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1 Dokumentation der Anhdrung

Am 15.09.2010 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 06.09.2010 veroffentlicht und
zur Anhorung gestellt. Bis zum 13.10.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 30.11.2010 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
,Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhoérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de veroffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Wirdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhoOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion* des Abschlussberichts gewdrdigt.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veroffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

14.02.2011

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.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
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 Geier, Silke ja nein nein nein nein nein
GmbH & Co. KG Leonard, Joachim, Dr. ja nein nein nein nein nein
Pfannkuche, Matthias, Dr. ja nein nein nein nein nein
Schumacher, Helmut, Dr. ja nein nein nein nein nein
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 nein nein nein nein nein
Dengler, Reinhard, Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

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

externe Reviewer)

Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 5

Frage 6

Wille, Hans, Dr.

nein

nein

nein

Frage 4
ja

nein

nein

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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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 Beratungstatigkeit 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 Unterstlitzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fur
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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung
und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat

Geier, Silke Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Grouven, Ulrich, PD Dr. IQWIG

Kaiser, Thomas, Dr. IQWIG

Kerekes, Florina IQWIG

Lange, Stefan, PD Dr. IQWIG (Moderation)

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

Rortgen, Thilo Protokollant (Sitzungsdokumentarischer Dienst,
Landtag NRW)

Schuler, Yvonne-Beatrice, Dr. IQWIG

Schumacher, Helmut, Dr. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

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 Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

del Zoppo, Gregory J., Prof. Dr. (privat)

Dengler, Reinhard, Prof. Dr. (privat)

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriiRung und Einleitung

TOP1 Gemeinsame Auswertung der Komparatoren ASS und Clopidogrel
TOP 2 Einbeziehen der JASAP-Studie
TOP 3 Verschiedenes / Verabschiedung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 30.11.2010, 11:00 bis 12:30 Uhr

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

Moderation: PD Dr. Stefan Lange
4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Stefan Lange: Mein Name ist Stefan Lange. Ich bin stellvertretender
Institutsleiter und moderiere heute diese Besprechung.

Zu den Regularien: Diese Erorterung wird sowohl elektronisch als auch stenografisch
aufgezeichnet und dann wortwortlich im Internet verdffentlicht. Sie haben mit Ihrer
Anmeldung erklart, dass Sie damit einverstanden sind. Sollte sich daran etwas geédndert
haben, mussten Sie das jetzt kundtun. Dann kénnen Sie aber leider nicht teilnehmen. Ich gehe
jetzt nicht davon aus.

Wir sind heute eine kleine Runde. Insofern kénnen wir das einigermalien informell halten.
Ublicherweise bitten wir darum, vor jedem Wortbeitrag den Namen zu nennen, weil das fir
den Stenografen einfacher ist. Aber das brauchen wir heute nicht zu machen.

Wir haben eine Tagesordnung vorbereitet, die sich aus lhren Stellungnahmen ergibt. Wir
wollen flr uns unklar gebliebene Punkte mit Ihnen besprechen. Etwas, was lhnen dann noch
auf dem Herzen liegt, was Sie uns fragen bzw. ansprechen mdchten, kénnen wir unter dem
Punkt ,,Verschiedenes” behandeln. Ich kann Ihnen aber nicht versprechen, dass wir dann
immer erschopfend Auskunft geben kdnnen.

Generell wollen wir uns nicht Gber die Grundprinzipien der evidenzbasierten Medizin, die
Aufgabenstellung des Instituts oder die unterschiedlichen Verantwortungen zwischen
Gemeinsamem Bundesausschuss und IQWIiG unterhalten.

Das sind so weit die grundlegenden Dinge. Haben Sie noch Fragen? Nicht.

Wir kommen zu:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Gemeinsame Auswertung der Komparatoren ASS und
Clopidogrel

Moderator Stefan Lange: Grundsatzlich fuhren wir immer in einen Tagesordnungspunkt
ein. In diesem Fall macht das Frau Schler.

Yvonne-Beatrice Schiler: Es geht hierbei um die gemeinsame Auswertung der
Komparatoren ASS und Clopidogrel. Im Vorbericht wurden diese Komparatoren ja als eine
Komparatorentitdt zusammengefasst. Dies wurde deshalb als adaquat angesehen, da im
IQWIiG-Bericht A04-01A ,,Clopidogrel versus Acetylsalicylsdure in der Sekundarprophylaxe
vaskuldrer Erkrankungen® flr Patienten mit einer zerebrovaskuldren Erkrankung kein
Hinweis darauf vorlag, dass sich Nutzen und Schaden von ASS und Clopidogrel malRgeblich
unterscheiden. Damit wurde die Zusammenfassung medizinisch-inhaltlich  und
wissenschaftlich begrindet. Davon unabhdngig wurde dann aber in dem hier zu ertrternden
Vorbericht zu Dipyridamol + ASS bei einer relevanten Datenheterogenitat der Meta-Analysen
regelhaft gepriift, ob die Heterogenitdt durch diese Zusammenfassung der beiden
Thrombozytenaggregationshemmer bedingt sein konnte.

In den Stellungnahmen wurde diese Zusammenfassung der Komparatoren dahin gehend
kritisiert, dass sie ,,wissenschaftlich nicht berechtigt” sei. Es wurde gefordert, dass zunéchst
der Primat der Einzelkomparatoren gelten musse und nachfolgend medizinisch und statistisch
begriindet eine Zusammenfassung erfolgen kdnne.

Unabhangig davon, dass wir unser \Vorgehen, wie eben beschrieben, weiterhin als
medizinisch-inhaltlich begriindet ansehen, sehen wir in dem in lhrer Stellungnahme der
Boehringer Ingelheim GmbH geforderten VVorgehen, ndmlich zunédchst Einzelkomparatoren
zu betrachten und dann begriindet zusammenzufassen, keinen Mehrwert an Informationen.
Denn bis auf eine Ausnahme ergibt sich fur keinen Endpunkt ein anderes Ergebnis und auch
fir diese Ausnahme nur bei der ersten Betrachtung. Dabei handelt es sich um die Major
Blutungen, flr die einzeln bei keinem der beiden Komparatoren ein statistisch signifikantes
Ergebnis zustande kommt, jedoch ein numerischer Unterschied zuungunsten von Aggrenox,
der sich dann in der Zusammenfassung als statistisch signifikant erweist. Die ist homogen und
lasst damit eine gemeinsame Schlussfolgerung zu, nédmlich eines grofReren Schadens von
Aggrenox. Deswegen mochten wir Sie gerne fragen, welche Schlussfolgerung des
vorliegenden Berichts sich aus lhrer Sicht bei dem von lhnen vorgeschlagenen Vorgehen
andern warde.

Helmut Schumacher: Sie haben das Beispiel der Major Bleedings angesprochen. Das ist
gerade der Punkt, wo sich unserer Ansicht nach eine vollig andere Schlussfolgerung aus den
Daten ergibt, wenn man nicht zusammenfasst. Wir wissen, der Clopidogrel-Vergleich stammt
aus der PROFESS-Studie, und die PROFESS-Studie macht je nach Endpunkt — aber gerade bei
den Major Bleedings ist das so — um die 90 % Gewichtung aus. Insofern ergibt sich hier der
Befund eines erhohten Blutungsrisikos unter der Kombination allein aus dem Vergleich zu

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Clopidogrel. Und Sie verallgemeinern aber auch — das steht zum Beispiel auf der Seite 114 —
diesen Befund auf den Vergleich zu ASS. Auf Seite 114 heilit es:

,»AUf der Schadenseite ist ein groRerer Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse” — insbesondere Major Bleedings — ,,insgesamt beim Vergleich mit
ASS belegt.“

Dieser Befund ergibt sich aus einer zusammenfassenden Analyse, in die auch Clopidogrel
eingeht. Und dieser Clopidogrel-Vergleich macht allein 90 % aus. Wenn wir die PROFESS-
Studie hier auf3en vor lassen und nur die Kombination, also Dipyridamol + ASS- gegen ASS-
Studien, heranziehen, dann zeigt sich nominell sogar ein leicht gesenktes Risiko. Ich glaube,
das haben wir unserer Stellungnahme auch beigefuigt. Wenn man die ESPS-2-Studie und die
ESPRIT-Studie nimmt — diesen Punkt sollten wir gleich unter dem Punkt ,,Verschiedenes*
diskutieren —, dann ist das relative Risiko 92 % und weit davon entfernt, signifikant
zuungunsten der Kombination zu sein. Wir denken, in diesem Fall stimmt lhre Aussage
einfach nicht, dass durch die Zusammenfassung der Vergleich zu ASS groliere Schérfe
bekommt. Das ist sicher Ihr Interesse, durch eine gréRere Datenbasis mehr Power fir die
Tests zu haben. Aber hier in dem Fall, auch wenn Sie Clopidogrel und ASS zusammenfassen
... Sie sagen, das ergibt sich aus der Nutzenbewertung von Clopidogrel. Sie haben dort keinen
Unterschied gesehen. Aber das heif3t nicht, wenn man keinen Anhalt oder keinen Hinweis auf
einen Unterschied hat, dass die Behandlungen wirklich gleich sind. Ich kann mich auch nicht
erinnern, dass so etwas wie ein Aquivalenzbereich oder eine Nichtunterlegenheitsschranke
damals definiert worden wére. Aus der Tatsache, dass man keinen signifikanten Unterschied
sieht, kann man nicht schlieBen, dass die Behandlungen, um die es hier geht, vergleichbar
sind.

