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1  Dokumentation der Anhdrung

Am 23.11.2009 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.11.2009
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 21.12.2009 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 28.01.2010 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wurdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Waurdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fir eine Anderung des Berichtsplans Uberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des Berichtsplans

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf das Berichtsplankapitel ,,Hintergrund“. Die
verschiedenen angesprochenen Aspekte werden nachfolgend diskutiert.

2.1.1 Inhaltliche Vorverurteilungen

Eine Stellungnahme merkte an, dass der Hintergrund wertende Aussagen zu Dipyridamol und
Acetylsalicylsaure (ASS) enthalte, welche nicht ausreichend belegt seien und deren selektive
Auswahl auf fehlende Objektivitdt hindeute. Zu Dipyridamol wurden hierbei die
Beschreibung der vasodilatatorischen Eigenschaften der nicht retardierten Form und die
Ausldsung von Kopfschmerzen genannt. Zu ASS wurden die Ausfiihrungen zur Ulzerogenitat
Kritisiert.

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden. Bei den genannten Sachverhalten handelt es
sich um in der wissenschaftlichen Gemeinschaft bekannte und relevante Phdnomene. Sowohl
die vasodilatatorischen Eigenschaften nicht retardierten Dipyridamols als auch die Ausldsung
von Kopfschmerzen wurde hierbei mit Zitaten hinterlegt [1,2]. Es ist auch nicht
nachvollziehbar, warum die Zitierung der Fachinformation von Aggrenox® aus Sicht der
Stellungnehmenden keine relevante Quelle darstellt, sondern die Nennung weiterer Studien
gefordert wird. Die Fachinformation bildet die relevanten Nebenwirkungen einer Substanz auf
Basis aktueller Daten ab, auch wenn die Informationen filr einen quantitativen Vergleich mit
anderen Arzneimitteln nicht geeignet sind.

Da fur die Ulzerogenitat von ASS im vorldufigen Berichtsplan kein Zitat genannt wurde,
wurden 2 Zitate im Uberarbeiteten Berichtplan erganzt [3,4].

Zusammenfassend ergab sich (ber die Zitatergdnzung hinaus keine Notwendigkeit zur
Anderung des Berichtsplans.

2.1.2 Pathophysiologie

In einer Stellungnahme fanden sich Kommentare, die sich auf Aussagen zur Pathophysiologie
des Schlaganfalls im Kapitel ,,Hintergrund“ des Berichtsplans bezogen. Inhaltlich bezogen
sich diese Kommentare priméar darauf, dass aus Sicht des Stellungnehmenden die Behandlung
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und Pravention von Schlaganfallen nicht von einem Vorhandensein der Arteriosklerose
abhingen, da hinsichtlich der Pathophysiologie und der Ursache zerebrovaskulérer Ereignisse
andere Mechanismen im Vordergrund stinden. Die hierzu im vorléufigen Berichtsplan
gemachten Aussagen wurden entsprechend Uberarbeitet.

2.2 Prif- und Vergleichsintervention — Zulassungsstatus

In einer Stellungnahme wurde der Sachverhalt kommentiert, dass die Nutzenbewertung nur
im Rahmen des fir Prif- und Vergleichsinterventionen in Deutschland gultigen
Zulassungsstatus erfolgen soll. Es wurde die Frage gestellt, ob Effektmodifikatoren vorlagen,
die einer Ubertragbarkeit von Daten auBerhalb der Zulassung entgegenstiinden. AuBerdem
wurde angemerkt, dass eine derartige Einschrankung der Evidenzbasis dem Ziel einer
umfassenden Bewertung der zur Verfuigung stehenden Evidenz entgegenstehe.

Hierzu ist zundchst anzumerken, dass die Beauftragung des Instituts durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zumeist im Rahmen der Zulassung erfolgt und diese somit auch bei
der Nutzenbewertung zu berlcksichtigen ist [5]. Vor diesem Hintergrund ist das im
Berichtsplan beschriebene Vorgehen zum Zulassungsstatus fur Prif- und Vergleichs-
interventionen zu sehen. Wie im Methodenpapier des Instituts beschrieben [5], kdnnen
Studien, die allein aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen werden, in die Nutzen-
bewertung eingeschlossen werden, sofern die Studienergebnisse auf innerhalb der Zulassung
behandelte Patienten anwendbar sind. Zur Beurteilung der ,,Anwendbarkeit” ist hierbei die
Gleichwertigkeit der betreffenden Effekte mit adaquaten wissenschaftlichen Untersuchungen
zu belegen oder hinreichend sicher plausibel zu machen. Zu den im Berichtsplan genannten
Zulassungskriterien (insbesondere Dosierung und Zubereitungsform) sind dem Institut keine
entsprechenden Belege bekannt und wurden in den Stellungnahmen auch nicht genannt.
Davon unabhdngig wird im Vorbericht dargestellt, welche Studien allein aufgrund der
Nichterfullung des Zulassungsstatus aus der Bewertung ausgeschlossen wurden.

Durch das beschriebene VVorgehen, welches auch hinreichend anwendbare Evidenz auBerhalb
des Zulassungsstatus berlcksichtigt, ist nach Meinung des Instituts eine umfassende
Bewertung gewéhrleistet. Eine kritiklose Erweiterung der Evidenzmenge allein kann nicht die
Begriindung fir den Einschluss nicht zulassungskonformer Studien sein. Ziel ist die adaquate
Beantwortung der Frage einer Nutzenbewertung. Hierzu muss die eingeschlossene Evidenz in
der Lage sein, die richtigen Aussagen zu treffen. Eine alleinige Erweiterung der Datenbasis
konnte im Gegenteil sogar zu einer Verfalschung des Ergebnisses fiihren.

Ein Anderungsbedarf fiir den Berichtsplan ergab sich daher nicht.
2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Eine Stellungnahme nahm Bezug auf die im Berichtsplan formulierten patientenrelevanten
Endpunkte. Die Stellungnehmenden empfanden es hierbei als nicht nachvollziehbar, dass der
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Endpunkt ,,unerwiinschte Arzneimittelwirkungen* eine weitere Unterteilung, beispielsweise
in Blutungen und verschiedene Gesamtraten, erhielt und eine weitere Spezifizierung von
Studienabbriichen wegen unerwinschter Ereignisse (wegen Kopfschmerz und Magen-Darm-
Beschwerden) hinzugefiigt wurde.

Die Untersuchung von Gesamtraten tragt der Ubergeordneten Betrachtung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen Rechnung. Daruber hinaus strebt das Institut in seinen
Nutzenbewertungen aber auch an, potenziell relevante unerwiinschte Wirkungen zu
untersuchen, die fir den Einsatz einer zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen
Stellenwert haben [5]. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die im Berichtsplan
beriicksichtigten Blutungen zu sehen. Aufgrund der Stellungnahme wurde auf die Nennung
von Kopfschmerz und Magen-Darm-Beschwerden bei Studienabbriichen verzichtet, da die
Ergebnisse zu diesen einzelnen unerwinschten Ereignissen nicht entscheidungsleitend sind.

2.4 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten Studien,
beste verflgbare Evidenz

In einer Stellungnahme wurde kritisiert, dass die Nutzenbewertung allein auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (Randomised Controlled Trials — RCT) durchgefihrt
wird.

Die Stellungnehmenden stellten die Berlcksichtigung der ,best available evidence“ als
mafgebliches Konzept der evidenzbasierten Medizin (EbM) dar und legten nahe, dass dies
seitens des Instituts mit der Forderung nach randomisierten kontrollierten Studien als ,,best
evidence® interpretiert werde. Zur Unterstltzung des ,,best available evidence*-Prinzips
wurden die Uberarbeiteten Methoden des National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) zitiert [6].

Es ist unbestritten und internationaler Konsens, dass RCT fiur die Nutzenbewertung einer
medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse liefern. Durch die Randomisierung
soll eine Gleichverteilung maoglicher Risikofaktoren auf beide Gruppen gewéhrleistet werden,
sodass, sofern in diesen Studien Unterschiede zwischen 2 Therapieoptionen beobachtet
werden, diese nicht den Risikofaktoren, sondern in der Regel der entsprechenden
Therapieoption zugeordnet werden kdnnen. Dieser internationale Standard spiegelt sich auch
in verschiedenen Evidenzhierarchien wider, in denen i.d.R. RCT bzw. systematische
Ubersichten von RCT fiir die Bewertung einer medizinischen Intervention mit dem héchsten
Evidenzgrad versehen werden.

Fur die Frage, ob und wann auch andere Studien als RCT fur die Nutzenbewertung einer
medizinischen Intervention herangezogen werden, gibt es keinen internationalen Standard.
Als internationaler Standard kann aber angesehen werden, dass der Einschluss von anderen
Studien als RCT fragestellungsbezogen entschieden und begriindet wird. In einer Ubersicht
Uber Kriterien, die in fiir das NICE-Institut erstellten HTA-Berichten angewandt wurden,
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zeigt sich dies deutlich [7]. In der Uberwiegenden Zahl der Falle wurden bei der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln ausschlieRlich RCT berlcksichtigt, in besonderen
Situationen (z. B. Third-Line-Therapie bei refraktdrem Non-Hodgkin-Lymphom) wurden
auch andere Studienarten einbezogen. Die ausschlieBliche Einbeziehung von RCT
beschrankte sich dabei nicht nur auf ,Effektivitdtsendpunkte®, sondern galt auch fur die
Bewertung der Arzneimittelsicherheit und sonstige Aspekte des Patientennutzens [7].

Das in einer Stellungnahme ausfihrlich zitierte Methodenpapier des NICE (Abschnitt 3.2.8 in
[6]) besagt keineswegs, dass in jedem Fall Non-RCT-Evidenz herangezogen werden muss,
sondern dass dies ,,in some circumstances* als Erganzung zu RCT fallbezogen erfolgen soll.

Auch innerhalb der flr diese Nutzenbewertung relevanten Indikation finden sich Beispiele
dafur, dass die ausschlieBliche Einbeziehung von RCT im Vordergrund steht. Fur die
Bewertung des Nutzens von Clopidogrel und Dipyridamol in der Prévention okklusiver
vaskularer Prozesse beschrénkte sich auch das britische NICE im Technology Appraisal 90
auf randomisierte Studien [8], ebenso wie die Cochrane Collaboration in einer systematischen
Ubersicht zu Dipyridamol in der Schlaganfallpravention [9].

Zusammenfassend lasst aus Sicht des Instituts keines der vorgebrachten Argumente die
Einbeziehung nicht randomisierter Studien als notwendig erscheinen, sodass sich
diesbeziiglich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan ergab. Davon unabhangig besteht im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht generell die Mdoglichkeit, auf
qualitativ. angemessene Studien zu verweisen, die aus Sicht des jeweiligen
Stellungnehmenden eine valide Beantwortung der Fragestellung des Berichts ermdglichen.

2.5 Studiendauer

Mehrere  Stellungnahmen  kritisierten die im vorlaufigen Berichtsplan definierte
Mindeststudiendauer von 6 Monaten, die in Bezugnahme auf Anforderungen der European
Medicines Agency (EMA) an die kardiovaskuldre Praventionstherapie und die Untersuchung
akuter Therapieeffekte (hier bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom) erfolgte [10].

Hierbei argumentierten die Stellungnehmenden, dass die Ubertragbarkeit der zitierten EMA-
Guideline die ungleiche Pathophysiologie koronarer (eher atherosklerotisch) und zerebraler
(eher thromboembolisch, mikroangiopathisch) Ereignisse aufler Acht lasse. Aullerdem
wirden durch diese Mindeststudiendauer Daten zur subakuten Therapiephase nicht
beriicksichtigt. Diese, aufgrund des bestehenden hohen Rezidivrisikos, relevante
Therapiephase werde zumeist in kirzeren Studien untersucht, ebenso wie relevante
Endpunkte zur Wiederherstellung der Funktionalitat der Patienten. L&ngere Studien ndhmen
meist Patienten bis zu 6 Monate nach dem Indexereignis auf. Insgesamt sei der (friihe)
Therapiebeginn relevanter als die eigentliche L&nge der Therapie [11,12]. Die
Stellungnehmenden stellten hierbei unterschiedliche Forderungen zur Anpassung der
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Mindeststudiendauer auf, die von 3 Monaten bis hin zum Fallenlassen des Kriteriums, auch
bezugnehmend auf das im Projekt A04-01A gewéhlte VVorgehen, reichten.

Die beschriebene Sachlage wurde auch im Rahmen der Erdrterung zum vorldufigen
Berichtsplan diskutiert. Inhaltlich wurden hierdurch keine neuen Argumente vorgebracht. Es
wurde jedoch noch deutlicher herausgearbeitet, dass es als wahrscheinlich gelten kann, einen
relevanten Effekt der fur diese Nutzenbewertung zu beriicksichtigenden Therapie auch in der
frihen Therapiephase und bei kirzerer Studiendauer zeigen zu kénnen. Des Weiteren wurde
diskutiert, dass die (gemeinsame) Interpretation und etwaige Zusammenfassung von
Studiendaten, die mit Unterschieden in Therapiebeginn und -dauer erhoben wurden, Probleme
bereiten konnte.

Hinsichtlich der Wurdigung der vorgebrachten Argumente kann den Stellungnahmen im
Punkt Ubertragbarkeit der EMA-Guideline nicht unbedingt gefolgt werden, da es in der
zitierten EMA-Guideline durchaus neben kardialen auch um zerebrovaskulare Ereignisse
geht, die explizit unter der Definition ,,kardiovaskular” subsumiert werden [10]. Des Weiteren
findet sich auch in einem weiteren EMA-Dokument, welches sich explizit mit dem akuten
Schlaganfall beschéftigt, die Forderung einer Studiendauer von zumindest 3 Monaten flr
Pivotalstudien [13]. Dies entspricht dem Zeitraum, der von einigen Stellungnehmenden als
adaquat erachtet wurde. Die Relevanz der subakuten Therapiephase und eines frihen
Therapiebeginns kann jedoch nachvollzogen werden. Es ist in der Tat wiinschenswert, die
hierzu vorliegende Evidenz im Rahmen dieser Nutzenbewertung unabhdngig von der
Studiendauer zu berucksichtigen. Allerdings besteht grundsétzlich die Auffassung, dass
Therapieeffekte, die durch einen friihen Therapiebeginn erreicht werden, auch tber eine Phase
von 6 Monaten nachbeobachtet werden konnen und - speziell bei Fragen der
Sekundérpravention — auch sollten.

Zusammenfassend und in Anbetracht der im Rahmen der Erdrterung herausgearbeiteten
Relevanz von Daten aus Studien vor allem mit frihem Beginn, aber kiirzerer Dauer wurde das
Kriterium zur Mindeststudiendauer im Uberarbeiteten Berichtsplan gestrichen. Die hieraus
eventuell resultierenden Probleme der Datenaggregation werden in Kenntnis der vorhandenen
Datenlage im Vorbericht adressiert. In jedem Fall sind entsprechende Subgruppenanalysen
vorgesehen. Das dann gewéhlte VVorgehen wird mit dem Vorbericht zur Anhoérung gestellt.

