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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.08.2021 mit ergänzenden Bewertungen zum Auftrag 
A21-31 (Avatrombopag – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

Für die Nutzenbewertung von Avatrombopag zur Behandlung einer schweren 
Thrombozytopenie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit chronischer 
Lebererkrankung (CLD), bei denen ein invasiver Eingriff geplant ist, hat der pharmazeutische 
Unternehmer (pU) in seinem Dossier [2] einen direkten Vergleich von Avatrombopag mit 
Placebo auf Basis von 2 identischen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) ADAPT-1 
und ADAPT-2 vorgelegt. In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt Patientinnen und 
Patienten ohne Transfusion für Patienten mit invasiven Eingriffen mit mittlerem und hohem 
Blutungsrisiko herangezogen.  

Um über den Zusatznutzen beschließen zu können, benötigt der G-BA weitere Auswertungen. 
Der G-BA hat daher das IQWiG mit der Auswertung der Ergebnisse zum Endpunkt 
Patientinnen und Patienten ohne Transfusion für die Gesamtpopulation der Studien ADAPT-1 
und ADAPT-2 (inklusive einer Einschätzung zur Patientenrelevanz des Endpunkts) unter 
Berücksichtigung der Angaben im Dossier beauftragt. 

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über den 
Zusatznutzen beschließt der G-BA. 
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2 Bewertung  

2.1 Auswertung der Ergebnisse zum Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne 
Transfusion für die Gesamtpopulation der Studien ADAPT-1 und ADAPT-2 

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind aufgrund der CLD häufig invasive Eingriffe 
erforderlich, die bei gleichzeitig vorliegender schwerer Thrombozytopenie mit einem erhöhten 
Blutungsrisiko einhergehen [3-5]. Um Blutungen vorzubeugen, kommt bei diesen Patientinnen 
und Patienten in Abhängigkeit vom Blutungsrisiko des invasiven Eingriffs sowie weiteren 
Faktoren die prophylaktische Transfusion von Thrombozyten zum Einsatz [6-8]. Die Gabe von 
Thrombozyten ist jedoch mit dem Risiko von Folgekomplikationen verbunden. So entwickeln 
bis zu 50 % der Patientinnen und Patienten mit wiederholten Thrombozytentransfusionen eine 
Refraktärität u. a. aufgrund von Antikörperbildung [6,8,9]. Zudem besteht das Risiko für akute 
transfusionsbedingte Ereignisse wie das Auftreten fiebriger und allergischer Reaktionen, aber 
auch seltenere lebensbedrohliche Komplikationen wie Anaphylaxie, transfusionsbedingte 
bakterielle oder virale Infektionen und Transfusions-assoziierte akute Lungeninsuffizienzen 
[7,9-11]. Die Vermeidung von Transfusionen bedeutet daher eine Vermeidung der genannten 
Folgekomplikationen. Der Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne Transfusion wird daher 
als patientenrelevant eingeschätzt und für die Nutzenbewertung herangezogen. 

Bei den in die Studien ADAPT-1 und ADAPT-2 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten 
mit CLD und schwerer Thrombozytopenie waren invasive Eingriffe mit niedrigem, mittlerem 
oder hohem Blutungsrisiko vorgesehen. In der Nutzenbewertung von Avatrombopag wurden 
für den Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne Transfusion nur die Patientinnen und 
Patienten mit einem invasiven Eingriff mit mittlerem und hohem Blutungsrisiko herangezogen. 
Diese Eingrenzung der Patientenpopulation wurde vorgenommen, da nicht eingeschätzt werden 
konnte, ob bei den Patientinnen und Patienten mit einem invasiven Eingriff mit niedrigem 
Blutungsrisiko eine prophylaktische Thrombozytentransfusion erforderlich war. Dies ist in der 
Dossierbewertung A21-31 ausführlich erläutert [1]. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens 
hat der pU keine weiteren Informationen zu den Gründen für die Thrombozytentransfusionen 
vorgelegt [12], daher ändert sich für Patientinnen und Patienten bei denen ein invasiver Eingriff 
mit niedrigem Blutungsrisiko durchgeführt wurde, die Einschätzung aus der Dossierbewertung 
A21-31 zum Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne Transfusion nicht. 