Wenn Sie den Heterogenitétstest ansprechen: Ein Heterogenitétstest pruft nicht spezifisch auf
Behandlungsunterschiede. Er pruft lediglich, ob der Effektschétzer aus einer gemeinsamen
Verteilung stammt. In Ihrem Bericht taucht beispielsweise auch die Begrindung auf, dass die
Heterogenitat auch schon in ESPS-2 und JASAP vorhanden ist, wenn man nur diese beiden
Studien nimmt. Diese beiden Studien vergleichen wirklich identische Behandlungen. Das ist
auch ein Beispiel dafir, dass der Heterogenitatstest absolut nicht spezifisch ist. Er kann falsch
positiv, falsch negativ sein.

Hans Wille: Sie haben gesagt, wenn wir ESPRIT mit einbeziehen wiirden. Ich glaube, das
sollten wir erst einmal hinten anstellen.

Ich wollte darauf hinweisen, dass diese Major Bleedings bei Komparator ASS und wenn man
die PROFESS-Studie rauslasst ... Zumindest hatte man einen Punktschéatzer, der bei 1,19
Odds Ratio liegt. Der ist fast genau in dem Bereich, wie wenn man PROFESS mit
einschlieBen wirde, dann ware er 1,15. Das ist natirlich nicht signifikant, das stimmt.

ESPRIT mit einschlieBen, das kénnen wir, glaube ich, an dieser Stelle nicht diskutieren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Helmut Schumacher: Das sollten wir aber nachher noch diskutieren.

Hans Wille: Das kdnnen wir vielleicht nachher machen, aber an dieser Stelle zumindest
nicht. Dass da ein gegenteiliger Effekt oder sogar, wie Sie es gesagt haben, ein eher gunstiger
Effekt ist, kann man zumindest nicht sagen.

Helmut Schumacher: Ja.

Hans Wille: Man hat dann einen nicht mehr signifikant nachgewiesenen Odds Ratio von
1,19, aber der Punktschétzer ware fast identisch.

Joachim Leonard: Was ich so unglicklich finde durch die Hineinnahme der Clopidogrel-
Daten ist, dass die Schlussfolgerungen und Aussagen, wenn wir uns jetzt mal beispielsweise
auf Blutungen konzentrieren, die gemacht werden, getrieben werden durch den direkten
Vergleich von Aggrenox mit Clopidogrel, weil der Anteil, den diese Informationsquelle, diese
PROFESS-Studie ja hat, so hoch ist. Die Gewichtung ist halt sehr hoch. Das ist das eine.

Das andere sind die Schlussfolgerungen, die man daraus zieht. In dem Bericht steht,
Aggrenox hat im Vergleich mit anderen Thrombozytenfunktionshemmern — in Klammern:
ohne genau zu spezifizieren, im Vergleich zu welchen — ein erhéhtes Blutungsrisiko. Wenn
ich jetzt darunter gucke, welche beiden kann ich denn vergleichen, ist das Clopidogrel und
ASS. Dann habe ich zwei, drei Studien zu ASS, je nachdem, wie ich mich festlegen mdchte,
und eine Studie zu Clopidogrel. Gucke ich jetzt in diese drei Studien — das Uberfordert mich ja
nicht gerade, Aspirin und Clopidogrel parallel zu bewerten —, dann sehe ich aber, dass nur der
Blutungsunterschied existiert, wenn ich es direkt mit Clopidogrel vergleiche. Aber er existiert
nicht, wenn ich es mit Aspirin vergleiche.

Wenn ich dann noch einen Schritt weitergehe und weil}, dass es im Nachgang zu der
Nutzenbewertung ja nicht darauf ankommen wird, dass ein Arzt eine Entscheidung zwischen
Clopidogrel und Aggrenox féallen muss, sondern er bei der Anwendung von
Thrombozytenfunktionshemmern dann nachher in der Regel oder in den allerhdufigsten
Féllen eine Entscheidung fallen soll zwischen Aggrenox und Aspirin, und dass es immer um
die Frage geht, ob Aggrenox einen Zusatznutzen gegeniber Aspirin hat, dann ist ja der
Eindruck irrefihrend, dass Aggrenox aufgrund dieser Analyse geschlussfolgert ein erhéhtes
Blutungsrisiko hatte im Vergleich mit Aspirin. Es ergibt sich eine Kette von, finde ich, sehr
unglucklichen Schlussfolgerungen, nur am Beispiel der Blutungen.

Thomas Kaiser: Herr Leonard, Sie haben gerade gesagt, dass sich die Schlussfolgerungen
allein aus dem Vergleich mit Clopidogrel ergeben. Das, denke ich, kann man so nicht sagen.
Ich fokussiere mal auf drei verschiedene Endpunkte, die vielleicht auch entscheidungsleitend
sind, weil sie bestimmte Hinweise oder Unterschiede zeigen oder eben auch nicht. Das eine
ist der Endpunkt mit den nicht-tddlichen Schlaganféllen. Wenn man sich hier die Aspirin-
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Daten innerhalb der Zulassung anschaut, dann gibt es keinen Beleg fir einen Unterschied
zwischen Aggrenox und Aspirin.

Joachim Leonard: Innerhalb der Zulassung.
Thomas Kaiser: Innerhalb der Zulassung, selbstverstandlich. Da bewerten wir ja.

Sie haben also das Aggrenox-Préparat gegen ein zugelassenes Aspirin-Préparat. Da haben Sie
zwei Studien, ESPS-2 und JASAP. Wenn man sich die beiden Studien anschaut, gibt es
keinen Beleg fur einen Unterschied zwischen Aggrenox und ASS. Insofern gibt es keinen
Beleg fiir einen Vorteil oder Nachteil, deswegen keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Aggrenox in Bezug auf die nicht-todlichen Schlaganfélle, aber auch keinen Beleg fiir eine
Unterlegenheit von Aggrenox in Bezug auf die nicht-tddlichen Schlaganfélle. Also erst
einmal keinen Beleg fir einen Unterschied.

Wenn Sie sich die Major Blutungen anschauen: Da haben Sie gesagt, da sieht man nur etwas
bei Clopidogrel, aber nicht bei Aspirin. Das ist nicht richtig. Auch fur Clopidogrel gibt es rein
formal keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Einzelstudie. Sie haben ein
homogenes Ergebnis hoherer Blutungen von Aggrenox gegenlber den anderen Thrombo-
zytenaggregationshemmern, die wir im Bericht ja auch klassifiziert haben als untersuchte
ASS und Clopidogrel. Das heif3t, fir beide Substanzen ergibt sich das gleiche Bild. Sie haben
jeweils in den einzelnen Komparatoren keine ausreichende Power, mdglicherweise als
Begrundung. Wenn Sie aber das homogene Bild zusammenfassen, dann verdichtet sich das
Bild, das man in allen drei Einzelstudien bzw. in den beiden Komparatoren jeweils sieht.

