Schliept ein: Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Klappenerkrankung, zerebrovaskuldre Ereignisse, Angina pectoris,
Myokardinfarkt, koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Verschlusserkrankung, Kardiomyopathie,
kongenitale Herzerkrankung, Arrhythmien, Aortenerkrankung und venése Thromboembolien.

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; VTE: vendse Thromboembolie

Moadifiziert nach Bleker et al. 2016




Tabelle 40: Ergebnisse fUr die Klassifizierung schwerer Blutungsereignisse unter Apixaban

im Vergleich zu Enoxaparin/Warfarin.
Klinische Prasentation Klinischer Verlauf
. Enoxaparin/ . Enoxaparin/
14 49 14 49

Kategorie 1 oder 2 10 (71,4 %) 27 (55,1 %) 12 (85,7 %) 43 (87,7 %)

Anzahl schwerer
Blutundsereignisse

Katedorie 3 oder 4 4 (28,5 %) 22 (44,9 %) 2 (14,3 %) 6 (12,2 %)

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Bleker et al. 2016

6.1.4.b AMPLIFY-EXT
Agnelli G et al. N Engl J Med 2013:368(8):699-708

6.1.4.b.1 Zusammenfassung

Im Gegensatz zu der AMPLIFY-Studie, welche eine Behandlung von Patienten mit akuter vendser
Thromboembolie (VTE) untersuchte, wurden fir die AMPLIFY-EXT-Studie VTE-Patienten rekrutiert,
die bereits eine Antikoagulationsbehandlung fir 6—-12 Monate erhalten hatten und fUr die das
Risiko und der Nutzen einer Weiterfihrung der Behandlung gleich groB waren. In der AMPLIFY-EXT-
Studie sollten Wirksamkeit und Vertraglichkeit zweier Dosen Apixaban (2,5 oder 5 mg zweimal
taglich) bei der Prophylaxe von rezidivierenden VTE im Vergleich zu Placebo geprift werden.

Eine WeiterfOhrung der antikoagulatorischen Behandlung mit Apixaban reduzierte die Rate symp-
tomatischer VTE oder damit verbundener Todesfalle signifikant gegeniber Placebo (RR: 0,19 fur
2,5 mg zweimal taglich; RR: 0,20 fir 5,0 mg zweimal taglich; p = 0,001 fir beide Dosen). Die
Rate schwerer Blutungen war dabei mit Apixaban ahnlich wie in der Placebo-Gruppe (RR: 0,49 fUr
2,5 mg zweimal taglich; RR: 0,25 fir 5,0 mg zweimal taglich; p nicht gezeigt). Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde 2,5 mg Apixaban zweimal taglichen fir die Rezidivprophylaxe nach vorheriger
6-monatiger Antikoagulationsbehandlung zugelassen und die 5 mg zweimal taglich wurde nicht
zugelassen.

6.1.4.b.2 Design der Studie

In der multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden AMPLIFY-EXT-Studie
(Apixaban after the initial Management of PuLmonary embolism and deep-veln thrombosis as
First-line therapY-EXtended Treatment) wurden Patienten 1:1:1 zu 2,5 mg Apixaban zweimal
taglich, 5,0 mg Apixaban zweimal taglich oder zweimal taglich Placebo randomisiert. Die Patienten
waren vor Studieneinschluss 6—-12 Monate lang antikoagulatorisch behandelt worden aufgrund
einer tiefen Venenthrombose (TVT) und/oder einer Lungenembolie (LE). Die antikoagulatorische Be-
handlung vor Studieneinschluss bestand aus einer Standardtherapie zur Behandlung einer akuten
venodsen Thromboembolie. Es konnten aber auch Patienten aus der AMPLIFY-Studie eingeschlossen
werden, die zuvor entweder eine Apixaban-Behandlung oder eine konventionelle Behandlung mit
Enoxaparin und Warfarin erhalten hatten. Etwa 34 % aller Patienten stammten aus der AMPLIFY-
Studie.

Die AMPLIFY-EXT-Studie verdlich bei 2486 Patienten die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von
Apixaban gegeniber Placebo bei der Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE Uber eine deplante
Anwendungsdauer von 12 Monaten.

6.1.4.b.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen. Wichtigstes Einschlusskriterium war
ein dokumentiertes Indexereignis: entweder eine proximale tiefe Venenthrombose, die mindestens
die Vena poplitea oder eine weiter proximal liegende Vene betraf und sonographisch oder durch
eine aszendierende Phlebographie gesichert sein musste, oder eine symptomatische Lungenembo-
lie, die in der Spiral-Computertomodraphie, im Angiogramm oder mittels Lungenperfusions-Scan
nachgewiesen worden war. AuBerdem musste eine 6- bis 12-monatige Antikoagulation vor nicht
mehr als 7 Tagen abgeschlossen worden sein, die entweder der Standardbehandlung entsprach
oder im Rahmen der AMPLIFY-Studie durchgefUhrt worden war.

Patienten konnten nicht an der Studie teilnehmen, wenn nach dem Indexereignis eine weitere symp-
tomatische vendse Thromboembolie aufgetreten war. Ebenfalls von der Studienteilnahme ausge-
schlossen waren Patienten mit einem provozierten Indexereignis, ohne dass ein persistierender
Risikofaktor fur ein Rezidiv vorlag, sowie Patienten, fur die zur Rezidivprophylaxe oder aus anderen
Grinden eine langfristige antikoagulatorische Behandlung mit u. a. einem Vitamin-K-Antagonisten
vorgesehen war.

Auch Patienten mit Erkrankungen, bei denen das Risiko fUr eine schwere Blutung erhéht war, konn-
ten nicht in die Studie aufgenommen werden. Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisierung
Acetylsalicylsdaure (ASS) mit einer Dosis > 165 mg/Tag oder eine duale thrombozytenhemmende
Behandlung bendtigten, mit einem starken Inhibitor des Cytochroms P450 3A4 oder P-Glykoprotein
behandelt wurden, wurden ausgeschlossen, genauso wie Patienten, deren Kreatinin-Clearance
unter 25 ml/min lag.

6.1.4.b.2.8 Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primarer kombinierter Endpunkt der Studie war das Wiederauftreten einer
symptomatischen vendsen Thromboembolie oder Tod jeglicher Ursache. VTE-Rezidive umfassten
todliche oder nicht todliche Lungenembolien und tiefe Venenthrombosen.

Sekundare Endpunkte: In einem praspezifizierten sekundaren Endpunkt wurden das Wiederauf-
treten einer symptomatischen Thromboembolie und Todesfalle im Zusammenhang mit einer VTE
erfasst. Als weiterer sekunddrer kombinierter Endpunkt wurden Wiederauftreten einer symptomati-
schen vendsen Thromboembolie, Tod in Verbindung mit einer vendsen Thromboembolie, Myokard-
infarkt (M), Schlaganfall oder kardiovaskular bedingter Todesfall zusammengefasst.

Sicherheitsendpunkte: Primarer Sicherheitsendpunkt war das Auftreten schwerer Blutungen.
Sekundarer Sicherheitsendpunkt war das Auftreten schwerer oder klinisch relevanter nicht
schwerer Blutungen.




Eine schwere Blutung musste klinisch manifest sein und zusatzlich mindestens eines der folgen-
den Merkmale aufweisen:

Hamoglobinabfall von mindestens 2 g/dl

Transfusion von mindestens 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat
Blutung mit kritischer Lokalisation

todlicher Verlauf der Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen waren klinisch manifeste Blutungen, die die Kriteri-
en fUr schwere Blutungen zwar nicht erfillten, aber zur undeplanten Vorstellung bei einem Arzt
fUhrten, eine arztliche internistische oder chirurgische Therapie erforderten, eine Veranderung der
antithrombotischen Behandlung zur Folge hatten oder zu Einschrankungen bei Aktivitaten des
taglichen Lebens fUhrten.

Als klinischer Netto-Nutzen galt die Reduktion der Inzidenz von symptomatischen VTE-Rezidiven,
Todesfallen im Zusammenhang mit einer VTE, Myokardinfarkten, Schlaganfallen, kardiovaskular
bedingten Todesfallen oder schweren Blutungen.

6.1.4.b.2.c Dosierungsschema
Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 zu jeweils 2,5 mg Apixaban zweimal taglich,
5 mg Apixaban zweimal taglich oder Placebo zweimal taglich randomisiert.

Wahrend der vorgesehenen Studiendauer von 12 Monaten wurden die Patienten einmal monatlich
sowie zusatzlich 30 Tage nach Ende der Behandlungszeit entweder telefonisch oder im Rahmen
einer Visite im Studienzentrum beurteilt. Die Patienten waren darUber aufdeklart worden, bei wel-
chen Symptomen sie ihr Studienzentrum informieren sollten, und im Fall eines Verdachts wurde
die weiterfUhrende Diagnostik zur Sicherung eines Endpunktereignisses eingeleitet.

6.1.4.b.3 Ergebnisse

6.1.4.b.3.A Patienten
Es wurden insgesamt 2486 Patienten randomisiert, davon 842 zu 2,5 mg Apixaban, 815 zu 5,0 mg
Apixaban und 829 zu Placebo.

Die demographischen und die klinischen Ausgangscharakteristika waren in den drei Gruppen ver-
gleichbar: Das mittlere Alter betrug etwa 57 Jahre, etwa 57 % der Patienten waren mannlich, und
das Durchschnittsgewicht lag bei 85 kg. In allen Behandlungsgruppen war die Diagnose bei etwa
65 % der Patienten tiefe Venenthrombose und bei 35 % Lungenembolie. Bei wenigder als 10 % lag
zum Zeitpunkt des Indexereignisses ein voribergehender oder reversibler Risikofaktor vor, in mehr
als 90 % der Falle war das Ereignis spontan eingetreten. Mit Uber 11 % war der haufigste Risikofak-
tor fUr ein Rezidiv eine frihere tiefe Venenthrombose oder eine Lungenembolie (Tabelle 41).

Tabelle 41: Klinische Ausgangscharakteristika der Patienten der AMPLIFY-EXT-Studie.

Ausdands-
charakteristikum

Dauer der Antikoadulation
vor der Randomisierung
<6 Monate
6-12 Monate
>12 Monate

Teilnehmer der
AMPLIFY-Studie

Begleiterkrankungen

Adipositas
Diabetes mellitus
Hypercholesterinamie

Hypertonie

Kreatinin-Clearance

<30 ml/min
>30 bis <50 ml/min
>50 bis <80 ml/min
>80 ml/min
Keine Daten

Initiale Diagnose

Tiefe Venenthrombose
Lungenembolie

Klinische Prasentation der
VTE bei initialer Diagnose

Unprovoziert

Mit transientem oder
reversiblem Risikofaktor
assoziiert

Risikofaktoren fir
VTE-Rezidive

Aktives Malignom

Persistierende oder
permanente
Immobilisation

Anamnese einer tiefen
Venenthrombose oder
Lungenembolie

Apixaban, 2,5 mg

(n = 840)
n (%)

2 (0,2 %)
828 (98,6 %)
10 (1,2 %)

282 (33,6 %)

228 (27,1 %)
100 (11,9 %)
243 (28,9 %)
336 (40,0 %)
156 (18,6 %)

1 (0,1 %)
47 (5,6 %)
174 (20,7 %)
595 (70,8 %)
23 (2,7 %)

544 (64,8 %)
296 (35,2 %)

783 (93,2 %)

56 (6,7 %)

15 (1,8 %)

19 (2,3 %)

99 (11,8 %)

Apixaban, 5 mg

(n=813)
n (%)

4(0,5%)
797 (98,0 %)
12 (1,5 %)

272 (33,5%)

224 (27,6 %)
82 (10,1 %)
261 (32,1%)
324 (39,9 %)
149 (18,3 %)

3(0,4%)
41 (5,0 %)
168 (20,7 %)
580 (71,3 %)
21 (2,6 %)

527 (64,8 %)
286 (35,2 %)

737 (90,7 %)

76 (9,3 %)

9 (1,1 %)

29 (3,6 %)

118 (14,5%)

Placebo
(n = 829)
n (%)

6 (0,7 %)
811 (97,8 %)
12 (1,5%)

282 (34,0 %)

219 (26,4 %)
93 (11,2 %)
241 (29,1 %)
356 (42,9 %)
158 (19,1 %)

2 (0,2 %)
44 (5,3 %)
194 (23,4 %)
564 (68,0 %)
25 (3,0%)

551 (66,5 %)
278 (33,5%)

755 (91,1 %)

72 (8,7 %)

18 (2,2 %)

22 (2,7 %)

99 (11,9 %)




Tabelle 42: Wirksamkeitsergebnisse fir die Behandlung mit Apixaban 2,5 mg zweimal taglich oder 5 mg zweimal taglich

im Vergleich zu Placebo.
Relatives Risiko (95-%-Kl)

Placebo Apixaban Apixaban Apixaban

Apixaban, 2,5 mg Apixaban, 5 mg Placebo
(n = 840) (n=813) (n = 829)
n (%) n (%) n (%)

Ausdangs-

charakteristikum

Bekannter prothrombo-

0, [ 0,
tischer Genotyp 32(3,8%) 26 (3,2%) 36 (4,3%)

Apixaban

Anwendung von 2,5 mg (n = 829) 2,5 mg 5 mg* 2,5 mg
Thrombozyten- 120 (14,3 %) 96 (11,8 %) 107 (13,0 %) zweimal n (%) ZVYEII.TIal Zvyelr_nal Zvym(nal
addredationshemmern taglich taglich taglich taglich
(n = 840) vs. Vs. Vs.
n (%) Placebo Placebo Apixaban
VTE: vendse Thromboembolie 5 mg*
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013b zweimal
taglich
6.1.4.b.3.8 Wirksamkeit Primdrer Endpunkt:
Primarer Endpunkt: In der 12-monatigen aktiven Studienphase kam es in der Placebo-Gruppe Wiederauftreten einer 32 96 0,33 0,36 _
symptomatischen VTE (3,8 %) (11,6 %) (0,22-0,48) (0,25-0,53)

bei 11,6 % (96/829), unter 2,5 mg Apixaban zweimal taglich bei 3,8 % (32/840) und unter 5 mg
Apixaban zweimal taglich bei 4,2 % (34/813) der Patienten zu einem Ereignis des primaren
Endpunkts (Wiederauftreten einer symptomatischen VTE oder Tod jeder Ursache). Damit war die Wiederauftreten einer 14 73 0,19 020

oder Tod jeglicher Ursache

) 0,97
Behandlung mit 2,5 mg zweimal taglich im Vergleich zu Placebo Uberlegen in der Reduktion des Z‘égp\ﬁg?g;;cz?ii?tgﬁod (1,7 %) (8,8 %) (0,11-0,33) (0,11-0,34) (0,46-2,02)
primdren Endpunkts (RR: 0,33; p < 0,001; Tabelle 42). Dabei wurden Patienten ohne Daten in der
Nachverfolgung (Placebo: n = 19; Apixaban 2,5 mg zweimal taglich: n = 13; Apixaban 5,0 mg zwei- Nicht VTE-assoziierter
mal taglich: n = 20) gewertet, als sei ein Endpunktereignis eingetreten. kardiovaskularer Tod, 4 11 0,36 0,47 0,77
Myokardinfarkt oder (0,5 %) (1,3 %) (0,11-1,12) (0,16-1,33) (0,21-2,88)
Schlaganfall
Sekundare Endpunkte: Ein Wiederauftreten einer symptomatischen VTE oder ein VTE-assoziierter
Tod (sekundarer Endpunkt) wurde bei 8,8 % der Placebo-Patienten und jeweils 1,7 % der Patienten Wiederauftreten einer
. . . i . . . . . s symptomatischen VTE,
in pe|den Ap|xap§n Gruppen t.)eobachtet. D_am|t_war die Behandlling mit 2,5 mf_i, zwe.|mal tagllch VTE-assoziierter Tod, 18 83 0.21 0,23 0,92
Apixaban gegenuber Placebo in der Reduktion dieses Endpunkts Uberlegen (RR: 0,19; p < 0,001, Myokardinfarkt, 2.1 %) (10,0%) (0,13-0,35)  (0,14-038)  (0,48-1,74)

Tabelle 42) (Abbildung 52). Schlaganfall oder kardio-
vaskular bedingter Tod
Die Wirksamkeit von Apixaban in der Prophylaxe von rezidivierenden VTE war konsistent in vielen
vorab festgelegten Subgruppen, einschlieBlich Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und Nierenfunktion. * Die nach Fachinformation empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE ist
Eine Ubersicht der Wirksamkeitsergebnisse wird in Tabelle 42 dargestellt. ausschlieBlich 2,5 mg zweimal taglich.

VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013b
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Anzahl der Risikofalle Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12
Apixaban 2,5 mg 840 836 825 818 533
Apixaban 5 mg 813 807 799 791 513
Placebo 826 796 768 743 471

* Die nach Fachinformation empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE ist
ausschlieBlich 2,5 mg zweimal taglich.

Abbildung 52: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fir den sekundaren Endpunkt Wiederauftreten einer symptomatischen
VTE oder VTE-assoziierter Tod fUr Apixaban (2,5 mg zweimal taglich; 5,0 mg zweimal tdglich) im Vergleich zu Placebo
zweimal taglich.

VTE: vendse Thromboembolie

Modifiziert nach Agnelli et al. 2013b

Sicherheits- zweimal

endpunkte taglich
(n = 840)
n (%)

6.1.4.b.3.c Vertraglichkeit

Zu schweren Blutungen (primadrer Sicherheitsendpunkt) kam es bei 4 Patienten in der Placebo-
Gruppe (0,5 %) und in 2 Fallen bzw. in einem Fall unter Apixaban 2,5 mg zweimal taglich und

5 mg zweimal taglich (0,2 % und 0,1 %). Die Raten schwerer Blutungen waren mit 2,5 mg zweimal
taglich statistisch nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu Placebo (RR: 0,49; Tabelle 43).

Zu schweren oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen kam es bei 22 Patienten in der
Placebo-Gruppe (2,7 %), 27 Patienten unter Apixaban 2,5 mg zweimal taglich (3,2 %) und 35 Pati-
enten (4,3 %) unter Apixaban 5,0 mg zweimal taglich. Die Raten schwerer oder klinisch relevanter
nicht schwerer Blutungen schienen unter 2,5 mg Apixaban zweimal taglich ahnlich haufig zu sein
wie unter Placebo (RR: 1,20; 95-%-KI: 0,69-2,10) (Tabelle 39, Abbildung 53).

Tabelle 43: Sicherheitsergebnisse der AMPLIFY-EXT-Studie.

Relatives Risiko (95-%-KIl)

Placebo Apixaban Apixaban Apixaban
(n =829) 2,5 mg 5 mg* 2,5 mg
n (%) zweimal zweimal zweimal

Apixaban
2,5 mg

taglich taglich taglich

VS. VS. vs. Apixaban
Placebo Placebo 5 mg*

Primarer

Sicherheitsendpunkt: z 4 s e e
: 0, 0, [ —
Schwere Blutung (0,2 %) (0,5 %) (0,09-2,64) (0,03-2,24)
Klinisch relevante 25 19 1,29 1,82
nicht schwere Blutung (3,0%) (2,3 %) (0,72-2,33) (1,05-3,18)
st 2 TS Y.
0, 0, [ -
schwere Blutung (3,2 %) (2,7 %) (0,69-2,10) (0,96-2,73)
Klin. Netto-Nutzen:
VTE, VTE-assoziierter
Lo ot oo s o ox
’ (2,4 %) (10,4 %) (0,14-0,37) (0,15-0,38)

kardiovaskular
bedingter Tod oder
schwere Blutung

* Die nach Fachinformation empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
ist ausschlieBlich 2,5 mg zweimal taglich.

VTE: vendse Thromboembolie
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013b

zweimal
taglich

1,93
(0,18-21,25)

0,71
(0,43-1,18)

0,74
(0,46-1,22)

0,97
(0,52-1,79)
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Anzahl der Risikofalle Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12
Apixaban 2,5 mg 840 786 759 737 354
Apixaban 5 mg 811 751 716 689 331
Placebo 823 749 687 651 298

* Die nach Fachinformation empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE ist
ausschlieBlich 2,5 mg zweimal taglich.

Abbildung 53: Kumulative Kaplan-Meier-Kurven fir den sekundaren Endpunkt schwere oder klinisch relevante nicht
schwere Blutung fUr Apixaban (2,5 mg zweimal tdglich; 5,0 mg zweimal taglich) im Vergleich zu Placebo.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2013b

Die Anteile der Patienten mit unerwinschten Ereignissen waren in den Behandlungsgruppen
vergleichbar (Apixaban 2,5 mg zweimal tdglich: 71,0 %; Apixaban 5,0 mg zweimal taglich: 66,8 %;
Placebo: 73,4 %). Die Anteile der Patienten mit schweren unerwinschten Ereignissen waren eben-
falls vergleichbar (Apixaban 2,5 mg zweimal taglich: 13,3 %; Apixaban 5,0 mg zweimal tdglich:
13,2 %; Placebo: 19,1 %). 16,2 % der Patienten in der Placebo-Gruppe, 8,0 % in der 2,5-mg-
Apixaban-Gruppe und 7,5 % in der 5,0-mg-Apixaban-Gruppe brachen die Studie aufgrund von
unerwinschten Ereignissen ab.

6.1.4.b.4 Subanalysen

6.1.4.b.4.A Hospitalisierungsrate in Abhdngigkeit von der antikoagulatorischen Behandlung
Liu X et al. Thromb Haemost 2016;115(1):161-168

Zusammenfassung

Stationare Einweisunden wirken sich negativ auf die Lebensqualitat aus und sind ein groBer
Kostenfaktor fUr das Gesundheitssystem. In der AMPLIFY-EXT-Studie reduzierte die Fortsetzung der
Antikoagulation mit Apixaban die Rate symptomatischer rezidivierender vendser Thromboembolien

(VTE)/Todesfalle jeglicher Ursache signifikant gegeniber Placebo. Die Rate schwerer Blutungen

war dabei unter Apixaban statistisch dahnlich wie in der Placebo-Gruppe. Dadurch reduzierte die

Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Placebo die Hospitalisierungsrate, denn der haufigste
Grund fUr eine Hospitalisierung war das Wiederauftreten einer VTE.

Methodik

FUr diese Subanalyse wurden die wahrend der AMPLIFY-EXT-Studie berichteten Hospitalisierungen
im Prifbogen dokumentiert. Untersucht wurden die Hospitalisierungsrate, die Zeit von der Rando-
misierung bis zur ersten Hospitalisierung, die Dauer des Krankenhausaufenthalts und Grinde fur
die Hospitalisierung sowie Pradiktoren fir einen Krankenhausaufenthalt. In einer weiteren Subana-
lyse wurde untersucht, ob die Art des Indexereignisses, das Geschlecht, das Alter, das Gewicht oder
die Nierenfunktion den Behandlungseffekt von Apixaban beeinflussten.

Ergebnisse

\Von den 2482 Patienten der AMPLIFY-EXT-Studie war bei 138 ein Krankenhausaufenthalt wahrend
des Studienverlaufs erforderlich. Die Behandlung mit Apixaban reduzierte die Hospitalisierungs-
rate im Verdleich zu Placebo um 36 % (Apixaban 2,5 mg zweimal taglich; HR: 0,64; 95-%-KI:
0,43-0,95; p = 0,026) bzw. 46 % (Apixaban 5 mg zweimal taglich; HR: 0,54; 95-%-KI: 0,36-0,82;
p = 0,004) (Abbildung 54). In der Placebo-Gruppe waren in 51,6 %, in der Apixaban-Gruppe in
26,2 % (2,5 mg zweimal taglich) bzw. in 17,7 % (5 mg zweimal taglich) der Falle rezidivierende
VTE der Grund fUr die erste Hospitalisierung (Tabelle 44).

Tabelle 44: Ursachen fir die erste Hospitalisierung in den Behandlungsgruppen der AMPLIFY-EXT-Studie.