2.6  Einschluss von Studien, die die Einschlusskriterien nicht vollstandig erfallen

Im vorlaufigen Berichtsplan wurde ausgefuhrt, dass Studien, die die Kriterien E1
(Population), E2 (Prifintervention) und E3 (Vergleichsintervention) nicht vollstandig
erfillen, auch dann eingeschlossen werden, wenn die Erfullung aller dieser Kriterien flr
jeweils mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten gilt. Diese Einschrankung wurde in
einer Stellungnahme als nicht sachgerecht interpretiert. Die Stellungnehmenden forderten
bzw. gingen davon aus, dass 80 % der Patienten jeder Behandlungsgruppe das Kriterium E1,
E2 bzw. E3 erfiillen sollten.
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Die beschriebene Schlussfolgerung der Stellungnehmenden ist richtig. In der Tat sollten 80 %
der Patienten jeder Behandlungsgruppe die Kiriterien erfillen. Fir das Kriterium E1
(Population) ist dies auf alle jeweiligen Behandlungsgruppen zu beziehen und damit mit der
Gesamtstudienpopulation gleichzusetzen. Fir die Kriterien E2 (Prufintervention) und E3
(Vergleichsintervention) bezieht sich das Kriterium jeweils auf die Interventionsgruppe bzw.
auf die Vergleichsgruppe der Studie. Die Schilderung des Kriteriums im Berichtsplan wurde
konkretisiert und angepasst. Auflerdem wurde die Konkretisierung der relevanten
Studienphasen  (subakutes Stadium oder langfristige = Sekundarprévention) dem
Einschlusskriterium E1 zugeordnet (vorher E2), da diese Studienphasen sich ebenfalls auf die
gesamte Studienpopulation beziehen.

2.7 Studienpopulation, fehlende Wert

Im vorlaufigen Berichtsplan wird ausgefihrt, dass in bestimmten Fallen einzelne Ergebnisse
aus den Studien zu einem Endpunkt nicht einbezogen werden, insbesondere wenn viele
Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Dies gilt in der Regel dann, wenn die
Ergebnisse auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patienten basieren,
d. h. der Anteil der fehlenden Werte gréRer als 30 % ist. In einer Stellungnahme wurde
angemerkt, dass dies nicht gerechtfertigt sei, da die primare Auswertung beim betreffenden
Indikationsgebiet meist eine Analyse der Zeit bis zum n&chsten Auftreten des Zielereignisses
sei, bei der alle Patienten berlicksichtigt wirden, Uber die Informationen vorlagen. Hierbei
wurde auch das Ersetzungsverfahren Last Observation Carried Forward (LOCF) als ad&quate
Vorgehensweise angefiihrt, d. h. das Fortschreiben des letzten verfligbaren Werts zu einem
Endpunkt unter Behandlung fur etwaige Studienabbrecher. Demnach seien Ausfallraten nicht
gleichzusetzen mit dem Prozentsatz von Patienten, der nicht in die Analyse einbezogen
werde.

Im Rahmen der Erorterung wurde das im vorlaufigen Berichtsplan beschriebene Vorgehen
seitens des Instituts erldutert. Es wurde dargestellt, dass die 70 %-Regel tatsachlich nur auf
den Prozentsatz von Patienten, der nicht in die Analyse fur einen bestimmten Endpunkt
einbezogen wurde, angewendet wird und dies nicht regelhaft mit Ausfallraten gleichzusetzen
ist, denen mit den benannten Ersetzungsverfahren begegnet wird. Vielmehr betrifft das
Kriterium Situationen, in denen fur mehr als 30 % der Patienten keinerlei Werte fir einen
bestimmten Endpunkt vorliegen und somit auch kein Ersetzungsverfahren moglich ist. Des
Weiteren wurde klargestellt, dass in einem solchen Fall nicht, wie ebenfalls in der
betreffenden Stellungnahme nahegelegt, die Studie komplett ausgeschlossen wird. Lediglich
der betreffende Endpunkt wird dann nicht betrachtet.

Nach dieser Erlduterung zu den im vorléufigen Berichtsplan beschriebenen Inhalten wurde
seitens der Stellungnehmenden bestétigt, dass die vorgebrachten Einwande geklart wurden:
ein Anderungsbedarf fiir den Berichtsplan ergab sich daher nicht.
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2.8 Modell fur Meta-Analysen

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass die Verwendung des Modells mit zufalligen
Effekten (Random Effects Model: REM) als primére Analyse nicht gerechtfertigt sei. Das
REM solle nicht als Standardmodell gelten, vielmehr solle primér ein Modell mit festen
Effekten (Fixed Effect Model: FEM) verwendet werden; dies entspreche auch dem
internationalen Standard der EbM. Als weitere Argumente flihrten die Stellungnehmenden an,
dass unter Annahme der Nullhypothese eines gleichen mittleren Behandlungseffekts Uber
Studien hinweg das FEM vorzuziehen sei, da es nicht, wie das REM, von einer Interaktion
zwischen Therapie und Studie ausgehe. Des Weiteren habe das REM Schwachen in seiner
Robustheit insbesondere bei geringer Studienanzahl und unterschiedlicher StudiengroRe.

Nach Einschédtzung des Instituts gibt es in der Frage nach dem grundséatzlich geeigneten
Modell, FEM oder REM, zur Berechnung eines gepoolten Schétzers im Rahmen einer Meta-
Analyse keine allgemeingultige, eindeutige Empfehlung [14-16]. Auch in der aktuellen
Veroffentlichung zum Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)-Statement heif3t es: ,, There is no consensus about whether to use fixed- or random-
effects models, and both are in wide use.” [17] PRISMA st ein evidenzbasierter
Minimalstandard zur Publikation von systematischen Reviews und Meta-Analysen. Die
Aussage, dass das FEM nach dem Standard der EbM dem REM vorzuziehen sei, kann daher
nicht nachvollzogen werden. Bei der Auswahl einer der beiden Methoden handelt es sich
vielmehr um eine Entscheidung, die sich an inhaltlichen Aspekten orientieren muss.

Grundsatzlich ist die Durchfiihrung einer Meta-Analyse nur ein Teil der Gesamtbewertung im
Rahmen der Nutzenbewertung. Zunachst werden die Struktur und die Heterogenitat der
vorliegenden Studien untersucht. Dabei werden auch die Anzahl der Studien und die
Verteilung der Studienparameter berlcksichtigt und es wird tberprift, ob die Berechnung
eines gepoolten Schatzers sinnvoll ist. Bei zu heterogener Datenlage wird unter Umstédnden
kein gepoolter Schatzer berechnet. Mdogliche Effektmodifikatoren werden im Rahmen von
Subgruppenanalysen und Sensitivitatsanalysen untersucht [5]. Das Institut verwendet zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen primér das REM, da dieses Modell — im Gegensatz zum
FEM - die Beriicksichtigung von mdglicherweise heterogenen Studienergebnissen
ermoglicht, ohne eine Heterogenitat vorauszusetzen. Das REM st ein allgemeineres Modell,
welches das FEM als Spezialfall enthélt. Mit sinkender Heterogenitat der Einzelstudien-
ergebnisse konvergiert das REM gegen das FEM und bei Homogenitét der Studien (12 = 0)
fallen beide Modelle zusammen. Bei homogener Studienlage liefern beide Modelle also (fast)
identische Ergebnisse, sodass in der Praxis keine abweichenden Resultate zu erwarten sind.
Bei heterogener Studienlage sind die VVoraussetzungen des FEM dagegen nicht erfullt, daher
ist in solchen Fallen das REM das geeignetere Modell. Laut Borenstein et al. 2009 ist im Falle
der Zusammenfassung von publizierten Studienergebnissen das REM im Allgemeinen der
plausiblere Ansatz [16]. Auch Whitehead 2002 sieht — bei einer groReren Anzahl von Studien
— eine Préferenz fur das REM [15]. Eine Simulationsuntersuchung von Brockwell & Gordon
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2001 hat gezeigt, dass schon bei geringer Heterogenitat (bei geringer Anzahl von Studien) das
FEM das vorgegebene Niveau (o-Fehler) weniger gut einhélt als das REM [18].

Bei Vorliegen eines gemeinsamen Effekts bei allen Studien, d. h. die Modellvoraussetzungen
des FEM sind erfillt, liefert das FEM einen validen Test fiir die Nullhypothese eines
generellen Effekts. Liegen jedoch unterschiedliche Effekte zwischen den Studien vor, ist der
gepoolte Schatzer im FEM kein sinnvoller Effektschatzer und der zugehorige Test auf einen
generellen Effekt ist kein sinnvoller Test [19]. In einem solchen Fall ist das REM das
geeignete Modell und die relevante Nullhypothese zur Beurteilung des Behandlungseffekts
ist, dass der mittlere Effekt gleich null ist.

Wie von den Stellungnehmenden angemerkt ist es richtig, dass das REM unsichere
Ergebnisse, insbesondere bei Vorliegen weniger Studien unterschiedlicher GroRe, liefern
kann. Eine Verwendung des FEM in derartigen Situationen ist unter Umstdnden durchaus
sinnvoll und im Berichtsplan auch vorgesehen (,Einsatz des FEM in begriindeten
Ausnahmefallen). Das von den Stellungnehmenden hierzu exemplarisch zitierte Beispiel der
Untergewichtung einer groflen Studie zum Effekt von Magnesium auf die Mortalitat nach
akutem Myokardinfarkt [20] ware anhand des oben beschriebenen Vorgehens allein aufgrund
der Heterogenitat, die im Rahmen der Meta-Analyse der Studienergebnisse augenfallig
geworden ware, in einer Nutzenbewertung hinterfragt worden [21].

Auch die in der Erérterung zum vorlaufigen Berichtsplan gefiihrte Diskussion zum Thema
erbrachte keine neuen wesentlichen Argumente gegen das im vorldufigen Berichtsplan
beschriebene Vorgehen, welches das IQWIG weiterhin fir sinnvoll und ausreichend
umsichtig halt. Ein Anderungsbedarf fiir den Berichtsplan ergab sich also nicht.

2.9 Analyse kategorialer Variablen

In einer Stellungnahme wurde gefragt, ob im Rahmen von Meta-Analysen, wie im
vorlaufigen Berichtsplan fir bindre Variablen beschrieben, auch fur kategoriale Variablen das
Odds Ratio als Effektmal} eingesetzt wird.

Fir kategoriale Variablen ist es nicht mdglich, von vornherein das Odds Ratio als Effektmal
vorzugeben, da die Auswahl des geeigneten Effektmalles vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten abhéangt [19]. Der Berichtsplan wurde um einen Hinweis zum Umgang mit
kategorialen Variablen innerhalb von Meta-Analysen erganzt.

2.10 Subgruppen

Ein Stellungnehmender legte dar, dass das sehr friihe Einsetzen, ebenso wie die ausreichende
Lange der Therapie, eine wichtige Voraussetzung fiir den Erfolg einer Praventionstherapie sei
und dieser Sachverhalt im vorlaufigen Berichtsplan nicht ausreichend gewdrdigt sei. Des
Weiteren sollten auch die unterschiedlichen Arten des Schlaganfalls in der Bewertung
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beriicksichtigt werden. In diesem Zusammenhang wurde seitens des Stellungnehmenden
nochmals angemerkt, dass eine ,,artherothrombotische” Ursache nur in einem verschwindend
kleinen Teil als Ursache fiir einen Schlaganfall zu beobachten sei.

Die Einschétzung, dass die von dem Stellungnehmenden aufgefuihrten Punkte im vorlaufigen
Berichtsplan nicht ausreichend gewiirdigt wurden, kann im Wesentlichen nicht geteilt werden.
Hinsichtlich der Relevanz des Therapiebeginns und der Atiologie des Schlaganfalls waren
bereits im vorlaufigen Berichtsplan Subgruppenanalysen flr diese Merkmale vorgesehen
(Beginn der Behandlung [z. B. friih / spat], Atiologie und Schweregrad des vorausgegangenen
Ereignisses). Zusatzlich wurde das Kapitel ,,Hintergrund“ des Berichtsplans, in Reaktion auf
den Anhorungsprozess, hinsichtlich der untergeordneten Rolle artherothrombotischer
Ursachen angepasst (siehe Abschnitt 2.1.2). Ein weiterer Anderungsbedarf fir den
Berichtsplan ergab sich nicht.
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Boehringer Ingelheim Pharma Leonard, Joachim, Dr. ja nein nein nein nein nein
GmbH & Co. KG Pfannkuche, Matthias ja nein nein nein nein nein
Schumacher, Helmut, Dr. ja nein nein nein nein nein
Verband Forschender Heinen-Kammerer, Tatjana, ja ja ja nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V. Dr.
Thole, Henning ja ja ja nein nein nein
Wabhler, Steffen, Dr. ja ja ja ja ja ja
Weidenauer, Holger ja ja nein nein nein nein
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen
Name Fragel | Frage2 | Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6
Del Zoppo, Gregory J., Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Dengler, Reinhard, Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

3.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Lelgemann, Monika, Dr. MSc. ja ja ja ja nein nein
Wille, Hans, Dr. nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,

Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat

Dengler, Reinhard, Prof. Dr. privat

Grouven, Ulrich, Priv.-Doz. Dr. IQWIG

Hausner, Elke IQWIG

Jost, Marco, Dr. IQWIG

Kaiser, Thomas, Dr. IQWIG

Lelgemann, Monika, Dr. MSc. HTA-Zentrum der Universitat Bremen

Leonard, Joachim, Dr. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Mennekes, Beate Protokollantin (Sitzungsdokumentarischer Dienst,

Landtag NRW)

Pfannkuche, Matthias

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Sawicki, Peter T., Prof. Dr.

IQWIG (Moderation)

Schiiler, Yvonne-Beatrice, Dr.

IQWiG

Schumacher, Helmut, Dr.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Thole, Henning Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Waffenschmidt, Siw IQWIG

Weidenauer, Holger Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Wille, Hans, Dr.

Klinikum Bremen-Mitte gGmbH

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Del Zoppo, Gregory J., Prof. Dr. (privat)
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4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung
BegruRung und Einleitung

TOP 1 Studiendauer
TOP 2 Modelle mit zufélligen Effekten
TOP 3 Studienpopulation, fehlende Werte
TOP 4 Verschiedenes / Verabschiedung
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4.4  Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung
Datum: 28.01.2010, 10:59 bis 11:50 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Dillenburger
Stralle 27, 51105 Kdln

Moderation: Prof. Dr. Peter T. Sawicki
4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Peter T. Sawicki: Ich darf Sie zur wissenschaftlichen Erorterung der
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan A09-01 ,,Dipyridamol + ASS zur
Sekundarpréavention nach Schlaganfall oder TIA* begriRen.

Nicht alle waren schon einmal hier, insofern werde ich kurz die Regularien besprechen. Wir
zeichnen die Erorterung der Stellungnahmen auf, und zwar elektronisch und auch
stenografisch durch Frau Mennekes. Wir werden ein Wortprotokoll erstellen, in dem alles,
was Sie und wir sagen, festgehalten wird. Dies werden wir zusammen mit den
Stellungnahmen, die wir erhalten haben, publizieren. Wenn Sie damit nicht einverstanden
sind, wenn Sie also nicht mdéchten, dass aufgezeichnet wird, dann kdnnen Sie an der
Erorterung der Stellungnahmen nicht teilnehmen. Wenn Sie hierbleiben, setze ich insofern Ihr
implizites Einverstandnis voraus.

Das hat aber auch zur Folge, dass ich Sie bitten mdchte, immer, wenn Sie sich zu Wort
melden und nach der Rednerliste drankommen, jeweils lhren Namen zu nennen, da man
Stimmen schon mal verwechseln kann, damit wir es hinterher zuordnen kdnnen.