Ganzlich unabhangig von der Clopidogrel-Studie wird das Schadenspotenzial von Aggrenox
bezlglich der Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse. Wenn Sie die Clopidogrel-
Studie dort herausnehmen, dann verbleibt trotzdem ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Aggrenox beziglich der Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse.
Soll heif3en: In der Schlussfolgerung — weil Sie sagen, da gibt es ungliickliche Verkettungen
danach — geht es im Grunde genommen allein um die Interpretation zu den Major Blutungen.
An der Gesamtschlussfolgerung, ,,keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen, aber Beleg fur einen
héheren Schaden* — hier dargestellt zumindest durch die héufigeren Studienabbrecher wegen
unerwunschter Ereignisse —, dndert sich Gberhaupt nichts.

Hans Wille: Eine Ergénzung: Das Gleiche trifft auch fir den Schadensendpunkt
unerwinschter Ereignisse insgesamt zu. Da dndert sich die Gesamtaussage auch nicht
dadurch, dass man etwas herausnimmt. Bei den beiden Studien ESPS-2 und JASAP
zusammengenommen bleibt das Ergebnis qualitativ genauso, auch signifikant.

Helmut Schumacher: Zu Ihrer Bemerkung, Herr Kaiser: Sie sagen, es gibt keinen Beleg fur
den Zusatznutzen von Aggrenox im Vergleich zu ASS, und Sie nehmen die ESPS-2-Studie,
die eindeutig einen Zusatznutzen zeigt, und die JASAP-Studie, die es eindeutig nicht zeigt,
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und Sie fassen das zusammen. Aber selbst nach lhren eigenen Kriterien dirfen Sie diese
beiden Studien gar nicht zusammenfassen. Im Heterogenitétstest haben wir da einen p-Wert
deutlich unter 20 %. Unser Punkt ist: Man kann gerade die JASAP-Studie — dazu kommen wir
vielleicht nachher ausflhrlicher — nicht fir unsere Verhéltnisse hier berticksichtigen.

Thomas Kaiser: Das sehen wir anders.

Helmut Schumacher: Aber selbst nach Ihren Kriterien: Der Heterogenitatstest verbietet
Ihnen, die beiden Studien zusammenzufassen. Sie mussen jede Studie fir sich bewerten. Dann
haben wir fir die in Europa durchgefuhrte Studie ESPS-2 einen deutlichen Vorteil,
signifikant, wirde bestatigt durch ESPRIT, wenn man das hinzunimmt in derselben
Umgebung, und wir haben die Studie, die ausschlieflich in Japan durchgefihrt wurde und
total unterpowert war.

Joachim Leonard: Es ist schwierig, miteinander zu diskutieren, weil wir uns im Prinzip gar
nicht einig sind, welche Studien fur eine Urteilsbildung zugrunde gelegt werden sollten.
Deshalb kommt man da nicht zu einvernehmlichen Schliissen.

Moderator Stefan Lange: Das konnen wir relativ schnell abhandeln. Wir bewerten innerhalb
der Zulassung.

Joachim Leonard: Ja. Ich wollte aber erst mal auf die Fakten zurtickkommen, weil sich das
auf jeden Fall nicht mit meiner Erinnerung deckt. Wir haben doch in PROFESS signifikante
Unterschiede gefunden zuungunsten von Aggrenox, was die intrakraniellen Blutungen angeht.

Thomas Kaiser: Nicht was die Major Blutungen angeht. Darum ging es eben.
Joachim Leonard: Die Major Bleeds waren nicht signifikant unterschiedlich?
Thomas Kaiser: Nein.

Joachim Leonard: Gut, dann musste ich noch mal gucken. Wir leben beim Aggrenox
eigentlich damit, dass wir allgemein sagen, das Blutungsrisiko im Vergleich zu Clopidogrel
war erhoht. Das ist ein Commitment, das wir machen.

Zur JASAP-Studie: Ich verstehe nicht, wieso Sie die japanische Studie als eine Studie
betrachten, die in Deutschland eine Relevanz fir die Zulassung hat.

Yvonne-Beatrice  Schiler: Zu JASAP kommen wir unter dem nachsten
Tagesordnungspunkt. Deswegen mussen wir vielleicht jetzt gar nicht darauf eingehen.

Zu lhrem Hinweis: Das ist natirlich vollig richtig. Wenn wir uns bei den nicht-tédlichen
Schlaganféllen ESPS-2 und JASAP angucken, dann ist das in der Zusammenfassung eine
heterogene Meta-Analyse. Wir wiirden da auch keinen Gesamtschétzer bilden. Das andert
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aber nichts an dem Fazit, das wir dann ziehen wirden. Wir haben zwei Studien mit gegen-
laufigen Trendeffekten und schlieRen daraus: keinen Beleg fur irgendetwas. Und das bleibt so
bestehen. Das &ndert an dem Punkt auch die Heterogenitat nicht.

Helmut Schumacher: Da sagen wir: Wir haben die eine Studie zum Vorteil von Aggrenox in
unserer Umgebung durchgefiihrt, und wir haben die JASAP-Studie in einer vollig anderen
Umgebung, unterpowert und in sich inkonsistent. Ich gebe zu: Die Resultate widersprechen
sich. Aber wir missen ja hier entscheiden, was flr unseren Versorgungsmarkt relevant ist,
und da sehe ich die japanische Studie als nicht relevant an.

Dann kommt immer wieder ESPRIT. Wir haben ESPRIT, die praktisch als Bestatigung von
ESPS-2 aufgefasst wurde. Insofern, wenn man es rein sportlich sieht, steht es 2:1.

Thomas Kaiser: Wir sind hier ja nicht beim FulRballspiel. Wir schiel3en die Tore in die eine
oder andere Richtung. Es gibt ja verschiedene Beispiele, dass, je nachdem, wer etwas
durchfuhrt, es 2:1 oder 1:2 steht.

Zu der JASAP-Studie: Herr Leonard, Sie haben mich falsch verstanden. Ich habe nicht gesagt,
die JASAP-Studie hat Relevanz fur die Zulassung, sondern ich habe gesagt, wir bewerten
innerhalb der Zulassung. Das ist ja der gesetzlich vorgeschriebene Rahmen. Aggrenox hat
eine bestimmte Zulassung. Es gibt den Wirkstoff Dipyridamol fir die Behandlung nach
Schlaganfall nur in der festen Kombination in bestimmter Dosierung mit retardierter Form.
Diese Form ist in der ESPRIT-Studie nicht eingesetzt worden. Das heif3t, der allergrofite Teil
der Patienten ist dort mit einer nicht zugelassenen Dipyridamol-Aspirin-Kombination
behandelt worden. Das ist das Problem mit der ESPRIT-Studie. Aber nicht nur das. Ein
groBer Teil ist behandelt worden mit einer nicht zugelassenen ASS-Dosierung im
Kontrollarm. 30 mg sind nicht zugelassen. Aus diesem Grund ist das ein Problem. Aber das
gilt, wie gesagt, fur beide Arme. Selbst wenn 30 mg zugelassen wéren, ist der Interventions-
arm ein nicht zugelassener Vergleich. Da ist nur 1% der Patienten tatsachlich mit der
Kombination, wie sie in Deutschland zugelassen ist, behandelt worden. Das zu dem Punkt mit
der Zulassung.

Herr Schumacher, kénnten Sie noch einmal sagen, welchen Punkt Sie gerade bei der JASAP-
Studie hatten?

Helmut Schumacher: Japanische Population.