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien ADAPT-1 und ADAPT-2 für den Endpunkt 
Patientinnen und Patienten ohne Transfusion sind in Anhang A dargestellt. 

2.2 Zusammenfassung 

Die Aussage zum Zusatznutzen von Avatrombopag aus der Dossierbewertung A21-31 ändert 
sich durch das vorliegende Addendum nicht. 

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Avatrombopag unter 
Berücksichtigung der Dossierbewertung A21-31 und des vorliegenden Addendums. 
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Tabelle 1: Avatrombopag – Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens  
Indikation Zweckmäßige 

Vergleichstherapiea 
Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des 
Zusatznutzens 

erwachsene Patientinnen und 
Patienten mit schwerer 
Thrombozytopenie und CLD, 
bei denen ein invasiver 
Eingriff geplant istc 

beobachtendes Abwartenb 

 
mittleres oder hohes Blutungsrisiko des invasiven 
Eingriffs: 
 Beleg für einen beträchtlichen Zusatznutzen 
niedriges Blutungsrisiko des invasiven Eingriffs: 
 Zusatznutzen nicht belegt 

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie.  
b. Es wird davon ausgegangen, dass Thrombozytentransfusionen, sofern indiziert, in beiden Armen der Studie 

durchgeführt werden. Die Gründe sind zu dokumentieren. Weiterhin wird davon ausgegangen, dass sich die 
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet einer invasiven medizinischen Prozedur unterziehen. 

c. Für Patientinnen und Patienten mit einem MELD-Score > 24 liegen keine Daten vor. 
CLD: chronische Lebererkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MELD: Model for End Stage 
Liver Disease 
 

Über den Zusatznutzen beschließt der G-BA.  
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Anhang A Ergebnisse zum Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne Transfusion 

Tabelle 2: Ergebnisse (Morbidität) – RCT, direkter Vergleich: Avatrombopag vs. Placebo  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Studie 

Avatrombopag  Placebo  Avatrombopag vs. Placebo 
N Patientinnen 

und Patienten 
mit Ereignis 

n (%)a 

 N Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignis 

n (%)a 

 RR [95 %-KI]; p-Wert 

Morbidität        
Patientinnen und Patienten ohne 
Transfusionb 

       

ADAPT-1 149 111 (74,5)  82 24 (29,3)  2,55 [1,79; 3,61]; < 0,001c 

ADAPT-2 128 101 (78,9)  76 26 (34,2)  2,31 [1,67; 3,19]; < 0,001c 
Gesamt       2,42 [1,91; 3,07]; < 0,001d 

a. eigene Berechnung aus separaten Angaben pro Kohorte mit niedrigerem bzw. höherem 
Thrombozytenausgangswert 

b. Anteil der Studienteilnehmer, die weder Thrombozytentransfusionen noch Rettungsmaßnahmen aufgrund 
von Blutungen nach Randomisierung und bis zu 7 Tage nach einem geplanten Eingriff benötigten 

c. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode 
nach [13] 

d. eigene Berechnung aus Metaanalyse mit festem Effekt (Mantel-Haenszel) 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;  
 

 
Abbildung 1: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Mantel-Haenszel-Methode) der Studien 
ADAPT-1 und ADAPT-2 für den Endpunkt Patientinnen und Patienten ohne Transfusion für 
invasiven Eingriffe unabhängig vom Blutungsrisiko 

ADAPT-1 111/149 24/82 48.7 2.55 [1.79, 3.61]
ADAPT-2 101/128 26/76 51.3 2.31 [1.67, 3.19]

Gesamt 212/277 50/158 100.0 2.42 [1.91, 3.07]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
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Gesamteffekt: Z-Score=7.28, p<0.001
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