. Placebo LD
Intention-to-treat-Analyse n/N (%) 2,5mg 2 x tgl.
n/N (%)
VTE-Rezidive 32/62 (51,6) 11/42 (26,2)
Blutungen 3/62 (4,8) 7142 (16,7)
Schlaganfall 5/62 (8,1) 1/42 (2,4)
Nicht ZNS-bedingte system. Embolie 0/62 0/42
Myokardinfarkt 3/62 (4,8) 3/42 (7,1)
Andere KV-Erkrankung 7/62 (11,3) 6/42 (14,3)
Andere 12/62 (19,4) 14/42 (33,3)
Gesamt 62/62 (100) 42/42 (100)

* Die empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
ist ausschlieBlich 2,5 mg zweimal taglich.

ZNS: zentrales Nervensystem; KV: kardiovaskular
Modifiziert nach Liu et al. 2016




Daher stellte sich die Behandlung mit Apixaban in der Dosis 2,5 mg zweimal taglich bzw. 5 mg 6.1.4.c ADAM VTE
zweimal taglich als signifikanter Pradiktor fUr niedrige Hospitalisierungsraten heraus (p = 0,031 McBane RD 2nd et al. ] Thromb Haemost 2020; 18(2):411—-421
bzw. p = 0,005). Im Gegensatz dazu war eine schwere oder moderate Beeintrachtigung der Nieren-
funktion pradiktiv fir eine Hospitalisierung (HR: 2,26; 95-%-KI: 1,30-3,92; p = 0,0037). 6.1.4.c.1 Zusammenfassung

Die randomisierte, offene Studie ADAM VTE verglich bei 287 Patienten mit tumorassoziierter akuter
Konsistent mit diesen Ergebnissen war in der Subanalyse Apixaban Uber alle Subgruppen (Art des vendser Thromboembolie (VTE) eine Therapie mit Apixaban (10 mg zweimal taglich fUr 7 Tage,
Indexereignisses, das Geschlecht, das Alter, das Gewicht oder die Nierenfunktion) hinweg mit einer gefolgt von 5mg zweimal taglich) mit subkutanem Dalteparin (200 1U/kg einmal taglich fr einen
geringeren Hospitalisierungsrate im Verdleich zu Placebo assoziiert (p-Wert fur Interaktion > 0,05). Monat, gefolgt von 150 IU/kg einmal taglich) fir jeweils insgesamt 6 Monate. Primarer Endpunkt

war das Auftreten schwerer Blutungen.

0,10 Schwere Blutungen traten bei 0 % der Patienten in der Apixaban-Gruppe und bei 1,4 % der Patienten
0,09 —| in der Dalteparin-Gruppe auf (HR: nicht bestimmbar; p=0,138 fur Uberlegenheit). Zum Wieder-
auftreten einer VTE kam es bei 0,7 % der Patienten in der Apixaban-Gruppe und bei 6,3 % der

0,08 — Patienten in der Dalteparin-Gruppe (HR: 0,099; p=0,0281 fiir Uberlegenheit). Schwere oder klinisch
0,07 relevante nicht schwere"Blutungen traten in beiden Gruppen bei je 6 % der Patienten auf

e ’ (HR: 0,931; p=0,88 fir Uberledenheit). Apixaban war Dalteparin in Bezug auf das Wiederauftreten

:2 0,06 — von VTE signifikant Uberlegen. Das Risiko schwerer oder klinisch relevanter nicht schwerer

wn Blutungen war unter beiden antikoagulatorischen Behandlungen vergleichbar.

.g 0,05 — ApixabanﬂZ,S mg

% 0,04 —| 2 x tagdl, 6.1.4.c.2 Design der Studie

= Die Investigator-initiierte, randomisierte, multizentrische, offene, aktiv kontrollierte Phase-IV-

2 003 Parallelgruppen-Uberlegenheitsstudie ADAM VTE (Apixaban and Dalteparin in Active Malignancy
0,02 — Associated Venous ThromboEmbolism) verglich bei 287 Patienten mit aktiver maligner Erkrankung

' die Vertrdglichkeit von Apixaban mit Dalteparin in der Behandlung einer akuten vendsen Thrombo-
0,01 — embolie (VTE).
0

Die geplante Behandlungs- und Nachverfolgungsdauer betrug 6 Monate. In die primadre Analyse

wurden alle Ereignisse aufgenommen, die wahrend oder bis zu sieben Tage nach Ende der Behand-
Tag bis zur ersten Hospitalisierung lung auftraten.
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Anzahl der Risikofalle 6.1.4.c.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

Apixaban 2,5 mg 840 837 832 8/ 81 816 813 808 /99 /9 /88 /87 /82 In der Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit bestatigter aktiver Krebserkrankung, akuter
Apixaban 5 mg 813 80> 85 801 /93 /89 /83 /80 /779 770 766 /62 753 vendser Thromboembolie (akute TVT der unteren oder oberen Extremitaten, Lungenembolie,
Placebo 829 818 808 801 788 780 770 762 760 750 744 738 731 Viszeral- oder Sinusvenenthrombose) und ECOG-Performance-Status < 2 eingeschlossen, deren

Lebenserwartung mindestens 60 Tage betrug. Zu den erforderlichen Laborwerten gehdrten eine
Thrombozytenzahl von 250 000/pl, Leberenzyme ALT/AST < 3 x ULN, INR £1,6, eine berechnete
* Die empfohlene Dosis zur verldngerten Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE ist ausschlieBlich 2,5 mg Kreatinin-Clearance von =30 ml/min nach Cockcroft-Gault und im Falle von Frauen im gebarfahi-
zweimal téglich. gen Alter ein negativer Schwangerschaftstest.
Abbildung 54: Kumulatives Risiko fUr die erste Hospitalisierung bei der Rezidivprophylaxe von VTE mit Apixaban . . . . .. .
(2.5 mg zweimal taglich bzw. 5 mg zweimal taglich) im Vergleich zu Placebo. Ausgeschlgssen wurden u.a. PaUenFen mit aktn@r Blutur.19, schwerer Lebe.rfunktmns'?torung (ChllFJ-
Modifiziert nach Liu et al. 2016 Pugh-Stadium B oder C), dokumentierter VTE wahrend einer Antikoagulation oder friherer Heparin-
induzierter Thrombozytopenie sowie Patienten, die starke CYP3A4-Induktoren einnahmen oder die
fUr mehr als sieben Tage vor Randomisierung eine Antikoagulation erhalten hatten.




6.1.4.c.2.8 Dosierungsschema

Die Patienten wurden 1:1 zu einer Behandlung mit Apixaban oder Dalteparin randomisiert. Die Ran-
domisierung erfolgte nach Stratifizierung hinsichtlich des Status der Krebserkrankung und des damit
einhergehenden Risikos fur VTE entsprechend Khorana-Score.

Patienten, die zu Apixaban randomisiert worden waren, erhielten wahrend der ersten 7 Tage 10mg
Apixaban zweimal taglich, danach folgten 5mg Apixaban zweimal taglich. Patienten, die zu Dalteparin
randomisiert worden waren, erhielten wahrend des ersten Monats eine subkutane gewichtsadaptierte
Dosis von 2001U/kg einmal taglich, danach folgten 1501U/kg einmal taglich. Die Gesamtdauer der
Therapie betrug in beiden Gruppen 6 Monate.

Im Falle eines erforderlichen operativen Eingriffs mit hohem Blutungsrisiko wurde die Behandlung mit
Apixaban 48 Stunden und bei Eingriffen ohne hohes Blutungsrisiko 24 Stunden vor dem geplantem Ein-
griff unterbrochen. Patienten, die mit Dalteparin behandelt wurden, erhielten am Morgen des Vortages
des Eingriffs eine letzte Dosis von 1001U/kg. Nach erfolgtem Eingriff wurde eine TVT-Prophylaxe emp-
fohlen, wobei die erste prophylaktische Dosis 24 Stunden nach dem Eingriff verabreicht werden sollte.
Die therapeutische Antikoagulation wurde wieder aufgenommen, sofern eine angemessene Hamostase
nachgewiesen war, jedoch frihestens 72 Stunden nach dem Eingriff.

Eine Dosisanpassung der Antikoagulation erfolgte monatlich abhangig von Kérpergewicht, Thrombozy-
tenzahl und Kreatinin-Clearance. Bei einer Anderung des Kdrpergewichts um >10% wurde die Daltepa-
rin-Dosis angepasst. Im Falle einer akuten Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15—30 ml/min)
wurde die Dalteparin-Dosis bis zur Erholung um 50 % reduziert. Im Falle einer schweren Nierenfunkti-
onsstorung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) wurde die Behandlung mit Dalteparin bis zur Erholung
unterbrochen. Die Apixaban-Dosis wurde im Falle einer akuten Nierenfunktionsstérung nicht angepasst.
Bei einer moderaten Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl 25 000—50000/ul) wurde die Dosierung
von Apixaban oder Dalteparin auf die jeweilige prophylaktische Dosis reduziert. Im Falle einer schweren
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 25 000) wurde die Antikoagulation bis zur Erholung unterbro-
chen. Wenn eine Behandlung mit starken CYP3A4- und/oder P-gp-Inhibitoren erforderlich war, wurde
die Apixaban-Dosis auf 2,5mg zweimal taglich reduziert.

6.1.4.c.2.c Endpunkte

Primarer Endpunkt: Primarer Sicherheitsendpunkt der Studie waren schwere Blutungen. Eine schwe-
re Blutung musste klinisch manifest sein und zusatzlich mindestens eines der foldenden Merkmale
aufweisen:

Hamoglobinabfall > 2 g/dl

Transfusion von 22 Einheiten Erythrozytenkonzentrat

Blutung mit kritischer Lokalisation (intrakraniell, intraspinal/epidural, intraokular,
retroperitoneal, perikardial, intraartikular, intramuskular mit Kompartmentsyndrom)
tddlicher Verlauf der Blutung

Sekundare Endpunkte: Pradefinierte sekundare Endpunkte waren ein kombinierter Sicherheitsend-
punkt, bestehend aus schweren und klinisch relevanten nicht schweren Blutungen, sowie als kombinier-
ter Wirksamkeitsendpunkt das Wiederauftreten jeglicher thromboembolischer Ereignisse einschlieflich
TVT, Lungenembolie mit oder ohne tédlichen Ausgang oder arterieller Thromboembolie.

Klinisch relevante nicht schwere Blutungen waren klinisch manifeste Blutunden, die die Kriterien fUr
schwere Blutungen zwar nicht erfullten, aber zur Vorstellung bei einem Arzt fihrten, eine arztliche
Behandlung erforderten oder eine Unterbrechung der Antikoagulation zur Folge hatten.

6.1.4.c.3 Ergebnisse

6.1.4.c.3.A Patienten

Insgesamt wurden 300 Patienten aus 28 Zentren in den USA randomisiert, von denen je 150 in die
Apixaban- oder Dalteparin-Gruppe randomisiert wurden. Der fUr die Studienteilnahme qualifizie-
rende Indexthrombus war bei 52,5 % der randomisierten Patienten eine Lungenembolie und bei
47,5% eine TVT. Unter den in die Apixaban-Gruppe randomisierten Patienten hatten 86 (60,1 %)
vor Beginn der Behandlung mit Apixaban eine Vorbehandlung mit niedermolekularem Heparin
(LMWH) erhalten, wobei die durchschnittliche Dauer der Vorbehandlung 3,6 Tage betrug. Die de-
mographischen und die klinischen Ausgangscharakteristika waren in beiden Gruppen vergleichbar:
Das mittlere Alter betrug in beiden Gruppen etwa 64 Jahre und etwa die Halfte der Patienten war
mannlich. Die klinischen Charakteristika und die fur die Studienteilnahme qualifizierenden Diagno-
sen werden in Tabelle 45 dargestellt.

Insgesamt 287 der 300 randomisierten Patienten erhielten die jeweilige Studienbehandlung und
wurden in die primare Analyse eingeschlossen. Von diesen Patienten erhielten 145 Apixaban und
142 Dalteparin. Die mediane Behandlungsdauer betrug in der Apixaban-Gruppe 5,78 Monate und
in der Dalteparin-Gruppe 5,65 Monate.

Tabelle 45: Klinische Ausgandscharakteristika der Patienten der ADAM-VTE-Studie (Auswahl).

Charakteristikum o CLENRGER )] Dalteparin (n=150)

Alter (Jahre), Mittelwert * SD 64,4+ 11,3 64,0 +10,8

Weibliches Geschlecht, n (%) 78 (52,0) 77 (51,3)
Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min, n (%) 14 (9,3) 14 (9,3)
Thrombozytenzahl 50-100 000/ pl, n (%) 10 (6,7) 13 (8,7)
Korperdewicht (kg), Mittelwert + SD 84,8 £ 23,2 86,8 £ 20,5
<60kg, n (%) 19 (12,9) 13 (8,8)
>120kg, n (%) 10 (6,8) 8 (5,4)
Indexthrombus, n (%)
Lungenembolie 81 (55,1) 75 (50,7)
TVT 71 (48,3) 70 (47,3)
Nur Lungenembolie 64 (43,5) 57 (38,5)
Lungenembolie und TVT 17 (11,6) 18 (12,2)
Nur TVT 54 (36,7) 52 (35,1)
TVT der unteren Extremitaten 46 (31,3) 50 (33,8)
TVT der oberen Extremitaten 25 (17,0) 21 (14,2)
Sinusvenenthrombose 2 (1,4) 0 (0,0)
Viszeralvenenthrombose* 12 (8,2)* 27 (18,2)*
Fehlende Angabe 3(2,0) 2(1,4)
Antikoagulation vor Randomisierung, n (%) 89 (60,5) 82 (55,4)
ECOG-Score, n (%)
60 (40,0) 62 (41,3)
70 (46,7) 76 (50,7)

20 (13,3) 12 (8,0)




9% (65.3) 97 (66,0
108 (73,5) 110 (74,3
Hirn 3(2,0) 5(3,4)
Brust 16 (10,9) 12 (8,1)

Kolorektal 18 (12,2) 29 (19,6)
Hals, Nase, Ohren 3(2,0) 1(0,7)
Urogenital 13 (8,7) 14 (9,3)
Gynakologisch 14 (9,5) 15 (10,1)
Lunge 32 (21,8) 19 (12,8)
Melanom 0(0,0) 4(2,7)
Neuroendokrin 2 (1,4 3 (2,0)
Pankreatisch/Hepataobiliar 23 (15,6) 24 (16,2)
Sarkom 3 (2,0) 1(0,7)
Schilddrise 0 (0,0) 1(0,7)
Oberer Gastrointestinaltrakt 7 (4,8) 4(2,7)
Sonstige 0 (0,0) 1(0,7)
Hamatologische maligne Erkrankung, n (%)
Leukamie 1(0,7) 3 (2,0)
Lymphom 10 (6,8) 6 (4,1)
Multiples Myelom 2 (14 5(3,4)
Sonstige 0 (0,0) 1(0,7)
Frihere Venenthrombose, n (%) 8 (5,4) 12 (8,1)
Familidre Haufung von Thrombosen, n (%) 3 (2,0) 7 (4,8)
Kirzliche Hospitalisierung (innerhalb von 3 Monaten), n (%) 68 (46,3) 61 (41,2)
Kiirzliche Operation (innerhalb von 3 Monaten), n (%) 24 (16,3) 37 (25,0)
Tumorstatus, n (%)
Reseziert ohne Restgewebe 16 (10,9) 18 (12,5)
Reseziert mit bekanntem Restgewebe 36 (24,5) 40 (27,8)
Nicht reseziert 78 (53,1) 72 (50,0)
Rezidiv 17 (11,6) 14 (9,7)
Nicht erfasst/Unbekannt 3(2) 6 (4)

*p < 0,05 fUr Interaktion
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SD: Standardabweichung; TVT: Tiefe Venenthrombose.
Madifiziert nach McBane et al. 2020

6.1.4.c.3.8 Vertrdglichkeit

Primarer Endpunkt: Der primadre Vertraglichkeitsendpunkt (schwere Blutung) wurde bei keinem von
145 (0 %) der Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 2 von 142 (1,4 %) der Patienten der Daltepa-
rin-Gruppe beobachtet (HR: nicht bestimmbar, da in der Apixaban-Gruppe kein Ereignis aufgetreten
war; p=0,138 fir Uberlegenheit nicht signifikant; Abbildung 55). Zu den schweren Blutungsereignis-
sen in der Dalteparin-Gruppe dgehdrten eine retroperitoneale Blutung und eine intrakranielle Blu-
tund. Beide Blutungsereignisse traten wahrend der Behandlung auf. Unter den beiden mit Dalteparin
behandelten Patienten, bei denen es zu schweren Blutungen kam, war der fUr die Studienteilnahme
qualifizierende Indexthrombus in einem Fall eine TVT der oberen Extremitaten.

Kumulative Ereignisrate (%)

Gesamte Y-Achse VerdgroBerte Y-Achse

Patienten unter Risiko

Apixaban

Dalteparin

100 Apixabaq 10-] Apixabar!
Dalteparin Dalteparin
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Zeit bis Ereignis (Monate) Zeit bis Ereignis (Monate)
145 133 125 115 102 9 88 78 145 133 125 115 102 96 88
142 123 114 107 100 89 76 64 142 123 114 107 100 89 76

Abbildung 55: Zeit bis zum Auftreten des primadren Vertraglichkeitsendpunkts (schwere Blutung) mit Apixaban im Ver-
gleich zu Dalteparin.
Modifiziert nach McBane et al. 2020

Sekundarer Endpunkt: Der sekunddre kombinierte Vertraglichkeitsendpunkt (schwere oder klinisch
relevante nicht schwere Blutung) wurde bei 9 von 145 (6,2 %) der Patienten der Apixaban-Gruppe
und bei 9 von 142 (6,3 %) der Patienten der Dalteparin-Gruppe beobachtet (HR: 0,931; 95-%-KI:
0,43-2,02; p=0,88 fir Uberlegenheit; Abbildung 56).

Zum Tod kam es bei 23 von 145 (16 %) der Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 15 von 142
(11 %) der Patienten der Dalteparin-Gruppe (HR: 1,40; 95-%-KI: 0,82—-2,43; p=0,3078 fir Uber-
ledenheit). Keiner dieser Sterbefalle war auf eine schwere Blutung oder eine Thromboembolie
zurtckzufihren.

Im Verlauf der Studie wurden 83 operative Eingriffe durchgefihrt (45 in der Apixaban-Gruppe und
38 in der Dalteparin-Gruppe). Bei 36 (43 %) davon handelte es sich um groBere Eingriffe. Innerhalb
von 30 Tagen nach den Eingriffen kam es zu keinen vendsen Thromboembolien oder schweren
Blutungen.

6.1.4.c.3.c Wirksamkeit

Sekundarer Endpunkt: Der sekundare kombinierte Wirksamkeitsendpunkt (Wiederauftreten throm-
boembolischer Ereignisse einschlieBlich TVT, Lungenembolie, todlicher Lungenembolie oder arteriel-
ler Thromboembolie) wurde bei 1 von 145 (0,7 %) der Patienten der Apixaban-Gruppe und bei 9 von
142 (6,3 %) der Patienten der Dalteparin-Gruppe beobachtet (HR: 0,099; 95-%-KI: 0,013-0,780;
p=0,0281 fir Uberlegenheit; Abbildung 57). Die absolute Risikodifferenz zwischen Apixaban und
Dalteparin betrug -5,6 Prozentpunkte.
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Gesamte Y-Achse VergroBerte Y-Achse Sechs der beobachteten thromboembolischen Ereignisse traten wahrend der Behandlung auf. Vier
weitere thromboembolische Ereignisse traten innerhalb von drei Tagen nach Ende der Behand-
10| Apixaban .= | Apixaban lung guf. FONf der W|ederaufgetreten.en ’.thrombo'embollschen EFEIQI’]ISS.E‘ wareq symptomatlsch.
Dalteparin Dalteparin In beiden Behandlungsgruppen trat je eine arterielle Thrombose auf. Diese Ereignisse betrafen
90 ausschlieBlich Patienten, die gleichzeitig von einer VTE betroffen waren, und sind damit bereits be-

g 80 g ricksichtigt (Tabelle 46). Unter den neun mit Dalteparin behandelten Patienten, bei denen es zum

£ 70 2 —— Wiederauftreten thromboembolischer Ereignisse kam, war der fUr die Studienteilnahme qualifizie-

% 60 g’ 7 rende Indexthrombus in drei Fallen eine Viszeralvenenthrombose. Bei dem einzelnen mit Apixaban

g 5o 3 behandelten Patienten, bei dem es zum Wiederauftreten eines thromboembolischen Ereignisses

'z, "g, kam, war der Indexthrombus eine TVT der unteren Extremitaten.

g Y i
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2 5ol 2 Tabelle 46: Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse der ADAM-VTE-Studie.

o Apixab Dalt
— plxa an a eparm
——— -
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Zeit bis Ereignis (Monate) Zeit bis Ereignis (Monate) Primarer Vertragllchkeltsendpunkt

Patienten unter Risiko Schwere Blutung, n (%) 0 (0,0) 2 (1,4) n.b. 0,138
Apixaban 145 133 125 115 102 96 88 78 74 145 133 125 115 102 96 8 78 74 " - .
Dalteparin 142 123 114 107 100 90 76 64 62 142 123 114 107 100 90 76 64 62 Sekundarer Vertraglichkeitsendpunkt

Blutung, n (%)

Abbildung 56: Zeit bis zum Auftreten des sekundaren Vertraglichkeitsendpunkts (schwere oder klinisch relevante nicht

schwere Blutung) mit Apixaban im Vergleich zu Dalteparin. Klinisch relevante nicht schwere Blutung 9 (6,2) 7 (4,2)
Modifiziert nach McBane et al. 2020 . .
Schwere und klinisch relevante nicht-

schwere Blutung 9(6.2) 9(63) 0,8816
. . . *
Gesamte Y-Achse VergroBerte Y-Achse Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt
VTE, n (%) 1(0,7) 9 (6,3) 0,099 (0,013-0,78) 0,0281
100 Apixabar] 104 Apixabar] Lungenembolie 0 1(0,7)
Dalteparin Dalteparin L
90 TVT der unteren Extremitaten 0 4(2,8)
< 80 SEEE TVT der oberen Extremitéten 0 2 (1,4)
(] [}
® 70 ° Viszeralvenenthrombose 0 2 (1,4)
(2] (2]
= = € 6 :
g’ o0 §1 Sinusvenenthrombose 1(0,7) 0
w50 W
o o Arterielle Thrombose, n (%) 1(0,7) 1(0,7)
2 40 32 4
é 0| '—é’ Mortalitat, n (%) 23 (16) 15 (11) 0,3078
=2 =)
X 20 X 2
10| *Arterielle Thrombosen traten ausschlieBlich bei Patienten auf, die gleichzeitig von einer VTE betroffen waren, und sind
—_— | | damit bereits beriicksichtigt.
0 0 HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht bestimmbar; TVT: Tiefe Venenthrombose; VTE: Vendse Thromboem-
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 bolie.
Zeit bis Ereignis (Monate) Zeit bis Ereignis (Monate) Modifiziert nach McBane et al. 2020
Patienten unter Risiko
Apixaban 145 133 126 118 106 102 93 83 145 133 126 118 106 102 93 83
Dalteparin 142 124 116 107 97 88 75 65 142 124 116 107 97 88 75 65

Abbildung 57: Zeit bis zum Auftreten des sekundaren Wirksamkeitsendpunkts (Wiederauftreten thromboembolischer
Ereignisse) mit Apixaban im Vergleich zu Dalteparin.
Modifiziert nach McBane et al. 2020




6.1.4.d CARAVAGGIO
Agnelli G et al. N Engl J Med 2020,;382(17):1599—-1607

6.1.4.d.1 Zusammenfassung

Die randomisierte, offene Studie CARAVAGGIO verglich bei 1155 Patienten mit tumorassoziierter
akuter vendser Thromboembolie (VTE) eine Therapie mit Apixaban (10 mg zweimal taglich for 7
Tage, gefolgt von 5 mg zweimal taglich) mit subkutanem Dalteparin (200 1U/kg einmal taglich fir
einen Monat, gefolgt von 1501U/kg einmal taglich) fr jeweils insgesamt 6 Monate. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war das Wiederauftreten von VTE. Der primadre Vertraglichkeitsendpunkt
was das Auftreten schwerer Blutungen.