Thomas Kaiser: Ich weill es wieder. Sie sagen, jetzt gibt es die japanische Population. Das
ist nattrlich ein Punkt, wo der eine sagt: Das liegt jetzt irgendwie auf der Hand. — Vielleicht
liegt auch etwas anderes auf der Hand. Und Sie reden ja auch von Relevanz fir die
Versorgung in Deutschland. Die Behandlung mit Aspirin-Dosierungen, wie sie in ESPS-2
verwendet wurden, als Kontrolldosis, ist ja nicht die Ubliche Dosierung, sondern die tbliche
Dosierung geht ja hoher. Sie liegt nicht bei 50 mg, sondern sie liegt hoher. Vielleicht ist das
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auch ein Erklarungsmodell dafiir, dass man zwischen JASAP und ESPS-2 unterschiedliche
Ergebnisse sient. Wir haben das ja in unserer Diskussion ausfiihrlich diskutiert. Ich glaube,
dass man das letztendlich nicht sagen kann. Man bleibt hier in einer unsicheren Situation, in
der zwei Studien zu Aspirin zunachst gegenlaufige Ergebnisse zeigen. Die ESPRIT-Studie hat
noch ganz andere Probleme. Sie ist eine offene Studie, damit hoch verzerrungsanfallig, was
von den Autoren selber und den Leitlinien beschrieben wird. Nehmen wir also diese beiden
Studien, die in der Zulassung durchgefuhrt worden sind, und verblindet durchgefuihrt worden
sind. Da haben Sie zwei gegenléufige Ergebnisse — vollig richtig —, und die kdnnen durch
verschiedene Punkte bedingt sein. Die kdnnen durch die Ethnizitat, durch verschiedene
Dosierungen, die in den Kontrollarmen benutzt wurden, bedingt sein. Aus diesem Grunde
bleibt man in der unsicheren Situation, dass man sagen muss: Letztendlich konnen wir nicht
sagen, es gibt einen Beleg fiir die eine wie flr die andere Richtung. Das treffen wir auch
nicht. Wir treffen ja auch keine Aussage, es gibt einen Beleg fur einen niedrigeren Nutzen von
Dipyridamol in der Richtung.

Helmut Schumacher: Das stimmt fir fast alle Endpunkte, aber nicht fur den Endpunkt Major
Bleedings.

Thomas Kaiser: Weil Sie hier eine absolut homogene Situation zwischen allen Studien
haben. Noch einmal: Die ESPRIT-Studie, die Sie erwéhnen, die die einzige ist, die in eine
andere Richtung zeigt, ist eine offene Studie, die hoch verzerrungsanfallig ist und die
selbstverstandlich nach unseren, aber nicht nur nach unseren Methoden in einer gemeinsamen
Zusammenfassung nicht berlcksichtigt werden wiirde, im Gegensatz zu den anderen Studien,
die nicht verzerrungsanfallig sind.

Hans Wille: Warum soll die Studie JASAP selber oder ihre Ergebnisse nicht tbertragbar
sein?

Moderator Stefan Lange: Herr Wille, Entschuldigung. Wir sind jetzt eigentlich schon beim
zweiten Teil, sodass wir nun in den zweiten Teil hintibergehen kénnen. Punkt 1 haben wir fiir
uns so weit geklért.

Helmut Schumacher: Ich habe noch einen Punkt zum ersten Tagesordnungspunkt.
Moderator Stefan Lange: Gut, dann stellen wir Ihre Frage, Herr Wille, zurtck.

Helmut Schumacher: Wir waren ziemlich iberrascht, als wir im vorlaufigen Bericht gesehen
haben, dass Clopidogrel und ASS zusammengefasst werden. Wir hatten erwartet, dass das
bereits im Berichtsplan so spezifiziert ist. Das konnten wir im Berichtsplan so nicht finden.
Wenn, dann hétten wir sicher schon in der Anh6érung im Januar darauf hingewiesen, dass das
unserer Meinung nach nicht o. k. ist. Wir sehen darin eine Verletzung des Berichtsplans.
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Moderator Stefan Lange: Dazu kann ich jetzt nichts sagen. Nun kdnnen wir in unseren
Berichtsplénen nicht alle Eventualititen vorhersehen.

Helmut Schumacher: Das ist schon ein ganz zentraler Punkt.

Moderator Stefan Lange: Das heif3t, wir kdnnen nicht immer spezifizieren, wie wir damit,
was wir gerade gefunden haben, umgehen wollen. Insofern kénnte das eine Erklarung sein.
Ich finde es, ehrlich gesagt, nicht eine wahnsinnig erstaunliche Angelegenheit, dass man
Komparatoren zusammenfasst. Es ergibt sich auch nicht zwingend eine Notwendigkeit, das
vorher zu spezifizieren. Darlber hinaus haben wir ja jetzt Gelegenheit — und tun das ja auch —,
diesen Punkt ausgiebig an konkreten Beispielen zu erdrtern. Insofern ist das, glaube ich, nicht
so ein Riesenproblem. Das éndert ja auch nichts. Wir nehmen das erst einmal zur Kenntnis,
dass Sie das angemerkt haben. Es ist ja jetzt auch dokumentiert.

Helmut Schumacher: Der Berichtsplan ist fir uns so etwas wie ein Prifplan.
Moderator Stefan Lange: Das ist ja auch richtig.

Helmut Schumacher: Im Prifplan hat man seine Hypothesen. Man sagt genau, was man
machen will, und man macht es nicht datengetrieben.

Moderator Stefan Lange: Das tun wir auch nicht, wobei man fairerweise sagen muss, wir
sagen das zwar auch gerne mal, aber naturlich — das wissen Sie auch — kann es gar nicht wie
ein Prufplan sein, weil wir ja die Dinge nicht beeinflussen konnen. Das ist ja unser Problem.
Sie kdnnen, wenn Sie eine Studie planen, ganz genau festlegen, wie Sie die Daten erheben,
wie Sie sie hinterher auswerten, welches Effektmal3 Sie nehmen, wie Sie mit fehlenden
Werten umgehen usw. Das kdnnen wir gar nicht, weil wir ja darauf angewiesen sind, was wir
bekommen. Es wiirde daher gar keinen Sinn machen, ein Effektmal} vorzugeben, zu sagen,
wir wollen nur das Hazard Ratio oder nur das Odds Ratio nehmen, weil wir unter Umsténden
ganz andere MaRe in den Studien finden. Da sind uns leider in dieser Analogie gewisse
Zwange auferlegt, denen wir auch nicht entkommen kdnnen. Von daher passt es hier leider
nicht so ganz.

Joachim Leonard: Ich will auch noch zu dem ersten Punkt sagen, was mir aufstof3t und mir
wirklich wichtig ist, was gegen eine meta-analytische Betrachtung fur Ihre Berichterstellung
spricht.

Zum einen ist es der Punkt, den ich schon vorhin gebracht habe, dass der Vergleich mit
Clopidogrel die ganzen Schlussfolgerungen treibt.

Zweitens ist Clopidogrel aber nicht das Produkt, gegenliber dem der Arzt oder wir hier in
Deutschland nachher unsere Entscheidung fallen, sondern wir féllen die Entscheidung im
Vergleich zu Aspirin.
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Es ist dann so, dass wir ja fur Aggrenox im direkten Vergleich zu Aspirin auch Informationen
haben. Es ist nicht so, als héatten wir die nicht.

Dann wende ich mich auch dagegen, dass ich eine Meta-Analyse tber zwei oder drei Studien
mache. Das halte ich einerseits nicht fiir nétig, weil ich kann, gerade wenn die Informationen,
die da reingehen, zwei verschiedene Produkte betreffen, und die Produkte sind
unterschiedlich — wenn man in die Fachinfos und in die Anwendungsbereiche guckt, sieht
man das —, diese beiden Pfade, einmal der Vergleich zu Aspirin, einmal der Vergleich zu
Clopidogrel — das sind zwei verschiedene Pfade —, wissenschaftlich argumentativ medizinisch
verarbeiten. Daflr brauche ich keine Meta-Analyse. Die Meta-Analyse verschleiert die
konkreten Aussagen oder konkreten Entscheidungen, die ich aber nachher doch wieder fallen
muss, versus Clopidogrel oder versus Aspirin, nicht versus irgendwelche Thrombozyten-
funktionshemmer. Ich entscheide nachher bei der Anwendung nicht, wéhle ich Aggrenox im
Vergleich zu irgendwelchen Thrombozytenfunktionshemmern.

Die Schlussfolgerungen sind durch die Meta-Analyse verkehrt, wenn alles mal steht und
wenn es nachher darum geht, wie ich meinen Patienten zu behandeln habe.

Hans Wille: Ich habe gerade noch einmal im Berichtsplan nachgeguckt. Da steht:
Vergleichsinterventionen  Placebo und  jegliche andere sekundarprophylaktische
blutgerinnungshemmende medikamenttse Behandlung. — Ich glaube, das ist ausreichend.

Joachim Leonard: Das ist so, aber nicht zusammenfassen.

Hans Wille: Das schlief3t es aber nicht aus, und deshalb ist es zumindest keine Verletzung des
Berichtsplans. Das, glaube ich, kann man nicht sagen.