Wir haben eine Stunde fir die Diskussion eingeplant. Das teilt sich in drei
Tagesordnungspunkte plus den Tagesordnungspunkt ,,VVerschiedenes“ ein, bei dem Sie noch
etwas erganzen konnen. Ich bitte Sie, dass Sie das, was Sie uns bereits in den Stellungnahmen
geschrieben haben, nicht noch einmal wiederholen — das ist nicht erforderlich, es wird
festgehalten, wir werden es beriicksichtigen —, sondern nur das bringen, was nicht in lhren
Stellungnahmen steht, bzw. es nur zu wiederholen, wenn Sie bestimmte Ausfuhrungen in
Ihren Stellungnahmen noch zusatzlich erlautern mochten. Sonst haben wir alles, was Sie uns
geschickt haben. Es wird nicht besser oder wir beriicksichtigen es nicht starker, wenn es
zweimal gesagt wird.

Haben Sie zum Ablauf, der bisher keine Pause vorsieht — danach gibt es noch eine kleine
Starkung —, noch Fragen? — Keine Fragen, es ist alles klar. Gut, dann fangen wir an.

Ich rufe den Tagesordnungspunkt 1 ,Studiendauer* auf und ich bitte Frau Schler, hier
einzufihren, welche Fragen wir an die Stellungnehmenden haben.
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4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Studiendauer

Yvonne-Beatrice Schiler: Der Bericht soll den Nutzen einer Behandlung der
Wirkstoffkombination von Dipyridamol und ASS, und zwar sowohl in der subakuten
Therapiephase als auch in der langfristigen Sekundarpravention nach einem
zerebrovaskularen ischdmischen Ereignis, untersuchen. Somit kann der Beginn der
Beobachtungsphase variabel sein. — So viel zum Therapiebeginn.

Fur die Therapieldnge haben wir im Berichtsplan eine Mindeststudiendauer von sechs
Monaten in Bezug auf Anforderungen der European Medicines Agency an die kardio-
vaskuldre Préventionstherapie, also im Rahmen einer Guideline, definiert. In einigen
Stellungnahmen wurde die Mindeststudiendauer von sechs Monaten zum einen dahin gehend
kritisiert, dass die Pathophysiologie von koronaren und zerebralen Erkrankungen, in Bezug
auf die Guideline, nicht vergleichbar ist. Zum anderen wurde angemerkt, dass gerade die
subakute Therapiephase mit einem frihen Therapiebeginn — aufgrund des hohen
Rezidivrisikos ist diese Phase ja besonders relevant — oftmals nur in kirzeren Studien
untersucht wird.

In  den Stellungnahmen wurden verschiedene Vorschldge gemacht, wie das
Mindeststudiendauerkriterium angepasst werden sollte. Beispielsweise fordert der VFA, dass
die Mindeststudiendauer bei drei Monaten liegen sollte. In der Stellungnahme der Boehringer
Ingelheim GmbH wurde ein Studieneinschluss unabhangig von der Studiendauer, also das
Fallenlassen des Kriteriums, gefordert, sodass sich fiir uns die Frage stellt, die wir gern mit
Ihnen erortern wirden, welche Studiendauer die hier Anwesenden fiir die betreffenden
zerebralen Erkrankungen als angemessen ansehen wirden und aus welchem Grund. Das
wirden wir gerne mit Ihnen noch mal diskutieren.

Moderator Peter T. Sawicki: Ich bitte um Wortmeldungen, Beitrdge, wenn Sie darlber
diskutieren mdchten. — Herr Leonard, bitte schon.

Joachim Leonard: Ich mochte in Ergadnzung zu den schriftlichen Stellungnahmen, die wir
herausgegeben haben, darauf hinweisen, dass bei den subakuten Studien oder bei den
Schlaganfallstudien, die Lysetherapien machen — nicht Thrombozytenfunktionshemmer-
therapien —, Therapiezeiten oder Beobachtungszeiten von drei Monaten durchaus ublich sind,
allerdings mit anderen Endpunktkriterien, als Sie vorgesehen haben. Angesichts der diinnen
Studienlage, die wir in diesem Indikationsfeld haben, wirde ich es eigentlich flr
unverzeihlich halten, wenn man Informationen aus subakuten Studien mit Kkirzerer
Studienzeit — nicht, wenn die Leute nach sechs Monaten, sondern wenn sie akut
eingeschlossen werden — aufler Acht lieRe. Denn es kann sehr gut sein, dass Sie mit den
wenigen ordentlichen Studien, die Ihnen mit der Kombinationstherapie zur Verfligung stehen
werden, vielleicht nicht zu eindeutigen Schlussfolgerungen kommen. Unter solchen
Gesichtspunkten wirde ich die zusétzliche Information, die da ist, immer mit verwerten und
kein strenges Kriterium anlegen, also das von vornherein auBer Acht zu lassen.
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Moderator Peter T. Sawicki: Herr Pfannkuche, bitte.

Matthias Pfannkuche: Ich mdchte in Ergédnzung dazu sagen: Wenn das Ziel der
Nutzenbewertung die umfassende Bewertung des Nutzens des Arzneimittels ist, wére es gut,
die Evidenzbasis, auf die zuriickgegriffen wird — wir reden hier sicherlich tiber RCTs —, nicht
unnotigerweise im Vorfeld einzuschranken, sondern wenn man feststellt, dass es noch weitere
Licken in der Evidenz gibt, sollte man gegebenenfalls im Vor- oder Abschlussbericht darauf
hinweisen.

Moderator Peter T. Sawicki: Bitte schon, Herr Dengler.

Reinhard Dengler: Frau Schiler, Sie haben schon viele Argumente vorgetragen, was dafir
sprechen konnte, auch kirzere Beobachtungszeiten zuzulassen. Ich wirde das noch deutlich
vereinfachen. Es gibt eine Reihe guter Studien aus dem Schlaganfallbereich -
Sekundarpravention — aus den letzten Jahren, die zum Beispiel einen dreimonatigen
Beobachtungszeitraum hatten. Den Studien war naturlich gemeinsam, dass sie relativ frih
begonnen haben, moglichst bald nach dem akuten Ereignis. Man kann hier eine ganze Reihe
von Studien nennen, die mit unterschiedlichen Substanzen und Fragen durchgefuhrt worden
sind: die EXPRESS-Studie, die FASTER-Studie. Auch die Thrombolysestudien hatten, wenn
ich das richtig sehe, Beobachtungszeitraume von etwa drei Monaten. Es ware eigentlich
gegen das gelbte Verhalten in Planungen von Studienbereichen, wenn man das nicht zulassen
wirde. Das kommt offensichtlich sehr stark aus dem kardiovaskuldren Bereich, von dem ich
nicht so viel verstehe. Dort mag es vielleicht richtig sein, langer zu beobachten. Im
Schlaganfallbereich ist das schon langer nicht mehr der Regelfall. Das soll nicht heiRen, dass
lange Beobachtungszeiten nicht gut sind, aber die meisten Studien der letzten Zeit hatten
Beobachtungszeiten von drei Monaten.

Moderator Peter T. Sawicki: Thomas Kaiser.

Thomas Kaiser: Die Frage, die man sich stellen muss, ist, welche Fragen diese Studien
beantworten kdnnen. Es werden alle Gbereinstimmen, dass es am besten ware, unabhéngig
davon, ob man sich in einer subakuten Situation oder in einer Situation langer nach einem
Schlaganfall befindet, also in der tatsachlichen Sekundarprévention — wenn man es dort so
bezeichnet —, moglichst lange zu beobachten. Wenn man das Medikament Gber drei oder vier
Jahre gibt, mochte man ja wissen, was tatsachlich der Nutzen und was der dem
gegenlberstehende Schaden ist. Welche Fragen konnen Studien beantworten, die
beispielsweise — jetzt ist das Kriterium ,,drei Monate* gefallen, es ist aber auch erwéhnt
worden, es ganz fallen zu lassen — nur vier oder gar zwei Wochen beobachten? Welche
tatsdchlich relevante Frage fur die Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
konnen solche Studien beantworten? Konnen Sie dazu aus lhrer Sicht noch etwas sagen?

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Leonard.
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Joachim Leonard: Mir ist im Nachgang zu unserer Stellungnahme aufgefallen, dass sich die
Datenbasis zur Aspirinreferenztherapie, auf die sich die Entscheidung bezieht, in der Klinik
akut Aspirin zu geben, auf die beiden groRen Studien International Stroke Trial — IST — und
Chinese Acute Stroke Trial — CAST - bezieht. Darin waren 40000 Patienten. Die
Beobachtungszeit betrug dort nur zwei respektive vier Wochen. Weltweit stellen die
Mediziner nicht den Sinn einer Aspirinbehandlung infrage, die Uber zwei bis vier Wochen
hinausgeht, nur weil der Trial keine langere Beobachtungszeit hatte. Im Gegenteil, es gibt ja
eigentlich — das wissen wir ja alle — Empfehlungen, Aspirin lebenslang zu nehmen.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Schumacher.

Helmut Schumacher: Wenn wir solche Kurzzeitstudien einbeziehen, besteht aus
methodischer Sicht sicher nicht die Gefahr, dass sie das Gesamtergebnis massiv beeinflussen
werden. Diese Kurzzeitstudien haben aus sich heraus eine sehr geringe Power und werden
nicht massiv in das Gesamtergebnis der Studie eingehen. Auf der anderen Seite wére es nicht
zu verstehen, warum man diese Information, die verfligbar ist, nicht nutzen sollte.

Moderator Peter T. Sawicki: Waren denn diejenigen, die die Kurzzeitbeobachtung
bevorzugen oder die Aufnahme befurworten, dafiir, dass man diese Studien mit den langeren
Studien zusammenfasst, oder sind Sie eher fiir eine getrennte Auswertung? Sind das zwei
unterschiedliche Entitaten oder kdnnte man das zusammenfassen? — Herr Schumacher.

Helmut Schumacher: Ich kenne nicht alle Studien im Einzelnen.

Moderator Peter T. Sawicki: Ja, das ist besser. Wenn man einen solchen Berichtsplan
erstellt, ist es besser, man kennt die Studien nicht.

Helmut Schumacher: Man wird sicher im Vorhinein — das Thema Meta-Analyse werden wir
nachher noch ausfihrlicher behandeln — die Heterogenitét dieser Studien untersuchen. Sofern
es deutliche Anzeichen flr Heterogenitat zwischen Kurzzeitstudien und Langzeitstudien gibt,
stimme ich mit Ihnen Uberein, dass man dann getrennt auswerten sollte.

Moderator Peter T. Sawicki: Ich habe gefragt, was Sie denken. Ich habe keine Meinung
gedulert.

Helmut Schumacher: Das ist meine Position. Sofern Heterogenitat da ist, sollte man jeden
Typ fir sich untersuchen. Sofern das nicht der Fall ist, wirde ich keinen Grund sehen, die
Studien nicht zusammenzufassen.

Moderator Peter T. Sawicki: Sie mochten also die Studien zusammen auswerten.
Helmut Schumacher: Genau, sofern keine Heterogenitét da ist.

Moderator Peter T. Sawicki: Bitte schon, Herr Dengler.
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Reinhard Dengler: Ich bin nur bescheidener Neurologe und kein Statistiker oder
Studientheoretiker. Insofern kann ich nicht sagen, ob es wegen der unterschiedlichen Dauer
zulassig ist, das statistisch zusammenzufassen. Sie haben vorhin aber schon angedeutet: Der
Grund, warum man bei Schlaganfallstudien auch Uber die Kurzzeitbeobachtung zu relevanten
Ergebnissen kommen kann, liegt darin, dass das Schlaganfallrisiko nach dem abgelaufenen
Schlaganfall am hdochsten ist — innerhalb der ersten Woche, innerhalb der ersten zwei
Wochen, meinetwegen innerhalb der ersten drei Monate. Man kommt dann allein schon aus
nosologischen Griinden zu relevanten Antworten. Sie sind innerhalb von drei Monaten von
der Aussageschwere her vielleicht noch nicht mit sechs Monaten vergleichbar, aber die
wesentlichen Risiken haben sich innerhalb der ersten drei Monate schon realisiert.

Ich stelle immer nicht auf ganz kurz ab, sondern auf ein bisschen langer. Tatsache ist aber,
dass die Risiken am Anfang am groBten sind. Wenn man diese Zeitrdume beobachtet, kommt
man schon zu wichtigen Erkenntnissen, die man nicht ignorieren darf, wiirde ich fast sagen.

Moderator Peter T. Sawicki: Wurden Sie aus den Kurzzeitergebnissen auf einen
Langzeiteffekt schlieRen?

Reinhard Dengler: Was die Relevanz flr den Patienten betrifft, natrlich. Wenn Sie den
frihen Schlaganfall nach einer Woche oder nach zwei Wochen verhindern, hat das schon
langzeitig Effekte.

Moderator Peter T. Sawicki: Klar. Das meinte ich jetzt nicht; Entschuldigung. Ich meinte
nicht, dass es auf die Patienten, die einen Schlaganfall nicht bekommen oder bekommen, und
ihr Leben einen Effekt hat. Aber wirden Sie aus Kurzzeiteffekten auf Langzeiteffekte
bezlglich der Verhinderung eines Schlaganfalls schlieRen?

Reinhard Dengler: Im Prinzip schon, weil die Wirkungsmechanismen &hnlich bleiben. Es
liegen die gleichen Mechanismen der Verhinderung eines zweiten Schlaganfalls zugrunde.
Das wiirde ich schon tun. Das Problem besteht vielleicht in Nebenwirkungen oder Ahnlichem,
was Uber l&angere Zeit beobachtet werden muss.

Es kommt aber noch etwas hinzu: Man kann nicht ganz sicher sein — ich bin nicht genug
Pharmakologe, um das im Detail zu begriinden —, dass die Wirkung, die Sie mit einem
Medikament ganz am Anfang erreichen — innerhalb von ein, zwei oder drei Tagen nach einem
Schlaganfall —, in jeglicher Hinsicht mit der vergleichbar ist, die Sie bekommen, wenn Sie
jemanden erst nach drei Monaten damit behandeln. Es kénnte also sein, dass Sie in den ersten
Tagen mehr Effekte haben und erreichen als spater.

Ich nenne ein Beispiel: Wir reden hier auch viel Gber Thrombozytenfunktionshemmer. Nach
drei Monaten sprechen wir im Wesentlichen Ulber die Thrombozytenfunktionshemmung,
wahrend wir in den ersten Tagen nach einem Schlaganfall auch noch (iber andere Effekte
sprechen, zum Beispiel antientziindliche Effekte, die einige der Substanzen haben, die dort
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eingesetzt werden. Diese kénnten dort greifen, ich wirde aber nicht mehr erwarten, dass sie
nach drei Monaten noch relevant sind.

Moderator Peter T. Sawicki: Aber die Aktivierung der Thrombozyten direkt nach dem
Schlaganfall ist ja hoher als ein Jahr spater. Koénnte das nicht auch einen unterschiedlichen
Effekt der zu untersuchenden Substanzen zur Folge haben?

Reinhard Dengler: Das wirde sogar eher bedeuten, dass die Substanzen in den ersten Phasen
effektiver sind als spéter. Aber jetzt begebe ich mich als reiner Neurologe ein bisschen aufs
Glatteis. Ich wirde lieber einen Pharmakologen bitten, dazu etwas zu sagen.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Wille.

Hans Wille: Ich habe noch eine Nachfrage oder Anmerkung. Als Argument flr eine kirzere
Therapiedauer sind die Lysetherapie oder die ASS-Therapie genannt worden. Die
chinesischen und internationalen Studien waren, soweit ich weil3, Studien zur Akuttherapie.
Kann man da unterscheiden? Wann fangt die Sekundarprédvention an? Gibt es aus
neurologischer Sicht wiederum Griinde, zu sagen, dass die Sekundarpravention ab vier
Wochen oder ab drei Monaten anfangt?