Zum Wiederauftreten von VTE kam es bei 5,6 % der Patienten in der Apixaban-Gruppe und bei

7,9 % der Patienten in der Dalteparin-Gruppe (HR: 0,63; p< 0,001 fir Nichtunterlegenheit; p=0,09
fur Uberlegenheit). Schwere Blutungen traten bei 3,8 % der Patienten in der Apixaban-Gruppe und
bei 4,0 % der Patienten in der Dalteparin-Gruppe auf (HR: 0,82; p=0,60 fir Uberlegenheit). Apixa-
ban war Dalteparin in Bezug auf das Wiederauftreten von VTE nicht unterlegen bei einem ver-
gleichbaren Risiko fUr das Auftreten schwerer Blutungen.

6.1.4.d.2 Design der Studie

Die Investigator-initiierte, randomisierte, multinationale, offene, aktiv kontrollierte Phase-IlI-Nicht
Unterlegenheitsstudie CARAVAGGIO (Apixaban for the Treatment of Venous Thromboembolism in
Patients With Cancer) verglich bei 1155 Patienten mit maligner Erkrankung die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Apixaban mit Dalteparin in der Behandlung einer akuten vendsen Thromboem-
bolie (VTE). Die geplante Behandlungsdauer betrug 6 Monate.

6.1.4.d.2.A Ein- und Ausschlusskriterien

In der Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit aktiver Krebserkrankung oder Krebserkrankung in
der Vorgeschichte und einer symptomatischen oder als Zufallsbefund neu diagnostizierten Lun-
genembolie (LE) oder einer tiefen Venenthrombose (TVT) der proximalen unteren Extremitaten
(Vena poplitea oder proximal von dieser) eingeschlossen. Als Zufallsbefund dalt eine LE oder TVT,
die durch ein bildgebendes Verfahren festdestellt wurde, das aus einem anderen Grund als der
klinischen Annahme einer VTE durchgefihrt wurde. FUr die Studienteilnahme qualifizierten alle
Krebserkrankungen mit Ausnahme eines Basalzell- oder Plattenepithelkarzinoms der Haut, eines
primaren Hirntumors, bekannter Hirnmetastasen oder akuter Leukamie. Als aktiv war eine Krebs-
erkrankung definiert, die innerhalb der letzten 6 Monate diagnostiziert wurde, die bei Studienein-
schluss oder innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung unter Behandlung war oder bei der
es sich um eine rezidivierende lokal fortgeschrittene oder metastatische Erkrankung handelte. Zu
den Patienten mit einer Krebserkrankung in der Vorgeschichte zdhlten diejenigen, deren Erkrankung
innerhalb von 2 Jahren vor Studieneinschluss diagnostiziert wurde.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit den folgenden Kriterien (Auszug):

« ECOG-Performance-Status >3

« Lebenserwartung unterhalb von 6 Monaten

« Behandlung mit therapeutischen Dosen von LMWH, Fondaparinux oder UFH fUr mehr als
72 Stunden vor Randomisierung

« Drei oder mehr Dosen eines VKA vor Randomisierung

« Thrombektomie, Einsatz eines Vena-Cava-Filters oder Thrombolyse zur Behandlung des
Indexereignisses

« Indikation fur eine Antikoagulation aus anderen Grinden als dem Indexereignis

« Gleichzeitige Behandlung mit starken dualen CYP3A4- und P-gp-Inhibitoren oder -Induktoren

« Gleichzeitige Behandlung mit Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, mit ASS bei einer
Tagesdosis > 165 mg oder mit dualer Plattchenhemmung

« Aktive Blutung oder hohes Blutungsrisiko

« Operativer Eingriff an ZNS, Wirbelsdule oder Auge innerhalb eines Monats vor Randomisierung

« Hamoglobin <84g/dl (5,0 mmol/l), Thrombozytenzahl < 75 x 10°/| oder heparininduzierte
Thrombozytopenie in der Vorgeschichte des Patienten

« Kreatinin-Clearance <30 ml/min (Cockroft-Gault)

6.1.4.d.2.8 Dosierungsschema

Die Patienten wurden 1:1 zu einer Behandlung mit Apixaban oder Dalteparin randomisiert. Die Rando-
misierung erfolgte nach Stratifizierung hinsichtlich Art der VTE (symptomatisch oder Zufallsbefund) und
Status der Krebserkrankung (aktiv oder in der Vorgeschichte). Der maximale Anteil von Patienten mit
Zufallsbefund einer VTE oder mit Krebserkrankung in der Vorgeschichte war auf 20 % begrenzt.

Patienten, die zu Apixaban randomisiert worden waren, erhielten wahrend der ersten 7 Tage 10mg
Apixaban zweimal taglich, danach folgten 5mg Apixaban zweimal taglich. Patienten, die zu Dalteparin
randomisiert worden waren, erhielten wahrend des ersten Monats eine subkutane gewichtsadaptierte
Dosis von 2001U/kg einmal taglich, danach folgten 1501U/kg einmal taglich. Die maximale zugelassene
Tagesdosis Dalteparin betrug 18 000 IU.

Im Falle einer Verringerung der Thrombozytenzahl unter 50 x 10°/1, einer anderen Situation mit er-
hohtem Blutungsrisiko wie beispielsweise einem operativen Eingriff oder einer Verschlechterung der
Nierenfunktion konnte die Studienbehandlung voribergehend unterbrochen werden. Das Studien-
protokoll wurde im Verlauf der Studie angepasst, um Anpassungen der Dalteparin-Dosis entsprechend
der jeweiligen lokalen Zulassung zu erlauben.

6.1.4.d.2.c Endpunkte

Primdre Endpunkte: Der primdre Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das Wiederauftreten einer
VTE einschlieBlich einer TVT der proximalen unteren Extremitdaten, einer symptomatischen TVT
der oberen Extremitdaten oder einer LE (symptomatisch, Zufallsbefund oder todlich) wahrend des
Studienzeitraums.

Der primare Vertraglichkeitsendpunkt war das Auftreten schwerer Blutungen. Diese waren definiert
als akute, klinisch manifeste Blutungen mit mindestens einem der folgenden Kriterien:

Hamoglobinabfall > 2 g/dl

Transfusion von > 2 Einheiten Erythrozytenkonzentrat

« Blutung mit kritischer Lokalisation (intrakraniell, intraspinal, intraokular, perikardial,
intraartikular, intramuskular mit Kompartmentsyndrom oder retroperitoneal)
Blutung erfordert chirurgische Intervention

todlicher Verlauf der Blutung

BerUcksichtigt wurden entsprechende Blutunden, die innerhalb des Studienzeitraums sowie bis zu
72 Stunden nach Gabe der letzten Dosis der Studienbehandlung auftraten.




Sekundare Endpunkte: Art der Krebserkrankung, n (%)

Zu den sekundaren Endpunkten gehdorten u. a. die folgenden Endpunkte: Solider Tumor. n (%)

« Die individuellen Komponenten des primaren Wirksamkeitsendpunkts (TVT oder Lungenembolie) bt ) 113 (19,5)
« Symptomatisches Wiederauftreten von VTE Lunge 105 (18,2) 95 (16,4)
« Tod jeglicher Ursache Brust 79 (13,7) 76 (13,1)
 Ein kombinierter Endpunkt aus den beiden primaren Endpunkten Urogenital 66 (11,5) 73 (12,6)
« Ein kombinierter Endpunkt aus den beiden primaren Endpunkten und Tod jeglicher Ursache . )
« Ein kombinierter Endgunkt aus Wiederauftrzten von VTE Fthnd Tod jeglicherJU?sache Gynakologisch 60 (10.4) 59(10.2)
« Klinisch relevante nicht schwere Blutungen Pankreatisch/Hepatobiliar 44 (7,6) 43(7.4
« Klinisch relevante Blutungen (definiert als schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen) Oberer Gastrointestinaltrakt 23 (4,0) 31(54)
Kopf und Hals 14 (2,4) 8 (1,4)
6.1.4.d.3 Ergebnisse Knochen/Weichteilgewebe 11 (1,9) 7 (1,2)
6.1.4.d.3.4 Patienten Haut (Melanom) 4(0,7) 7(1,2)
Insgesamt wurden 1170 Patienten aus 119 Zentren in neun europdischen Landern, Israel und den Sonstige 16 (2,8) 15(2,6)
USA randomisiert. Von diesen Patienten wurden insgesamt 1155 in die modifizierte Intention-to- Hamatologische maligne Erkrankung, n (%) 33 (5,7) 52 (9,0

treat(mITT)-Analyse eingeschlossen. Unter den Patienten der mITT-Population gehorten 576 zu der Krebstherapie, n (%)

mit Apixaban behandelten Gruppe und 579 zu der mit Dalteparin behandelten Gruppe. Die demo-

Bei Studieneinschluss 350 (60,8 367 (63,4

graphischen und klinischen Ausgangscharakteristika waren in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle a0 Lo

47). Die mediane Behandlungsdauer betrug in der Apixaban-Gruppe 178 Tage (Interquartilbereich Innerhalb von & Monaten 143 (24.8) 129 (22,3)
106-183) und in der Dalteparin-Gruppe 175 Tage (Interquartilbereich 79—183) (p=0,15). Wdhrend Studiendauer 344 (59,7) 346 (59,8)

ECOG-Score, n (%)

Tabelle 47: Klinische Ausgangscharakteristika der Patienten der CARAVAGGIO-Studie. 0 186 (32,3) 170 (29,4)

1 281 (48,8) 277 (47,8)

Charakteristikum Apixaban (n=576) Dalteparin (n=579) 2 109 (18,9) 132 (22,8)

Alter (Jahre), Mittelwert * SD 67,+11,3 67,2+10,9
- . ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SD: Standardabweichung; TVT: Tiefe Venenthrombose.
Mannliches Geschlecht, n (%) 292 (50,7) 276 (47,7) Modifiziert nach A;nem ot al 20209y P 9

Gewicht in kg, Mittelwert * SD 75,7+16,1 76,1+16,7
Patienten mit Thrombozytenzahl < 100 000/mm?3, n (%) 21 (3,6) 22 (3,8)

Kreatinin-Clearance <50 ml/min, n (%) 51 (8,9) 61 (10,5) 6.1.4.d.3.8 Wirksamkeit
Art der VTE bei qualifizierender Diagnose, n (%) Der primare Wirksamkeitsendpunkt (Wiederauftreten von VTE) wurde bei 32 von 576 Patienten der

Apixaban-Gruppe (5,6 %) und bei 46 von 579 Patienten der Dalteparin-Gruppe (7,9 %) beobachtet

LT TR e i GEET B [ S el ek (HR: 0,63; 95-%-KI: 0,37 —1,07; p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit; p=0,09 fiir Uberlegenheit; Abbil-
Nur TVT 272 (47,2) 245 (42,3) dung 58).

Symptomatische Lungenembolie oder TVT 460 (79,9) 465 (80,3)

Zufallsbefund von Lungenembolie oder TVT 116 (20,1) 114 (19.7) 6.1.4.0.5. Vertraglichkeit

Der primare Vertraglichkeitsendpunkt (schwere Blutungen) wurde bei 22 von 576 Patienten der

VTE in Patientenvorgeschichte vor Indexereignis, n (%) 45(78) 61(10.5) Apixaban-Gruppe (3,8 %) und bei 23 von 579 Patienten der Dalteparin-Gruppe (4,0 %) beobach-

Status der Krebserkrankung, n (%) tet (HR: 0,82; 95-%-KI: 0,40—1,69; p=0,60 fir Uberlegenheit (nicht signifikant); Abbildung 59).
Aktive Krebserkrankung 559 (97,0) 565 (97,6) Schwere dastrointestinale Blutungen wurden bei 11 Patienten der Apixaban-Gruppe (1,9 %) und
Rezidivierend lokal fortgeschritten oder metastatisch 389 (67,5) 396 (68,4) bei 10 Patienten der Dalteparin-Gruppe (1,7 %) beobachtet. Zu tddlichen Blutungen kam es bei

keinem Patienten der Apixaban-Gruppe (0 %) und bei 2 Patienten der Dalteparin-Gruppe (0,3 %).
Die verschiedenen Arten aufdetretener schwerer Blutungen sind in Tabelle 48 aufgefUhrt. Die Zeit
des ereignisfreien Uberlebens (frei von Wiederauftreten von VTE, schwerer Blutung oder Tod) ist in
Abbildung 60 dargestellt.




Patienten mit Ereignis (%)

Gesamte Y-Achse

Wiederauftreten venoser Thromboembolien

Patienten unter Risiko

Dalteparin
Apixaban

Patienten mit Ereignis (%)

100 AplxabarT
Dalteparin
90
80
70
60
50
40—
30
20
10 —
__.--‘F
0
0 30 60 90 120 150 180
Tage
579 507 462 417 383 352 217

575 522 481 453 424 399 241

Patienten mit Ereignis (%)

VerdgroBerte Y-Achse

Wiederauftreten venoser Thromboembolien

>0 Apixaban
Dalteparin
15—
10—
57
0
0 30 60 90 120 150 180
Tage
579 507 462 417 383 352 217

575 522 481 453 424 399 241

Abbildung 58: Zeit bis zum Auftreten des primdren Wirksamkeitsendpunkts (Wiederauftreten vendser Thromboembolien)

unter Apixaban im Vergleich zu Dalteparin.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2020
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Abbildung 59: Zeit bis zum Auftreten des primdren Vertraglichkeitsendpunkts (schwere Blutungen) unter Apixaban im
Vergleich zu Dalteparin.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2020
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Abbildung 60: Ereignisfreies Uberleben (frei von Wiederauftreten von VTE, schwerer Blutung oder Tod) unter Apixaban

im Vergleich zu Dalteparin.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2020

Sekunddre Endpunkte:

Die kombinierte kumulative Inzidenz fir Wiederauftreten von VTE oder schwere Blutungen betrug
8,9 % in der Apixaban-Gruppe und 11,4 % in der Dalteparin-Gruppe (HR: 0,70; 95-%-KI: 0,45-1,07).
Klinisch relevante nicht schwere Blutungen wurden bei 52 von 576 Patienten der Apixaban-Gruppe
(9,0 %) und bei 35 von 579 Patienten der Dalteparin-Gruppe (6,0 %) beobachtet (HR: 1,42; 95-%-
Kl: 0,88—-2,30). Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen traten bei 70 Patienten
der Apixaban-Gruppe (12,2 %) und bei 56 Patienten der Dalteparin-Gruppe (9,7 %) auf (HR: 1,16;
95-%-Kl: 0,77—-1,75). Die Lokalisationen der klinisch relevanten nicht schweren Blutungen sowie
weitere Erdebnisse zu den sekundaren Endpunkten sind in Tabelle 48 aufgefihrt.

Zu Tod jeglicher Ursache bis Tag 210 nach Randomisierung kam es bei 135 Patienten der Apixa-

ban-Gruppe (23,4 %) und bei 153 Patienten der Dalteparin-Gruppe (26,4 %). Die meisten Sterbefal-
le standen in Zusammenhang mit der jeweiligen Krebserkrankung (85,2 % in der Apixaban-Gruppe
und 88,2 % in der Dalteparin-Gruppe); je Behandlungsgruppe standen 4 Sterbefalle in Zusammen-
hang mit VTE und 2 Sterbefalle in Zusammenhang mit Blutungen. Die 2 Sterbefalle in der Apixa-

ban-Gruppe traten mehr als 3 Tage nach dem Absetzen der Studienbehandlung auf.

6.1.4.d.3.0 Subgruppenanalyse

FUr das Wiederauftreten von VTE und fir schwere Blutungen wurden Subdruppenanalysen durchge-
fUhrt (Abbildung 61 und Abbildung 62). Eine signifikante Interaktion wurde zwischen den Alterssub-
gruppen und der Behandlung zur Prophylaxe des Wiederauftretens von VTE festgestellt.




Tabelle 48: Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsergebnisse der CARAVAGGIO-Studie.

Primadrer Wirksamkeitsendpunkt, n (%)
Wiederauftreten von VTE

Wiederauftreten von TVT
Wiederauftreten einer Lungenembolie
Todliche Lungenembolie

Primarer Vertradlichkeitsendpunkt, n (

Schwere Blutung

Gastrointestinal

Oberer Gastrointestinaltrakt

Unterer Gastrointestinaltrakt

Nicht gastrointestinal

Abdominal

Intrakraniell

%)

Intraspinal
Perikardial
Intraartikular
Retroperitoneal
Kutan

Urogenital
Pulmonal
Muskular

Obere Atemwege
Unbestimmte Blutungsstelle
Todliche Blutung®

Sekundare Endpunkte
Wiederauftreten von VTE oder schwere Blutung

Klinisch relevante nicht schwere Blutung
Abdominal
Intramuskular
Kutan
Urogenital
Hamaturie
Vaginal
Pulmonal
Obere Atemwede
Gastrointestinal
Oberer Gastrointestinaltrakt
Unterer Gastrointestinaltrakt
Unbestimmte Blutungsstelle

Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung
Tod jedliche ache

Ereignisfreies Uberleben

Apixaban
(n=576)

32 (5,6)
13 (2,3)
19 (3,3)
4(0,7)

22 (3,8)
11 (1,9)
5(0,9)
6 (1,0)
11 (1,9)
1(0,2)

51 (8,9)
52 (9,0)
1(0,2)
1(0,2)
6 (1,0)
19 (3,3)
15 (2,6)
4(0,7)
3(0,5)
12 (2,1)
11 (1,9)
2(0,3)
9 (1,6)
1(0,2)
70 (12,2)
135 (23,4)
422 (73,3)

Dalteparin
(n=579)

46 (7,9)
15 (2,6)
32 (5,5)
3(0,5)

23 (4,0)
10 (1,7)
6 (1,0)
4(0,7)
13 (2,2)
0
2(0,3)
1(0,2)
0

2(0,3)
2(0,3)"

66 (11,4)
35(6,0)
1(0,2)
1(0,2)
4(0,7)
10 (1,7)
7(12)

(0,5

0.3)

()

15 (2,6)
8(1,4)
7(1,2)

0

56 (9,7)

153 (26,4)

397 (68,6)

3
2
3

HR (95 %-KIl)

0,63
0,87
0,54
1,93

0,37-1,07
0,34-2,21
0,29-1,03
0,40-9,41

,\,\,\,\
—_ = — —

0,82 (0,40-1,69)
1,05 (0,44-2,50)

0,68 (0,21-2,20)

0,70 (0,45-1,07)
1,42 (0,88—2,30)

1,16 (0,77-1,75)
0,82 (0,62-1,09)
1,36 (1,05-1,76)

*Die Lokalisation der todlichen Blutung war bei einem Patienten intrakraniell und bei einem Patienten retroperitoneal.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; TVT: Tiefe Venenthrombose; VTE: Vendse Thromboembolie.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2020

Wiederauftreten von venosen Thromboembolien in der mITT-Population

Subgruppe N
Charakteristika bei Erstdiagnose

Nur TVT 272

LE mit oder ohne TVT 304
Charakteristika bei Erstdiagnose

Symptomatisch 460

Zufallsbefund 116
Altersgruppe

< 65 Jahre 199

>65-<75 Jahre 206

>75 Jahre 171
Geschlecht

Mannlich 292

Weiblich 284
Ethnie

WeiB 454

Sonstige 18

Unzutreffend 104
Korpergewicht

<60kg 148

>60-90kg 338

>90kg 90
Thrombozytenzahl bei Randomisierung

<100000/ml 21

>100000/ml 553
Operation 2 Wochen vor Randomisierung

Ja 13

Nein 563
RLA oder Metastasen bei Randomisierung

Ja 385

Nein 191
Uberleben wihrend der Studie

Tod innerhalb 3 Monaten 72

Uberleben und Abbruch innerhalb 3 Monaten 25

Studienteilnahme fir > 3 Monate 477
Aktive Krebserkrankung bei Randomisierung

Ja, aktive Erkrankung 559

Nein, in der Vorgeschichte 17
Art der Krebserkrankung bei Randomisierung

Solider Tumor 542

Hamatologische Erkrankung 33
Krebstherapie bei Randomisierung

Nicht unter Behandlung 247

Unter Behandlung 329
ECOG bei Baseline

0 186

1 281

22 109
BMI bei Randomisierung

<25kg/m? 216

>25-<30kg/m? 233

>30kg/m? 127
Nierenfunktionsstérung bei Randomisierung

Schwer (CrCl <30 ml/min) 1

Mild bis moderat (CrCl > 30—<80ml/min) 257

Keine (CrCl >80 ml/min) 300
Chemo- oder Radiotherapie wahrend der Studie

Keine Chemo-/Radiotherapie 200

Jegliche Chemo-/Radiotherapie 376

verschiedenen Subgruppen.
Modifiziert nach Agnelli et al. 2020

Apixaban
n

18
14

%

6,6
4,6

6,3
2,6

35
7,8
53

6,5
4,6

53
5,6
6,7

54
5,6
5,6

9,5
54

6,0
4,7

9,7
12,0
4,6

55
59

55
6,1

3,6
7,0

4.8
6,0
55

51
6,9
3,9

35

7,7

3,0
6,9

Dalteparin HR (95-%-KIl) p-Wert fir
N n % Interaktion
245 28 11,4 - 0,3337
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Abbildung 61: Rate des Wiederauftretens von VTE bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Dalteparin in

Dalteparin besser




Schwere Blutungen in der Sicherheitspopulation

Apixaban Dalteparin HR (95-%-KI -Wert fir . .
P P (95-%-K)  p-Wert fi 6.2 Indikationen
Subgruppe N n % N n % Interaktion
Charakteristika bei Erstdiagnose Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
Nur TVT 272 7 2,6 245 8 3,3 - 0,5640
LE mit oder ohne TVT 304 15 49 334 15 45 - . ) ) ) )
Charakteristika bei Erstdiagnose « Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Symptomatisch 460 16 3,5 465 17 37 T 0,9572 HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen
Zufallsbefund 116 6 5,2 114 6 53 —
Altersgruppe
< 65 Jahre 199 6 30 210 11 5,2 -1 0,3049 Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten und Eliquis® 5 mg Filmtabletten
>65-<75 Jahre 206 9 4.4 192 8 42 B
>75 Jahre 171 7 4,1 177 4 2,3 o e E—— - . . . . .
Geschlecht « Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
Mannlich 292 12 41 276 13 47 - 0,7671 nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren wie Schlaganfall
E\t/\rIIEI'b“Ch 284 10 35 303 10 33 ] oder TIA (transitorische ischdmische Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahre, Hypertonie,
nle . . . . . .
WeiB 454 16 35 473 16 34 - Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium > 1)
Sonstige 18 1 56 13 2 154 « Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lundgenembolien (LE) sowie Prophylaxe
—— . . . .
unzutreffend Lo4 > 8 %3 > >4 von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen
Korpergewicht
<60kg 148 5 34 166 8 48 - 07613
>60-90kg 338 13 38 293 11 38 -+ . . .
>90kg %0 4 4 12 4 B T 6.3 Kontraindikationen
Thrombozytenzahl bei Randomisierung
<100000/ml 21 1 48 22 0
>100000/ml N 293 1 38 220 23 42 T Die Gegenanzeiden fiir Eliquis® (Apixaban) lauten (aktuelle Eliquis® Fachinformation):
Operation 2 Wochen vor Randomisierung
Ja 13 0 0 7 0 0
Nein 563 22 39 572 23 4 -— « Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile wie
RJL: oder Metastasen bei Randomisierung . o i, . s . 1 Lactose, mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat,
Nein 191 1 0,5 193 5 26 Magnesiumstearat (E470b), Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Uberleben wéhrend der Studie Triacetin, Eisen(lll)-hydroxidoxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172).
Tod innerhalb 3 Monaten 72 5 6,9 88 9 10,2 ..
Uberleben und Abbruch innerhalb 3 Monaten 25 1 40 31 1 3,2 « Akute klinisch relevante BlUtUﬂQ.
Studienteilnahme fiir > 3 Monate 477 16 34 459 13 2.8 -+ « Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko
AJktiv:t!(retés:rkr:nkung bei Randomisierung - . Lo . . ., 1 verbunden sind.
a, aktive Erkrankung , , . .. . . . . .. .
Nein, in der Vordeschichte 17 0 0 14 1 7.1 - Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fUr eine schwere
Art der Krebserkrankung bei Randomisierung Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale
a‘;lr':stroﬁgsghe S 5;‘; 2; 4% 5?2 23 4’3 T Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder
Krebstherapie bei Randomisierung Ruckenmarksverletzunden, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder
Nicht unter Behandlung 47 5 20 e35 8 34 0,e837 Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagus-
Unter Behandlung 329 17 5.2 344 15 44 - . . . . . . . .
ECOG bei Baseline varizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale oder
0 186 4 2.2 170 6 35 - 0,1163 intrazerebrale vaskulare Anomalien.
12 ig; 12 ;g i;; 12 ‘3"; T « Gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH),
BMI bei Randomisierung niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.),
<25kg/m? 216 10 46 245 10 41 o 0,5560 orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabidatran etc.), auBer in speziellen Situationen
>§g;§,;2kg/mz i;; _Z) 33 izg i g’g +__ einer Umstellung der Antikoadulationstherapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwen-
> ? ' ] . . . . . . . . .
Nierenfunktionsstérung bei Randomisierung dig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvenosen oder arteriellen Katheters zu erhalten
Schwer (CrCl <30 ml/min) 1 0 0 1 0 0 oder wenn UFH wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird.
Mild bis moderat (CrCl > 30 —< 80 ml/min) 257 10 3,9 253 10 4,0 -+
Keine (CrCl >80 ml/min) 300 11 37 307 13 42 —-—
Chemo- oder Radiotherapie wahrend der Studie
Keine Chemo-/Radiotherapie 200 7 3,5 196 3 1,5 0,1457 ° ° ° .o
Jegliche Chemo-/Radiotherapie 376 15 40 383 20 5o 6.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen fir
[ 1T 1T 171 .
0153452 die Anwendung
< >
Apixaban besser Dalteparin besser Blutungsrisiko
Abbildung 62: Rate schwerer Blutungen bei der Behandlung mit Apixaban im Vergleich zu Dalteparin in verschiedenen
Subgruppen. Wie bei anderen Antikoagulanzien mussen Patienten, die mit Apixaban behandelt werden, sorg-

Modifiziert nach Agnelli et al. 2020

faltig auf Anzeichen einer Blutung dberwacht werden. Es wird empfohlen, es bei Erkrankungen mit




erhohtem Blutundsrisiko mit Vorsicht anzuwenden. Beim Auftreten einer schweren Blutung sollte
die Behandlung mit Apixaban abgebrochen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Auch wenn eine Behandlung mit Apixaban keine Routineiberwachung der Exposition erfordert,
kann ein kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test in Ausnahmesituationen nitzlich sein, wenn
die Kenntnis der Apixaban-Exposition bei klinischen Entscheidungen hilfreich sein kdnnte, z. B. bei
Uberdosierungen und Notfalloperationen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Ein Arzneimittel zur Aufhebung der Anti-FXa-Aktivitat von Apixaban steht zur Verfigung.
Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln, die die Himostase beeinflussen

Aufdrund des erhthten Blutungsrisikos ist die gleichzeitige Anwendung mit anderen Antikoagulan-
zien kontraindiziert, auBer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulationstherapie,
wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralve-
nosen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder wenn UFH wahrend der Katheterablation von
Vorhofflimmern gegeben wird. Die gleichzeitige Einnahme von Apixaban und Thrombozytenaggre-
gationshemmern erhéht das Blutungsrisiko. Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahme-Hemmern (SNRI) oder nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs), einschlielich Acetylsali-
cylsdure, behandelt werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Nach einem chirurgischen Eingriff wird die Anwendung anderer Thrombozytenaggregationshem-
mer gleichzeitig mit Apixaban nicht empfohlen. Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Erkran-
kungen, fur die eine einfache oder duale Plattchenhemmung angezeigt ist, sollte vor Beginn der
gleichzeitigen Behandlung mit Apixaban eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen (aktuel-
le Eliquis® Fachinformation).