Noch mal zu dem Punkt mit dem ASS. Wir haben das auch ganz intensiv und immer wieder
diskutiert. Es ist nicht so, dass wir die Tatsache einfach ibergangen haben, dass tiberwiegend
tatsdchlich fur den anwendenden Arzt ASS das Vergleichspraparat sein wird und nicht
Clopidogrel, weil es nur eine sehr enge Erstattungsfahigkeit hat. Aber wo wirde, wenn wir
jetzt von den Major Blutungen absehen, wenn man das nur auf JASAP und ESPS-2
fokussieren wiirde, dann das nach lhrer Meinung von dem Ergebnis entscheidend abweichen,
was jetzt vorliegt?

Joachim Leonard: Wenn Sie bei Ihrer Frage die Einschrankung auf ESPS-2 und JASAP
machen, dann kommen Sie zu anderen Schlussfolgerungen, als wenn Sie, wie wir gleich
ausfiihren werden, sagen: JASAP raus, ESPRIT rein. Es hangt halt davon ab, was man
bertcksichtigt.

Moderator Stefan Lange: Da muss ich mich kurz als Moderator einschalten.

Erst einmal muss man sagen, eine Meta-Analyse — so wie wir sie darstellen — verschleiert gar
nichts, sondern es werden schon die Einzelergebnisse dargestellt. Da wird nichts verschleiert,
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sondern Sie konnen alles nachvollziehen und erkennen. Und dann kommt es zu einer
gemeinsamen Berechnung und Bewertung. Aber da wird nichts verschleiert. Insofern finde
ich den Begriff nicht ganz zutreffend.

Jetzt frage ich mich natirlich, wenn Sie sich so strauben und sagen, ASS und Clopidogrel soll
man auf keinen Fall zusammenfassen, Folgendes: Sie machen eine Studie, wo Sie Ihr Préparat
nehmen, das mit allen méglichen Dosierungen von ASS kombinieren, es vergleichen mit allen
mdglichen Dosierungen von ASS im Kontrollarm — ich nenne jetzt die ESPRIT-Studie —, und
das schmeiflen Sie alles zusammen und machen hinterher eine schdone gemeinsame
Auswertung draus.

Joachim Leonard: Nein, das haben wir nicht gemacht.
Thomas Kaiser: Aber Sie wollen die Studie heranziehen.

Moderator Stefan Lange: Sie haben doch verschiedene ASS-Dosierungen zugelassen nach
MaRgabe der Priférzte.

Joachim Leonard: Daflr gibt es eine Begriindung.

Moderator Stefan Lange: Natlrlich. Auch das werfen Sie ja alles zusammen und werten das
gar nicht getrennt aus, sondern machen daraus eine gemeinsame Auswertung. Mir ist nicht
ganz klar, wo man da die Grenze macht. Also man darf verschiedene Dosierungen
zusammenfassen, aber nicht verschiedene Praparate?

Helmut Schumacher: Wir haben zum einen verschiedene Praparate. Zum anderen haben wir
in der ESPRIT-Studie eine ganze Bandbreite von ASS-Dosierungen, aber wir bleiben
innerhalb der Substanz. Und wir wissen aus der Meta-Regression von Johnson, dass im
Dosisbereich zwischen 50 bis 1500 mg keine Unterschiede zu sehen sind.

Moderator Stefan Lange: Und wir sagen ja, wir haben aus unserer eigenen Analyse
festgestellt, es sind keine Unterschiede zwischen ASS und Clopidogrel zu erkennen. Da sind
wir doch sehr nahe beieinander.

Yvonne-Beatrice Schuler: Ich méchte noch einen Punkt ansprechen, den ich wichtig finde.
Es ist jetzt schon eine Weile her, aber ich wirde schon gerne darauf rekurrieren. Herr
Schumacher, Sie haben vorhin das Wort ,datengetrieben” genannt, als Sie Uber den
Berichtsplan sprachen. Dazu mdchte ich gerne etwas sagen.

Sie haben unseren Berichtsplan mit einem Prifplan verglichen. Das ist sicherlich nicht so weit
entfernt. In einem Prifplan schreiben Sie, dass Sie nach GCP arbeiten wollen. So wollen wir
nach den Methoden des Instituts arbeiten. Da gibt es nun wirklich ganz viele Beispiele daftir,
dass wir Komparatoren zusammenfassen. Insofern kann es nicht wirklich verwundern, dass
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wir das tun. Und das tun wir nicht datengetrieben, sondern weil das unsere Methodik ist. Den
Punkt wirde ich an der Stelle schon noch mal machen.

Der zweite Punkt ist der Versorgungsalltag. Herr Leonard, das verstehe ich auch nicht so
ganz. Warum trifft der Arzt nur eine Entscheidung gegentiber ASS? Clopidogrel ist durchaus
fiir die Indikation zugelassen, wird auch angewendet und wird auch oftmals in den Leitlinien
auf einer Stufe mit Aggrenox genannt. Da kann ich nicht so nachvollziehen, dass das nicht
den Versorgungsalltag abbilden soll, wo Sie ja sonst auch darauf rekurrieren, dass die
Leitlinien genau das tun. Das finde ich nicht so intuitiv.

Moderator Stefan Lange: O. k. Jetzt haben wir die Argumente ausgetauscht. Es zeigt sich,
glaube ich, immer die Schwierigkeit, wo man Grenzen zieht. Da werden wir wahrscheinlich
gleich bei JASAP auf das gleiche Problem kommen. Ich denke, dass wir Tagesordnungspunkt
1 so weit abgehandelt haben. Es gibt ja noch den Punkt ,Verschiedenes®, bei dem wir auf
dieses Thema zurlickkommen konnten. Aber eigentlich sind die grundlegenden Probleme
benannt.

Ich rufe auf:
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4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Einbeziehen der JASAP-Studie

Moderator Stefan Lange: Ich bitte Herrn Wille, seine Frage von vorhin zu wiederholen.
Diese ist ja mit unserer, glaube ich, identisch?

Yvonne-Beatrice Schiler: Wir haben zwei Fragen. Darf ich die Frage Ubernehmen, Herr
Wille?

Hans Wille: Ja, bitte.

Yvonne-Beatrice Schiler: Wie schon oft angeklungen ist: Der Langzeitstudienpool des
Vorberichts enthélt die in Japan durchgefiihrte Studie JASAP. Die Ergebnisse dieser Studie
haben wir von anderen Studienergebnissen nicht abweichend behandelt. Das heil3t, wir haben
sie in Meta-Analysen zusammengepoolt. In lhrer Stellungnahme der Boehringer Ingelheim
GmbH wurde dieses Vorgehen dahin gehend kritisiert, dass dies eine nicht zulassungs-
relevante Studie ist, die fir den deutschen Kontext keine Relevanz hat. Als weiteres
Argument haben Sie in dem Zusammenhang genannt, dass den Experten, die an der
Erstellung von Leitlinien beteiligt gewesen sind, die Ergebnisse von JASAP bekannt waren,
sie diese allerdings nicht heranzogen.

Hieraus ergeben sich fur uns zwei Fragen an Sie. Zum einen die, die Herr Wille schon
andeutete, ndmlich auf Basis welcher Daten/Analysen Sie die Nichtiibertragbarkeit von
JASAP als bewiesen ansehen wirden.

Zweitens — bezogen auf das zweite Argument —: Inwiefern kdnnen die Autoren eigentlich
aller der von Ihnen zitierten Leitlinien in Kenntnis von JASAP gewesen sein, da diese Studie
erst in 2009 beendet wurde und die Leitlinien zum GroBteil deutlich friiher datiert sind? Da
frage ich mich schon, wie die Autoren diese Studie gekannt haben kénnen.

Das sind unsere beiden Fragen.

Joachim Leonard: Der erste Punkt war, aufgrund welcher Daten wir die japanische Studie
nicht beriicksichtigen wollen. Darauf méchte ich sozusagen oberflachlicher antworten. Wir
haben die japanische Studie hin und her ausgewertet, mit Experten besprochen usw. Wir
kommen zu keiner Conclusio. Und ich wehre mich immer dagegen, einfach zu sagen: Japaner
sind anders, und deshalb ist das Ergebnis anders. Das ist mir auch zu plump. Da brauche ich
schon eine konkrete Hypothese, warum das anders sein soll, und das muss ich auch
nachvollziehbar machen. So wirde ich also nicht argumentieren.