Reinhard Dengler: Das ist eine Begrifflichkeit. Es spricht einiges daflr — das gilt nicht nur
fir die Thrombolyse, die logischerweise ganz friih sein muss —, dass ein friiher Beginn der
Therapien besser ist als ein spéaterer, dass Sie also ganz zu Beginn noch mehr erreichen als
spater. Das haben einige Studien gezeigt. Die FASTER-Studie ist zwar aufgrund der geringen
Patientenzahl nicht signifikant geworden, aber man sieht schon, dass es ein Unterschied ist,
ob Sie die Medikamente nach einem Tag einsetzen oder nach einer Woche. Das scheint ein
Unterschied zu sein.

Moderator Peter T. Sawicki: Direkt dazu?

Hans Wille: Es soll durchaus berlcksichtigt werden, wann die Therapie begonnen wird. Das
ist im Plan vorgesehen. Das ist eine andere Frage als die nach der Therapiedauer.

Reinhard Dengler: Das habe ich im vorldufigen Berichtsplan nicht gesehen. Vielleicht habe
ich es Uberlesen. Dort hat, glaube ich, der Therapiebeginn keine entscheidende Rolle gespielt.

Hans Wille: Es ist zumindest vorgesehen, Subgruppenauswertungen vorzunehmen. Wie viele
Tage, Stunden oder Wochen ist nicht festgelegt worden, aber es ist schon vorgesehen, dass
nach dem Therapiebeginn — friih oder spat — differenziert wird.

Moderator Peter T. Sawicki: Danke schon. — Thomas Kaiser.

Thomas Kaiser: Herr Schumacher, Sie haben eben gesagt, Sie wiirden es zusammenfassen,
sofern es keine Heterogenitét gibt. Nicht vorhandene Heterogenitat kann auch ein Fallstrick
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sein. Wenn Sie ganz unterschiedliche Daten von eigentlich klinisch heterogenen Bildern
haben, haben Sie keine Heterogenitat. Nur als Theorie: Wenn Sie eine grof3e Studie zum
subakuten Beginn haben, aber praktisch keine Daten dazu, was bei einem spateren
Therapiebeginn und in Langzeitstudien passiert, dann sehen Sie keine Heterogenitat, wenn Sie
sie zusammenfassen, auch wenn es unterschiedliche Effekte gibt.

Deswegen mein Hinweis: Ich denke, man sollte die Frage, ob man Daten zusammenfasst oder
nicht, nicht allein statistisch beantworten. Es ist richtig, zu sagen: Wenn es heterogen ist,
macht es keinen Sinn, eine gemeinsame Aussage zu treffen. Aber man muss sich vorher schon
Gedanken machen: Macht es aus klinischer Sicht Gberhaupt Sinn, Daten zusammenzufuhren?
Solche Fragen stellen sich auch bei verschiedenen Substanzen oder solchen Dingen. Hier
haben wir die Situation, dass es klinische Anhaltspunkte daftr gibt, dass es unterschiedliche
Situationen mit theoretisch unterschiedlich zu erwartenden Effekten sind — allein schon
aufgrund des deutlich erhéhten Risikos im akuten Zustand —, sodass man nicht primar
zusammenfassen sollte, weil dann allein aufgrund der Datenmenge praktisch eine
Pseudohomogenitét zustande kommt.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Schumacher, direkt dazu.

Helmut Schumacher: Ich meinte das auch nicht rein technisch. Heterogenitat kann auf die
unterschiedlichsten Arten untersucht werden: rein technisch durch einen statistischen Test,
man kann Kklinische Argumente, studientheoretische Argumente beriicksichtigen. All das
sollte einflielen. Wir wehren uns nur dagegen, dass man die Kurzzeitstudien per se
ausschlief3t.

Moderator Peter T. Sawicki: Aber die Situation des Patienten nach einem akuten
Schlaganfall ist anders als die eines Patienten, der bereits vor zwei Jahren einen Schlaganfall
hatte. Das sind klinisch unterschiedliche Zusténde, und auch die Risiken sind unterschiedlich.
Das heil3t, sie sind heterogen. Die Frage ist: Sind sie heterogen genug, um sie nicht
zusammenzufassen? Das ist eine Ermessensfrage.

Natiirlich unterstiitzt ein statistischer Test mit einem entsprechenden 1% — ich wei3 nicht, wo
die Grenze liegt, das wird ja auch unterschiedlich gesehen —, aber letztendlich missen wir uns
uberlegen: Sind es vergleichbare Krankheitsbilder oder sind sie doch unterschiedlich? Wenn
sie unterschiedlich sind, dann missen wir uns fragen: Ist es eine Sekund&rpravention einer
anderen Art oder ist es in der ersten Phase vielleicht keine Sekundéarpravention, sondern ,,nur*
eine Akuttherapie? Wenn es eine Sekundarprévention einer anderen Art ist, wertet man das
dann vielleicht getrennt aus und zieht auch unterschiedliche Schlussfolgerungen daraus? Dann
kdnnte man zum Beispiel sagen: Wenn in den Kurzzeitstudien ein Effekt vorhanden und er in
den Langzeitstudien unsicher ist, dann ist das nur in einer Kurzzeittherapie sinnvoll. Das ist
jetzt theoretisch. — Bitte schon, Herr Schumacher.
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Helmut Schumacher: Ich stimme vollkommen mit Ihnen Gberein. All diese Fragen muss
man sich stellen. Nur, wenn man sagt, wir schauen uns nur Studien an, die mindestens sechs
Monate Laufzeit haben, dann kommt man ja gar nicht dazu, sich diese Fragen zu stellen.

Moderator Peter T. Sawicki: Ja, natrlich. Aber wir diskutieren jetzt dariiber, wenn wir sie
aufnehmen — wenn wir sie nicht aufnehmen, brauchen wir nicht darliber zu reden —, wie wir
damit umgehen. — Bitte schon, Herr Leonard.

Joachim Leonard: Ich will auch bekraftigen, die Informationen nicht aus der Betrachtung
auszuschliel3en. Es wird sicher schwierig sein, sie nachher zu integrieren.

Dann missen wir an das Produkt denken, das Sie beurteilen wollen. Es ist ja nur ein einziges.
Es gibt nur eine Verschreibungsvorschrift, eine Fachinformation. Darin sind keine
Einschrankungen fir die Behandlungsdauer oder den Anfang der Therapie. Bei Clopidogrel
zum Beispiel steht in Deutschland oder Europa ausdrucklich drin: in den ersten sieben Tagen
nicht. Das ist ja bei Aggrenox nicht der Fall. Also misste man darlber nachdenken.

Moderator Peter T. Sawicki: Vielen Dank. — Jetzt haben wir, glaube ich, den
Tagesordnungspunkt 1 ausfihrlich diskutiert, oder gibt es noch Punkte? — Bitte schon, Herr
Dengler, Sie méchten noch etwas ergénzen.

Reinhard Dengler: Fur mich ist vorhin eine Frage offengeblieben. Ich dachte, dass der
Behandlungsbeginn im vorldufigen Berichtsplan keine Rolle spielt, auch im Hinblick auf die
Studien, die dort eingeschlossen werden kénnen. Oder habe ich etwas tberlesen?

Yvonne-Beatrice Schiler: Nein, das ist richtig. Im Hinblick darauf, wie die Studien
eingeschlossen werden, hat es keinen Einfluss, aber es sind Subgruppenanalysen flr einen
Therapiebeginn — friih oder spéat — vorgesehen.

Reinhard Dengler: Dann darf ich noch etwas ergénzen. Sie kennen ja das Prinzip der Stroke
Units; ich spreche jetzt fir Deutschland. Hier ist es fast gar nicht mehr moglich, tber
Patienten zu reden, die nach zwei oder drei Monaten mit irgendeiner Substanz behandelt
werden. Wir gehen davon aus, dass nahezu jeder Patient am besten innerhalb von drei
Stunden, aber spéatestens innerhalb eines Tages oder von zwei Tagen in einer
Schlaganfallspezialeinheit ankommt und dann auch, wenn er daflir geeignet ist, mit einer
solchen hemmenden Therapie behandelt wird. Man konnte auch gar keine Studien mehr
machen, in die man Leute nach zwei oder drei Monaten mit irgendeiner Substanz einschlief3t,
weil sie alle schon auf der Substanz sind. Insofern will ich noch einmal eine Lanze dafir
brechen, dass der friihe Studienbeginn in Ihren Uberlegungen eine Rolle spielen sollte.

Moderator Peter T. Sawicki: Danke schon. Das haben wir aufgenommen. — Gibt es weitere
Wortmeldungen dazu? — Gut.

Dann schlage ich vor, dass wir zum Tagesordnungspunkt 2 kommen, den ich jetzt aufrufe.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 03.03.2010

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Modelle mit zufalligen Effekten
Frau Schuler, wollen Sie einfiihren oder macht das Herr Grouven?
Yvonne-Beatrice Schuler: Herr Grouven.

Moderator Peter T. Sawicki: Bitte schon, Herr Grouven.

Ulrich Grouven: Hier geht es um einen theoretischen Aspekt, und zwar um die Frage,
welches Modell fur die Durchfiihrung von Meta-Analysen am besten geeignet ist. In der
Stellungnahme der Firma Boehringer wurde ausgefihrt, dass fur die Durchfiihrung von Meta-
Analysen grundsatzlich ein Modell mit festen Effekten zu bevorzugen sei. Das Modell mit
zufalligen Effekten konne insbesondere bei geringer Studienzahl oder stark unterschiedlicher
StudiengroRe zu absurden Ergebnissen fuhren.

Vorab zur Einflihrung: Wie ist es im Berichtsplan beschrieben? — Laut Berichtsplan soll
primdr mit einem Modell mit zufélligen Effekten gearbeitet werden, in begrundeten
Ausnahmeféllen aber durchaus auf ein Modell mit festen Effekten zuriickgegriffen werden.
Zusatzlich wird die Heterogenitat der vorhandenen Studien untersucht und es werden
gegebenenfalls auch Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Dabei werden auch Faktoren wie die
Anzahl der Studien und die Verteilung der Studienparameter entsprechend bericksichtigt.
Gegebenenfalls werden auch Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt oder sogar, wenn die
Datenlage zu heterogen ist, gar keine Meta-Analysen gemacht.

Nach unserer Meinung ist dieses Vorgehen insbesondere unter den eingangs geschilderten
Situationen sinnvoll und auch im Einklang mit der methodischen Literatur. Deshalb unsere
Frage, was genau an dieser VVorgehensweise nicht adaquat ist.

Moderator Peter T. Sawicki: Wer mdchte dazu etwas sagen? — Herr Schumacher.

Helmut Schumacher: Nach unserer Auffassung sollte es gerade umgedreht werden. Sie
sagen: In der Regel wird ein Modell mit zufélligen Effekten angewandt und in begriindeten
Ausnahmefallen das Modell mit fixen Effekten. Unser Punkt ist: Der Standard sollte gerade in
diesem Fall sein, in dem wir mit extrem wenigen Studien zu rechnen haben, dass wir mit
einem Modell mit fixen Effekten starten — wie wir vorhin schon gesagt haben: Heterogenitét
nicht nur technisch, sondern auch klinisch und studientheoretisch untersuchen — und dann in
Abhangigkeit von den Findings, die wir dort haben, auf ein Modell mit zufélligen Effekten
umsteigen, wenn es denn notwendig ist. Der Ausgangspunkt aber sollte ein Modell mit fixen
Effekten sein, weil diese Modelle weniger Annahmen an die Studien, an die Daten machen,
immer mal wieder Ergebnisse liefern, und es gibt, wie gesagt, keine Beispiele fir Modelle mit
fixen Effekten, die zu absurden Ergebnissen fiihren, wie es bei den Modellen mit zufalligen
Effekten leider der Fall ist.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Grouven.
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Ulrich Grouven: Unserer Einschatzung nach ist unser Verfahren die elegantere Lésung. Ich
meine auch, in der Praxis werden gar keine groflen Unterschiede zwischen Ihrem und
unserem Verfahren auftreten.

Was kann passieren? Die Studien, so wie wir uns das vorstellen, sind homogen. Dann fallen
die Modelle mit zufélligen Effekten und die Modelle mit fixen Effekten zusammen, es ist also
dann ein identisches Modell und wir haben das Problem gar nicht. Den Fall, den Sie
ansprachen, wenn es zu absurden Ergebnissen oder auch zu relevanten Abweichungen
zwischen den beiden Modellvarianten kommen kann, wird man sehen, wenn wir es mit einer
extrem hohen Heterogenitdt zu tun haben. In einer solchen Situation wirden wir sagen: Gar
kein Modell ist sinnvoll. Dann wirden wir tberhaupt keinen gepoolten Schétzer berechnen,
sondern mussten uns anschauen, welche Faktoren fiir diese Heterogenitét verantwortlich sind,
geeignete Subgruppenanalysen machen oder die ganze Heterogenitatsgeschichte betrachten,
die gerade schon genannt wurde.

Dann gibt es den Fall, der irgendwo dazwischen liegt: Wir haben es mit einer mittleren oder
leichten Heterogenitdt zu tun. Wenn diese Heterogenitat vorliegt, dann sind unserer
Auffassung nach die Voraussetzungen des Fixed Effect Models nicht erfillt. Es scheint uns
dann nicht sinnvoll zu sein, einen Test auf einem Modell zu basieren, dessen VVoraussetzungen
nicht erfllt sind. Unserer Meinung nach ist die korrekte, die passendere Analyse, in einem
solchen Fall auf das Random Effects Model zuzugreifen.

Zu lhrem Einwand, dass es Standard sei, mit dem Fixed Effect Model zu beginnen: Ich habe
im Vorfeld noch einmal intensiv in die Fachliteratur, in die Meta-Analyse-Blicher usw.
geschaut und eine solche Aussage nicht gefunden, sondern im Gegenteil meistens eine
Aussage, dass es unklar und in der Diskussion ist, welches das geeignetere Modell ist. Wenn
es eine Aussage gab, dann ging sie durchaus eher in Richtung Random Effects Model.

In dem Zusammenhang mdchte ich auf zwei Zitate verweisen. In dem PRISMA-Statement
zum Beispiel — das ist der Nachfolger des QUOROM-Statements, wo es um Richtlinien geht,
wie Meta-Analysen durchgefuhrt und bewertet werden — findet man den Satz:

,,There is no consensus about whether to use fixed- or random-effects models, and both are in
wide use.*

Dort wird also gesagt, es gibt keine Praferenz.

Ein anderes beispielhaftes Zitat ist aus dem neuen Buch von Borenstein / Higgins tber Meta-
Analysen. Dort findet man die Aussage:

»When studies are gathered from the published literature, the random effects model is
generally a more plausible match.*
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Das ist genau die Situation, mit der wir es zu tun haben. Laut diesen Autoren, die sicherlich
nicht im Verdacht stehen, keine Ahnung zu haben, ist dem Random Effects Model der Vorzug
zu geben. Das ist kurz — oder auch ein bisschen langer — zusammengefasst unsere rationale
Begrundung, dem Random Effects Model erst mal den Vorzug zu geben, ohne das andere
Modell ganz auszuschlief3en.

Helmut Schumacher: Ich will nicht sagen, dass Sie das Random Effects Model tberhaupt
nicht benutzen sollten; natiirlich muss man beides machen. Nur, ich denke, es ist nicht
adaquat, wenn Sie sagen: In der Regel wird das Random Effects Model angewandt und nur in
begriindeten Ausnahmefallen das Fixed Effect Model.