In einer klinischen Studie erhdhte die gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicylsaure bei Patienten
mit Vorhofflimmern das Risiko einer groBeren Blutung unter Apixaban von 1,8 % pro Jahr auf 3,4 %
pro Jahr und das Blutungsrisiko unter Warfarin von 2,7 % pro Jahr auf 4,6 % pro Jahr. In dieser
Studie war nur eine begrenzte Anzahl von Patienten (2,1 %) unter gleichzeitiger dualer Plattchen-
hemmung (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In eine klinische Studie wurden Patienten mit Vorhofflimmern und ACS und/oder PCl und einer
geplanten Behandlungsdauer mit einem P2Y12-Inhibitor, mit oder ohne ASS, und einem oralen An-
tikoagulans (entweder Apixaban oder VKA) fir 6 Monate eingeschlossen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von ASS erhohte das Risiko fUr ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis)
schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen bei mit Apixaban behandelten Patienten
von 16,4 % pro Jahr auf 33,1 % pro Jahr (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In einer klinischen Studie mit Patienten mit hohem Risiko nach akutem Koronarsyndrom ohne
Vorhofflimmern (gekennzeichnet durch mehrere kardiale und nicht kardiale Komorbiditaten), die
Acetylsalicylsaure oder Acetylsalicylsaure + Clopidogdrel erhielten, wurde ein signifikanter Anstieg
des Risikos fur schwere Blutungen (gemal ISTH-Klassifikation) fir Apixaban (5,13 % pro Jahr) ver-
sus Placebo (2,04 % pro Jahr) beobachtet (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zum Gebrauch von Fibrinolytika zur Behandlung eines aku-
ten ischamischen Schlaganfalls bei Patienten, die mit Apixaban behandelt werden, vor (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von Apixaban wurden nicht bei Patienten mit kinstlichen Herz-
klappen untersucht, weder mit noch ohne Vorhofflimmern. Daher wird die Behandlung mit Apixa-
ban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit einem Antiphospholipid-Syndrom

Direkt wirkende orale Antikoagulanzien einschlie3lich Apixaban werden nicht fUr Patienten mit
einer Thrombose in der Krankheitsgeschichte, bei denen ein Antiphospholipid-Syndrom diagnosti-
ziert wurde, empfohlen. Insbesondere bei dreifa-ch positiven Patienten (fir Lupus-Antikoagulans,
Anticardiolipin-Antikorper und Anti-Beta-2-Glykoprotein-I-Antikdrper) konnte eine Behandlung mit
direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien im Vergleich mit einer Vitamin-K-Antagonisten-Therapie
mit einer erhéhten Rate rezidivierender thrombotischer Ereignisse verbunden sein.

Operationen und invasive Eingriffe

Apixaban sollte mindestens 48 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen

mit mittlerem bis hohem Blutundsrisiko abdesetzt werden. Dies schliet Eingriffe ein, fUr die ein
klinisch relevantes Blutungsrisiko nicht ausgeschlossen werden kann oder fir die ein Blutungsrisiko
nicht akzeptabel ist (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Apixaban sollte mindestens 24 Stunden vor geplanten Operationen oder invasiven Eingriffen mit
niedrigem Blutungsrisiko abgesetzt werden. Dies schlieBt Eingriffe ein, fir die jegliche magliche
Blutung als minimal eingeschatzt wird, deren Lokalisation unkritisch ist oder die leicht zu kontrol-
lieren ist (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Wenn die Operation bzw. der invasive Eingriff nicht verschoben werden kann, sollten unter Berick-
sichtigung des Blutungsrisikos entsprechende VorsichtsmaBnahmen ergriffen werden. Das Blu-
tungsrisiko sollte gegen die Dringlichkeit des Eingriffs abgewogen werden.

Die Therapie mit Apixaban sollte, unter Bericksichtigung der klinischen Situation und ausreichen-
der Hamostase, nach dem invasiven Eingriff bzw. der Operation so bald wie maglich wieder auf-
genommen werden. Apixaban kann bei Patienten im Rahmen einer Kardioversion begonnen oder
weiter angewendet werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten, die sich einer Katheterablation weden Vorhofflimmern unterziehen, kdnnen
Apixaban weiter einnehmen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen

Apixaban kann bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, bei denen eine Kardioversion
erforderlich sein kann, begonnen oder fortdesetzt werden.

Bei Patienten, die bisher nicht mit Antikoagulanzien behandelt wurden, sollte der Ausschluss eines
linken Vorhofthrombus mit einem bildgesteuerten Ansatz (z.B. transdsophageale Echokardiogra-
phie [TEE] oder Computertomographie [CT]) vor der Kardioversion in Betracht gezogen werden, in
Ubereinstimmung mit bestehenden medizinischen Richtlinien.

Bei Patienten, die zuvor nicht mit Apixaban behandelt wurden, sollten 5 mg zweimal taglich fir
mindestens 2,5 Tage (5 Einzeldosen) vor der Kardioversion gegeben werden, um eine ausreichen-
de Antikoadulation sicherzustellen. Das Dosisregime sollte reduziert werden auf 2,5 mg Apixaban




zweimal taglich fir mindestens 2,5 Tage (5 Einzeldosen), wenn der Patient fir eine Dosisreduktion
in Frage kommt (Abbildung 66). Wenn eine Kardioversion erforderlich ist, bevor 5 Dosen Apixa-
ban verabreicht werden kdnnen, sollte eine Aufsattigungsdosis von 10 mg eingenommen werden,
gefolgt von 5mg zweimal taglich. Das Dosierungsschema sollte auf eine 5-mg-Aufsattiqungsdosis
gefolgt von 2,5mg zweimal taglich reduziert werden, wenn der Patient die Kriterien fUr eine Dosis-
reduktion erfullt (Abbildung 66). Die Gabe der Aufsattigungsdosis sollte mindestens 2 Stunden vor
der Kardioversion erfolden.

FUr alle Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, sollte vor der Kardioversion eine
Bestatigung verlangt werden, dass der Patient Apixaban wie verschrieben eingenommen hat. Bei
Entscheidungen beziglich Therapiebeginn und Therapiedauer sind die gdangigen Leitlinien zur Anti-
koagulanzientherapie bei Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, zu befolgen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Voribergehende Unterbrechung der Therapie

Das Absetzen von Antikoagulanzien, einschlieBlich Apixaban, wegen aktiver Blutungen, geplanten
Operationen oder invasiven Eingriffen erhoht das Thromboserisiko der Patienten. Unterbrechungen
in der Therapie sollten vermieden werden. Wenn die Therapie mit Apixaban begrindet unterbro-
chen werden muss, sollte sie schnellstmdglich wieder aufgenommen werden (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Spinal-/Epiduralanasthesie oder -punktion

Bei der Anwendung von neuraxialer Andsthesie (Spinal-/Epiduralandsthesie) oder Spinal-/Epidural-
punktion besteht bei Patienten unter Behandlung mit Antithrombotika zur Prophylaxe gegen
thromboembolische Komplikationen ein Risiko fUr ein Epidural- oder Spinalhamatom, das eine
langfristige oder dauerhafte Lahmung zur Foldge haben kann. Das Risiko fir solche Ereignisse kann
durch die postoperative Verwendung eines epiduralen Verweilkatheters oder die gleichzeitige
Anwendung von anderen auf die Hdmostase wirkenden Arzneimitteln erhdht werden. Epidurale
oder intrathekale Verweilkatheter missen mindestens 5 Stunden vor der ersten Dosis von Apixa-
ban entfernt werden. Das Risiko kann auch durch traumatische oder wiederholte Epidural- oder
Spinalpunktion erhdht werden. Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome von
neurologischen Stérungen zu kontrollieren (z. B. Taubheits- oder SchwachegefUhl in den Beinen,
Storungen der Darm- oder Blasenfunktion). Wenn eine neurologische Beeintrachtigung festgestellt
wird, ist eine Diagnosestellung und Behandlung dringend erforderlich. Vor einem neuraxialen
Eingriff sollte der Arzt bei Patienten, die mit Antikoagulanzien behandelt werden, oder Patienten,
die Antikoagulanzien zur Thromboseprophylaxe erhalten sollen, den potenziellen Nutzen gegen das
Risiko abwdden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Es gibt keine klinische Erfahrung bei der Anwendung von Apixaban mit intrathekalen oder epidu-
ralen Verweilkathetern. Falls eine Notwendigkeit besteht, sollte, basierend auf den pharmakoki-
netischen Daten von Apixaban, zwischen der letzten Dosis Apixaban und der Katheterentfernung
ein Zeitraum von 20-30 Stunden (d. h. 2 x Halbwertszeit) liegen und es sollte mindestens eine
Dosis vor der Katheterentfernung ausgelassen werden. Die nachste Einnahme von Apixaban kann
frOhestens 5 Stunden nach der Entfernung des Katheters erfolgen. Wie bei allen neuen Antikoagu-
lanzien ist die Erfahrung mit neuraxialer Andsthesie begrenzt und daher ist duBerste Vorsicht bei
der Verwendung von Apixaban bei einer neuraxialen Andsthesie geboten (aktuelle Eliquis® Fachin-
formation).

Hamodynamisch instabile Lungenembolie-Patienten oder Patienten, die eine Thrombolyse
oder pulmonale Embolektomie bendtigen

Apixaban wird bei Patienten mit einer Lungenembolie, die hamodynamisch instabil sind oder even-
tuell eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen, nicht als Alternative zu unfrak-
tioniertem Heparin empfohlen, da die Wirksamkeit und die Sicherheit von Apixaban unter diesen
klinischen Bedingungen nicht untersucht wurden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit aktiver Krebserkrankung

Patienten mit aktiver Krebserkrankung kdnnen ein hohes Risiko fir sowohl vendse Thromboembolien
als auch Blutungen haben. Wenn Apixaban zur Behandllung von TVT oder LE bei Krebspatienten in
Erwagung gezogen wird, sollte eine sorgfaltige Abwagung des Nutzens deden das Risiko erfolgen
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Begrenzte klinische Daten deuten darauf hin, dass die Plasmakonzentration von Apixaban bei Pati-
enten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15—29 ml/min) erhoht ist, was zu
einem erhohten Blutungsrisiko fihren kann (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Daher sollte Apixaban in der Prophylaxe von ventdsen Thromboembolien nach elektiven Hift- oder
Kniegelenksersatzoperationen, fir die Behandlung von tiefen Venenthrombosen, die Behandlung
von Lungenembolien sowie die Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungen-
embolien bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15—29 ml/min)
nur mit Vorsicht eingesetzt werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern sollten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min) und Patienten mit Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (> 133 umol/l), die auBerdem

> 80 Jahre alt sind oder ein Korperdewicht < 60 kg haben, die niedrigere Dosis von 2,5 mg Apixa-
ban zweimal tdglich erhalten (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Da keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min oder fir
dialysepflichtige Patienten vorliegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Altere Patienten

Hoheres Alter kann mit erhohtem Blutungsrisiko einhergehen. Auch die Kombination von Apixaban
mit Acetylsalicylsaure sollte bei dlteren Patienten aufgrund eines potenziell héheren Blutungsrisi-
kos nur mit Vorsicht eingesetzt werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Korpergewicht

Ein geringes Korpergewicht (< 60 kg) kann mit erhohtem Blutungsrisiko einherdgehen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).




Eingeschrankte Leberfunktion

Apixaban ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie und
einem klinisch relevanten Blutungsrisiko kontraindiziert. Die Anwendung bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) sollte es mit
Vorsicht angewendet werden. Patienten mit erhdhten Leberenzymen ALT/AST > 2 x ULN (oberer
Grenzwert des Normbereichs) oder mit Gesamt-Bilirubinwerten > 1,5 x ULN wurden aus den kli-
nischen Studien ausgeschlossen. Daher sollte Apixaban bei solchen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden. Vor Beginn der Behandlung mit Apixaban sollten die Leberwerte bestimmt werden
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Wechselwirkung mit Inhibitoren von Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) und P-Glykoprotein
(P-gp)

Die Anwendung von Apixaban wird nicht empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig eine systemi-
sche Behandlung mit starken Inhibitoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp, wie einige Azol-Anti-
mykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol) und HIV-Protease-Inhibitoren
(z. B. Ritonavir), erhalten. Diese Arzneimittel kénnen die Apixaban-Exposition in Anwesenheit von
zusatzlichen Faktoren, die die Apixaban-Exposition erhohen (z. B. schwere Nierenfunktionsstérung)
um das 2-Fache oder starker erhdhen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Wechselwirkung mit Induktoren von CYP3A4 und P-gp

Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban mit starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Johanniskraut) kann zu einer Reduktion
der Apixaban-Exposition um ca. 50 % fUhren. In einer klinischen Studie wurden bei Patienten mit
Vorhofflimmern eine verringerte Wirksamkeit und ein erhéhtes Blutungsrisiko bei Patienten, die
Apixaban gleichzeitig mit starken Induktoren von CYP3A4 und P-gp erhielten, im Vergleich zu Pati-
enten, die nur Apixaban erhielten, beobachtet (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

FUr Patienten, die gleichzeitig mit starken Induktoren von sowohl CYP3A4 als auch P-gp behandelt
werden, gelten die folgenden Empfehlungen (aktuelle Eliquis® Fachinformation):

« In der Prophylaxe von ventsen Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniegelenks-
ersatzoperationen, in der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern sowie in der Prophylaxe von rezidivierenden
tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien sollte Apixaban nur mit entsprechender
Vorsicht eingesetzt werden.

« FUr die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und die Behandlung von Lungenembolien
sollte Apixaban nicht eingesetzt werden, da die Wirksamkeit beeintrachtigt sein kann.

Operationen nach Hiftfraktur
Apixaban wurde nicht in klinischen Studien zur Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit an

Patienten, die sich einer Operation nach Huiftfraktur unterzogen haben, untersucht. Daher wird die
Anwendund von Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Laborparameter

Gerinnungstests (z. B. Prothrombinzeit [PT], International Normalized Ratio [INR] und aktivierte
partielle Thromboplastinzeit [aPTT]) werden wie erwartet durch den Wirkmechanismus von Apixa-
ban beeinflusst. Die bei diesen Gerinnungstests beobachteten Veranderungen bei der erwarteten
therapeutischen Dosis sind gering und zeigen einen hohen Grad an Variabilitdt (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Schwanderschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Apixaban bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kunden in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von
Apixaban wahrend der Schwangerschaft vermieden werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apixaban oder seine Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfigung stehenden Daten vom Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch Gbergeht. Ein Risiko fir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darUber detroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder auf
die Behandlung mit Apixaban verzichtet werden soll oder die Behandlung mit Apixaban zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fUr die Frau zu bericksichtigen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Fertilitat

Tierstudien mit Apixaban haben keine Auswirkung auf die Fertilitdt ergeben (aktuelle Eliquis® Fach-
information).

Informationen Gber sonstige Bestandteile

Eliquis® enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men (aktuelle Eliquis® Fachinformation). Dieses Arzneimittel enthalt wenider als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.




zum Anfang «

CHARAKTERISIERUNG DER
GALENISCHEN ZUBEREITUNG

7.1 Beschreibung

7.1.1 Art der Arzneiform
Filmtabletten (aktuelle Eliquis® Fachinformation)

7.1.2 Form und GroBe

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Apixaban. Gelbe, runde Tablette mit der Pragung ,,893“ auf der
einen und ,,2%" auf der anderen Seite (Abbildung 63) (aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
Fachinformation)

Abbildung 63: Ansicht der Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten (Tablette nicht in OriginalgréBe dardestellt).

TablettenabmafBe und Gewicht
Durchmesser: 5,95 mm

Hohe: 2,80 mm
Gewicht: 105 mg

Eliquis® 5 md Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Apixaban. Pinke, ovale Tablette mit der Pragung ,,894" auf der
einen und ,,5“ auf der anderen Seite (Abbildung 64) (aktuelle Eliquis® 5 mg Filmtabletten
Fachinformation)

Abbildung 64: Ansicht der Eliquis® 5 mg Filmtabletten (Tablette nicht in OriginalgréBe dargestellt).

TablettenabmafBe und Gewicht

Breite: 5,16 mm
Lange: 9,73 mm
Hohe: 4,30 mm

Gewicht: 207 mg

7.1.3 Art des Uberzuds und dessen Eigenschaften
Filmiberzug bestehend aus (aktuelle Eliquis® Fachinformationen):

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)

Eliquis® 5 mg Filmtabletten

« Lactose-Monohydrat
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Triacetin
Eisen(lll)-oxid (E172)

7.1.4 Beschriftung der Einzeldosis
Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
L2¥2* und ,,893“ (aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fachinformation)

Eliquis® 5 mg Filmtabletten
,5“ und ,,894" (aktuelle Eliquis® 5 mg Filmtabletten Fachinformation)

7.1.5 Teilbarkeit der Tablette
Nicht teilbar.

7.1.6 Emulsionstyp
Nicht zutreffend.

7.2 Zusammensetzung

7.2.1 Dosierung der aktiven Substanz

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Apixaban

(aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fachinformation).

Eliquis® 5 md Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Apixaban
(aktuelle Eliquis® 5 mg Filmtabletten Fachinformation).




7.2.2 Zusidtze

7.2.2.a Allgemeine Zusatze

Tablettenkern bestehend aus (aktuelle Eliquis® Fachinformation):

Lactose

mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmiberzug bestehend aus (aktuelle Eliquis® Fachinformationen):

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

 Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)

Eliquis® 5 md Filmtabletten

Lactose-Monohydrat
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Triacetin
Eisen(lll)-oxid (E172)

7.2.2.b Stabilisatoren
Nicht enthalten.

7.2.2.c Konservierungsmittel
Nicht enthalten.

7.2.3 Elektrolyte und Spurenelemente (in mg und mmol)
Nicht zutreffend.

7.2.4 Kohlenhydrate (in g)

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 51,4 mg Lactose

(aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fachinformation).

Eliquis® 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 102,9 mg Lactose
(aktuelle Eliquis® 5 mg Filmtabletten Fachinformation).

7.2.5 Energiedehalt (in kJ/kcal)
Nicht spezifiziert.

7.3 Stabilitat

7.3.1 Laderbedindungen und Haltbarkeitsdauer des Originalpraparats
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre. Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungs-
bedingunden erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

7.3.2 Haltbarkeit in Abhandidkeit von Temperatur, Zeit, Licht, Feuchtigkeit und pH-Wert
des Originalpraparats
Siehe Abschnitt 2.4.1.