Ich will auch nicht gegen die Informationen argumentieren, die vielleicht innerhalb der
JASAP-Studie anfallen, sondern nur dagegen argumentieren, dass sie fir eine Entscheidung
fiir den deutschen Markt relevant sind. Warum? — Die japanische Behorde hat gesagt: Wenn
ihr das Aggrenox in Japan zulassen wollt, dann reichen uns die europaischen Daten nicht aus.
Ihr masst zusatzlich japanische Daten machen. Das haben wir gemacht. Dann sind wir mit
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den Daten zuriick zur EMA und in diesem Fall auch zum BfArM gegangen, haben denen die
Daten vorgelegt und denen Mitte 2009 gesagt, also direkt nachdem das ausgewertet war: Hier
sind die Daten. Wir bieten sie euch quasi an, diese dann in der Fachinformation zu erwéhnen
oder zu bericksichtigen, erst mal den Behdrden. Und die Behdrden haben es abgelehnt. Das
kdnnen Sie auch nachlesen; das haben wir, glaube ich, dazugelegt, das Statement von der
Pharmacovigilance Group, dass die Ergebnisse der JASAP-Studie das positive Benefit/Risc-
Verhaltnis von Dipyridamol mit ASS fur die europdische Population nicht verandern. Das
BfArM hat gesagt, es will die Informationen auch nicht berticksichtigen. Das ist also eine
ganz oberflachliche Ebene des Zulassungsstatus, wo gesagt wird, das eine gehort nach hiiben
und das andere nach driben.

Moderator Stefan Lange: Aber jetzt haben Sie noch keine Daten genannt. Sie haben nur
gesagt, was Sie vorher im einleitenden Satz abgelehnt haben, dass es ja blod ist, wenn man
einfach nur sagt, das sind Japaner, die sind ein bisschen kleiner oder sonst was, weswegen die
nicht tbertragbar sind. Das fanden Sie ja blod; das haben Sie ja gerade gesagt.

Joachim Leonard: Wenn man das so macht.

Moderator Stefan Lange: Jetzt zitieren Sie aber die Zulassungsbehdrden, die genau das tun.
Die sagen: Das sind Japaner; die interessieren uns fir Europa nicht. Wo sind die Daten?
Warum ist das bei den Japanern anders?

Helmut Schumacher: Dazu kann ich nichts sagen. Ich kann nur sagen, dass die Ergebnisse
der Studie im Vergleich zu anderen Studien inkonsistent sind. Die Eventraten sind deutlich
niedriger. In sich, wenn man sich die einzelnen Endpunkte anguckt, ist es auch inkonsistent.
Bei den kardiovaskuldaren Todesfallen haben wir einen deutlichen Vorteil zugunsten von
Aggrenox, der sogar signifikant wére. Ich weil} auch nicht, was mit der Studie ist. Ich habe sie
nicht durchgefiihrt.

Joachim Leonard: Wir wissen auch nicht, warum PRoFESS so ausgefallen ist. Oder glauben
Sie, wir haben das so geplant? Das ist nicht nachvollziehbar.

Moderator Stefan Lange: Ich hoffe, Sie haben sie so geplant.

Joachim Leonard: Wir haben sie daraufhin geplant, dass die Behandlungen vergleichbar
sind und etwaig besser ausfallen fur Aggrenox. Wir haben das tber indirekte Berechnungen
auch vorhersagen wollen und vermeintlich kénnen, bevor wir das viele Geld in die Hand
genommen und die vielen Jahre Arbeit gemacht haben.

Hans Wille: Das Ergebnis war nicht geplant.

Zu der JASAP-Studie: Durchaus haben wir geguckt, ob es denn tatséchlich irgendwelche
Grinde geben konnte, dass japanische Patienten anders reagieren, und haben geguckt, was
vielleicht pharmakokinetisch mit der Enzymausstattung usw. ist. Wir haben tatsachlich nichts
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gefunden, sodass es dabei bleibt und die Ergebnisse der Studie als Fakt dastehen. Wir haben
auch kein Angebot, das zu erklaren. Ich glaube, das war aber auch nicht die Aufgabe. Faktisch
ist es so. Die Ergebnisse sind da. VVon der pharmakologischen Seite haben wir das gepruft und
auch da nichts gefunden, weswegen bei Japanern Aggrenox anders wirken sollte als in der
européischen Bevolkerung.

Joachim Leonard: Es gibt keine Hypothesen dafir. Da sind wir vollig Klar.

Moderator Stefan Lange: Aber dann kann es doch gar keinen Grund geben, sie nicht mit zu
berticksichtigen. Das habe ich jetzt noch nicht verstanden. Nur weil die Ergebnisse anders
sind, das kann ja kein Grund sein. Sie sagen selbst, es gibt keine Hypothese, warum die
japanische Bevolkerung anders auf Aggrenox reagieren sollte als die européische oder
deutsche Bevolkerung.

Joachim Leonard: Auf jeden Fall nicht so, wie das Ergebnis ausgefallen ist.

Moderator Stefan Lange: Sonst wirde ich mich auch fragen, wo wir die Grenze ziehen.
Jetzt sagen wir, bei Japanern ist es irgendwie nicht so. Was ist denn mit Amerikanern, mit
Osteuropdern, mit Portugiesen ...

Thomas Kaiser: Hollandern.

Moderator Stefan Lange: ... und Holldndern? Sie haben ja die PROFESS-Studie und all Ihre
Studien multizentrisch, multinational, multikontinental gemacht. Das heil3t, da haben Sie ja
auch Menschen aus aller Welt eingeschlossen und auch wieder zusammengewdrfelt. Das geht
dann. Hier geht es aber nicht. Irgendwie ist mir das nicht klar.

Joachim Leonard: Das ist eher eine grundsétzliche Diskussion, auf die ich mich nicht
einlassen mdchte. Ich fihre die gerne, aber, ich glaube, das ist nicht zielfihrend. Ich will es
andersherum machen, damit es diesem Bericht dient.

Sie sind ja selbstverpflichtet, sich bei Ihrer Bewertung an die Zulassungsrahmenbedingungen
zu halten. Insofern habe ich gedacht, dass dieses scheinbar oberflachliche Argument vielleicht
das bessere ist. Bei der COMMIT-Studie, bei Clopidogrel war eines der Argumente des
IQWIG, diese groRe Studie nicht zu beriicksichtigen, weil sie eine rein nationale Studie war,
die in China durchgefiihrt wurde. Das steht so im Bericht.

Hans Wille: Nicht die Begrundung.
Joachim Leonard: Das steht als Begriindung im Bericht.
Thomas Kaiser: Nein, dazu kann ich etwas sagen.

Joachim Leonard: Lassen wir es mal so.
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Moderator Stefan Lange. Nein, nein.
Joachim Leonard: Aber lassen Sie mich bitte zu Ende fiihren.

Das andere Beispiel ist, dass die Amerikaner zum Beispiel die ESPRIT-Studie nicht
akzeptieren, unter anderem weil kein Amerikaner untersucht wurde. Bei ESPS-2 haben sie
dieses Kriterium nicht angelegt. Es wird aber oft gemacht. Inhaltlich, zum Beispiel bei
PROFESS, haben wir international geprift. Da haben wir sie alle zusammen untersucht.
Nachher haben wir natlrlich die beiden Behandlungen miteinander verglichen, weil
sozusagen die ethnische Abmischung da war. Und sie konnten nachher innerhalb der Studie
Subgruppenanalysen machen, ob es Unterschiede gibt, die Ergebnisse erklaren. Diese waren
nicht da.

Moderator Stefan Lange: Dann haben Sie das zusammengefasst?

Joachim Leonard: Nein. Es war zusammengefasst. Sie bekommen erst das Hauptergebnis
und gucken danach, ob es Erklarungen gibt, die darunterliegen.

Moderator Stefan Lange: Und da haben Sie keine gefunden.

Joachim Leonard: Es gibt keine Erklarung fur das Nichtergebnis oder fir das
Blutungsergebnis, fiir irgendwas.

Moderator Stefan Lange: Der Punkt war: Sie haben keine Erklarung fiir eine Heterogenitat
zwischen den verschiedenen Ethnien in PROFESS gefunden und gesagt, deswegen ist es in
Ordnung, das alles zusammenzufassen. Das ist ja auch unser Argument zum Beispiel fir das
Zusammenfassen der Komparatoren.