Ich habe gestern in Vorbereitung auf dieses Treffen in der Cochrane Library gestébert und
mir ein paar Berichtsplane angesehen. Dort steht zum Thema Meta-Analysen in der Regel — in
den Beispielen, die ich spontan gefunden habe, das war keine gezielte und auch keine
reprasentative Suche — an erster Stelle das Fixed Effect Model. Dann wird gesagt: Wir
untersuchen die Heterogenitdt, und sofern sie in einem bestimmten Ausmall gegeben ist,
gehen wir auf das Random Effects Model als zusatzliche Sensitivitatsanalyse. Das finde ich
ein addquates VVorgehen, aber nicht, zu sagen: Wir nehmen erst das Random Effects Model
und nur in begrindeten Ausnahmefallen untersuchen wir auch das Fixed Effect Model.

Moderator Peter T. Sawicki: Konnten Sie auch eine Begriindung flr Ihre Meinung liefern,
Herr Schumacher?

Helmut Schumacher: Die Begrindung habe ich in unserer Stellungnahme versucht
darzulegen.

Moderator Peter T. Sawicki: Aber noch einmal fiir das, was Sie jetzt gesagt haben: Warum
denken Sie, dass das, was Herr Grouven gesagt hat, nicht zutrifft?

Helmut Schumacher: Wenn ich als Mathematiker denke und habe ein Gegenbeispiel zu
einer Aussage, dann ist die Aussage damit widerlegt. Statistisch gesprochen: Es gibt etliche
Beispiele, die zeigen, dass ich, wenn ich das Random Effects Model kritiklos anwende, zu
absurden Ergebnissen komme bzw. zu Ergebnissen, die in weiteren Studien, die durchgefihrt
worden sind, um diese offene Frage oder vermeintliche Absurditat zu kléren, widerlegt
wurden.

Moderator Peter T. Sawicki: Wir wollen es aber nicht kritiklos anwenden. — Frau Schiiler.

Yvonne-Beatrice Schiler: Das war genau mein Punkt. Das ist das, was Herr Grouven zum
Ausdruck bringen wollte. Es geht ja nicht darum, es kritiklos anzuwenden. Deswegen steht
dort, dass wir es in Ausnahmeféllen auch mit fixen Effekten berechnen werden, aber nur,
wenn wir auch einen Hinweis dahin gehend haben. Das Beispiel mit dem Magnesium, das Sie
in lhrer Stellungnahme genannt haben, haben wir uns noch einmal genauer angesehen;
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vielleicht mochte Herr Grouven noch etwas Néheres dazu sagen. Letztendlich ist es auch ein
Beispiel, bei dem die Meta-Analyse eine hohe Heterogenitdt aufgewiesen hat, der wir im
Rahmen einer Nutzenbewertung nattrlich auf die Spur gegangen waren. In dem Fall hatten
wir in den Studien allein schon klinisch und auch von der Fallzahl her Unterschiede gefunden,
die uns eventuell weitergebracht hatten. Es geht nicht darum, das kritiklos anzuwenden.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Leonard.

Joachim Leonard: Als Nichtstatistiker frage ich mich, welchen Sinn diese Diskussion vor
dem Hintergrund macht, dass wir voraussichtlich die ESPS-2-Studie und die PROFESS-Studie
haben, auf die sich die meisten Diskussionen konzentrieren werden und die wir gar nicht
zusammen betrachten kénnen.

Moderator Peter T. Sawicki: Thomas Kaiser.

Thomas Kaiser: Der Sinn ergibt sich durch Ihre Stellungnahme. Sie haben das aufgeworfen.
Wir beschreiben in Unkenntnis der vorhandenen Daten, wie wir mit Situationen umgehen,
wenn man Studien zusammenfasst. Den Punkt haben Sie aufgeworfen. Das ist die Antwort
auf die Sinnfrage.

Joachim Leonard: Manchmal denkt man so herum, manchmal so herum.

Thomas Kaiser: In praxi ist es tatsachlich nicht relevant, wie herum man vorgeht. Es wird
dann relevant, wenn man das angewandte Modell nicht addquat interpretiert und nicht die
entsprechenden Schlussfolgerungen daraus zieht — véllig richtig —, wenn man irgendetwas mit
dem Random Effects Model macht, es interessiert nicht, was dabei herauskommt — absurde
Ergebnisse —, und bleibt dabei stehen. Nur, das gilt genauso flr einen absurden Umgang mit
dem Fixed Effect Model. Das heifdt, man kdnnte es andersherum schreiben, dann wirde der
néchste Stellungnehmende sagen: Ich kenne aber das Buch von Higgins, und der spricht doch
eher fir das Random Effects Model; ihr misst es umdrehen.

Wenn es im konkreten Fall ein Problem gibt, muss man tatsdchlich am Vorbericht oder an den
Ergebnissen diskutieren. Man musste dann darauf hinweisen: Es gibt eine Meta-Analyse, die
mit zufalligen Effekten durchgefiihrt worden ist. Sie fiihrt aus unserer Sicht zu absurden
Ergebnissen. Aus diesem Grund ist sie nicht so interpretierbar, wie sie interpretiert worden ist.
— Alles andere hat eigentlich keine praktische Bedeutung.

Helmut Schumacher: Wenn Sie das so sehen, vollig d’accord, nur haben Sie es anders
geschrieben.

Thomas Kaiser: Nein, Sie haben es vielleicht anders interpretiert.
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Moderator Peter T. Sawicki: Wie auch immer man vorgeht, man will nicht absurd oder
unkritisch sein. Das trifft ja fur alle Modelle zu. Wir haben versucht, es etwas néher zu

verstehen; vielleicht ist uns das gelungen.

Ich rufe auf:
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4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Studienpopulation, fehlende Werte
Frau Schler, bitte.

Yvonne-Beatrice Schuler: Im vorldufigen Berichtsplan wird ausgefiihrt, dass in bestimmten
Fallen einzelne Ergebnisse aus Studien zu einzelnen Endpunkten nicht einbezogen werden,
und zwar insbesondere dann, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Wir fihren einen Cut-off von 70 % ein bzw. einen Anteil von fehlenden Werten groRer als
30 %.

In der Stellungnahme der Boehringer Ingelheim GmbH, an die die Frage primar geht, wurde
angemerkt, dass dies nicht gerechtfertigt sei. Sie argumentieren, dass die primdre Auswertung
bei der Indikation, mit der wir es zu tun haben, haufig eine Analyse der Zeit bis zum néchsten
Auftreten des Zielereignisses ist, in die dann alle Patienten eingehen, Uber die Informationen
vorliegen. Sie fiihren auch das Ersetzungsverfahren LOCF als addquate VVorgehensweise an,
das heilt das Fortschreiben des letzten verfugbaren Wertes unter Behandlung fur etwaige
Studienabbrecher.

Hierzu mdéchte ich zunéchst klarstellen, dass die 70 %-Regel, wie es auch im Berichtsplan
beschrieben ist, tatsdchlich nur auf den Prozentsatz von Patienten angewendet wird, der nicht
in die Analyse einbezogen wurde. Das ist nicht immer mit Studienabbrechern gleichzusetzen,
denen mit dem von lhnen benannten Ersetzungsverfahren und einer adédquaten ITT-Analyse
begegnet wird. Es gibt jedoch auch Situationen, in denen von vornherein von mehr als 30 %
der Patienten die Werte komplett fehlen. In dem Fall kann dann auch kein
Ersetzungsverfahren greifen. Fir genau diese Situation ist die Regel gedacht. Es ist auch nicht
so, wie Sie in lhrer Stellungnahme vermuten oder nahelegen, dass wir dann die komplette
Studie ausschlieBen. Es geht uns lediglich um den konkreten Endpunkt, zu dem diese Menge
an fehlenden Werten dann vorliegt.

Nach dieser Erlauterung zu den im Berichtsplan beschriebenen Inhalten ist unsere Frage, ob
Sie weiterhin Einwénde gegen das Vorgehen haben oder ob diese damit behoben sind.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Schumacher.

Helmut Schumacher: Uns war, ehrlich gesagt, nicht ganz klar, was Sie mit den fehlenden
Werten meinten. Wir haben es als Worst Case interpretiert, ndmlich dass Sie Drop-outs damit
meinen. Das héatten wir in der Tat nicht addquat gefunden. Aber mit der Klarstellung, denke
ich, sind wir zufrieden.

Moderator Peter T. Sawicki: Wobei ich personlich mit dem LOCF-Verfahren Probleme
habe. Aber das kann mein persénliches Problem sein.

Thomas Kaiser: Das kommt auf die Frage an.
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Moderator Peter T. Sawicki: Ja, aber wenn man jemanden nicht weiter beobachtet, kann
man es nicht hinterher so auswerten, als ob er weiter beobachtet worden ware. In der Zeit
kann ja etwas anderes passiert sein. Das halte ich fir problematisch. — Herr Pfannkuche.

Matthias Pfannkuche: Ich kann Ihre Bedenken im Grunde verstehen, aber dariiber kann man
auch unterschiedlicher Ansicht sein. Ich wei nicht, ob es ein Richtig oder Falsch gibt. Das ist
nachher sicherlich auch viel mit Annahmen verbunden.

Moderator Peter T. Sawicki: Wenn es die Aussage andert, dann ist die Frage, ob diese
Anderung adaquat ist. Wenn es die Aussage nicht andert, dann fragt man sich: Wofiir brauche
ich das?

Matthias Pfannkuche: Man misste dem nachgehen, was die Ursache war. Das miissen wir
aber nicht jetzt diskutieren.

Moderator Peter T. Sawicki: Das wollen wir jetzt nicht ausweiten. Auf jeden Fall schwécht
es die Aussage ab, wenn man LOCF verwendet. — Dann sind wir relativ schnell
durchgekommen.

Ich rufe auf:
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445 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Hier konnen Sie sagen, was Sie uns noch gerne mitteilen mdchten und nicht in lhren
Stellungnahmen erwahnt haben. — Herr Thole.

Henning Thole: Im Berichtsplanentwurf ist dargelegt, dass Sie Patientenvertreter angefragt
hatten, aber das Treffen nicht zustande kam. Gibt es dokumentierte Griinde daflir? Das steht
dort nur als Sachverhalt: Es gab eine Anfrage und niemand kam. Ich habe auch nicht
wahrgenommen, dass heute Patientenvertreter hier sind. Damit ist in diesem Prozedere —
vorsichtig ausgedruckt — ein Klarungspunkt offengeblieben. Es mag vielfaltige Grinde geben.
Ich denke, es ware fiir alle Beteiligten interessant, die Griinde zu kennen.

Nach Lektire des Berichtsplans war mein erster personlicher Gedanke, dass die Frist,
innerhalb der das stattfinden sollte, fur die Patientenvertreter vielleicht zu kurz war. Wenn die
Patientenorganisationen mehr Vorlaufzeit brauchen, um zu lesen, sich ihre Meinung zu
bilden, zu beraten, ware das fir weitere Verfahren relativ einfach zu heilen. Je nach
Gremienstruktur geht das nicht beliebig schnell, sodass vielleicht eine Vierwochenfrist flr
verschiedene Patientengruppen unangemessen kurz sein kann. Da Sie in lhren Methoden auf
die Relevanz der Patientenendpunkte abstellen, ware es nicht unwichtig, das zu
dokumentieren oder weitere Schritte einzuleiten, um es gegebenenfalls in anderen Verfahren
zu verhindern. Ich entnehme lhrem Berichtsplan ja, dass es Sie selbst auch gestort hat, dass es
nicht zustande gekommen ist. Hier wére eine konstruktive Lésung hilfreich. In dem Sinne
sehe ich auch das heutige Meeting als sehr hilfreich an, weil ich glaube, dass tatsachlich
Fragen geklart werden konnten. Das ist wichtig. Wenn man das im Vorfeld so laufen lassen
kdnnte, ware es fir alle gut.

Moderator Peter T. Sawicki: Thomas Kaiser.

Thomas Kaiser: Eine Bemerkung vorweggeschickt: Wir kdnnen niemanden zwingen, hier
teilzunehmen. Es gab sowohl im Vorfeld Bemihungen der Einbindung von Patienten-
vertretern, wie es auch im Berichtsplan geschildert wurde, als auch explizit und aktiv von
unserer Seite fur die dort benannten Patientenvertreter zum Zeitpunkt der Stellungnahme zum
Berichtsplan. Dazu ist keine Stellungnahme eingegangen. Es gab schon eine mehrmonatige
Kenntnis dartiber, dass wir uns mit diesem Thema auseinandersetzen.

Zu dem Punkt, was im Berichtsplan geschildert ist: Wir haben ein Verfahren, das mit Herrn
Danner von der BAG SELBSTHILFE ausgearbeitet wurde, das die Belange und Bedurfnisse
der dort organisierten Patientenvertretungen berlcksichtigt. Dort sind alle Termine und
Fristen besprochen, sodass vonseiten der BAG SELBSTHILFE gesagt wird: Das sind die fur
uns ausreichenden Fristen. Wenn es trotzdem nicht wahrgenommen wird, sind uns die Hande
gebunden. Letztendlich bleibt auch fir uns unklar, warum das nicht wahrgenommen wird. Die
Fristen sind jedenfalls mit den Patientenvertretern besprochen und als ausreichend
gekennzeichnet worden. Das kann, denke ich, nicht der Grund sein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 03.03.2010

Henning Thole: Das hére ich jetzt zum ersten Mal. Das ist in dem Methodenpapier, glaube
ich, bislang nicht definiert. Es ist auch anderweitig noch nicht dargelegt, dass dieser
Kl&rungsprozess im Hintergrund steht. Das ist fur mich eine neue Information und macht es
Klarer.

Moderator Peter T. Sawicki: Das wird in die neuen Methoden aufgenommen. Es ist in der
Zwischenzeit nach Erstellung der Methodenversion 3.0 festgelegt.

Henning Thole: Wenn Sie sagen, dass es mit der BAG so weit abgesprochen ist, ist das
natdrlich ein Prozess gewesen, den es gibt.

Thomas Kaiser: Wir hatten das in den Methoden geschildert und haben dann auch
gemeinsam mit den Patientenvertretern einen strukturierten Prozess entwickelt, der zu
entsprechenden Fristen, Einladungen, Informationen usw. geflihrt hat. Und hier ist es eben so,
dass leider niemand gekommen ist.

Moderator Peter T. Sawicki: Herr Pfannkuche.

Matthias Pfannkuche: Dieser Punkt ist wahrscheinlich geklart, ich méchte nur noch einmal
nachfragen. Es wird darauf hingewiesen, dass zwei Reviewer unabh&ngig voneinander
Studien selektieren und letztendlich auch die Bewertung des Verzerrungspotenzials machen.
Das steht auch so in den Methoden 3.0. Sind das unabh&ngige Reviewer aus dem IQWIiG,
sind es externe Experten? Wie ist das aufgebaut? Wie unabhangig voneinander wird agiert?

Moderator Peter T. Sawicki: Thomas Kaiser.

Thomas Kaiser: Die Unabhangigkeit ergibt sich dadurch, dass die beiden nicht voneinander
wissen, was sie tun, ganz unabhéngig davon, ob sie beide intern oder extern sind oder einer
intern und einer extern ist.

Matthias Pfannkuche: Die Interraterkoeffizienten werden dann wahrscheinlich auch
ermittelt und abgeglichen oder Ahnliches?

Thomas Kaiser: Abgeglichen womit?
Matthias Pfannkuche: Wie die Ubereinstimmung zwischen den beiden Reviewern war.
Thomas Kaiser: Ja, selbstverstandlich.