7.3.3 Haltbarkeit nach Rekonstitution oder Losung in Abhdndigkeit vom pH-Wert
Zerstofene Tabletten sind in Wasser, 5%iger Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu
4 Stunden stabil (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

7.3.4 Haltbarkeit nach Anbruch (Oralia)
Nicht zutreffend.

7.3.5 Einfluss von Tiefkithlung oder Erwarmung auf die Haltbarkeit
Siehe Abschnitt 2.4.1.

7.3.6 Risiko durch Zerfallsprodukte (Art und Ausmaf)
Siehe Abschnitt 2.4.1.

7.4 Bioverfiigbarkeit und Bioaquivalenz

7.4.1 Absorptionskinetik (C...,, t...,) fir die verschiedenen Arzneiformen, Plasmakonzentra-
tion nach einmalider Arzneimitteldabe

Die absolute Bioverfigbarkeit von Apixaban betragt bei Dosen bis zu 10 mg etwa 50 %. Apixaban
wird rasch resorbiert, und die maximale Konzentration (C,..,) wird 3—4 Stunden nach der Tabletten-
einnahme erreicht. Bei einer Dosis von 10 mg hat die Einnahme zusammen mit Nahrung keinen
Einfluss auf die Flache unter der Kurve (AUC) oder die C,,,, von Apixaban. Apixaban kann unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Apixaban zeigt bei oraler Gabe von bis zu 10 mg eine lineare Pharmakokinetik, wobei die Expositi-
on proportional zur Dosis zunimmt. Bei der fUr die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien empfohlenen initialen Dosis von 10 mg Apixaban zweimal tdglich Uber 7 Tage
scheint es einen Trend zu mehr als einem dosisproportionalen Anstieg der Apixaban-Plasmakon-
zentration zu geben (EPAR 2014). Bei Dosen > 25 mg zeigt Apixaban eine durch die Loslichkeit
begrenzte Resorption mit verminderter Bioverfigbarkeit (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zerstoBenen und in 30 ml Wasser gelds-
ten 5-mg-Tabletten war die Exposition vergleichbar mit derjenigen Exposition nach Einnahme von
zwei ganzen 5-md-Tabletten (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zerstoBenen 5-mg-Tabletten mit 30 g
Apfelmus waren C,, um 21 % und AUC um 16 % geringer als nach Einnahme von 2 ganzen 5-mg-
Tabletten. Die verringerte Exposition wird nicht als klinisch relevant angesehen (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

Nach der Verabreichung einer zerstoBenen 5-mg-Apixaban-Tablette, welche in 60 ml 5%iger Glucose
in Wasser deldst und Uber eine Magensonde zugefUhrt wurde, war die Exposition vergleichbar mit
der Exposition, wie sie in anderen klinischen Studien zu sehen war, in welchen gesunde Proban-
den eine einzelne Dosis einer 5-mg-Apixaban-Tablette eingenommen hatten (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

In Anbetracht des vorhersagbaren dosisproportionalen pharmakokinetischen Profils von Apixa-
ban sind die Resultate zur Bioverfigbarkeit aus den durchgefihrten Studien auch auf niedrigere
Apixaban-Dosen Ubertragbar (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

7.4.2 Absolute und relative Bioverfiigbarkeit
Siehe Abschnitte 4.1.2 und 7.4.1.

7.4.3 Bioaquivalenz
Keine Angaben.

7.4.4 Bioverfiigbarkeit nach wiederholter Arzneimitteldabe

Nach zweimal taglicher Einnahme von Apixaban nehmen die Plasmakonzentrationen nach C,, zu-
nachst rasch ab; darauf folgt ein langsamerer Abfall in der Endphase mit einer mittleren Eliminations-
halbwertszeit von 8—15 h (Abbildungen 65 und 66) (Frost et al. 2007a). Apixaban zeidt bei oraler Gabe
von bis zu 10 mg eine lineare Pharmakokinetik, wobei die Exposition proportional zur Dosis zunimmt
(aktuelle Eliquis® Fachinformation). Bei der fir die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien empfohlenen initialen Dosis von 10 mg Apixaban zweimal taglich Uber 7 Tage scheint
es einen Trend zu mehr als einem dosisproportionalen Anstieg der Apixaban-Plasmakonzentration zu
geben (EPAR 2014). Die Dauer bis zum Erreichen des Steady State steht im Einklang mit der Halbwerts-
zeit von rund 12 Stunden (Frost et al. 2007a).
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Abbildung 65: Erwartete Medianwerte der Apixaban-Plasmakonzentration im Steady State vs. Zeit nach der ersten Dosis
mit Apixaban. Die Werte basieren auf den Apixaban-Plasmakonzentrationen in Blutproben von 1238 erwachsenen
Patienten nach einer Kniegelenksersatzoperation. Die Messung der Apixaban-Konzentrationen erfolgte mithilfe einer
validierten Methode mit FlUssigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie.

Modifiziert nach Leil et al. 2010 mit Genehmigung durch Macmillan Publishers Ltd.
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Abbildung 66: Gemessene mittlere Plasmakonzentration (+SD) von Apixaban im Steady State bei Personen, die eine
Dosis von 5 mg zweimal taglich oder 10 mg einmal taglich erhielten.

SD: Standardabweichung

Moadifiziert nach Frost et al. 2013




Die erwarteten Apixaban-Spiedel und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat im Steady State sind fUr die jeweili-
gen Indikationen in Tabelle 49 dargestellt. Bei Patienten, die Apixaban zur Prophylaxe einer veno-
sen Thromboembolie nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen erhalten, betrdgt die
Schwankundsbreite zwischen maximaler und minimaler Aktivitat wenider als das 1,6-Fache. Bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, die Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien erhalten, betragt die Schwankungsbreite zwischen maximaler und mi-
nimaler Aktivitat weniger als das 1,7-Fache. Bei Patienten, die Apixaban zur Behandlung von tiefen
Venenthrombosen, Behandlung von Lungenembolien sowie Prophylaxe von rezidivierenden tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien einnehmen, betragt die Schwankungsbreite zwischen ma-
ximaler und minimaler Aktivitat wenider als das 2,2-Fache (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Tabelle 49: Erwartete Apixaban-Spiegel und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat im Steady State.

Apixaban Apixaban
maximale minimale
Anti-FXa- Anti-FXa-
Aktivitat Aktivitat
(I.E./ml) (L.LE./ml)

Apixaban Apixaban
cmax (ng/ml) Cmin (nglml)

Median (5.-95. Perzentile)

Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elektiven
Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen

2,5 mg zweimal tdglich 77 (41-146) 51 (23-109) 1,3(0,67-2,4) 0,84(0,37-1,8)

Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern

2,5 mg zweimal taglich* 123 (69-221) 79 (34-162) 1,8 (1,0-3,3) 1,2 (0,51-2,4)
5 mg zweimal taglich 171 (91-321) 103 (41-230) 2,6 (1,4-4,8) 1,5(0,61-3,4)

Behandlung von tiefen Venenthrombosen, Behandlung

von Lundenembolien sowie Prophylaxe von rezidivierenden
tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

2,5 mg zweimal taglich 67 (30-153) 32 (11-90) 1,0 (0,46-2,5) 0,49 (0,17-1,4)
5 mg zweimal taglich 132 (59-302) 63 (22-177) 2,1(0,91-5,2) 1,0(0,33-2,9)
10 mg zweimal taglich 251 (111-572) 120 (41-335) 4,2(1,8-10,8) 1,9 (0,64-5,8)

* patientenpopulation in der ARISTOTLE-Studie, fir die 2 von 3 Kriterien fir eine Dosisreduktion erfillt waren.

Crmae Maximale Konzentration; Cy,i,: minimale Konzentration
Modifiziert nach aktueller Eliquis® Fachinformation

zum Anfang «

ANWENDUNGS-

RICHTLINIEN

8.1 Dosierund und Dauer der Behandlung

8.1.1 Dosierung bei Neugeborenen, Kleinkindern, Kindern, Erwachsenen und dlteren
Menschen
Apixaban ist nur bei erwachsenen Patienten zugelassen.

Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzope-
rationen bei erwachsenen Patienten

Die empfohlene Apixaban-Dosis ist 2,5 mg, zweimal taglich eingenommen. Die erste Gabe sollte
12-24 Stunden nach der Operation erfolgen (aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fachinforma-
tion).

Arzte sollten bei der Entscheidung iiber den Anwendungszeitpunkt innerhalb dieses Zeitfensters
den maglichen Nutzen einer friheren Antikoagulation zur Prophylaxe vendser Thromboembolien
gegen das Risiko postoperativer Blutungen abwaden (aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fach-
information).

Bei Patienten mit einer Huftgelenksersatzoperation betragt die empfohlene Behandlungsdauer
32-38 Tade. Bei Patienten mit einer Kniegelenksersatzoperation betragt die empfohlene Behand-
lungsdauer 10-14 Tade (aktuelle Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Fachinformation).

Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern bei erwachsenen Patienten

Die empfohlene Apixaban-Dosis ist 5 mg, zweimal taglich eingenommen. Bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern und mindestens 2 der folgenden Kriterien (Alter > 80 Jahre,
Korpergewicht < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl [> 133 umol/l]) ist die empfohlene Dosis
von Apixaban 2,5 mg, zweimal taglich. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) sollten auch die niedrigere Dosis von 2,5 mg Apixaban zweimal taglich
erhalten (Abbildung 66).

Die Behandlung sollte dauerhaft erfolgen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Die empfohlene Dosis von Apixaban ist 5 mg,

zweimal taglich eingenommen, mit Wasser,
unabhangig von den Mahlzeiten.

1 Dosisanpassung auf 2,5 mg zweimal taglich -—

. Alter 280 Jahre

., . Mindestens
.Korpergewmht <ol 2 Kriterien erfullt

Apixaban
umkreatinin 21,5 md 2,5 mg
4 Schwere P A
' (133 pmol/l) Nierenfunktionsstorung Zigal tagl.

allein

(CrCl: 15-29 ml/min)

Abbildung 67: Dosierungsempfehlungen von Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien
bei nicht-valvularem Vorhofflimmern.
CrCL: Kreatinin-Clearance

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Behandlung von Lundgenembolien (LE)
sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei erwachsenen Patienten

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban zur Behandlung einer akuten TVT und zur Behandlung
von LE betragt initial 10 mg zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 7 Tagen, gefolgt von 5 mg
zweimal taglich. Entsprechend den verfigbaren medizinischen Leitlinien sollte eine kurze Therapie-
dauer (mind. 3 Monate) nur bei Patienten mit transienten Risikofaktoren (z. B. vorausgegandgene
Operation, Trauma, Immobilisierung) erwogen werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die empfohlene orale Dosis von Apixaban zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE betragt
2,5 mg zweimal taglich. Wenn eine Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE indiziert ist, sollte
mit dieser Dosierung (2,5 mg zweimal taglich) erst nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung
(mit entweder Apixaban 5 mg zweimal taglich oder einem anderen Antikoagulans) begonnen wer-
den (Tabelle 50) (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die Gesamtdauer der Therapie sollte nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzens der Behandlung
gegen das Blutungsrisiko individualisiert werden.

FUr die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und LE (VTEY) ist keine Dosisanpassung weden Alter, Gewicht oder Nierenfunktion erforderlich.

Tabelle 50: Ubersicht iber die Dosierung von Apixaban bei der Behandlung von tiefen Venenthrombosen und der
Behandlung von Lungenembolien sowie Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien.

10 mg zweimal taglich

fUr die ersten 7 Tage 20mg
Behandlung einer TVT oder LE
gefolgt von
5 mg zweimal taglich —
Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE nach Abschluss einer > 5 e e el 5mg

6-monatigen Behandlung der
TVT oder LE

LE: Lungenembolie; TVT: tiefe Venenthrombose
Modifiziert nach aktueller Eliquis® Fachinformation

Art der Anwendung
Zur Einnahme.

Apixaban sollte mit Wasser und kann unabhangig von den Mahlzeiten geschluckt werden (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen, kdnnen die Tabletten zerstoBen und in
Wasser, 5%ider Glucose in Wasser oder Apfelsaft gelost oder mit Apfelmus gemischt und sofort
eingenommen werden. Alternativ kénnen die Tabletten auch zerstoBen und in 60 ml Wasser oder
5% Glucose in Wasser geldst und sofort Gber eine Magensonde verabreicht werden. ZerstoBene
Tabletten sind in Wasser, 5% Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Verdessene Einnahme
Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte der Patient Apixaban sofort einnehmen und danach mit
der zweimal taglichen Einnahme wie zuvor fortfahren (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Umstellung

Die Umstellung der Behandlung von parenteralen Antikoagulanzien auf Apixaban (und umgekehrt)
kann bei der nachsten planmafBigen Dosis erfolgen. Diese Arzneimittel sollten nicht gleichzeitig
gegeben werden.

Bei der Umstellung von einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) auf Apixaban sollte die
Therapie mit Warfarin oder anderen VKA beendet werden. Die Behandlung mit Apixaban kann
beginnen, sobald der INR (International Normalized Ratio)-Wert < 2,0 ist.

Bei Patienten, die von Apixaban auf eine VKA-Therapie umgestellt werden, sollte Apixaban min-
destens fur die ersten 2 Tage mit VKA gleichzeitig gegeben werden. Nach 2 Tagen gleichzeitiger
Verabreichung von Apixaban und VKA sollte der INR-Wert vor der nachsten Apixaban-Einnahme be-
stimmt werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Apixaban und VKA sollte fortgesetzt werden,
bis der INR-Wert > 2,0 ist (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Altere Patienten

Bei der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatz-
operationen, der Behandlung von TVT und der Behandlung von LE sowie der Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE ist keine Dosisanpassung erforderlich. Nur bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern, die > 80 Jahre alt sind und eines der folgenden Kriterien erfillen
(Korpergewicht < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl [> 133 umol/l]), ist die empfohlene
Dosis von Apixaban 2,5 mg zweimal taglich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Korpergewicht

Bei der Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven Hift- und Kniegelenksersatzoperati-
onen, bei der Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien sowie bei der Prophylaxe
von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien ist keine Dosisanpassung erforderlich
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Bei der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern ist keine Dosisanpassung erforderlich, solande die Kriterien fir eine Dosisreduktion
nicht erfUllt sind. Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und mindestens zwei der folgen-
den Kriterien (Alter > 80 Jahre, Korpergewicht < 60 kg oder Serumkreatinin > 1,5 mg/dl [> 133 pmol/l])
ist die empfohlene Dosis von Apixaban 2,5 mg zweimal taglich. Die Behandlung sollte dauerhaft erfol-
gen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Geschlecht
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten, die sich einer Katheterablation unterziehen (nicht-valvulares Vorhofflimmern)
Patienten kénnen Apixaban wahrend einer Katheterablation weiter einnehmen.

Kardioversion bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
Apixaban kann bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, bei denen eine Kardioversion erfor-
derlich sein kann, begonnen oder fortgesetzt werden.

Bei Patienten, die bisher nicht mit Antikoagulanzien behandelt wurden, sollte der Ausschluss eines
linken Vorhofthrombus mit einem bildgesteuerten Ansatz (z.B. trans6sophadeale Echokardiographie
[TEE] oder Computertomographie [CT]) vor der Kardioversion in Betracht gezogen werden, in Uberein-
stimmung mit bestehenden medizinischen Richtlinien.

Bei Patienten, die zuvor nicht mit Apixaban behandelt wurden, sollten 5mg zweimal taglich fir mindes-
tens 2,5 Tage (5 Einzeldosen) vor der Kardioversion gegeben werden, um eine ausreichende Antikoagu-
lation sicherzustellen. Das Dosisregime sollte reduziert werden auf 2,5 mg Apixaban zweimal taglich for
mindestens 2,5 Tade (5 Einzeldosen), wenn der Patient fUr eine Dosisreduktion in Frage kommt (Abbil-
dung 67).

Wenn eine Kardioversion erforderlich ist, bevor 5 Dosen Apixaban verabreicht werden konnen, sollte
eine Aufsattigungsdosis von 10 mg eingenommen werden, gefolgt von 5 mg zweimal taglich. Das Do-
sierungsschema sollte auf eine 5-mg-Aufsattigungsdosis gefolgt von 2,5 mg zweimal taglich reduziert
werden, wenn der Patient die Kriterien fir eine Dosisreduktion erfUllt (siehe oben, Abbildung 67). Die
Gabe der Aufsattigungsdosis sollte mindestens 2 Stunden vor der Kardioversion erfolgen.

FUr alle Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, sollte vor der Kardioversion eine Bestatiqung
verlangt werden, dass der Patient Apixaban wie verschrieben eingenommen hat. Bei Entscheidungen
bezUglich Therapiebeginn und Therapiedauer sind die gangigen Leitlinien zur Antikoagulanzientherapie
bei Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen, zu befolgen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und akutem Koronarsyndrom (ACS) und/oder
perkutaner Koronar-Intervention (PCI)

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Apixaban-Behandlung in der fUr Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern empfohlenen Dosierung vor, wenn Apixaban in Kombination mit Thrombozyten-
aggredationshemmern bei Patienten mit ACS und/oder PCl nach Erreichen der Hdmostase angewendet
wird (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Kinder und Judgendliche

Die Unbedenklichkeit und die Wirksamkeit von Apixaban bei Kindern und Jugendlichen unter

18 Jahren sind bisher nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor (aktuelle Eliquis® Fachinfor-
mation).

8.1.2 Dosierung bei Nieren- und Leberinsuffizienz
Eindeschrdnkte Nierenfunktion
FUr Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstorung gelten die folgenden Empfehlungen:

« In der Prophylaxe von VTE nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen (VTEp), fir
die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und LE (VTEY) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

« In der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern ist bei Patienten mit Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (= 133 umol/l),
die auBerdem > 80 Jahre alt sind oder ein Kérpergewicht < 60 kg haben, eine Dosisreduktion
notwendig (Abbildung 66). Bei Abwesenheit weiterer Kriterien fUr eine Dosisreduktion (Alter,
Korperdewicht) ist keine Dosisanpassung erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

FUr Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15—-29 ml/min) gelten die
folgenden Empfehlungen:

« In der Prophylaxe von VTE nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen (VTEp), fur
die Behandlung von TVT, die Behandlung von LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE sollte Apixaban nur mit entsprechender Vorsicht eingesetzt werden.

« In der Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern sollten Patienten die niedrigere Dosis von 2,5 mg Apixaban
zweimal tadlich erhalten (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Da keine klinischen Erfahrunden bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min oder fUr
dialysepflichtige Patienten vorliegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Eingeschrankte Leberfunktion
Apixaban ist bei Patienten mit einer Lebererkrankung in Verbindung mit einer Koagulopathie und
einem klinisch relevanten Blutungsrisiko kontraindiziert (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht empfohlen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) kann es mit
Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder maBiger
Leberfunktionsstérung nicht erforderlich (aktuelle Eliquis® Fachinformation).




Patienten mit erhéhten Leberenzymen ALT/AST > 2-Fache des oberen Grenzwerts des Normbe-
reichs (Upper Limit of Normal = ULN) oder mit Gesamtbilirubin-Werten > 1,5 x ULN wurden aus
den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher sollte Apixaban bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Vor Beginn der Behandlung mit Apixaban sollten die Leberwerte bestimmt
werden (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

8.1.3 Spezielle Dosierung bei Herzerkrankungen, Diabetes, Enzymmangel sowie pharmako-
denetische Erkenntnisse

Es ist keine Dosisanpassung weden Herzerkrankungen, Diabetes, Enzymmangel sowie aufgrund von
pharmakogenetischen Erkenntnissen erforderlich.

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von Apixaban wurden nicht bei Patienten mit kinstlichen Herz-
klappen untersucht, weder mit noch ohne Vorhofflimmern. Daher wird die Behandlung mit Apixa-
ban bei diesen Patienten nicht empfohlen (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In einer klinischen Studie mit Patienten mit hohem Risiko nach akutem Koronarsyndrom ohne
Vorhofflimmern (gekennzeichnet durch mehrere kardiale und nicht-kardiale Komorbiditdten), die ASS
oder ASS+Clopidogrel erhielten, wurde ein signifikanter Anstieg des Risikos fir schwere Blutungen
fUr Apixaban vs. Placebo beobachtet (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

8.1.4 Applikation iiber eine Magensonde

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen, kénnen Apixaban-Tabletten zerstoBen
und in Wasser, 5%ider Glucose in Wasser oder Apfelsaft geldst oder mit Apfelmus gemischt und
sofort eingenommen werden. Alternativ knnen die Tabletten auch zerstoBen und in 60 ml Wasser
oder 5% Glucose in Wasser gelost und sofort Uber eine Magensonde verabreicht werden. ZerstoRe-
ne Tabletten sind in Wasser, 5% Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zerstoBenen und in 30 ml Wasser
gelosten 5-mg-Tabletten war die Exposition vergleichbar mit derjenigen Exposition nach Einnahme
von zwei ganzen 5-mg-Tabletten. Nach der Einnahme von 10 mg Apixaban in Form von zwei zer-
stoBenen 5-mg-Tabletten mit 30 g Apfelmus waren die maximale Plasmakonzentration (C,,) um
21 % und die Flache unter der Kurve (AUC) um 16 % gerinder als nach Einnahme von zwei ganzen
5-mg-Tabletten. Die verringerte Exposition wird nicht als klinisch relevant angesehen (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

Nach der Verabreichung einer zerstofenen 5-mg-Apixaban-Tablette, welche in 60 ml 5% Glucose
in Wasser gelost und Uber eine Magensonde zugefUhrt wurde, war die Exposition vergleichbar mit
der Exposition, wie sie in anderen klinischen Studien zu sehen war, in welchen gesunde Probanden
eine einzelne Dosis einer 5-mg-Apixaban-Tablette eingenommen hatten (aktuelle Eliquis® Fachin-
formation).

In Anbetracht des vorhersagbaren dosisproportionalen pharmakokinetischen Profils von Apixaban
sind die Resultate zur Bioverfigbarkeit aus den durchgefUhrten Studien auch auf niedrigere
Apixaban-Dosen Ubertragbar (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

8.2 Art der Anwendung

8.2.1 Zubereitung der Arzneiform
Filmtabletten (aktuelle Eliquis® Fachinformation)

8.2.1.a Art des Losungsmittels, erforderliches Volumen und Vordgehen
Nicht erforderlich.

Falls Patienten keine danzen Apixaban-Tabletten schlucken konnen, konnen die Tabletten zerstofen
und in Wasser, 5%ider Glucose in Wasser oder Apfelsaft geldst oder mit Apfelmus gemischt und
sofort eingenommen werden. Alternativ kdnnen die Tabletten auch zerstoen und in 60 ml Wasser
oder 5% Glucose in Wasser geldst und sofort Uber eine Magensonde verabreicht werden. Zerstof3e-
ne Tabletten sind in Wasser, 5% Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

8.2.1.b Ubliche Lésungsmittelmenge, minimale Lésungsmittelmengde und Endkonzentration
Nicht zutreffend.

8.2.1.c Lagerbedingunden und Haltbarkeitsdauer fUr das rekonstituierte und/oder deloste
Produkt (vgl. 2.4.1)
Nicht zutreffend.

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen: Zersto3ene Apixaban-Tabletten sind in
Wasser, 5%iger Glucose in Wasser, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4 Stunden stabil (aktuelle Eliquis®
Fachinformation).

8.2.1.d Moglichkeit, das Prdaparat tiefzukihlen oder zu erwarmen
Nicht zutreffend.

8.2.2 Spezielle Anwendungsempfehlungen
Keine Angaben.

8.2.3 Dosierungsintervalle und optimale Dosierungszeitraume
Siehe auch Abschnitt 8.1.1.

Die Entscheidung zu einer zweimal taglichen Gabe in den Phase-IlI-Studien der zugelassenen Indikati-
onen basiert auf den Ergebnissen der Phase-II-Studie APROPOS (Lassen et al. 2007).

In der APROPOS-Studie wurden Dosisregime fUr die Phase-IlI-Studien zur Prophylaxe von vendsen
Thromboembolien nach elektiven Kniegelenksersatzoperationen dgetestet (Lassen et al. 2007).

Auch wenn die APROPOS-Studie nicht dafir konzipiert wurde, Unterschiede zwischen dem einmal
taglichen und dem zweimal taglichen Dosierungsschema festzustellen, deutete die weitere Analyse
der Daten darauf hin, dass eine zweimal tagliche im Vergleich zu einer einmal tdglichen Gabe mit
einer hoheren Wirksamkeit verbunden ist. Deshalb wurde das Schema mit zweimal taglich bevorzugt,
obschon die Unterschiede zwischen den Dosierungsschemata statistisch nicht signifikant waren
(Lassen et al. 2007).




In der Folde ergab eine modellbasierte Analyse des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses der in der APROPQS-
Studie gepruften Apixaban-Dosierungen, dass von den depriften Dosierungen die zweimal tagliche
Einnahme anscheinend durchweg den gunstigsten therapeutischen Nutzenindex und die weitest-
magliche Ausgewodenheit von Wirksamkeit und Vertraglichkeit aufwies (Leil et al. 2010).

Zudem zeigte das pharmakokinetische Modell, dass die Schwankungen zwischen Spitzen- und
Talspiegeln bei einer zweimal taglichen Medikamentendabe deringer waren als bei einer einmal
taglichen Medikamentengabe, was ebenfalls fir das zweimal tagliche Dosierungsschema von
Apixaban spricht (Leil et al. 2010).

8.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkundgen

Die Sicherheit von Apixaban wurde in 7 Phase-llI-Studien mit mehr als 21 000 Patienten untersucht:

« (Uber 5000 Patienten in Studien zur Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven
HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen,

« Uber 11 000 Patienten in Studien mit Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und

- Uber 4000 Patienten in Studien zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungen-
embolien sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungen-
embolien (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Die mittlere Exposition betrug dabei:

« 20 Tade fUr die Studien zur Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven
HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen,

« 1,7 Jahre fUr die Studien mit Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern bzw.