Thomas Kaiser: Zu dem Punkt ,,in der Zulassung bleiben, mit der JASAP-Studie*: Es ist ja
ein Unterschied, ob die Zulassungsbehorde sagt, diese Studie andert unsere Einschétzung
eines Nutzen/Risiko-Verhaltnisses, oder sie ist grundsétzlich irrelevant. Das sagt die
Zulassungsbehorde ja nicht. Im Pharmacovigilanz-Papier steht nicht, die Studie ist irrelevant,
sondern die sagen, sie dndert unsere Einschétzung nicht.

Auch unsere Einschatzung ist mit der Aussage, dass zum Beispiel Aggrenox zugelassen ist,
durchaus kongruent. Es geht ja erst einmal um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieses Praparats.
Die Frage, um die wir uns aber auch kiimmern — das ist etwas, was nicht im Fokus der
Zulassungsbehtrde mit Blick auf das Pharmacovigilanz-Papier war —, ist, wie es im
Verhaltnis zu anderen Therapieoptionen aussieht. Das ist ja ein wesentlicher Unterschied
zwischen Zulassungsbehérde und der Aufgabe des IQWiG. Da sehen wir eben in der
Zusammenfassung die beschriebenen Unterschiede. Es fehlt uns der Beleg dafiur, dass
Dipyridamol + ASS einen Vorteil hat gegentiber Aspirin. Aber wir sehen einen Beleg fur
einen hoéheren Schaden. Und das ist auch génzlich unabhéngig von der PROFESS-Studie,
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mindestens bei den Studienabbrechern wegen unerwinschter Ereignisse. Das sieht man
alleine in den Aspirin-Gruppen. Das bleibt also einfach bestehen.

Helmut Schumacher: Ich will noch einmal einen Punkt aufgreifen, den Sie vorhin in der
Diskussion zum ersten Punkt erwahnt hatten. ESPS-2 und JASAP sind widersprichlich.
Selbst der Heterogenitatstest besagt, ich darf die nicht in einer Meta-Analyse gemeinsam
bewerten. Wir haben — ich habe es schon vorhin gesagt — die eine grof3e Studie in Europa und
eine kleine unterpowerte Studie in Japan. Zusammenfassen kann ich die nicht. Welchen
Ergebnissen traue ich jetzt mehr? Dazu kommt noch, dass die japanische Studie in sich
inkonsistent ist, wahrend die europdische ESPS-2-Studie mit all den Nachteilen, die Sie
erwdhnt haben ... Natlrlich haben wir mehr Abbrecher, natirlich haben wir mehr
Kopfschmerzen. Es sind nominell auch mehr Blutungen da. Aber signifikante Nachteile sind
in der ESPS-2-Studie nicht zu erkennen, aber ein signifikanter Vorteil oder Zusatznutzen
gegeniber ASS.

Thomas Kaiser: Bei uns geht es nicht darum, ob wir in dem Sinne Studien trauen oder nicht.
Natlrlich bewerten wir das Verzerrungspotenzial. Grundséatzlich sind fir uns beide Studien
erst einmal geeignet. Das hangt bei uns auch nicht vom Ergebnis ab. Wenn wir sagen, da
sehen wir einen Unterschied, ist die Studie besser, und wir sehen keinen Unterschied, dann ist
die Studie schlechter, oder wir haben ein nicht zu erklérendes Ergebnis. Die Argumentation,
die hier ein bisschen hertiberkommt, haben wir nicht. Ich verstehe, dass Sie in lhrer Position
eine gewisse solche Sichtweise haben, dass Sie sagen: Wir kénnen uns das Ergebnis
irgendwie nicht erklaren. Wie passt das da rein, und wie diskutiert man diese Studie? — Wir
schauen uns zunachst einmal die Qualitat der Studien an, die wir haben. Die Qualitat der
beiden Studien ist grundsatzlich erst einmal gegeben. Wenn Sie jetzt aber auf die Frage
kommen bei unterschiedlichen Ergebnissen ESPS-2 und JASAP und der Nichtzusammen-
fassbarkeit, dann kann ich nur noch einmal sagen: Sie fuhren ein Argument an — Europa,
Japan —, Sie flihren ein zweites Argument, genau das Gegenteil, nd&mlich JASAP ist flr den
hiesigen Kontext eher verlasslich — Dosierung —, nicht an. Das heif3t, in ESPS-2 ist eine
Kontrolldosierung verwendet worden, die nicht die in der Regel verwendete Dosierung fir die
Aspirin-Behandlung ist, sondern es ist eine deutlich niedrigere Dosierung.

Das heildt, man kann verschiedene Argumente fur und gegen das primdre Heranziehen einer
dieser beiden Studien finden. Aus diesem Grunde treffen wir keine Schlussfolgerung, JASAP
zeigt, dass es eine Unterlegenheit von Dipyridamol + ASS gibt. Die treffen wir nicht, weil wir
eben die Situation der beiden sich gegeniberstehenden Studien haben. Aber wir haben die
Einschatzung nach der Sachlage, dass keine dieser beiden Studien, weder ESPS-2 noch
JASAP, eine abschlieBende Aussage daruber geben kann, wie sich tatsdchlich das Verhaltnis
von Aggrenox versus ASS in der in Deutschland verwendeten Dosierung beziglich der
Reduktion oder Nichtreduktion von Schlaganfallen darstellt. Daraus bleibt die konsequente
Aussage, die sich dbrigens auch in der Zusammenfassung mit PROFESS deckt, wo es ja
keinen statistisch signifikanten Unterschied gibt, es gibt keinen Beleg dafir, dass Aggrenox
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das Risiko fur Schlaganfalle starker reduziert als einer der anderen zur Verfligung stehenden
Thrombozytenaggregationshemmer.

Moderator Stefan Lange: Hierzu habe ich eine Nachfrage, weil Sie sagen, JASAP sei in sich
inkonsistent und unterpowert. Was meinen Sie mit ,inkonsistent“? Wo ist bei JASAP die
Inkonsistenz?

Helmut Schumacher: Ich sehe bei den Schlaganféllen mehr Schlaganfélle in der Aggrenox-
Gruppe. Bei den kardiovaskuldren Todesféllen sehe ich deutlich weniger in der Aggrenox-
Gruppe. In den anderen Studien oder in den meisten Studien wird man die Endpunkte alle in
dieselbe Richtung gehend sehen. Hier geht es beziglich des einen Endpunkts in die falsche,
bezlglich des anderen in die richtige.

Moderator Stefan Lange: Sie sagen, die Inkonsistenz besteht nur bei kardiovaskulér in die
Richtung, zerebrovaskular in die andere Richtung. Jetzt sagen Sie, das geht doch sonst immer
in die gleiche Richtung. Geht das immer bei Aggrenox in die gleiche Richtung, oder geht das
generell immer in die gleiche Richtung? Ich kenne nadmlich zahlreiche Studien, wo solche
Unterschiede in der Richtung des Effektes bestehen bezliglich Subentititen. Das ist Ubrigens
auch unser Argument im beriihmten Clopidogrel-Bericht, dass wir sagen, die zerebro-
vaskulére Situation ist unterschiedlich von der peripher vaskuldren und von der
kardiovaskularen. Insofern finde ich personlich es nicht so erstaunlich. Aber Sie sagen, das ist
untypisch fur Aggrenox, aber nicht untypisch generell?

Helmut Schumacher: Untypisch fur die Studien, mit denen ich zu tun hatte, beispielsweise
ONTARGET/TRANSCEND. Kardiovaskularer Tod, Stroke und Myokardinfarkt wurden
kombiniert zu einem gemeinsamen Endpunkt. Das wird man nicht machen, wenn man
erwarten wiirde, dass diese Endpunkte in unterschiedliche Richtungen gehen.

Moderator Stefan Lange: Schon, wenn die in die gleiche Richtung gehen, aber dass das
immer so ist?

Helmut Schumacher: Der Punkt, den ich ja machen will: Dass es hier in unterschiedliche
Richtungen geht, hat sicher auch damit zu tun, dass die Studie unterpowert ist, und das ist ein
japanisches Spezifikum.