Matthias Pfannkuche: Das war nur eine Verstandnisfrage, weil ich das im Methodenpapier
so explizit leider nicht gefunden habe. — Danke.

Noch ein letzter Punkt: Wir von der Firma Boehringer Ingelheim sind grundsatzlich bereit,
falls weitere Daten bendtigt werden, diese zur Verfligung zu stellen. Wir bitten Sie lediglich,
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wenn Sie noch etwas brauchen, uns anzuschreiben. Dann wirden wir bilateral eine Lésung
suchen und sicherlich auch zu einer Lésung kommen.

Moderator Peter T. Sawicki: Danke schon. — Bitte schon, Frau Schiler.
Yvonne-Beatrice Schiler: Wir haben noch eine Verstandnisfrage.

Moderator Peter T. Sawicki: Wir haben eine Verstandnisfrage? Das ist selten, aber nicht
ausgeschlossen.

Yvonne-Beatrice Schuler: Es ist eine Kleinigkeit, und zwar eine Verstandnisfrage an den
VFA. Sie haben in lhrer Stellungnahme zu dem Thema der Unteriiberschrift ,Beste
verfiighare Evidenz statt nur RCTs* etwas beschrieben, aus dem ich gern zitieren wiirde, um
dann eine Frage anzuschlieRen. Ich zitiere:

»An dieser Stelle sei auch angemerkt, dass fir den G-BA auch dann ein Nutzen nachgewiesen
ist, wenn ,der Stellenwert der Substanzen und damit auch die Versorgungsrelevanz in den
genannten Behandlungsfeldern hinlédnglich bekannt ist*.*

Es liegt nahe, dass das ein wortliches Zitat ist. Hinterlegt ist es aber mit einem Zitat von
Diener 2001, dessen Relevanz wir nicht zuordnen konnten. Deswegen mdéchten wir gern
wissen, ob das ein Zitierfehler ist, ob Sie uns sagen kdnnen, wie das belegt ist, oder ob Sie uns
etwas nachliefern kénnen.

Henning Thole: Prima vista kann ich das nicht nachvollziehen. Wenn der G-BA zitiert wird
und die Referenz auf eine Quelle aus der Zeitschrift fir Kardiologie geht, sieht das nach
einem fehlgelaufenen Zitat aus. Das missen wir kl&ren. Ich meine mich zu erinnern — aber das
kann ich nur so in den Raum stellen —, dass das in der Stellungnahme in Anfiihrungszeichen
gesetzte Zitat Bestandteil der G-BA-Verfahrensordnung ist. Aber ich muss noch einmal
nachschauen. Das konnen wir noch spezifizieren. Worst Case wére, dass die Drei dort gar
nicht hingehort, aber das muss ich klaren. Das kdnnen wir nachliefern.

Moderator Peter T. Sawicki: Gut, dafur waren wir dankbar. Danke schon. — Hat noch
jemand Anmerkungen unter ,Verschiedenes“? — Dann kann ich die Erdrterung der
Stellungnahmen zu A09-01 abschlieBen und wiinsche Ihnen bei dem glatten und kalten
Wetter eine sichere Riickfahrt nach Hause.

Ich nehme an, auch wenn wir zehn Minuten friiher fertig sind, wir haben noch eine kleine
Starkung fur Sie vorbereitet. Dazu wiinsche ich Ihnen guten Appetit.

Kommen Sie gut heim.

(Beifall)
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

A 1.1 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Autoren:

Leonard, Joachim, Dr.
Pfannkuche, Matthias
Schumacher, Helmut, Dr.

Adresse:

Silke Geier

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Stralle 173

55216 Ingelheim

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A2-



~\ Boehringer
||||| Ingelheim

Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (im
Folgenden ,Boehringer Ingelheim® zum vorldufigen Berichtsplan der
Bewertung A09-01 ,Dipyridamol + ASS zur Sekundarpréavention nach
Schlaganfall oder TIA"

Einleitung

Das IQWIG hat am 27.11.2009 den vorlaufigen Berichtsplan zum Auftrag A09-01
.Dipyridamol + ASS zur Sekundarpréavention nach Schlaganfall oder TIA" verdffentlicht.

Boehringer Ingelheim kommentiert hiermit den vorlaufigen Berichtsplan.

Seite 6, 3.1 Zeitlicher Verlauf des Projektes

Wir begrufRen ausdriicklich die Einbindung von Patientenorganisationen in den vorliegenden
IQWIiG-Prozess. Es wurde angefihrt, dass die Teilnahme von Seiten der Patientenvertreterin
abgesagt wurde. Fur uns stellen sich in diesem Zusammenhang verschiedene Fragen, die
im Weiteren zu klaren wéren. Unter anderem wie es zur Auswahl der
Patientenorganisationen kam, nach welchen Kriterien der Auswahlprozess erfolgte und

warum nicht eine weitere Patientenorganisation kontaktiert wurde.

Das IQWIG hat fur das gesamte Bewertungsverfahren gemalR § 35b Abs. 2 SGB V und 8§
139a Abs. 5 SGB V eine hohe Verfahrenstransparenz sowie eine angemessene Beteiligung
fur die malgeblich Beteiligten zu gewahrleisten. Bislang finden sich im vorlaufigen
Berichtsplan keine Aussagen dartber, welche Expertise (intern/extern) fir die Erstellung des
Berichtspans herangezogen worden ist. Diese Vorgehensweise ist nicht transparent und
entspricht damit nicht dem gesetzlichen Auftrag, der die Transparenz und Beteiligung als
einen wesentlichen Aspekt des Verfahrens als einen wesentlichen Aspekt des

Verfahrensablaufes anerkennt.
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Seite 9, 4.1.5 Studiendauer / 4.1. Tabellarische Ubersicht der Kriterien fur den

Studieneinschluss E7

Der vorliegende Bericht soll den Nutzen einer Behandlung mit der Wirkstoffkombination von
Dipyridamol und ASS sowohl in der subakuten Therapiephase als auch in der langfristigen
Sekundarpravention nach ischdmischem zerebrovaskulédren Ereignis darstellen. Somit kann
der Beginn der Beobachtungsphase in einem variablen Zeitfenster nach dem Indexereignis
liegen. Nach den Anforderungen der European Medicines Agency (EMEA) an die kardio-
vaskulare Praventionstherapie kann eine Studiendauer von 6 Monaten ausreichend sein, um
akute Therapieeffekte (hier bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom) zu evaluieren. Fir die
Evaluation praventiver Effekte auf kardiovaskulare Erkrankungen werden Studien ab 1 Jahr

als relevant angesehen.”

Der Bezug auf die vom CHMP veréffentlichte ,Guideline on the evaluation of medicinal
products for cardiovascular disease prevention* (EMEA/CHMP/EWP/311890/2007) impliziert
die Annahme einer gleichartigen Pathophysiologie von koronaren und zerebralen
GefaRRerkrankungen. Dies ist insofern nicht zutreffend, als bei kardialen Ischamien in aller
Regel atherosklerotische Veradnderungen die Grundlage bilden, wahrend bei cerebralen
Durchblutungsstérungen thromboembolische oder mikroangiopathische GefalR3verschlisse
ursachlich sind. Auch werden in der Guideline kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) als
kontinuierliches Krankheitshild dargestellt (S. 3, Introduction). Somit hinterfragt die
Europaische Behtrde die  Sinnhaftigkeit einer Trennung zwischen  Primar-
/Sekundarpravention und friher/spater Intervention und betont die Bedeutung einer

mdglichst friihen Behandlung.

In eine vergleichbare Richtung argumentiert auch der Berichtsplan. Wie auf Seite 2
festgestellt wird, besteht in den ersten 6 Monaten nach dem Erstereignis das grof3te
Rezidivrisiko. Dies wird beispielsweise auch durch die Arbeit von Slot et al (2008) gestiitzt,
die einen Zusammenhang zwischen friher Intervention und Langzeitiberleben zeigen oder
durch Giles und Rothwell (2007), die in einer Metaanalyse eine enge Korrelation zwischen

Interventionszeitpunkt und Rezidivrisiko darstellen konnten.
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Auf Seite 2 des Berichtsplans werden zwei Therapiephasen definiert:

- die Sekundarpravention im frilhen Stadium (subakute Sekundarpravention; in den ersten
Tagen nach einem Schlaganfall) und

- die langfristige Sekund&rpravention (Beginn zu einem spéteren Zeitpunkt).
Dementsprechend wird in Kapitel 4.4.4 ,Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren* (S. 14) ,Beginn der Behandlung mit Differenzierung nach z. B.

Lfrih/spat* als ein moglicher Faktor definiert.

Die zur Beurteilung der langfristigen Sekundarpravention notwendigen Langzeitstudien
bilden dieses Konzept aber nur zum Teil ab, da in diesen Studien Patienten bis zu 6 Monate
nach dem Erstereignis eingeschlossen werden konnten. Damit decken diese Studien den
Zeitrahmen des hochsten Rezidivrisikos nicht oder nur unvollstdndig ab. Daher haben
sowohl Kurzzeitstudien (in der Phase direkt nach dem Erstereignis) als auch Langzeitstudien
ihren Stellenwert in der Evaluation einer Intervention nach einem zerebrovaskularen Ereignis
und muissen in die Bewertung einbezogen werden. Studien, die insbesondere die
Wiederherstellung der Funktionalitit des Patienten nach einem Schlaganfall bewerten,
haben in der Regel eine Behandlungsdauer von 3 Monaten. Die Uberlebensrate nach 90
Tagen bzw. die Modified Ranking Scale (mRS) zum selben Zeitpunkt sind h&ufig genutzte
Kriterien zur Bewertung von Therapie-Regimen. Methodisch gibt es keinen Grund, Daten aus
Studien mit einer Behandlungsdauer kirzer als 6 Monate zu ignorieren, da durch die
Festlegung der Mindestdauer auf 6 Monate Studien, die spezifisch die Effekte einer friihen
Intervention innerhalb dieses vulnerablen Zeitraums untersuchen, von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen werden und somit klinisch relevante Daten nicht in die Analyse einfliel3en

kdnnen.

Konsequenterweise ist, analog zum Berichtsplan A04-01A (Clopidogrel versus ASS), die
Einbeziehung aller verfiigbaren Studiendaten, unabhéngig von der Studiendauer, in die
Nutzenbewertung zu fordern. Somit ist die Einfilhrung eines Ausschlusskriteriums basierend

auf einer Mindeststudiendauer abzulehnen.
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Seite 10, Abschnitt 4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht

vollstandiqg erfiillen

Die Einschrankung, dass mindestens 80% der Patienten die Kriterien E1, E2 und E3 erfullen
missen, ist nicht sachgerecht. Da in der Regel die Patienten gleichmaRig auf die
untersuchten Behandlungen randomisiert werden, wirden nur sehr wenige Studien
einzuschlieBen sein. Wir gehen davon aus, es ist gemeint, dass 80% der Patienten jeder

Behandlungsgruppe die Kriterien E1, E2 bzw. E3 erflllen sollen.

Seite 11, Abschnitt 4.2.3 Selektion relevanter Studien und

Seite 11, Abschnitt 4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Es wird gesagt, dass zwei Reviewer unabhdngig voneinander die relevanten Studien
selektieren. Wir gehen davon aus, dass die Selektion der relevanten Studien gemaR den
Allgemeinen Methoden des Instituts in der Version 3.0, durch zwei Reviewer unabhangig
voneinander erfolgt und Dissens durch Diskussion im Konsens oder durch einen
unabhangigen Dritten gelost werden kann und gleiches auch fir die Datenextraktion und die

Bewertung des Verzerrungspotentials gilt.

Wir gehen davon aus, dass zur Gewahrleistung hoher Verfahrenstransparenz und
Objektivitat die Unabhangigkeit beider Reviewer voneinander durch ein dokumentiertes und
plausibles Verfahren Uberprifbar wird. Dem wirde am ehesten eine Vergabe dieser

Aufgaben an externe Fachleute aul3erhalb des IQWIG gerecht.

Nach unserer Auffassung ist die Festlegung, dass Studien nur dann in die Nutzenbewertung
einzubeziehen sind, wenn diese auf mehr als 70% der in die Auswertung einzubeziehenden
Patienten basieren bzw. wenn der Anteil der fehlenden Werte kleiner als 30% ist, nicht

gerechtfertigt.
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In der Regel ist in den fir die anstehende Fragestellung relevanten Studien die primare
Auswertung eine Analyse der Zeit bis zum nachsten Auftreten des Zielereignisses. In einer
solchen Analyse werden die Daten aller randomisierten Patienten einbezogen. Patienten, die
die Studie vorzeitig verlassen, zu dem Zeitpunkt zensiert, von dem ab keine Informationen
vorliegen; d.h. alle Patienten werden beriicksichtigt, solange Informationen Uber sie
vorliegen. Lediglich Patienten, Uber die es nach der Randomisation keine Information gibt
(complete losses-to-follow-up), kdnnen nicht bericksichtigt werden. Da die Zahl derartiger
Patienten i. d. R. sehr Klein ist (<1%), geht die Festlegung einer Mindestzahl fir die in die

Auswertung der Zielereignisse einbezogenen Patienten an der Realitat vorbei.

Bei Analysen, die sich auf Variablen beziehen, die zu einem fest vorgegebenen Zeitpunkt
erhoben werden sollten, z.B. Studienabschluss, werden vorzeitige Studienabbrecher i.d.R.
nach dem last-observation-carried-forward (LOCF) Verfahren ausgewertet; d.h. fir
Studienabbrecher wird der letzte verfliigbare Wert unter Behandlung fortgeschrieben.
Demnach sind Ausfallraten nicht gleichzusetzen mit dem Prozentsatz von Patienten, der
nicht in die Analyse einbezogen wurde. Wir gehen davon aus, dass das IQWIiG diese

Auffassung teilt.

Seite 13, 4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Der vorlaufige Berichtsplan fuhrt aus: Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf-
und Vergleichsinterventionen muss im Rahmen des fur Deutschland glltigen
Zulassungsstatus erfolgen. Fur die Wirkstoffkombination von Dipyridamol und ASS bedeutet
dies beispielsweise, dass bestimmte Vorgaben hinsichtlich Dosierung und Formulierung
eingehalten werden mussen, die sich aus der Fachinformation ergeben: Laut
Fachinformation enthalt eine Retardkapsel 200 mg Dipyridamol retard und 25 mg ASS. Die
empfohlene Tagesdosis betragt 2 x 1 Retardkapsel und damit insgesamt 400 mg retardiertes
Dipyridamol und 50 mg ASS. Dies bedeutet z. B., dass Studien, in denen 400 mg
retardiertes Dipyridamol in Kombination mit z.B. 325 mg ASS gegeben wird, nicht
eingeschlossen werden. Aus Grinden der Generalisierbarkeit von Ergebnissen auf den
deutschen Versorgungskontext ist dieses Vorgehen zunéchst verstandlich, wobei sich im

Detail Fragen ergeben. Eine wichtige Frage in diesem Zusammenhang ist, ob in diesem
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Bereich Effektmodifikatoren (Windeler et al., 2008) vorliegen, die einer Ubertragbarkeit
entgegen stehen und demnach einen Ausschluss begriinden kénnten? Eine zweite Frage ist,
warum die Evidenzbasis weiter eingeschrankt werden soll, wenn das Ziel der Arbeit eine

umfassende Bewertung der zur Verfliigung stehenden Evidenz ist

Seite 13, Abschnitt 4.4.4. ,Meta-Analyse”

GemalR Berichtsplan und der Allgemeinen Methoden 3.0 sieht das IQWIG die
Evidenzsynthese anhand einer Meta-Analyse mit zufélligen Effekten (Random Effect Model,
REM) vor. Dieser Ansatz wird vom IQWiG nicht begriindet und ist nach unserer Auffassung
nicht gerechtfertigt. Die Wahl eines REM sollte kein Standardmodell sein. Dies ist in
zahlreichen Stellungnahmen zu Auswerteplanen des IQWIiG immer wieder hervorgehoben
worden. Wesentliche Punkte der Argumentation gegen die Bevorzugung von REMs sind hier

nochmals zusammengefasst.