« 221 Tage fUr die Studien zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien
sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien
(aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Haufige Nebenwirkungen waren Blutungen, Kontusion, Epistaxis und Hamatome. In Tabelle 50
sind die Nebenwirkungsprofile und die Haufigkeiten der Nebenwirkunden nach Indikation getrennt
dargestellt (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In den Studien zur Prophylaxe von vendsen Thromboembolien nach elektiven Hift- oder Kniege-
lenksersatzoperationen traten bei insgesamt 11 % der mit 2,5 mg Apixaban zweimal taglich be-
handelten Patienten Nebenwirkungen auf. Die Gesamthaufigkeit von Nebenwirkungen, bei welchen
es zu Blutungen im Zusammenhang mit der Einnahme von Apixaban kam, betrug 10 % in den
Apixaban-Enoxaparin-Vergleichsstudien (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

In den beiden Studien mit Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern betrug die Gesamthdu-
figkeit von Nebenwirkungen, bei welchen es zu Blutungen im Zusammenhang mit der Einnahme
von Apixaban kam, 24,3 % (Studie Apixaban vs. Warfarin) und 9,6 % (Studie Apixaban vs. Acetylsa-
licylsaure). In der Apixaban-Warfarin-Vergleichsstudie betrug die Inzidenz schwerer (gemaR ISTH-
Kriterien) gastrointestinaler Blutungen (einschlieBlich Blutungen des oberen und unteren Gastro-
intestinaltrakts und Rektalblutungen) 0,76 %/Jahr in der Apixaban-Gruppe. Die Inzidenz schwerer
(gemal ISTH-Kriterien) Blutungen am Aude betrug 0,18 %/Jahr in der Apixaban-Gruppe (aktuelle
Eliquis® Fachinformation).

In den Studien zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien sowie zur Pro-
phylaxe von rezidivierenden tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien betrug die Gesamthau-
figkeit von Nebenwirkungen, bei welchen es zu Blutungen im Zusammenhang mit der Einnahme
von Apixaban kam, 15,6 % (Studie Apixaban vs. Enoxaparin/Warfarin) und 13,3 % (Studie Apixaban
vs. Placebo) (aktuelle Eliquis® Fachinformation).

Tabelle 51: Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Apixaban.

Systemordanklasse

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems
Anamie

Thrombozytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen,
allergisches Odem,
anaphylaktische Reaktion

Pruritus

Angioddem
Nervensystems

Gehirnblutung

Audenerkrankungen

Blutungen am Auge
(einschl. Bindehautblutung)

GefaBerkrankunden
Blutungen, Hamatome

Hypotonie (einschl. Blutdruck-
abfall wahrend des Eingriffs)

Intraabdominalblutung

Erkrankungen der

Atemwede, des Brustraums
und Mediastinums

Epistaxis
Hamoptyse

Blutung der Atemwege

Zur Prophylaxe

von vendsen
Thromboembolien
bei erwachsenen
Patienten nach
elektiven Hiift- oder
Kniegelenksersatz-
operationen (VTEp)

Haufig
Gelegentlich

Selten

Gelegentlich
Nicht bekannt

Nicht bekannt

Selten

Haufig
Gelegentlich

Nicht bekannt

Gelegentlich
Selten

Nicht bekannt

Zur Prophylaxe

von Schlaganfallen
und systemischen
Embolien bei
erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern und
einem oder mehreren
Risikofaktoren

Haufig
Gelegentlich

Gelegentlich

Gelegentlich
Nicht bekannt

Gelegentlich

Haufig

Haufig
Haufig

Gelegentlich

Haufig
Gelegentlich

Selten

Zur Behandlung

von tiefen
Venenthrombosen

und Lungenembolien
und Prophylaxe von
rezidivierenden tiefen
Venenthrombosen und
Lundenembolien

Haufig
Hdufig

Gelegentlich

Gelegentlich®
Nicht bekannt

Selten

Gelegentlich

Haufig
Gelegentlich

Nicht bekannt

Haufig
Gelegentlich

Selten




Zur Prophylaxe Zur Prophylaxe Zur Behandlung
von venodsen von Schlaganfallen von tiefen
Thromboembolien und systemischen Venenthrombosen
bei erwachsenen Embolien bei und Lungenembolien

Zur Prophylaxe Zur Prophylaxe Zur Behandlung

von vendsen von Schlaganfillen von tiefen

Thromboembolien und systemischen Venenthrombosen

bei erwachsenen Embolien bei und Lungenembolien
Systemordanklasse Patienten nach erwachsenen Patienten | und Prophylaxe von

elektiven Hiift- oder mit nicht-valvularem | rezidivierenden tiefen

Kniegelenksersatz- Vorhofflimmern und Venenthrombosen und

operationen einem oder mehreren | Lungenembolien

Risikofaktoren

Systemordanklasse Patienten nach erwachsenen Patienten | und Prophylaxe von
elektiven Hiift- oder mit nicht-valvularem | rezidivierenden tiefen
Kniegelenksersatz- Vorhofflimmern und Venenthrombosen und
operationen einem oder mehreren | Lungenembolien
Risikofaktoren

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Héufig Héufig Haufig Verabreichungsort

Gastrointestinale Blutung Gelegentlich Haufig Haufig Blutung an der Applikationsstelle Nicht bekannt Gelegentlich Gelegentlich
Hamorrhoidalblutung Nicht bekannt Gelegentlich Gelegentlich Untersuchungen

Blutung im Mundraum Nicht bekannt Gelegentlich Haufig Okkultes Blut positiv Nicht bekannt Gelegentlich Gelegentlich
Hamatochezie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Verletzung, Verdiftung und

durch Eingdriffe bedingte

e d 2 Komplikationen
Zahnfleischblutung Selten Haufig Haufig p

Kontusion Haufig Haufig Haufig
Retroperitoneale Blutung Nicht bekannt Selten Nicht bekannt
Postoperative Blutung (einschl.
Leber- und postoperatives Himatom,
Gallenerkrankunden Wundblutung, Hdmatom an
Abnormale Leberfunktionstests, GefdBpunktionsstelle und Blutung
erhéhte Aspartat-Aminotrans- an der Kathetereinstichstelle), Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
ferase, erhohte Blutwerte Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Wundsekretion, Blutunden an
fir alkalische Phosphatase, der Inzisionsstelle (einschl.
erhdhte Blutwerte fiir Bilirubin Hdmatom an der Inzisionsstelle),
. intraoperative Blutung
Erhohte Gel lich S Ufi < Uf
Gamma-Glutamyltransferase elegentlic Haufig Haufig Traumatische Blutung Nicht bekannt Gelegentlich Gelegentlich
Erhohte Gelegentlich Gelegentlich Haufi
Alanin-Aminotransferase Ec HEREIE aoig * Generalisierter Pruritus trat in der Studie CV185057 (Langzeit-VTE-Prophylaxe) nicht auf.
Erkrankungen der Haut und t Der Begriff ,Hirnblutung“ umfasst alle intrakraniellen oder intraspinalen Blutungen (z.B. hamorrhagischer Schlaganfall
des Unterhautzellgewebes oder Putamenblutungen, Kleinhirnblutungen, intraventrikuldre oder subdurale Blutungen).
. . . Die Tabelle zeigt die Nebenwirkungen unterteilt in Organsysteme und unter Angabe der Haufigkeit, definiert
Hautauschlag Nicht bekannt Gelegentlich Haufig nach folgenden Kriterien: sehr hdufig (= 1/10); hiufig (= 1/100, < 1/10): gelegentlich (> 1/1000, < 1/100);
Alopezie Selten Gelegentlich Gelegentlich selten (> 1/10 000, < 1/1000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschatzbar). Die Nebenwirkungen sind geordnet nach Indikationen.
Erythema multiforme Nicht bekannt Sehr selten Nicht bekannt Modifiziert nach aktueller Eliquis® Fachinformation
Muskel- und Bindegewebs-
erkrankungen
Muskelblutung e Salrer Gelegentlich Die Anwendung von Apixaban kann mit einem erhohten Risiko fir okkulte oder sichtbare Blutungen
—— der Ni aus jedem Gewebe oder Ordan verbunden sein, die zu einer posthamorrhagischen Anamie fihren
u:ldral-lnarunr\]n?:;e EENIEEEN kdnnen. Die Anzeichen, Symptome und der Schweregrad konnen je nach Lokalisation, Starke oder
AusmaR der Blutung variieren (aktuelle Eliquis® Fachinformation).
Hamaturie Gelegentlich Haufig Haufig
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
AT VAT S g Gelegentlich Gelegentlich Haufig

urogenitale Blutung




zum Anfang

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufdefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung VE R PAC K U N G
anzuzeigen am:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de 9.1 Behalter
9.1.1 Beschreibung des Mehrdosenbehdltnisses

Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen oder perforierte Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen
8.4 Kontraindikationen (aktuelle Eliquis® Fachinformation)

Siehe Abschnitt 6.3. 9.1.2 Text der Beschriftung
Die Beschriftung der Blister lautet:

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten
8.5 Wechselwirkungen . .
« Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Siehe Abschnitt 3.2. » Apixaban

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
o EXP

Lot/Batch

8.6 Empfehlunden fiir die Therapieiberwachung

Siehe Abschnitt 2.3.2.

Eliquis® 5 mg Filmtabletten

« Eliquis® 5 mg Filmtabletten

» Apixaban

« Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
8.7 Uberdosierung . EXP

- Lot/Batch

Eine Uberdosierung kann zu einem erhéhten Blutungsrisiko filhren. MaBnahmen hierzu finden Sie

in Abschnitt 5.2.3. 9.1.3 Art und Qualitit des Behaltermaterials
Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen oder perforierte Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen
(aktuelle Eliquis® Fachinformation)

9.1.4 Spezialfille (Gase, Entfeuchter und Ahnliches)
Nicht zutreffend.

9.1.5 Latexdehalt einzelner Verpackungsbestandteile
Keine.




9.2 Art der auf3eren Verpackung

9.2.1 Beschreibung
Umkarton:
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Abbildung 68: Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten.
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Abbildung 69: Eliquis® 5 mg Filmtabletten.

9.2.2 Text der Beschriftung (Faksimile)
Die Beschriftung der Umkartons lautet:

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten

Apixaban

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Apixaban.

Enthalt Lactose. FUr weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.
<Anzahl der enthaltenen Filmtabletten>

Packungsbeilage beachten. Zum Einnehmen.

Arzneimittel fUr Kinder unzuganglich aufbewahren.

Verwendbar bis < >

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2,
Dublin 15, D15 7867, Irland

<Zulassungsnummer>

Ch.-B.. <>

Verschreibungspflichtig

Eliquis 2,5 mg (in Braille-Schrift)

Eliquis® 5 mg Filmtabletten

« Eliquis® 5 mg Filmtabletten

» Apixaban

« Jede Filmtablette enthalt 5 mg Apixaban.

« Enthalt Lactose. FUr weitere Informationen siehe Gebrauchsinformation.

« <Anzahl der enthaltenen Filmtabletten>

« Packungsbeilage beachten. Zum Einnehmen.

« Arzneimittel fOr Kinder unzuganglich aufbewahren.

« Verwendbar bis < >

« Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2,
Dublin 15, D15 T867, Irland

e <Zulassungsnummer>

e Ch.-B.i< >

« Verschreibungspflichtig

« Eliquis 5 mg (in Braille-Schrift)

9.2.3 Art und Qualitdt des Materials
PackungsgroBen zu 20, 60 und 200 Filmtabletten
Klinikpackungen

(aktuelle Eliquis® Fachinformation)

9.3 Prasentation

Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen oder perforierte Alu-PVC/PVDC-Blisterpackungen
PackungsgroBen zu 20, 60 und 200 Filmtabletten
Klinikpackungen

(aktuelle Eliquis® Fachinformation)




9.4 Muster der Gebrauchsinformation oder zu anderen Ordanen wandern und dort den normalen Blutzufluss behindern (dies wird
auch systemische Embolie genannt). Ein Schlaganfall kann lebensbedrohlich sein und erfordert
9.4.1 Gebrauchsinformation Eliquis 2,5 mg Filmtabletten sofortige arztliche Behandlung.

« zur Behandlung von Blutderinnseln in den Venen lhrer Beine (tiefe Venenthrombose) und den

Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender BlutgefaBen Ihrer Lunge (Lungenembolie) sowie um die erneute Bildung von Blutgerinnseln in
Eliquis 2,5 mg Filmtabletten den BlutdefaBen lhrer Beine und/oder Lunge zu verhindern.
Apixaban

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Eliquis beachten?
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sordfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen. Eliquis darf nicht eingenommen werden, wenn:
« Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen. « Sie allergisch gegen Apixaban oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
« Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das dieses Arzneimittels sind
medizinische Fachpersonal. « Sie Ubermagig bluten
« Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. « Sie an einer Erkrankung eines Korperordans leiden, die das Risiko einer schweren Blutung
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie. erhdht (z.B. ein bestehendes oder kirzlich abgeheiltes Geschwiir in [hrem Magen-Darm-Trakt
« Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das oder eine kiirzlich aufdetretene Blutung im Gehirn)
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungs- « Sie eine Lebererkrankung haben, die mit einer verstarkten Blutungsneigung einhergeht
beilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. (hepatische Koagulopathie)

« Sie ein Arzneimittel zum Schutz vor Blutderinnseln einnehmen (z. B. Warfarin, Rivaroxaban,
Dabigatran oder Heparin) auBer bei einer Umstellung der gerinnungshemmenden Behandlung,

Was in dieser Packungsbeilage steht wenn bei Ihnen ein vendser oder arterieller Zugang vorliegt, dessen Durchgangigkeit mit Hepa-
rin erhalten wird oder wenn ein Schlauch in Ihr BlutgefaB eingefUhrt wird (Katheterablation),
1. Was ist Eliquis und wofUr wird es angewendet? um einen unregelmaBigen Herzschlag (Arrhythmie) zu behandeln.
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Eliquis beachten?
3. Wie ist Eliquis einzunehmen? Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?
5. Wie ist Eliquis aufzubewahren? Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen dieses Arzneimittel einnehmen, wenn einer dieser Faktoren bei hnen zutrifft:

« erhohtes Blutungsrisiko, z.B.:

1. Was ist Eliquis und wofiir wird es angewendet? - durch eine Blutderinnungsstorung, einschlieBlich Erkrankungen, die eine verminderte
Funktionsfahigkeit der Blutplattchen verursachen
Eliquis enthalt den Wirkstoff Apixaban und gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die man als - durch sehr stark erhdhten Blutdruck, der durch medizinische Behandlung nicht
Antikoagulanzien bezeichnet. Dieses Arzneimittel hilft der Entstehung von Blutgerinnseln vorzubeu- ausreichend kontrolliert werden kann
gen, indem es Faktor Xa, einen wichtigen Bestandteil des Blutgerinnungssystems, hemmt. - wenn Sie dlter als 75 Jahre sind
- wenn Sie 60 kg oder wenider wiegen
Eliquis wird bei Erwachsenen eingesetzt: « wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden oder dialysiert werden
 Leberprobleme oder Leberprobleme in der Vergangenheit
« um die Bildung von Blutgerinnseln (tiefe Venenthrombose [TVT]) nach einer Hiftgelenks- oder Bei Patienten mit Anzeichen einer veranderten Leberfunktion wird Eliquis nur mit besonderer
Kniegelenksersatzoperation zu verhindern. Nach einer derartigen Operation an Hufte oder Knie Vorsicht eingesetzt werden
haben Sie maglicherweise ein erhdhtes Risiko, Blutgerinnsel in Ihren Beinvenen zu entwickeln. « wenn Sie einen Plastikschlauch (Katheter) oder eine Injektion in lhre Wirbelsaule
Dies kann zu einem schmerzhaften oder schmerzlosen Anschwellen der Beine fUhren. Wenn (zur Anasthesie oder Schmerzminderung) hatten, wird Sie Ihr Arzt anweisen, Eliquis 5 Stunden
ein Blutgerinnsel aus Ihrem Bein in lhre Lunge delangt, kann es den Blutfluss blockieren und nach der Entfernung des Katheters oder spater einzunehmen
Luftnot mit oder ohne Schmerzen in der Brust verursachen. Eine solche Erkrankung (Lungen- « wenn Sie eine kinstliche Herzklappe haben
embolie) kann lebensbedrohlich sein und erfordert sofortige arztliche Behandlund. « wenn lhr Arzt feststellt, dass |hr Blutdruck schwankt oder eine andere Behandlung oder ein
« um die Bildung von Blutgerinnseln im Herzen bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmus- chirurgischer Eingdriff deplant ist, um ein Blutderinnsel aus Ihren Lungen zu entfernen

stérungen (Vorhofflimmern) und mindestens einem weiteren Risikofaktor zu verhindern.
Blutgerinnsel kdnnen sich l6sen, zum Gehirn wandern und dort einen Schlaganfall verursachen




Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Eliquis ist erforderlich:

« wenn lhnen bekannt ist, dass Sie an einer als Antiphospholipid-Syndrom bezeichneten Erkran-
kung (einer Storung des Immunsystems, die das Risiko von Blutgerinnseln erhoht) leiden, teilen
Sie dies Ihrem Arzt mit, der entscheiden wird, ob die Behandlung verandert werden muss.
Wenn Sie sich einer Operation oder einem Eingriff, der Blutungen verursachen kann, unterziehen
mussen, wird Ihr Arzt Sie moglicherweise auffordern, Eliquis voriberdehend abzusetzen. Bitte
fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob ein Eingriff Blutungen verursachen kann.

Kinder und Judendliche
Eliquis wird fUr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen.
Einnahme von Eliquis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arz-
neimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden.

Einige Arzneimittel kdnnen die Wirksamkeit von Eliquis verstarken und einige kénnen seine Wirk-
samkeit vermindern. lhr Arzt wird entscheiden, ob Sie mit Eliquis behandelt werden sollen, wenn
Sie solche Arzneimittel einnehmen, und wie eng Sie Uberwacht werden muissen.

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die Wirkungen von Eliquis verstarken und die Wahrscheinlich-
keit einer unerwinschten Blutung erhdhen:

« bestimmte Arzneimittel deden Pilzinfektionen (z.B. Ketoconazol)

« bestimmte geden Viren wirksame Arzneimittel geden HIV/AIDS (z.B. Ritonavir)

« andere Arzneimittel zur Hemmung der Blutderinnung (z.B. Enoxaparin)

« entzindungshemmende oder schmerzlindernde Arzneimittel (z.B. Acetylsalicylsdaure oder
Naproxen). Sie haben ein besonders erhohtes Blutundsrisiko, wenn Sie Uber 75 Jahre alt sind
und Acetylsalicylsdaure einnehmen.

« Arzneimittel gegen hohen Blutdruck und Herzprobleme (z.B. Diltiazem)

» Antidepressiva, die als selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer bezeichnet werden

Die folgenden Arzneimittel kdnnten die Wirkung von Eliquis (der Bildung von Blutderinnseln vorzu-
beugen) vermindern:

» Arzneimittel gegen Epilepsie oder Krampfanfalle (z.B. Phenytoin)
« Johanniskraut (ein pflanzliches Mittel gegen Depression)
« Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose oder anderen Infektionen (z.B. Rifampicin)

Schwanderschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwander zu sein, oder beabsich-

tigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt, Apothe-
ker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Die Auswirkungen von Eliquis auf eine Schwanderschaft und das undeborene Kind sind nicht
bekannt. Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Apixaban wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie wahrend der Behandlung mit
Eliquis schwanger werden.

Es ist nicht bekannt, ob Eliquis in die Muttermilch Ubertritt. Die zur Verfigung stehenden Daten vom
Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch Ubergeht. Ein Risiko fir das destillte Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat, bevor
Sie dieses Arzneimittel wahrend der Stillzeit einnehmen. Ihr Arzt oder Apotheker wird Sie beraten, ob
Sie abstillen oder die Behandlung mit Eliquis absetzen/nicht beginnen sollen. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu bericksichtigen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

FUr Eliquis wurde keine Beeintrachtigung lhrer Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen nachgewiesen.

Eliquis enthalt Lactose (eine Zuckerart) und Natrium.

Bitte nehmen Sie Eliquis daher erst nach Ricksprache mit lhrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniber bestimmten Zuckern leiden. Dieses Arzneimittel
enthalt wenider als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist im wesentlichen ,natriumfrei®.

3. Wie ist Eliquis einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich
nicht ganz sicher sind.

Dosis

Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser. Eliquis kann unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Versuchen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen,
um den bestmaglichen Therapieerfolg zu erzielen.

Falls Sie Schwierigkeiten mit dem Schlucken der ganzen Tablette haben, sprechen Sie mit lhrem Arzt
Uber alternative Wege, Eliquis einzunehmen. Die Tablette kann zerstoBen werden und kurz vor der
Einnahme in Wasser, 5% Glucose in Wasser oder Apfelsaft geldst oder mit Apfelmus vermischt werden.

Anleitung fiir das ZerstoBen:

« ZerstoBen Sie die Tabletten mit einem Pistill und Marser.

« Uberfiihren Sie das gesamte Pulver vorsichtig in ein geeignetes Behaltnis und mischen Sie das
Pulver mit z.B. 30 ml (2 Essloffel) Wasser oder einer der anderen oben genannten FlUssigkeiten,
um eine Mischung herzustellen.

« Schlucken Sie das Gemisch.

« Spulen Sie danach das Pistill und den Marser, welche Sie zum ZerstoBen der Tablette
verwendet haben, und das Behaltnis mit ein wenig Wasser oder einer der anderen Flissigkeiten
(z.B. mit 30 ml) ab und trinken die aufgefandene Flissigkeit.

Falls notwendig, kann Ihnen der Arzt auch die zerstoBene Eliquis Tablette in 60 ml Wasser oder 5%
Glucose in Wasser losen und Uber eine Magensonde geben.




Nehmen Sie Eliquis wie folgt ein:

Zur Verhinderung der Blutderinnselbildung nach einer Hiftgelenks- oder Kniedelenksersatzoperation

Die empfohlene orale Dosis betragt 2 x taglich eine Tablette Eliquis 2,5 mg,
z.B. eine Tablette morgens und eine Tablette abends.
Sie sollten die erste Tablette 12 bis 24 Stunden nach Ihrer Operation einnehmen.

Nach einer groBeren Hiftoperation werden Sie die Tabletten Ublicherweise fur 32 bis 38 Tage
einnehmen.

Nach einer groBeren Knieoperation werden Sie die Tabletten Ublicherweise fur 10 bis 14 Tage
einnehmen.

Zur Verhinderundg der Blutgerinnselbildung im Herzen bei Patienten mit bestimmten
Herzrhythmusstorungen und mindestens einem weiteren Risikofaktor

Die empfohlene orale Dosis betragt 2 x taglich eine Tablette Eliquis 5 mg.
Die empfohlene orale Dosis betragt 2 x taglich eine Tablette Eliquis 2,5 mg, wenn:

« Sie eine schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion haben

« mindestens zwei der folgenden Kriterien auf Sie zutreffen:

« |hre Blutwerte deuten auf eine verminderte Nierenfunktion hin
(Wert fUr Serumkreatinin ist 1,5 mg/dl [133 Micromol/l] oder hoher)

« Sie sind mindestens 80 Jahre alt.

« |hr Korpergewicht betragt 60 kg oder weniger.

Die empfohlene orale Dosis betragt eine Tablette 2 x taglich, z.B. eine Tablette morgens und eine
Tablette abends. Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie die Behandlung fortsetzen missen.

Zur Behandlung von Blutgerinnseln in den Venen lhrer Beine (tiefe Venenthrombose) und den
BlutgefaBen lhrer Lunge

Die empfohlene orale Dosis betragt zwei Tabletten Eliquis 5 mg 2 x tdglich fUr die ersten 7 Tage,
z.B. zwei Tabletten morgens und zwei Tabletten abends.

Nach 7 Tagen betragt die empfohlene orale Dosis eine Tablette Eliquis 5 mg 2 x taglich, z.B. eine
Tablette morgens und eine Tablette abends.

Zur Verhinderund einer erneuten Bildung von Blutgerinnseln nach einer Behandlung von 6 Monaten

Wenn no6tig, kann Ihr Arzt Ihre gerinnungshemmende Behandlung wie folgt umstellen:

Die empfohlene orale Dosis betragt eine Tablette Eliquis 2,5 mg 2 x taglich, z.B. eine Tablette mor-
gens und eine Tablette abends.

Ihr Arzt wird entscheiden, wie lande Sie die Behandlung fortsetzen muissen.

« Umstellung von Eliquis auf gerinnungshemmende Arzneimittel
Beenden Sie die Einnahme von Eliquis. Beginnen Sie die Behandlung mit dem gerinnungs-
hemmenden Arzneimittel (z.B. Heparin) zu dem Zeitpunkt, an dem Sie die nachste Tablette
eingenommen hatten.

« Umstellung von einem gerinnungshemmenden Arzneimittel auf Eliquis
Beenden Sie die Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Arzneimittel. Beginnen Sie mit
der Einnahme von Eliquis zu dem Zeitpunkt, an dem Sie die nachste Dosis des gerinnungs-
hemmenden Arzneimittels erhalten hatten. Dann fahren Sie wie normal fort.

« Umstellung von gerinnungshemmenden Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin) auf Eliquis
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt muss Ihr Blut untersuchen
und wird bestimmen, wann Sie mit der Eliquis-Behandlung beginnen kdnnen.

« Umstellung von Eliquis auf eine gerinnungshemmende Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin)
Wenn [hnen Ihr Arzt sagt, dass Sie eine Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten
beginnen sollen, mussen Sie Eliquis noch mindestens die ersten 2 Tage mit dem Vitamin-K-
Antagonisten gemeinsam einnehmen. lhr Arzt wird Ihr Blut untersuchen und Ihnen sagen,
wann Sie die Einnahme von Eliquis beenden sollen.

Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen

Wenn bei Ihnen ein anormaler Herzschlag mittels einer sogenannten Kardioversion wieder norma-
lisiert werden muss, nehmen Sie Eliquis genau zu den Zeitpunkten ein, die lhnen von lhrem Arzt
genannt werden, um der Bildung von Blutgerinnseln im Gehirn und in anderen BlutgefaBen lhres
Korpers vorzubeugen.

Wenn Sie eine groBere Mende von Eliquis eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Eliquis einge-
nommen haben. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, auch wenn keine Tabletten mehr in der
Packung sind.

Wenn Sie eine groBere Mengde von Eliquis eingenommen haben als empfohlen, kann bei lhnen ein
erhdhtes Blutungsrisiko bestehen. Wenn es zu einer Blutung kommt, kann unter Umstanden eine
Operation, die Gabe von Bluttransfusionen oder eine andere Behandlung, die die Anti-FXa-Aktivitat
aufhebt, erforderlich werden.

Wenn Sie die Einnahme von Eliquis vergessen haben
» Nehmen Sie die Tablette, sobald Sie sich daran erinnern, und:
- nehmen Sie die nachste Tablette Eliquis zur Gblichen Zeit ein,

- danach setzen Sie die Einnahme wie normal fort.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, oder wenn Sie mehr als eine Dosis ver-
saumt haben, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder medizinisches Fachpersonal um Rat.




Wenn Sie die Einnahme von Eliquis abbrechen Seltene Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Brechen Sie die Einnahme von Eliquis nicht ohne vorherige Ricksprache mit lhrem Arzt ab, da « allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), die Schwellungen des Gesichts, der

das Risiko, ein Blutgerinnsel zu entwickeln, erhoht sein kdnnte, wenn Sie die Behandlung vorzeitig Lippen, des Mundes, der Zunge und/oder des Rachens und Atemprobleme verursachen kénnen.

abbrechen. Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen.
 Blutungen:

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren - in einen Muskel

Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. - in den Augen

- aus dem Zahnfleisch und Blut im Speichel beim Husten
- aus dem Enddarm (Mastdarm)
- Haarverlust
4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlade der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten muissen. Eliquis kann fur drei unterschiedliche Krankheitsbilder eingesetzt werden. Die « Blutungen:
bekannten Nebenwirkungen und die Haufigkeit des Auftretens kdnnen sich je nach Krankheitsbild - im Gehirn oder in der Wirbelsaule
unterscheiden und sind weiter unten separat aufgefihrt. FUr diese Krankheitsbilder sind die am - in Lunge und Rachen
haufigsten auftretenden Nebenwirkundgen von Eliquis Blutungen, welche auch madglicherweise - im Mund
lebensbedrohlich sein kdnnen und sofort medizinisch abdeklart werden mussen. - in den Bauch oder den Raum hinter der Bauchhdhle.
- von einer Hamorrhoide
Die nachfolgenden Nebenwirkungen sind bekannt bei der Einnahme von Eliquis zur Vermeidung - nachgewiesen in Tests, die Blut im Stuhl oder im Urin anzeigen
der Bildung von Blutgerinnseln nach einer HGftdelenks- oder Kniegelenksersatzoperation. » Hautausschlag
Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) Die nachfolgenden Nebenwirkungen sind bekannt bei der Einnahme von Eliquis zur Verhinderung
der Blutderinnselbildund im Herzen bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmusstérungen und
« Anamie, die MUdigkeit und Bldsse verursachen kann mindestens einem weiteren Risikofaktor.

« Blutungen einschlieBlich:
- Bluterglsse und Schwellungen

« Ubelkeit (Unwohlsein) Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) « Blutungen einschlieBlich:
- in den Augen
« verminderte Anzahl von Thrombozyten (Blutpldttchen) im Blut (was die Blutgerinnung - im Magen oder Darm
beeinflussen kann) - aus dem Enddarm (Mastdarm)
 Blutungen: - Blutim Urin
- kommen nach Ihrer Operation vor einschlieflich Blutergissen und Schwellungen, Austritt - Nasenbluten
von Blut oder FlUssigkeit aus der Operationswunde/dem Operationsschnitt (Wundsekretion) - Zahnfleischbluten
oder Injektionsstelle - Blutergisse und Schwellungen
- im Magen, Darm oder helles/rotes Blut im Stuhl « Anamie, die MUdigkeit und Blasse verursachen kann
- Blut im Urin « niedriger Blutdruck mit moglichem Schwachedefihl und beschleunigtem Herzschlag
- Nasenbluten « Ubelkeit (Unwohlsein)
- aus der Vagina « Blutuntersuchungen kdnnen folgende Storungen aufdecken:
« niedriger Blutdruck mit moglichem Schwachedefihl und beschleunigtem Herzschlag - eine Erhohung der Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

« Blutuntersuchungen konnen folgende Stérundgen aufdecken:
- eine gestorte Leberfunktion
- den Anstieg bestimmter Leberenzyme
- erhohte Bilirubin-Werte, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen, das zu einer
Gelbfarbung der Haut und der Augen fUhren kann.
« Juckreiz




Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

« Blutungen:
- im Gehirn oder in der Wirbelsaule
- im Mund oder Blut im Speichel beim Husten
- in den Bauch oder aus der Vagina
- helles/rotes Blut im Stuhl
- Blutungen nach einer Operation einschlieBlich Blutergiissen und Schwellungen,
Austritt von Blut oder FlUssigkeit aus der Operationswunde/dem Operationsschnitt
(Wundsekretion) oder der Injektionsstelle
- von einer Hamorrhoide
- nachgewiesen in Tests, die Blut im Stuhl oder im Urin anzeigen
« verminderte Anzahl von Thrombozyten (Blutplattchen) im Blut (was die Blutgerinnung
beeinflussen kann)
« Blutuntersuchungen konnen folgende Storunden aufdecken:
- eine gestorte Leberfunktion
- den Anstieg bestimmter Leberenzyme
- erhohte Bilirubin-Werte, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen,
das zu einer Gelbfarbung der Haut und der Augen fihren kann.
« Hautauschlag
« Juckreiz
» Haarverlust
« allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), die Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Mundes, der Zunge und/oder des Rachens und Atemprobleme verursachen kénnen.
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
 Blutungen:
- in Lunge und Rachen
- in den Raum hinter der Bauchhohle
- in einen Muskel
Sehr seltene Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

« Erythema multiforme

Die nachfolgenden Nebenwirkunden sind bekannt bei der Einnahme von Eliquis zur Behandlung
oder Verhinderund der erneuten Bildung von Blutderinnseln in den Venen lhrer Beine und den Blut-

gefaBen lhrer Lunge

Haufige Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

« Blutungen einschlieBlich:
- Nasenbluten
- Zahnfleischbluten
- Blutim Urin
- BlutergUsse und Schwellungen
- Blutungen im Maden, im Darm, aus dem Enddarm (Mastdarm)
- im Mund
- aus der Vagina

« Andmie, die Mudigkeit und Blasse verursachen kann
« verminderte Anzahl von Thrombozyten (Blutplattchen) im Blut
(was die Blutgerinnung beeinflussen kann)
« Ubelkeit (Unwohlsein)
« Hautauschlag
« Blutuntersuchungen kénnen folgende Storundgen aufdecken:
- eine Erhohung der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) oder Alanin-Aminotransferase (ALT)

Geledgentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Niedriger Blutdruck, wodurch Sie sich schwach fihlen oder einen beschleunigten Herzschlag haben
kdnnen

 Blutungen:
- in den Augen
- im Mund oder Blut im Speichel beim Husten
- helles/rotes Blut im Stuhl
- nachgewiesen in Tests, die Blut im Stuhl oder im Urin anzeigen
- Blutungen, die nach der Operation auftreten, einschlieBlich Quetschungen und
Schwellungen, Blut oder FlUssigkeit, die aus der chirurgischen Wund/Inzision (Wundsekret)
oder der Injektionsstelle austritt
- von einer Hamorrhoide
- in einen Muskel
« Juckreiz
Haarverlust
allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), die Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Mundes, der Zunge und/oder des Rachens und Atemprobleme verursachen kdnnen.
Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen.
Blutuntersuchungen konnen folgende Stérungen aufdecken:
- eine gestorte Leberfunktion
- den Anstieg bestimmter Leberenzyme
- erhdhte Bilirubin-Werte, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen, das zu einer
Gelbfarbung der Haut und der Augen fUhren kann

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

 Blutungen:
- im Gehirn oder in der Wirbelsaule
- in der Lunge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
 Blutungen:

- in den Bauch oder den Raum hinter der Bauchhohle
 Erythema multiforme




Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizini-
sche Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkunden, die nicht in dieser Packungsbeilage ange-
geben sind. Sie kdnnen Nebenwirkunden auch direkt anzeigen (Kontaktinformation siehe unten).
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung destellt werden.

Belgien

Foderalagentur fUr Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
Abteilung Vigilanz

EUROSTATION Il

Victor Hortaplein, 40/40

B-1060 BRUSSEL

Website: www.fagg-afmps.be

E-Mail: patientinfo@fagg-afmps.be

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments
Villa Louvigny — Allée Marconi

L-2120 Luxembourg

Tél.: (+352) 2478 5592

Fax: (+352) 2479 5615

E-mail : pharmacovigilance@mes.etat.lu

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.qv.at/

5. Wie ist Eliquis aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fUr Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,verwendbar bis* und der Blister-
packung nach ,EXP“ andegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht

sich auf den letzten Tag des Monats.

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingunden erforderlich.

Entsorden Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Eliquis enthalt

« Der Wirkstoff ist Apixaban. Jede Tablette enthalt 2,5 mg Apixaban.
 Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose (siehe Abschnitt 2), mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b).
- Filmuiberzud: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin,
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172).
Siehe Abschnitt 2 ,Eliquis enthalt Lactose (eine Zuckerart) und Natrium*

Wie Eliquis aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind gelb, rund und mit ,,893" auf der einen und mit ,,2%2" auf der anderen Seite
versehen.

« Sie sind in Blisterpackungen in Umkartons zu 10, 20, 60, 168 und 200 Filmtabletten erhaltlich.
« Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen in Umkartons zu 60 x 1 und 100 x 1 Filmtabletten
zur Verwendung in Krankenhdusern sind ebenfalls erhaltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Patientenausweis: Hinweise zur Benutzung

In der Eliquis-Packung ist neben der Packungsbeilage ein Patientenausweis enthalten oder Ihr Arzt
wird Ihnen maglicherweise einen ahnlichen Ausweis geben.

Dieser Patientenausweis enthélt wichtige Informationen fir Sie und soll andere Arzte darauf
hinweisen, dass Sie Eliquis einnehmen. Tragen Sie diesen Ausweis stdndig bei sich.

1. Nehmen Sie den Ausweis aus der Packundg.
2. Trennen Sie den Ausweis in deutscher Sprache ab (dies wird durch die Perforation erleichtert)
3. Fillen Sie die folgenden Abschnitte aus oder bitten Sie Ihren Arzt darum:

- Name:

Geburtsdatum:

Indikation:

Dosierung: ... mg 2 x tdglich
- Name des Arztes:

- Telefonnummer des Arztes:

4. Falten Sie die Karte und tragen Sie diesen Ausweis standig bei sich.




Pharmazeutischer Unternehmer 9.4.2 Gebrauchsinformation Eliquis 5 mg Filmtabletten
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender
Plaza 254 Eliquis 5 mg Filmtabletten
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867 Apixaban
Irland
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sordfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Hersteller Arzneimittels beginnen, denn sie enthdlt wichtige Informationen.
Swords Laborataries T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations, External Manufacturing « Heben Sie die Packundsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Plaza 254 « Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
Blanchardstown Corporate Park 2 medizinische Fachpersonal.
Dublin 15, D15 7867 « Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Irland Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

« Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit dem medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungs-
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. beilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.
Beldique/Beldié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Was in dieser Packungsbeilage steht

Tél/Tel: + 32 2352 76 11
1. Was ist Eliquis und wofir wird es angewendet?

Deutschland 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Eliquis beachten?
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 3. Wie ist Eliquis einzunehmen?
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350) 4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?
5. Wie ist Eliquis aufzubewahren?
France 6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33(0)1 58 83 84 96
1. Was ist Eliquis und wofiir wird es angewendet?

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Eliquis enthalt den Wirkstoff Apixaban und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die man als

Tél/Tel: + 32 2352 76 11 Antikoagulanzien bezeichnet. Dieses Arzneimittel hilft der Entstehung von Blutgerinnseln vorzu-
beugen, indem es Faktor Xa, einen wichtigen Bestandteil des Blutgerinnungssystems, hemmt.

Nederland

Bristol-Myers Squibb BV. Eliquis wird bei Erwachsenen eingesetzt:

Tel: + 31 (0)30 300 2222
« um die Bildung von Blutgerinnseln im Herzen bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmussto-

Osterreich rungen (Vorhofflimmern) und mindestens einem weiteren Risikofaktor zu verhindern. Blutge-
Bristol-Myers Squibb GesmbH rinnsel kdnnen sich l6sen, zum Gehirn wandern und dort einen Schlaganfall verursachen oder
Tel: +43 1601430 zu anderen Organen wandern und dort den normalen Blutzufluss behindern (dies wird auch
systemische Embolie genannt). Ein Schlaganfall kann lebensbedrohlich sein und erfordert
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im Marz 2020. sofortige drztliche Behandlung.
« zur Behandlung von Blutgerinnseln in den Venen Ihrer Beine (tiefe Venenthrombose) und den
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen BlutgefaBen Ihrer Lunge (Lungenembolie) sowie um die erneute Bildung von Blutgerinnseln in

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar. den BlutgefaBen lhrer Beine und/oder Lunge zu verhindern.




2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Eliquis beachten?
Eliquis darf nicht eingenommen werden, wenn:

« Sie allergisch gegen Apixaban oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind

« Sie Ubermapig bluten

« Sie an einer Erkrankung eines Korperorgans leiden, die das Risiko einer schweren Blutung
erhoht (z.B. ein bestehendes oder kirzlich abgeheiltes Geschwiir in Inrem Magen-Darm-Trakt
oder eine kiirzlich aufdetretene Blutung im Gehirn)

« Sie eine Lebererkrankung haben, die mit einer verstarkten Blutungsneigung einhergeht
(hepatische Koagulopathie)

« Sie ein Arzneimittel zum Schutz vor Blutgerinnseln einnehmen (z.B. Warfarin, Rivaroxaban,
Dabigatran oder Heparin) aufer bei einer Umstellung der gerinnungshemmenden Behandlung,
wenn bei Ihnen ein vendser oder arterieller Zugang vorliegt, dessen Durchdangigkeit mit Hepa-
rin erhalten wird oder wenn ein Schlauch in Ihr BlutgefaB eingefUhrt wird (Katheterablation),
um einen unregelmaBigen Herzschlag (Arrhythmie) zu behandeln.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
dieses Arzneimittel einnehmen, wenn einer dieser Faktoren bei Ihnen zutrifft:

erhohtes Blutungsrisiko, z.B.:
- durch eine Blutgerinnungsstorund, einschlieBlich Erkrankungen, die eine verminderte
Funktionsfahigkeit der Blutplattchen verursachen
- durch sehr stark erhéhten Blutdruck, der durch medizinische Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann
- wenn Sie alter als 75 Jahre sind
- wenn Sie 60 kg oder weniger wiegen
« wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden oder dialysiert werden
« Leberprobleme oder Leberprobleme in der Vergangenheit
Bei Patienten mit Anzeichen einer veranderten Leberfunktion wird Eliquis nur mit besonderer
Vorsicht eingesetzt werden
« wenn Sie eine kiinstliche Herzklappe haben
« wenn lhr Arzt feststellt, dass Ihr Blutdruck schwankt oder eine andere Behandlung oder ein
chirurgischer Eingriff geplant ist, um ein Blutderinnsel aus lhren Lungen zu entfernen

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Eliquis ist erforderlich:

« wenn lhnen bekannt ist, dass Sie an einer als Antiphospholipid-Syndrom bezeichneten Erkran-
kung (einer Stérung des Immunsystems, die das Risiko von Blutgerinnseln erhoht) leiden, teilen
Sie dies Ihrem Arzt mit, der entscheiden wird, ob die Behandlung verandert werden muss.

Wenn Sie sich einer Operation oder einem Eingriff, der Blutungen verursachen kann, unterziehen
mussen, wird Ihr Arzt Sie maglicherweise auffordern, Eliquis voribergehend abzusetzen. Bitte
fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob ein Eingriff Blutungen verursachen kann.

Kinder und Judgendliche
Eliquis wird fUr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen.
Einnahme von Eliquis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arz-
neimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden.

Einige Arzneimittel kdnnen die Wirksamkeit von Eliquis verstarken und einige kdnnen seine Wirk-
samkeit vermindern. lhr Arzt wird entscheiden, ob Sie mit Eliquis behandelt werden sollen, wenn
Sie solche Arzneimittel einnehmen, und wie eng Sie Gberwacht werden mussen.

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die Wirkungen von Eliquis verstarken und die Wahrscheinlich-
keit einer unerwinschten Blutung erhdhen:

« bestimmte Arzneimittel deden Pilzinfektionen (z.B. Ketoconazol)

« bestimmte geden Viren wirksame Arzneimittel gegen HIV/AIDS (z.B. Ritonavir)

« andere Arzneimittel zur Hemmung der Blutderinnung (z.B. Enoxaparin)

« entzindungshemmende oder schmerzlindernde Arzneimittel (z.B. Acetylsalicylsaure oder
Naproxen). Sie haben ein besonders erhohtes Blutundsrisiko, wenn Sie Uber 75 Jahre alt sind
und Acetylsalicylsaure einnehmen.

 Arzneimittel gegen hohen Blutdruck und Herzprobleme (z.B. Diltiazem)

» Antidepressiva, die als selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer bezeichnet werden

Die folgenden Arzneimittel konnten die Wirkung von Eliquis (der Bildung von Blutgerinnseln vorzu-
beuden) vermindern:

» Arzneimittel geden Epilepsie oder Krampfanfalle (z.B. Phenytoin)
« Johanniskraut (ein pflanzliches Mittel gegen Depression)
« Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose oder anderen Infektionen (z.B. Rifampicin)

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwander zu sein, oder beabsich-
tigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt, Apothe-
ker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Die Auswirkungen von Eliquis auf eine Schwangerschaft und das ungeborene Kind sind nicht
bekannt. Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von Apixaban wahrend der Schwanderschaft
vermieden werden. Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie wahrend der Behandlung mit
Eliquis schwanger werden.

Es ist nicht bekannt, ob Eliquis in die Muttermilch Gbertritt. Die zur Verfugung stehenden Daten
vom Tier zeigten, dass Apixaban in die Milch Uberdeht. Ein Risiko fUr das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Fragen Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um
Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel wahrend der Stillzeit einnehmen. lhr Arzt oder Apotheker wird Sie
beraten, ob Sie abstillen oder die Behandlung mit Eliquis absetzen/nicht beginnen sollen.




Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen Nehmen Sie Eliquis wie folgt ein:

FUr Eliquis wurde keine Beeintrachtigung lhrer Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Zur Verhinderung der Blutgerinnselbildung im Herzen bei Patienten mit bestimmten
Maschinen nachgewiesen. Herzrhythmusstérungen und mindestens einem weiteren Risikofaktor

Eliquis enthdlt Lactose (eine Zuckerart) und Natrium. Die empfohlene orale Dosis betragt 2 x taglich eine Tablette Eliquis 5 md.

Bitte nehmen Sie Eliquis daher erst nach Ricksprache mit lhrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, Die empfohlene orale Dosis betragt 2 x taglich eine Tablette Eliquis 2,5 mg, wenn:
dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniber bestimmten Zuckern leiden. Dieses Arzneimittel

enthalt wenider als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist im wesentlichen ,natriumfrei®. « Sie eine schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion haben

« mindestens zwei der folgenden Kriterien auf Sie zutreffen:
« lhre Blutwerte deuten auf eine verminderte Nierenfunktion hin
(Wert fUr Serumkreatinin ist 1,5 mg/dl [133 Micromol/l] oder hoher)
3. Wie ist Eliquis einzunehmen? « Sie sind mindestens 80 Jahre alt.
« |hr Kérpergewicht betragt 60 kg oder weniger.
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich Die empfohlene orale Dosis betrdgt eine Tablette 2 x taglich, z.B. eine Tablette morgens und eine
nicht ganz sicher sind. Tablette abends. lhr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie die Behandlung fortsetzen mussen.
Dosis Zur Behandlung von Blutgerinnseln in den Venen lhrer Beine (tiefe Venenthrombaose) und den

BlutgefaBen lhrer Lunge

Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser. Eliquis kann unabhangig von den Mahlzeiten

eingenommen werden. Versuchen Sie, die Tabletten immer zur gleichen Tageszeit einzunehmen, Die empfohlene orale Dosis betragt zwei Tabletten Eliquis 5 mg 2 x taglich fir die ersten 7 Tage,
um den bestmaglichen Therapieerfolg zu erzielen. 2.B. zwei Tabletten morgens und zwei Tabletten abends.

Falls Sie Schwierigkeiten mit dem Schlucken der ganzen Tablette haben, sprechen Sie mit Ihrem Nach 7 Tagen betragt die empfohlene orale Dosis eine Tablette Eliquis 5 mg 2 x taglich, z.B. eine
Arzt Uber alternative Wege, Eliquis einzunehmen. Die Tablette kann zerstoen werden und kurz vor Tablette morgens und eine Tablette abends.

der Einnahme in Wasser, 5% Glucose in Wasser oder Apfelsaft gelost oder mit Apfelmus vermischt

werden. Zur Verhinderung einer erneuten Bildung von Blutgerinnseln nach einer Behandlung von 6 Monaten
Anleitung fir das ZerstoBen: Die empfohlene orale Dosis betragt eine Tablette Eliquis 2,5 mg 2 x taglich, z.B. eine Tablette mor-

gens und eine Tablette abends.
« ZerstoBen Sie die Tabletten mit einem Pistill und Marser.
« Uberfilhren Sie das gesamte Pulver vorsichtig in ein geeignetes Behaltnis und mischen Sie das Ihr Arzt wird entscheiden, wie lande Sie die Behandlung fortsetzen mussen.
Pulver mit z.B. 30 ml (2 Essloffel) Wasser oder einer der anderen oben genannten FlUssigkeiten,
um eine Mischung herzustellen.
« Schlucken Sie das Gemisch.
 Spllen Sie danach das Pistill und den Mdrser, welche Sie zum ZerstoBen der Tablette
verwendet haben, und das Behaltnis mit ein wenig Wasser oder einer der anderen FlUssigkeiten
(z.B. mit 30 ml) ab und trinken die aufdefangene Flissigkeit.

Falls notwendig, kann Ihnen der Arzt auch die zerstoBene Eliquis Tablette in 60 ml Wasser oder 5%
Glucose in Wasser l6sen und Uber eine Madgensonde geben.




Wenn notig, kann Ihr Arzt Ihre gerinnungshemmende Behandlung wie folgt umstellen:

« Umstellung von Eliquis auf gerinnungshemmende Arzneimittel
Beenden Sie die Einnahme von Eliquis. Beginnen Sie die Behandlung mit dem gerinnungs-
hemmenden Arzneimittel (z.B. Heparin) zu dem Zeitpunkt, an dem Sie die nachste Tablette
eingenommen hatten.