Nach Whitehead sollte fir die Wahl des Modells neben der Grof3e der erwarteten
Heterogenitat auch die statistische Verteilung der beobachteten Therapieeffekte sowie die
Anzahl der Studien bertcksichtigt werden. Bei einer kleinen Anzahl von Studien, wie bei der
Nutzenbewertung zu erwarten ist, erscheinen REMs weniger geeignet. Falls die
Heterogenitéat nicht zu grol3 ist, sollten Fixed Effect Models angewandt werden.

Die zugrunde liegende Nullhypothese, die es anhand der Daten zu falsifizieren gilt, ist die
Gleichheit der Therapieoptionen (d.h. kein Zusatznutzen). Das vom IQWiG zur Uberprifung
der Hypothese herangezogene Modell mit zufalligen Effekten geht von einer impliziten
Wechselwirkung (,Interaktion“) von Therapieoption und Studie aus, d.h. der Zusatznutzen ist
in den einzelnen Studien unterschiedlich. Diese Grundannahme des gewahlten Modells ist
allerdings unter Annahme der zu falsifizierenden Nullhypothese (generell kein Zusatznutzen)
unmdglich. Das Modell mit festen Effekten hingegen geht nicht von der Annahme einer
Interaktion aus, d.h. der Zusatznutzen kann in allen Studien derselbe sein, und ist daher fir
die primare Uberprufung der Nullhypothese als das adaquatere Verfahren heranzuziehen.
Der Nullhypothesentest (also der p-Wert) des Modells mit festen Effekten ist immer valide,

auch im Fall hoher Streuung der Behandlungseffekte zwischen den Studien.
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Testergebnisse bzw. p-Werte im Modell mit zufalligen Effekten sind nicht robust,
insbesondere bei geringer Studienzahl. Sie kdnnen zu unsinnigen Resultaten fihren, da z.B.
kleine Studien mit extremen Resultaten im Vergleich zu groBen Studien einen
Uberproportional groBen Einfluss haben. Als bekanntes Beispiel hierfur lieBe sich die
Untersuchung uber den Effekt von Magnesium auf die Mortalitat innerhalb eines Monats
nach akutem Myokardinfarkt anfihren (Antman, Am Heart J 132, 487-95, 1996). Eine Meta-

Analyse mit zufélligen Effekten zeigte eine vermeintlich positive Wirkung von Magnesium,
wohingegen die Analyse mit festen Effekten nahe legte, dass die Wirkung von Magnesium
neutral ist. Grund fur die Diskrepanz war, dass in der Analyse mit zufélligen Effekten eine
Mega-Studie mit annahernd 60,000 Patienten (ISIS-4, Lancet 345, 669-85, 1995) gegeniber
mehr als 10 kleineren Studien mit insgesamt weniger als 5,000 Patienten nicht entsprechend
gewichtet wurde. Die MAGIC Studie (Lancet 360,1189-96, 2002), die durchgefuhrt wurde,
um die Kontroverse um den Nutzen von Mg aufzuklaren, konnte bestétigen, dass Mg in

dieser Indikation keinen Effekt hat.

Im Falle offensichtlicher Heterogenitdt kann das Modell mit zufélligen Effekten zur
Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse der Nutzenbewertung zusatzlich berechnet und
herangezogen werden. Zudem kann der Versuch hilfreich sein, durch Metaregressionen oder
Subgruppenanalysen die vorhandene Heterogenitdt zu erklaren®’. Die Vorgehensweise,
primar ein Fixed Effect Model und ggf. nachrangig ein REM zu verwenden, entspricht auch
dem internationalen Standard der Evidence based Medicine (EbM). In den relevanten

Cochrane Reviews wird primar ein Fixed Effect Model verwendet.

Fazit: Fur die Fragestellung, welche statistische Evidenz es gegen die Nullhypothese eines
gleichen mittleren Behandlungseffekts fur zwei Behandlungen Uber verschiedene Studien
hinweg gibt, ist das Meta-Analysen-Modell mit festen Effekten valide, robust gegentber der
Anzahl von Studien und filhrt zu interpretierbaren Ergebnissen. Demgegenlber macht das
Meta-Analysen-Modell mit zufalligen Effekten zuséatzliche, teilweise nicht verifizierbare
Annahmen und kann insbesondere bei geringer Studienzahl oder stark unterschiedlicher
StudiengroRe zu absurden Ergebnissen fluhren. Deshalb sollte fir die anstehende
Fragestellung das Meta-Analysen-Modell mit festen Effekten primdre Bedeutung erhalten.
Dann ware die Nutzenbewertung des IQWIiG auch im Einklang mit dem internationalen
Standard der EbM.
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Seite 13, Abschnitt 4.4.4 . Analyse kategorialer Variablen*

Weiter im selben Abschnitt wird zu den Effektmal3en gesagt, dass bei bindren Variablen das
Odds Ratio eingesetzt wird. Wir gehen davon aus, dass dies auch fir kategoriale Variablen,

wie z. B. die mRS gilt.

Scoping-Prozess

Immer wieder wird von verschiedenen Stellungnehmenden und in wiederholten
Stellungnahmen gefordert, dass in einem Scoping-Prozess (Antes et al., 2007, Bekkering &
Kleijnen, 2008; NICE, 2008) die Klarung und Definition der Datenbasis (z.B. Festlegung der
Cut off-Werte) vorgenommen werden sollte (siehe auch VFA ,Etablierung und Durchflihrung
eines mehrschrittigen Scoping-Prozesses fir Bewertungsauftrage des G-BA an das IQWIiG").

Wir schliessen uns dieser Forderung ausdrticklich an.

Fazit:

Der Berichtsplan in der vorlaufigen Version lasst einige wichtige Aspekte im Hinblick auf ein
offenes und transparentes Verfahren im Unklaren. Die nachfolgende Punkte sollten in der
finalen Version umgesetzt werden:

a) Die Beteiligungsrechte von Betroffenen sind starker zu berlcksichtigen und in den
entscheidenden Punkten transparent darzulegen. Ein Scoping-Workshop zwischen
der Beauftragung des IQWIiG durch den G-BA und der Vertffentlichung des
vorlaufigen Berichtsplanes durch das IQWiG kdnnte, wie zuvor in verschiedenen
Stellungnahmen bereits adressiert, den Prozess fir alle Beteiligte transparenter
gestalten und verbessern und damit auch die Akzeptanz erh6hen.

b) Die Einflihrung eines Ausschlusskriteriums basierend auf einer Mindeststudiendauer
sollte zuriick genommen werden, da hierdurch klinisch relevante Daten nicht in die

Analyse einflieBen kdénnen.
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c) Die Einschrankung der Pruf- und Vergleichsinterventionen auf den fir Deutschland
gultigen Zulassungsstatus sollte im Einzelfall Gberprift werden, da ansonsten
relevante  Studien ausgeschlossen werden, die im Grunde auf die
Versorgungssituation in Deutschland zu Ubertragen sind (Diener et al., 2008)

d) Meta-Analysen sollten primér auf Modellen mit festen Effekten beruhen, da diese
valide und robust gegenuber der Anzahl von Studien zu interpretierbaren
Ergebnissen fuhrt.
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V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

vfa-Stellungnahme zum vorldaufigen Berichtsplan zur
Nutzenbewertung von Dipyridamol + ASS zur Sekundarpra-
vention nach Schlaganfall oder TIA (A09-01)

Am 11.2009 wurde der Berichtsplan zur Nutzenbewertung von
Dipyridamol + ASS zur Sekundarpravention nach Schlaganfall oder
TIA (A09-01) vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) veroffentlicht.

Wir begriuf3en die Méglichkeit, mit einer Stellungnahme den Berichts-
plan zu kommentieren und sehen bereits jetzt den Bedarf einer wis-
senschaftlichen Erérterung und konsekutiver Anderungen des Be-
richtsplans.

Patientenvertreter und Fachgesellschaften nicht einbezogen

Der Berichtsplan? fiihrt aus, dass eine Patientenvertreterorganisation
eingeladen wurde, das Treffen aber nicht zustande kam. Obwohl der
Versuch der Einbindung von Patientenvertretern durchaus positiv zu
bewerten ist, macht die Ablehnung und die Nichtwiederbesetzung
klar, dass das Procedere des IQWiG Optimierungspotential hat.

Es handelt sich zur Zeit um ein optionales, selektives Vorgehen, das
in héchstem MalRe intransparent ist. Somit versté3t der Berichtsplan
gegen die gesetzlichen Vorgaben zur Transparenz und Beteiligung.

Anstatt selektiv eine Beteiligung zu versuchen, sollten sich alle rele-

vanten Gruppen bereits vor Erstellung des Berichtsplans im Rahmen

eines Scoping-Verfahrens zusammenfinden. Hierzu liegen Vorschlage
von Trudy Bekkering und Jos Kleijnen, der AWMF und vom vfa selber
bereits seit langer Zeit vor.

Mangeinde Transparenz

Erwdhnt wird im Berichtsplan, dass externe Sachverstandige in die
Erstellung eingebunden waren. Es wird aber weder ausgefuhrt, wer
eingebunden wurde, noch in welcher Form. Gibt es einen Bericht des
externen Sachverstandigen oder handelte es sich nur um eine bera-
tende Tatigkeit? Wenn es einen Bericht gibt, warum wird dieser nicht
offen gelegt?

Auch dieser Punkt ist ein Indiz fur ein selektives Vorgehen, das in

héchstem Male intransparent ist. Somit versto3t der Berichtsplan

auch hier gegen die gesetzlichen Vorgaben zur Transparenz und Be-

teiligung.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Telefon 030 206 04-0
Telefax 030 206 04-222
www.vfa.de
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V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

Bestverfiigbare Evidenz statt nur RCTs Seite 2/4

Nutzenbewertungen sind den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
(EbM) verpflichtet (SGB V, § 35b). Konzept der EbM ist dabei die Be-
rucksichtigung der ,best available evidence®. Das IQWiG interpretiert
dieses Konzept bekanntermaBen als ,best evidence", die theoretisch
mittels Studien erreicht werden kann. Dass diese Interpretation we-
der korrekt noch zielfihrend ist, ist den Uberarbeiteten Methoden des
NICE? zu entnehmen:

» 3.2.8 Non-RCT evidence will be required, not just for those situa-
tions where RCTs are unavailable, but also to supplement information
from RCTs when they are available. The problems of confounding,
lack of blinding, incomplete follow-up and frequently lack of a
clear denominator and end point will usually be much worse in
non-randomised studies than in RCTs. But in some circumstances,
evidence from these studies will be needed in addition to RCT data,
in particular to estimate relative treatment effect over longer time
horizons or to measure particular outcomes that have not been
included in the RCTs. In the absence of valid RCT evidence, evidence
from studies least open to bias will be considered preferentially
with reference to the inherent limitations of the specific design.

(..)

5.1.6 There are always likely to be deficiencies in the evidence
base available for health technology assessment. (...)Despite such
weaknesses in the evidence base, decisions still have to be made
about the use of technologies. Therefore, analyses should use the
best evidence available, be explicit about data limitations and any
attempts to overcome these, and quantify as fully as possible how
the limitations of the data are reflected in the uncertainty in the
results of the analysis."

An dieser Stelle sei auch angemerkt, dass fiir den G-BA auch dann
ein Nutzen nachgewiesen ist, wenn ,der Stellenwert der Substanzen
und damit auch die Versorgungsrelevanz in den genannten Behand-
lungsfeldern hinlanglich bekannt ist"3. Es verbleibt also unklar, warum
eine Entscheidung zur Existenz eines relevanten Zusatznutzens zum
Einen auf reiner Perzeption, zum Anderen ausschliefllich auf Basis von
RCTs erfolgt. Dieses Vorgehen ist mit systematischer Methodik nicht
vereinbar.

2 Guide to the Methods of Technology Appraisal; Draft for consultation November
2007. http://www.rees-france.com/IMG/pdf/2007_TAMethodsGuideUpdateFINALFOR
CONSULTATION281107.pdf, letzter Zugriff: 16.12.2009.

3 Diener et al. Fuhrt hochdosiertes Dipyridamol in der sekundaren
Schlaganfallpravention zu kardialen Ereignissen?; ZKardiol 90:348-351 (2001).

-A16-


http://www.rees-france.com/IMG/pdf/2007_TAMethodsGuideUpdateFINALFOR%20CONSULTATION281107.pdf
http://www.rees-france.com/IMG/pdf/2007_TAMethodsGuideUpdateFINALFOR%20CONSULTATION281107.pdf
http://www.rees-france.com/IMG/pdf/2007_TAMethodsGuideUpdateFINALFOR%20CONSULTATION281107.pdf
http://www.rees-france.com/IMG/pdf/2007_TAMethodsGuideUpdateFINALFOR%20CONSULTATION281107.pdf

V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

Seite 3/4
Vorverurteilung Aggrenox

Die Hintergrundinformationen des IQWiG aus dem ersten Kapitel des
Berichtsplans enthalten nicht nur Informationen, sondern auch direk-
te und wertende AuRerungen gegeniiber Dipyridamol. Es wird ohne
weitere Bezugnahme davon ausgegangen, dass , Insbesondere auf-
grund der vasodilatatorischen Eigenschaften" kardiale Nebenwirkun-
gen auftreten. Diese Einschrankung bezieht das Institut jedoch auf
die unretardierte Form des Dipyridamol, obwohl auf dem Markt nur
retardierte Formen sind. Auch hochdosiertes retardiertes Dipyridamol
in Verbindung mit ASS fuhrt in der sekundaren Schlaganfallpra-
vention zu keinen kardialen Ereignissen®.

Das IQWiG mutmalfdt auch Uber die Ulzerogenitat von ASS und damit
uber ein moglich erhdhtes Risiko gastrointestinale Blutungskomplika-
tionen bei der Kombinationstherapie. Woher die Evidenz fiir diese
Behauptung stammt, bleibt offen. In Bezugnahme auf die Fachinfor-
mation zu Aggrenox will das IQWIiG das Auslosen von Kopfschmerzen
zu Beginn der Therapie naher beleuchten. Auch hier gibt das IQWiG
als Quelle dieser Vermutung nur die Fachinformation und keine weite-
ren Studien an.

Das selektive Zitieren wertender Aussagen konnte den Eindruck feh-
lender Objektivitat andeuten. Wertende Aussagen sollten dem Vor-
bzw. dem Abschlussbericht vorbehalten bleiben.

Einschlusskriterien

Die Festlegung einer Mindeststudiendauer von 6 Monaten ist nicht
ausreichend begrindet. Insbesondere da es eine solche Festlegung
fur den vergleichbaren Auftrag A04-01B Clopidogrel plus
Acetylsalicylsaure bei akutem Koronarsyndrom nicht gibt.