« Umstellung von einem gerinnungshemmenden Arzneimittel auf Eliquis
Beenden Sie die Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Arzneimittel. Beginnen Sie mit
der Einnahme von Eliquis zu dem Zeitpunkt, an dem Sie die nachste Dosis des gerinnungs-
hemmenden Arzneimittels erhalten hatten. Dann fahren Sie wie normal fort.

« Umstellung von gerinnungshemmenden Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin) auf Eliquis
Beenden Sie die Einnahme des Vitamin-K-Antagonisten. Ihr Arzt muss Ihr Blut untersuchen
und wird bestimmen, wann Sie mit der Eliquis-Behandlung beginnen kdnnen.

« Umstellung von Eliquis auf eine gerinnungshemmende Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin)
Wenn Ihnen Ihr Arzt sagt, dass Sie eine Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten
beginnen sollen, mussen Sie Eliquis noch mindestens die ersten 2 Tage mit dem Vitamin-K-
Antagonisten gemeinsam einnehmen. Ihr Arzt wird lhr Blut untersuchen und Ihnen sagen,
wann Sie die Einnahme von Eliquis beenden sollen.

Patienten, die sich einer Kardioversion unterziehen

Wenn bei Ihnen ein anormaler Herzschlag mittels einer sogenannten Kardioversion wieder norma-
lisiert werden muss, nehmen Sie Eliquis genau zu den Zeitpunkten ein, die lhnen von lhrem Arzt
genannt werden, um der Bildung von Blutgerinnseln im Gehirn und in anderen BlutgefaBen lhres
Korpers vorzubeugen.

Wenn Sie eine groBere Mende von Eliquis eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Eliquis einge-
nommen haben. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, auch wenn keine Tabletten mehr in der
Packung sind.

Wenn Sie eine gréBere Mengde von Eliquis eingenommen haben als empfohlen, kann bei Ihnen ein
erhdhtes Blutungsrisiko bestehen. Wenn es zu einer Blutung kommt, kann unter Umstanden eine
Operation, die Gabe von Bluttransfusionen oder eine andere Behandlung, die die Anti-FXa-Aktivitat
aufhebt, erforderlich werden.

Wenn Sie die Einnahme von Eliquis vergessen haben
« Nehmen Sie die Tablette, sobald Sie sich daran erinnern, und:
- nehmen Sie die nachste Tablette Eliquis zur Ublichen Zeit ein,

- danach setzen Sie die Einnahme wie normal fort.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, oder wenn Sie mehr als eine Dosis ver-
saumt haben, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder medizinisches Fachpersonal um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Eliquis abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Eliquis nicht ohne vorherige Rucksprache mit Ihrem Arzt ab, da
das Risiko, ein Blutgerinnsel zu entwickeln, erhoht sein kdnnte, wenn Sie die Behandlung vorzeitig
abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen von Eliquis sind Blutungen,
welche auch maglicherweise lebensbedrohlich sein kdnnen und sofort medizinisch abgeklart wer-
den mussen.

Die nachfolgenden Nebenwirkungen sind bekannt bei der Einnahme von Eliquis zur Verhinderung
der Blutgerinnselbildung im Herzen bei Patienten mit bestimmten Herzrhythmusstérungen und
mindestens einem weiteren Risikofaktor.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Blutungen einschlieBlich:

- in den Augen
im Magen- oder Darm
- aus dem Enddarm (Mastdarm)
- Blutim Urin
Nasenbluten
Zahnfleischbluten
- BlutergUsse und Schwellungen
Anamie, die Midigkeit und Blasse verursachen kann
niedriger Blutdruck mit moglichem Schwachegefihl und beschleunigtem Herzschlag
Ubelkeit (Unwohlsein)
Blutuntersuchungen konnen folgende Stérunden aufdecken:
- eine Erhohung der Gamma-Glutamyltransferase (GGT)

Geledentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Blutungen:

im Gehirn oder in der Wirbelsaule

- im Mund oder Blut im Speichel beim Husten

- in den Bauch, oder aus der Vagina

- helles/rotes Blut im Stuhl

- Blutungen nach einer Operation einschlieBlich Blutergissen und Schwellungen, Austritt
von Blut oder FlUssigkeit aus der Operationswunde/dem Operationsschnitt (Wundsekretion)
oder der Injektionsstelle

- von einer Hamorrhoide

- nachgewiesen in Tests, die Blut im Stuhl oder im Urin anzeigen




» verminderte Anzahl von Thrombozyten (Blutplattchen) im Blut (was die Blutdgerinnung beein-
flussen kann)
« Blutuntersuchungen kénnen folgende Storundgen aufdecken:
- eine gestorte Leberfunktion
- den Anstieg bestimmter Leberenzyme
- erhdhte Bilirubin-Werte, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen, das zu einer Gelb-
farbung der Haut und der Augen fihren kann.
« Hautauschlag
« Juckreiz
 Haarverlust
« allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), die Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Mundes, der Zunge und/oder des Rachens und Atemprobleme verursachen kdnnen.
Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen.

Seltene Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
Blutungen:
- in Lunge und Rachen
- in den Raum hinter der Bauchhohle
- in einen Muskel
Sehr seltene Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)
 Erythema multiforme

Die nachfolgenden Nebenwirkunden sind bekannt bei der Einnahme von Eliquis zur Behandlung
oder Verhinderung der erneuten Bildung von Blutderinnseln in den Venen lhrer Beine und den Blut-

gefaBen lhrer Lunge

Haufige Nebenwirkundgen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Blutungen einschlieflich:

- Nasenbluten
- Zahnfleischbluten
- Blut im Urin
- Bluterglsse und Schwellungen
- Blutungen im Magen, im Darm, aus dem Enddarm (Mastdarm)
- im Mund
- aus der Vagina
« Anamie, die Midigkeit und Blasse verursachen kann
« verminderte Anzahl von Thrombozyten (Blutplattchen) im Blut (was die Blutgerinnung
beeinflussen kann)
« Ubelkeit (Unwohlsein)
« Hautauschlag
« Blutuntersuchungen konnen folgende Stérundgen aufdecken:
« eine Erhéhung der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) oder Alanin-Aminotransferase (ALT)

Geledgentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Niedriger Blutdruck, wodurch Sie sich schwach fGhlen oder einen beschleunigten Herzschlag haben
kdnnen Blutungen:

- in den Augen
- im Mund oder Blut im Speichel beim Husten
- helles/rotes Blut im Stuhl
- nachgewiesen in Tests, die Blut im Stuhl oder im Urin anzeigen
- Blutungen nach einer Operation einschlieBlich Blutergissen und Schwellungen, Austritt
von Blut oder Flissigkeit aus der Operationswunde/dem Operationsschnitt (Wundsekretion)
oder der Injektionsstelle
- von einer Hamorrhoide
- in einen Muskel
« Juckreiz
Haarverlust
allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), die Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Mundes, der Zunge und/oder des Rachens und Atemprobleme verursachen kdnnen.
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen.
Blutuntersuchunden konnen folgende Stérungen aufdecken:
- eine gestorte Leberfunktion
- den Anstieg bestimmter Leberenzyme
- erhdhte Bilirubin-Werte, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen, das zu einer
Gelbfarbung der Haut und der Augen fUGhren kann.

Seltene Nebenwirkunden (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Blutungen:
- im Gehirn oder in der Wirbelsaule
- in der Lunge

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlade der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
Blutungen:

- in den Bauch oder den Raum hinter der Bauchhohle
« Erythema multiforme




Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizini-
sche Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkunden, die nicht in dieser Packungsbeilage ange-
geben sind. Sie kdnnen Nebenwirkunden auch direkt anzeigen (Kontaktinformation siehe unten).
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung destellt werden.

Belgien

Foderalagentur fUr Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
Abteilung Vigilanz

EUROSTATION Il

Victor Hortaplein, 40/40

B-1060 BRUSSEL

Website: www.fagg-afmps.be

E-Mail: patientinfo@fagg-afmps.be

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments
Villa Louvigny — Allée Marconi

L-2120 Luxembourg

Tél.: (+352) 2478 5592

Fax: (+352) 2479 5615

E-mail : pharmacovigilance@mes.etat.lu

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.qv.at/

5. Wie ist Eliquis aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fUr Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingunden erforderlich.

Entsorden Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Eliquis enthalt

« Der Wirkstoff ist Apixaban. Jede Tablette enthalt 5 mg Apixaban.
 Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose (siehe Abschnitt 2), mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b).
- Filmuiberzud: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin,
Eisen(lll)-oxid (E172).
Siehe Abschnitt 2 ,,Eliquis enthalt Lactose (eine Zuckerart) und Natrium®.

Wie Eliquis aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind pink, oval und mit ,894" auf der einen und mit ,,5“ auf der anderen Seite
versehen.

« Sie sind in Blisterpackungen in Umkartons zu 14, 20, 26, 56, 60, 168 und 200 Filmtabletten
erhaltlich.

« Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen in Umkartons zu 100 x 1 Filmtabletten
zur Verwendung in Krankenhdusern sind ebenfalls erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Patientenausweis: Hinweise zur Benutzung

In der Eliquis-Packung ist neben der Packungsbeilage ein Patientenausweis enthalten oder Ihr Arzt
wird lhnen maglicherweise einen dhnlichen Ausweis geben.

Dieser Patientenausweis enthalt wichtige Informationen fir Sie und soll andere Arzte darauf
hinweisen, dass Sie Eliquis einnehmen. Traden Sie diesen Ausweis standig bei sich.

1. Nehmen Sie den Ausweis aus der Packung.
2. Trennen Sie den Ausweis in deutscher Sprache ab (dies wird durch die Perforation erleichtert)
3. FUllen Sie die folgenden Abschnitte aus oder bitten Sie lhren Arzt darum:

- Name:

- Geburtsdatum:

Indikation:

Dosierund: ... mg 2 x taglich
- Name des Arztes:

- Telefonnummer des Arztes:

4, Falten Sie die Karte und tragen Sie diesen Ausweis standig bei sich.




Pharmazeutischer Unternehmer

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 7867

Irland

Hersteller

Swords Laboratories T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations, External Manufacturing
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Beldique/Beldié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 3223527611

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350)

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 3223527611

Nederland
Bristol-Myers Squibb BV.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1601430

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Marz 2020.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

zum Anfang «

10 PATIENTENPASS

Patientenausweis - Eliquis® (Apixaban)
TRAGEN SIE DIESEN AUSWEIS STANDIG BEI SICH.

Zeiden Sie diesen Ausweis lhrem Apotheker, Ihrem Zahnarzt und allen Arzten, die Sie behandeln.

Information fir Patienten
« Nehmen Sie Eliquis® regelmaBig nach den Anweisunden Ihres Arztes ein. Wenn Sie eine
Einnahme vergessen haben, nehmen Sie die Tablette, sobald Sie es bemerken, und setzen
Sie danach die Einnahme wie gewohnt fort.
« Brechen Sie die Behandlung mit Eliquis® nicht ohne vorherige Ricksprache mit Ihrem Arzt ab,
da bei Ihnen das Risiko eines Schlaganfalls oder anderer Komplikationen besteht.
« Eliquis® hilft, Ihr Blut zu verdinnen. Dies kann jedoch das Risiko fUr Blutungen erhdhen.

« Anzeichen und Symptome von Blutungen kdnnen BlutergUsse oder Einblutungen unter der
Haut, Teerstuhl, Blut im Urin, Nasenbluten, Schwindel, Midigkeit, Blasse, Schwache, plotzliche
starke Kopfschmerzen, Abhusten von Blut oder blutiges Erbrechen sein.

« Suchen Sie umgehend einen Arzt auf, falls bei Ihnen eine Blutung nicht selbstandig aufhort.

« Falls bei Ihnen eine Operation notwendig sein sollte, informieren Sie vor der Operation Ihren
behandelnden Arzt, dass Sie Eliquis® einnehmen.

Ich werde mit dem Antikoagulans Eliquis® (Apixaban) behandelt, um der Entstehung von
Blutgerinnseln vorzubeugen.

Information fir Arzt und Apotheker

« Eliquis® (Apixaban) ist ein orales Antikoagulans, das durch die direkte, selektive Hemmung des
Blutgerinnungsfaktors Xa wirkt.

« Eliquis® kann das Risiko fiUr Blutungen erhéhen. Im Falle einer schweren Blutung ist die
Behandlung mit Eliquis® unverziglich abzubrechen.

» Die Behandlung mit Eliquis® erfordert keine Routineberwachung der Exposition.
Ein kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test kann in Ausnahmesituationen,
z. B. bei Uberdosierungen und Notfalloperationen, nitzlich sein (Prothrombinzeit (PT),
International Normalized Ratio (INR) und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Gerinnungstests sind nicht empfohlen) — siehe Fachinformation.

 Ein Arzneimittel zur Aufhebung der Anti-FXa-Aktivitat von Apixaban steht zur Verfiqung.

Bitte fiillen Sie diesen Abschnitt aus oder bitten Sie lhren Arzt darum
Name:
Geburtsdatum:
Indikation:
Dosierung: mg 2 x taglich
Name des Arztes:
Telefonnummer des Arztes:
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11 SONSTIGE

INFORMATIONEN

11.1 Arzneimittelmarktneuordnungsdesetz (AMNOG)

Das zum 01.01.2011 in Kraft getretene Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) regelt die
Gestaltung der Preise und deren Erstattungsfahigkeit durch die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) fUr neue innovative zugelassene Arzneimittel (AM), die nach Markteinfihrung unter Patent-
schutz stehen. ,Innovative® Arzneimittel beziehungsweise ,Innovation bezieht sich auf die Neuar-
tigkeit des/der eingesetzten Wirkstoffs/Wirkstoffe bzw. Wirkungsmechanismen.

Mit dem Gesetz soll eine neue Balance zwischen Innovation und Bezahlbarkeit von Arzneimitteln
geschaffen werden, indem der Preis der neuen Arzneimittel an deren Zusatznutzen bestimmt wird.
Dies gilt fir neu eingefhrte patentdeschitzte Arzneimittel, die nach dem 01.01.2011 zugelassen
wurden. Der Kern des AMNOG ist die frihe Nutzenbewertund. Ziel dieser Bewertung ist es, den
Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels in Relation zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
zu ermitteln. HierfUr legt der pharmazeutische Hersteller ein entsprechendes Nutzendossier vor.

Uber den Zusatznutzen entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in der Regel auf Ba-
sis eines vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vordelegten
Gutachtens. Der Zusatznutzen wird dabei in folgende Kategorien eingeteilt:

Tabelle 52: Einteilung des Zusatznutzens.

Zusatznutzen im Verdleich
Kategdorie zur zweckmapigen Definition

Verdleichstherapie

Nachhaltige und bisher nicht erreichte groBe
Verbesserung des therapeutischen Nutzens

Erheblich

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung

HETE AT des therapierelevanten Nutzens

Bisher nicht erreichte moderate und
Gering nicht nur geringfiigige Verbesserung des
therapeutischen Nutzens

Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht
Nicht quantifizierbar quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Grundlage dies nicht zulasst.

Kein Zusatznutzen Es ist kein Zusatznutzen belegt.

Der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels
Geringerer Nutzen ist geringer als der Nutzen der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

Im Falle, dass einem Arzneimittel bzw. einem neuen Wirkstoff ein Zusatznutzen (Stufe 1 bis 4)
zugesprochen wird, verhandeln der GKV-Spitzenverband (GKV-SV) und der pharmazeutische
Hersteller einen Erstattungsbetrag gemaPR § 130b SGB V. Dieser wird durch den pharmazeutischen
Unternehmer an die Preismeldestelle gemeldet.

Kommt es innerhalb von sechs Monaten zu keiner Einigung zwischen GKV-SV und dem Hersteller,
entscheidet eine Schiedsstelle und legt einen Erstattungsbetrag fest.

Wird kein Zusatznutzen oder ein geringerer Nutzen festgestellt, kann dieses Medikament in eine
Festbetragsgruppe eingeordnet werden. Liegt keine geeignete Festbetragsgruppe vor oder kann
keine Festbetragsgruppe gebildet werden, wird wiederum zwischen GKV-SV und dem Hersteller
ein Erstattungsbetrag fUr diesen Wirkstoff vereinbart. Dieser soll bei Wirkstoffen ohne Zusatznut-
zen nicht hoher sein als die Jahrestherapiekosten der zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Im Falle
eines geringeren Nutzens soll sodar ein Abschlag auf die Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vereinbart werden.




Wer profitiert vom Erstattungsbetrag?

Der verhandelte Erstattungsbetrag gilt fir den gesamten GKV- und den PKV-Bereich. Zusamsmmen-
gefasst dgliedert sich das Verfahren der frihen Nutzenbewertung mit anschlieBender Preisverhand-
lung in sechs Schritte:

Dossiereinreichung durch den pharmazeutischen Unternehmer

Bewertung des Dossiers durch das IQWiG und anschlieBende Ver6ffentlichung des Dossiers
Stellungnahmeverfahren und muindliche Anhérung des pharmazeutischen Unternehmers
vor der Beschlussfassung durch den G-BA

G-BA Beschlussfassung Uber Nutzenbewertung

Erstattungsbetragsverhandlung zwischen pharmazeutischem Unternehmer und GKV-SV
Bei Nichteinigund: Eréffnung des Schiedsverfahrens

Die Indikation ,,Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach
elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen“ wurde im ersten AMNOG-Verfahren fUr Eliquis®
bewertet: Hier stellte der G-BA einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen in der Teilgruppe
nach elektiven Huftgelenksersatzoperationen und keinen Zusatznutzen nach elektiven Kniegelenks-
ersatzoperationen im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie Enoxaparin fest.

Im zweiten AMNOG-Verfahren fir Eliquis® hat der G-BA in der Nutzenbewertung der Indikation
»Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren” einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmapigen Vergleichstherapie Vitamin-K-Antagonisten
festgestellt.

In der Indikation ,,Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolie (LE) sowie
zur parallel einzuleitenden Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE“ hat der G-BA im dritten
AMNOG-Verfahren einen Hinweis auf einen deringen Zusatznutzen fir Eliquis® in der initialen
Behandlungsphase (6 Monate) festgestellt. Die Vergleichstherapie lautete: Initial niedermolekulare
Heparine (fUr diese Indikation zudelassene) sowie parallel einzuleitend Vitamin-K-Antagonisten.

FUr den Zeitraum Uber 6 Monate hinaus sieht der G-BA keinen Zusatznutzen fir Eliquis®. Er weist
aber in seinem Beschluss darauf hin, dass fUr Patienten, fUr die nach Einschatzung des Arztes eine
Umstellung auf Vitamin-K-Antagonisten, vor allem unter dem Aspekt der mit der Umstellung ver-
bundenen Gefdahrdung, nicht infrage kommt, aber eine weiterfihrende Prophylaxe (Uber 6 Monate
hinaus) geboten ist, die Fortfilhrung der Therapie mit Eliquis® gemaB Fachinformation angezeigt
sein kann. Eine Begrindung zu dieser Therapieentscheidung durch den Arzt ist zu dokumentieren.

Auf Grundlage dieser G-BA-Entscheidungen wurde der Erstattungsbetrag fUr Eliquis® mit dem GKV-
Spitzenverband verhandelt.

11.2 Einkaufs- und Lieferbedingunden

Im April 2007 schlossen Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH
eine Allianz, um gemeinsam neue Optionen in der Behandlung und der Prophylaxe thrombotischer
Ereignisse zu erforschen und aktuelle Therapiestandards zu verbessern. Im Mittelpunkt der Koope-
ration steht die Entwicklung des neuen oralen Faktor-Xa-Inhibitors Apixaban (Eliquis®).

Die Bestellung und Distribution laufen ausschlieBlich Gber BMS. Bitte entnehmen Sie daher die Ein-
kaufs- und Lieferbedingungen den Allgemeinen Verkaufs- und Lieferbedingungen von Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co KGaA.

11.3 Riicknahmebedingunden (fir nicht mehr verwendbare
oder iiberlagerte Arzneimittel)

Auf Anfrage.

11.4 Namen/Abteilungen der im Unternehmen
zustandiden Mitarbeiter fur Fraden, die pharmazeutische,
therapeutische oder administrative Belandge betreffen

Im April 2007 schlossen Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA und Pfizer Deutschland GmbH
eine Allianz, um gemeinsam neue Optionen in der Behandlung und der Prophylaxe thrombotischer
Ereignisse zu erforschen und aktuelle Therapiestandards zu verbessern. Im Mittelpunkt der Koope-
ration steht die Entwicklung des neuen oralen Faktor-Xa-Inhibitors Apixaban (Eliquis®).

Bitte wenden Sie sich bei Fragen an folgende Abteilungen:
Allgemeine Fragen:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstr. 29

80636 Minchen

Telefon: 0800 0752002

Pfizer Pharma GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Telefon: 030 550055 01
Telefax: 030 550054 99999
E-Mail: info@pfizer.de




Medizinisch-wissenschaftliche Fragen:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Medical Information

Arnulfstr. 29

80636 Minchen

www.bmsmedinfo.de

E-Mail: medwiss.info@bms.com
Telefon: 0800 075 2002

Nebenwirkungsmeldungen:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Medizinische Information

ArnulfstraBe 29

80636 Minchen
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Basisinformation

Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten.
Wirkstoff: Apixaban.

Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg bzw. 5 mg Apixaban. Sonst. Bestandteile: Lactose, Mikro-
kristalline 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.

Anwendungsdebiete: Prophylaxe v. Schlaganfallen u. systemischen Embolien bei erw. Pat. mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern u. einem o. mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall o. TIA in
der Anamnese, Alter 275 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse 2l1). 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 HUft- 0. Kniegelenksersatzoperationen.

Gedenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. den Wirkstoff 0.e.d. sonst. Bestandteile; akute klinisch
relevante Blutung; Lebererkrankungen, die mit einer Koaqulopathie u. einem klinisch relevanten
Blutungsrisiko verbunden sind. Lasionen o. klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofak-
tor fur eine schwere Blutung angesehen werden (z.B. akute o. kirzl. aufgetretene gastrointestinale
Ulzerationen, maligne Neoplasien m. hohem Blutungsrisiko, kirzl. aufgetretene Hirn- o. Ricken-
marksverletzunden, kirzl. erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark o. Augen, kirzl.
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte o. vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldare Aneurysmen o. groBere intraspinale o. intrazerebrale vaskulare Anoma-
lien). Gleichzeitige Anwendung anderer Antikoagulanzien z.B. UFH, niedermol. Heparine, Heparin-
derivate, orale Antikoagulanzien auBer bei Umstellung der Antikoagulation oder mit UFH in Dosen
um die Durchgangigkeit e. zentralvendsen o. arteriellen Katheters zu erhalten oder wahrend einer
Katheterablation.

Nebenwirkunden: Haufig: Anamie, Thrombozytopenie; Blutungen am Aude (einschlieBlich Bin-
dehautblutung); Blutungen, Hamatome, Hypotonie (einschlieBlich Blutdruckabfall wahrend des
Eingriffs); Epistaxis; Ubelkeit, Gastrointestinale Blutung, Blutung im Mundraum, Rektalblutung,
Zahnfleischblutung; erhohte Gamma-Glutamyltransferase, erhdhte Alanin-Aminotransferase; Haut-
ausschlag; Hamaturie; Abnormale vaginale Blutung, urodenitale Blutung; Kontusion. Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergisches Odem, anaphylaktische Reaktion, Pruritus; Gehirn-
blutung; Intraabdominalblutung; Hamoptyse; Hamorrhoidalblutung, Hamatochezie; abnormale




Leberfunktionstests, erhohte Aspartat-Aminotransferase, erhohte Blutwerte fir alkalische Phospha-
tase, erhdhte Blutwerte fUr Bilirubin; Alopezie, Muskelblutung; Blutung an der Applikationsstelle;
Okkultes Blut positiv; Postoperative Blutung (einschlieBlich postoperatives Hamatom, Wundblu-
tung, Hamatom an GefdBpunktionsstelle und Blutung an der Kathetereinstichstelle), Wundsekreti-
on, Blutungen an der Inzisionsstelle (einschlieBlich Himatom an der Inzisionsstelle), intraoperative
Blutung, Traumatische Blutund. Selten: Blutung der Atemwede; Retroperitoneale Blutung. Sehr
selten: Erythema multiforme. Nicht bekannt: Angio6dem, 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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