Im Berichtsplan wird auf Seite 2 zwischen verschiedenen Therapie-
phasen: subakute Sekundarpréavention in den ersten Tagen nach ei-
nem Schlaganfall und die langfristige Sekundarpravention unterschie-
den. Die vom IQWiG zitierte Literatur stammt aus 2004. Durch die
Festlegung der Mindeststudiendauer von 6 Monaten wird aufgrund
von theoretischen Uberlegungen auf Seite 9 des Berichtsplans Evi-
denz zur subakuten Sekundarpravention systematisch ausgeblendet.
Die Beschrankung des Bewertungsthemas auf ausschlie3lich langfris-
tige Sekundarpravention geht weder aus dem Titel noch aus der Auf-
tragserteilung des G-BA hervor. Somit sollte die Mindeststudiendauer
bei 3 Monaten liegen.

4 Diener et al. Filhrt hochdosiertes Dipyridamol in der sekundaren
Schlaganfallpravention zu kardialen Ereignissen?; ZKardiol 90:348-351 (2001).
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Patientenrelevante Endpunkte Seite 4/4

Es ist nicht nachvollziehbar, warum unter dem Endpunkt ,uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen® diese nochmals unterteilt werden
in
e Blutungen
e Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UES)
e Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
(SUEs)
Zuséatzlich der Punkt:
e Studienabbriiche wegen UEs (insbesondere wegen Kopf-
schmerz und Magen-Darm-Beschwerden)
noch hinzugefigt wird.®

Fazit

Aufgrund der mangelnden Beteiligung von Patientenvertretern und
Fachgesellschaften, mangelnder Transparenz sowie der wertenden
Aussagen und nicht zu rechtfertigenden Einschrankung auf RCTs statt
bestverfligbarer Evidenz muss der Berichtsplan massiv Uberarbeitet
werden. Ein ergebnisoffener Bewertungsprozess ist auf der Basis die-
ses Berichtsplans kaum maéglich.

Berlin, 21.12.2009

s Berichtsplan Seite 8.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-01

A 2 Stellungnahmen von Privatpersonen

A 2.1 Del Zoppo, Gregory J., Prof. Dr.

Adresse:

Prof. Dr. Gregory J. Del Zoppo
University of Washington
HMC, Box 359756

325 Ninth Avenue

Seattle, Washington 98102
US.A.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A19-



Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

- Stellungnahme zum vorlaeufigen Berichtsplan (Auftragsnummer) A 09-01
Prof. Dr. Med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27

51105 Koeln

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

Bei der Durchsicht des veroeffentlichten Plans fuer die Pruefung der Substanzkombination “Aggrenox”
sind mir einige Punkte aufgefailen, die vermuten lassen, das eine Bewertung des Nutzens der
Substanzkombination bei der akuten wie auch Chronischen Behandlung von Patienten nach einem
Schlaganfall nicht den gegenwaertigen Erkenntnissen der Pathophysiologie und der Entwicklung des
Krankheitsgeschehens entsprechen. Ohne eine Aenderung der Vorgehensweise muss vermutet
werden, dass es nicht zu einer patientengerechten Bewertung des Risikos und Nutzens einer
Behandlung mit dieser Substanzkombination kommen wird.

Im Einzelnen beziehe ich mich dabei auf folgende Punkte in threm Bewertungsplan:

Der Begriff “Atherothrombose” ist in der Literatur der Cardiovaskulaeren Erkrankungen durch
Vergeffentlichungen im Bereich der akuten Myokard Infarkte und der Instabilen Angina Pectoris
entstanden. Dieser impliziert, dass eine artherosklerotische Veraenderung der Blutgefaesse die
Grundlage der pathologischen Veraenderungen ist. Demzufolge ein Aufreissen des Plague zu
einer ploetzlichen Aktivierung der Thrombozyten fuehrt. Consequenterweise muss in diesem
Fall ein hoeherer Grad an Blockierung der Thrombozytenfunktion zu einer besseren
Verhinderung von weiteren Herzinfarkten fuehren. In der Tat scheinen die in der juengsten
Vergangenheit veroeffentlicheten Studien zu entweder hoeheren Dosierungen zugelassener
Praeparate oder Studien zu neuen Praeparaten mit hoeherem Grad der Inhibierung der
Thrombozyten dieses zu bestaetigen.

Die Uebertragung dieses Ansatzes in den Bereich der Behandlung bzw Verhinderung von
Schlaganfaellen hat sich jedoch als nicht erfolgreich erwiesen. Klinische Studien wie MATCH
oder Charisma haben keine Verbesserung der Praevention des Schlaganfalls bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Clopidogrel plus ASA gezeigt. Vielmehr ist bei der Therapie mit
beiden Thromboyztenhemmern (Clop+ASA} das haeufigere Auftreten von signifikanten
Blutungen und haemorrhagischen Schlaganfaellen beobachtet worden. Dieses deutlich erhoehte
Riskio von ggf fatalen Blutungen hat dazu gefuehrt, dass die Kombinationstherapie von ASA und
Clopidogrel nicht empfohlen werden kann.
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Anders als beim Myocardinfarkt werden beim Schlaganfall mehrere Mechanismen beschrieben,
die als Ursache fuer die Ischaemie in Frage kommen. Eine der grossen Gruppen sind die
“kardio-embolischen” Schlaganfaelle mit einem Anteil von ca 30% an der Gesamtzahl . Dabei
geht man von einer Freisetzen eines bei Vorhofflimmern/-flattern im Herzen gebildeten
Thrombus aus, der dann embolisiert und aehnlich wir bei der Embolisation von venoesen
Thromben aus den Beinen in die Lunge, hier aus dem Herzen die Strombahn im Gehirn verlegen
kann.

Heute wird weiterhin davon ausgegangen, dass etwa weitere 30 bis 35% der Schlaganfaelle
durch einen Thrombus ausgeloest werden, der sich in den kleinen Arterioloen der
Blutversorgung des Gehirns bildet. In diesen Arteriolen ist keine arteriosklerotischen Plaques zu
beobachten, deren Ruptur als Ausloeser gesehen werden koennen, vielmehr muss man
entweder eine thrombogene Veraenderung der Arteriolenwaende aber auch eine Interaktion
von Thrombozyten mit Monozyten und Macrophagen als Grund annehmen. Durch die
Interaktion von Monozyten und Makrophagen mit Thrombozyten werden letztere aktiviert und
es kommt nicht nur zu einer Bildung von einem Microthrombus und der Bildung von Fibrin,
sondern die Aktivierung der Monozyten und Macrophagen fuehrt auch zu einer verstaerkten
Anheftung der Monozyten an die Gefaesswandzellen. Allein dieser Prozess der Anheftung kann
bei kleinen Blutgefaessen schon einen Verschluss fuer den Blutfluss bedeuten. Dieser Prozess ist
als in-situ Thrombose beschrieben worden.

Als weitere Gruppe werden die sich aus der Verlegung von kieinen Blutgefaessten
resultierenden nicht embolisierten “lakunaren” Schlaganfaelle beschrieben. Hier wird eine
locale thrombogene Gefaesswandstoerung diskutiert, bei der es neben einer lokalen Aktivierung
von Thrombozyten und weissen Blutzellen auch zu einer lokalen Bildung von Fibrin kommmt
was dann zu der Verlegung einer kleinen Artiole fuehrt. Dieser Prozess tritt vermutlich sehr
haeufig bei jedem auf, jedoch verhindert in aller Regel die koerpereigene Thrombolyse, dass es
zu bleibenden Verschluessen und Ischaemien mit klinischer Symptomatik kommt. Der
Beeinflussung der Thrombusbildung und Thrombolyse durch die antithrombotische Funktion der
Blutgefaesswand kommt hier eine entscheidende Bedeutung zu, die ebenfalls medikamentoes
beeinflusst wird. Einen negative Einfluss haben wir bei der Therapie mit selektiven COX-2
inhibitoren beobachten koennen. Eine Verbesserung der antithrombotischen Eigenschaften der
Gefaesswand ist fuer einige Medikamente experimentell beschrieben worden. Auch
Schlaganfaellen dieser Genese liegt keine Arteriosklerose zu Grunde, die fuer Arteriolen nicht
beschrienen worden ist.

Als weiter Gruppe werden die Cryptogenen Schlaganfaelle und die seltenen Embolien auf Grund
eines offenen Foramen Ovale beschrieben. Auch hier spielt eine Arterioskleose keine Rolle bei
der Entstehung des eines ischaemischen Schlaganfalls.

Allein daraus ergibt sich bereits, dass die Behandlung und Praevention von Schlaganfaellen
besonders in Europa nicht ven dem Vorhandensein einer Arteriosklerose der Blutgefaesse
abhaengt und das hier im Gegensatz zum Myocardinfarkt eine Therapie durch Inhibierung der
Thrombozytenfunktion notwendig aber nicht ausreichend ist und dass offensichtlich verstaerkte
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Inhibierung der Thrombozyten nicht zu einer Verbessserung der Schlaganfallspraevention fuehrt
sondern mit einem vergroesserten und fuer den Patienten nicht zu vertretenden Blutungsrisiko
einhergeht,

Insofern muss nach meiner Meinung eine Bewertung eine Therapie zur Schlaganfallspraevention
nach heutigem Stand der Erkenntnisse nicht mit den aus der Kardiologie abgeleiteten Regeln
erfolgen. Vielmehr muessen der Grad der Schwere der Behinderung nach einem Schlaganfall
ebenso beruesichtigt werden wie die Haeufigkeit des Wiederauftretens.

Das bedeutet, dass die in der Einleitung zu Ihrem vorlaeufigen Berichtsplan (Hintergrund;
Atherosklerose und Atherothrombose) beschriebene Pathophysiologie und Ursache des
Schlaganfalts nicht den heutigen Erkenntnissen besonders im Sinne des Patienten entspricht und
die ersten beiden Paragraphen gestrichen werden sollten. Auch der letzte Paragraph auf der
Seite 1 des Berichtsplans muss entsprechend revidiert werden, da Arteriosklerose beim
Schlaganfall nur eine Neberolle spielt.

Wichtig ist auch festzustellen, dass auf Grund der Dynamik der Veraenderungen unmittelbar
nach einem Insult sowchl das sehr fruehe Einsetzen einer Therapie wie auch die ausreichende
Laenge der Therapie eine wichtige Voraussetzung fuer den Erfolg einer Praeventionstherapie ist.
Diese Kriterien finden sich ebenfalls nicht ausreichend gewuerdigt in Ihrem Varlaeufigen
Berichtsplan wider.

Es ist bekannt, dass die unterschiedlichen Formen der Schlaganfaelle auch auf unterschiedliche
Therapien ansprechen. Am deutlichsten ist dieses bei den kardioembolischen Formen zu sehen,
bei denen eine Blockade der Thrombozyten weit weniger effizient ist als eine Praevention mit
gerinnungshemmenden Mitteln. Weiter hat insbesondere Dipyridamole pharmakologische
Eigenschaften, die bei der Verhinderung der Verlegung von kleinen Blutgefaessen sehr hilfreich
sind. Hier ist ein Vorteil der fruehen Therapie mit Dipyridamole + niedrig dosiertem ASA
beschrieben worden, die im Vergleich zur reinen Inhibierung der Thrombozyten eine Reduktion
des Schweregradesgezeigt hat. Diese kann als Ausdruck der verbesserten Mikrozirkulation unter
der Kombinationstherapie gewertet werden. Da sich eine antithrombozytaere Therapie
besonders bei kardioembolischen Schlaganfaellen sogar als Nachteil im Vergleich zu der
Therapie mit die Gerinnung hemmenden Mitteln erwiesen hat (ACTIV-W), sollten auch die
unterschiedlichen Arten des Schlaganfalls in der Bewertung bericksichtig werden. Deutlich muss
aber noch einmal wiederholt werden, dass eine ,,arthero-thrombotische” Ursache nur in einem
verschwindend kleinen Teil als Ursache fuer einen Schlaganfall zu beobachten ist.

Ich m&chte Sie bitte, den Plan fuer die Pruefung der Substanzkombination “Aggrenox”
entsprechend zu aendern.

Die Literatur zu Unterstuetzung meiner Argumente fuege ich als pdf file bei. Da ich zu Zeit im Urlaub
bin, kann ich diese nur als eine CD Beifuegen.
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Mit freundlichen Gruessen

ACTIVE -W - Lancet 2006_367_1903-12

EARLY - LateBreakingNews_Tuesday_page_655_656

Sobey CG_Vascular Biology of cerebral Arteries in STROKE 3rd ED Churchill-Livingstone
Thrombosis a Hemorrhage Cover

Thrombosis-hemorrhage - 2nd Ed chapter 58

Wolf PA_Epidemiology of stroke in STROKE 3rd ED Churchill-Livingstone
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-01

A 2.2 Dengler, Reinhard, Prof. Dr.

Adresse:

Prof. Dr. Reinhard Dengler
Abt. Neurologie
Medizinische Hochschule
Carl-Neuberg-StraRe 1
30625 Hannover

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A24-



Auftragsnr.: A09-01
Dipyricamol phus ASS zur Sekundirpravention nach Schiagantall oder TI4

Meine S’tekmngnahme bezieht sich insbesondere auf Punkt 4.1.5. (Studiendauer) auf Seite 9 des
vorldufigen Berichtplanes, Dort ist davon die Redé, dass in der Nutzenbewertung nur Studien
mit einer Mindestdauer von 6 Monaten einbezogen werden soffen. Abgeleitet wird dieser
Zeitraum von Anforderungen der EMEA an Studien zur kardiovaskulren Praventionstherapie,
was jedoch in dieser Form nicht auf Studien zur zerebovaskuldren Préventionstherapie
{ibertragen werden kann. Hier haben in jingerer Zeit Studien mit kiirzeren Beobachtungszeiten
von z. B. 3 Monaten nach akutem zerebovaskuléren Ereignis zu Klinisch bedeutsamen
Ergebnissen gefilhrt {1). Dies liegt daran, dass das Risiko fir eine Wiederholung eines
Schlaganfalls oder giner TIA in der Zeit unmittelbar nach akutem Ereignis am hdchsten ist und

dass es gerade flr diesen fri}hén Zeitraum gilt, Wiederholungen zu vermeiden (2, 3).

Es ist deshalb fiir die Beurteilung der Wirksarkeit einer sekundar-praventiven Therapie nach
akutem Schlaganfall eher wichtig solche Studien einzubeziehen, die einen sehr friihen
Therapiebeginn innerhalb der ersten Tage oder Woche beinhalten und es ist weniger

bedeutsam, auf die Lange der Behandlungsdauer jenseits von 3 Monaten abzustellen.

Ich méchte Sie als Studienleiter und Autor auch darauf hinweisen, dass kiirzlich eine
randomisierte, multizentrische Studie zum friihen Einsatz der Kombination ASS plus Dipyridamol
(innerhalb 24 Std.) nach Schlaganfall oder TIA abgeschlossen wurde und vermutlich im Februar
2010 {akzeptiert bei Lancet Neurology) veréffentlicht wird (EARLY, Boehringer-Ingelheim,
Clinical Trials.Gov Number, NCT00562588). Zielsetzung dieser Studie war es, Sicherheit und
Effektivitat der Korabination ASS plus Dipyridamal bei frithem Einsatz gegeniiber einem
spéteren Finsatz (nach 7 Tagen) mit vorhergehender Behandlung mit ASS 100 mg alleine zu
iiberpriifen. Die Beobachtungszeit lag im Einklang mit anderen 'Literaturangaben (zB. Nbei3
Monaten nach dem akuten Ereignis. Eine Einbeziehung der Ergebnisse dieser Studie nach in

~ Balde erfolgter Verdffentlichung in den Bericht des [QWIG scheint mjr sachlich

Hannover, 21.12,2009 Pmé/) Jm
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