Hans Wille: Warum ist die denn unterpowert? Was wiirden Sie sich denn davon versprechen,
wenn sie ausreichend gepowert ware? Primadrer Endpunkt waren doch die nicht-tédlichen
Schlaganfélle. Das ist zwar nicht signifikant gewesen, aber immerhin mit einer Odds Ratio
von 1,47 zuungunsten ... Das Unterpower-Argument zieht hier in meinen Augen nicht.

Moderator Stefan Lange: Wenn es der priméare Endpunkt war, wirde man erwarten, dass die
Studie ordentlich geplant ist, dass sie auf diesen primédren Endpunkt hin geplant und gepowert
ist.
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Helmut Schumacher: ... ordentlich geplant nach unseren Malistdben. Das kann man fir
japanische Studien nicht annehmen. Die japanischen Behdrden verlangen — das wurde schon
vorhin erwéhnt —, dass in ihrer Bevolkerung Ergebnisse aus nichtjapanischen Studien — in
Anflhrungszeichen — repliziert werden. Aber diese Studien sind nicht so angelegt, dass man
signifikante Effekte erwarten wirde, sondern es geht in erster Linie darum zu zeigen, der
Punktschatzer liegt auf der richtigen Seite. Hier lag er deutlich auf der falschen Seite. Das ist
klar. Aber wenn Sie eine Studie anlegen, die von vornherein nicht ausreichend Power hat,
dann kann so etwas passieren.

Moderator Stefan Lange: Diese Aussage finde ich erstaunlich. Ich interpretiere sie so: Sie
sagen, lhre Firma wird von den japanischen Zulassungsbehdrden sozusagen fast gezwungen,
Studien durchzufiihren, die ethisch nicht vertretbar sind. Das steht in allen ethischen
Richtlinien drin, dass Studien nur durchgefihrt werden kdnnen, wenn sie eine Chance haben,
Uberhaupt zu einem Ergebnis zu fiihren. Jetzt haben Sie gesagt: Die japanischen Zulassungs-
behdrden sagen uns, wir missen die Studie so machen — das erstaunt mich; das ist ja
Wahnsinn —, dass nur sozusagen das Ergebnis auf der richtigen Seite liegt. Sie drdngen Sie
sozusagen zu einer Unterpowerung. Das kann ich mir beim besten Willen nicht vorstellen.

Helmut Schumacher: Ich kann Ihnen gerne ein Beispiel schicken. Ich habe sie jetzt nicht
parat, aber das ist wirklich die Regel.

Joachim Leonard: Die gehen davon aus, dass dann wieder dasselbe herauskommt. Und dann
reicht ihnen die Halfte, sage ich mal verkdrzt. So ist vielleicht der Ansatz. Jetzt ist hier aber
etwas anderes herausgekommen.

Thomas Kaiser: Das dndert aber nichts an der Relevanz des Ergebnisses. Das ist halt so, wie
es ist.

Nun zur Inkonsistenz: Sowohl ESPS-2 als auch PROFESS zeigen jeweils unterschiedliche
numerische Ergebnisse bezuglich nicht-tddlicher Myokardinfarkte und nicht-todlicher
Schlaganfalle. Auch ESPS-2, wo unter Aggrenox weniger Schlaganfélle aufgetreten sind,
zeigt numerisch mehr Herzinfarkte. Das Argument, JASAP sei in sich inkonsistent, kdnnten
Sie dann theoretisch fur diese Studie genauso anbringen.

Helmut Schumacher: In den Studien, die Sie genannt haben, sind es graduelle Unterschiede.

Thomas Kaiser: Ich wirde es nicht als graduell bezeichnen, wenn in einem Endpunkt ein
deutlich statistisch signifikanter Unterschied besteht, ESPS-2, und im anderen numerisch auf
der anderen Seite. Das wirde ich nicht als graduell bezeichnen. Ich glaube, dass, wenn Sie das
Inkonsistenz-Argument, unabhangig davon, dass ich es als solches nicht verstehe, anwenden,
Sie natlrlich sofort in der Problematik bei der Interpretation aller Studien sind, tibrigens noch
viel mehr in der ESPRIT-Studie. Wie soll man denn erklaren, dass man mit einer starkeren
Thrombozytenaggregationshemmung weniger gewunschte oder unerwiinschte Ereignisse
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bekommt, also weniger Herzinfarkte, weniger Schlaganfalle hat, aber auch weniger
Blutungen? Das ist ja vollig inkonsistent und auch vollig inkonsistent zu allen anderen
Studien. Dieses Argument, das Sie da fiir eine Studie bringen, holt Sie, glaube ich, bei allen
anderen Studien sofort wieder ein. Deswegen sollte man nicht ergebnisgesteuert fiir eine
bestimmte Studie so argumentieren.

Joachim Leonard: Deshalb mochte ich auch noch mal bekraftigen, dass nicht nur, wie Sie
vorhin gesagt haben, die Pharmacovigilance Group, sondern auch die Zulassungsbehorden die
Studie insgesamt nicht als bedeutsam fir Europa oder Deutschland angesehen haben. Ich bin
ja Mediziner. Ich wirde mich nicht auf diese differenzierten Argumente einlassen wollen,
sondern mich darauf zuriickziehen wollen zu sagen, wenn die Zulassungsbehdrden das
zuruckgewiesen haben, dass hier Erkenntnisse gewonnen werden, die fur die Anwendung in
Deutschland oder Europa von Belang sind, dann sollten diese Ergebnisse auch nicht zur
Urteilsbildung herangezogen werden, welche Vor- oder Nachteile Aggrenox hat.

Hans Wille: Ich glaube, dass diese europaische Pharmacovigilanz-Gruppe keine Risiko- oder
Schaden-Nutzen-Abwagung macht.

Joachim Leonard: Es sind ja zwei verschiedene.

Hans Wille: Deren Aufgabe ist ja, und was Sie ja auch in Ihrem Papier geduRert haben, ist,
dass sie die Risikosignale, die vielleicht aus dieser Studie kommen, fiir nicht relevant fur den
europdischen Bereich halten. Das ist, glaube ich, schon noch mal etwas anderes als eine
Nutzen-Schaden-Abwagung.

Joachim Leonard: Deshalb habe ich ja noch einmal darauf hingewiesen. Vorhin wurde ja
nur gesagt, es ist die Pharmacovigilanz-Gruppe gewesen. Denn das ist das Einzige, was
publiziert ist. Die Kommunikation mit den Zulassungsbehorden wurde ja nicht publiziert. Das
ist aber die Reaktion der Zulassungsbehtrden darauf gewesen, dass wir ihnen die Daten
eingereicht haben.

Hans Wille: Aber die Zulassungsbehorden, auch die europdischen, machen doch
Zulassungsentscheidungen und nicht Nutzen-Schaden-Abwégungen.

Joachim Leonard: Ja, und sie bewerten die gesamte Studie.

Thomas Kaiser: Mal unabhangig davon, dass es flr uns natlrlich schwierig ist, wenn Sie
sagen, da gibt es eine vertrauliche Kommunikation oder eine nichtschriftliche, die Sie nicht
beigelegt haben, und die Zulassungsbehtrde sagt, das ist nicht relevant. Das ist fur uns
natlrlich nicht Gberprufbar. Aber selbst wenn diese Aussage so ware, geht das eben wieder
auf die Frage: Gibt es ein grundsatzlich positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Aggrenox?
Und es geht nicht um die Frage, die wir hier adressiert haben mit dieser Studie: Gibt es eine
Uber- oder Unterlegenheit — Nutzen-Schaden-Verhaltnis — von Aggrenox im Vergleich zu
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Aspirin? Das ist eine génzlich andere Frage. Diese Frage stellt die Zulassungsbehorde dort
nicht.

Moderator Stefan Lange: Das ist noch mal ganz wichtig: Wir haben nicht die Absicht — das
haben wir auch in der Vergangenheit nicht gemacht —, dass wir Entscheidungen der
Zulassungsbehorde infrage stellen. Die Zulassungsbehorde hat festgestellt, dass das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Aggrenox — das entnehme ich jedenfalls lhrer AuRerung — durch diese
JASAP-Studie nicht infrage gestellt wird. Aber noch mal: Das bedeutet nicht gleichzeitig,
dass es nicht Erkenntnisse zum Vergleich von Aggrenox gegeniiber Komparatoren aus der
Gruppe der Thrombozytenfunktionshemmer liefern kann. Das sind zwei verschiedene Fragen.
Da sind wir uns aber auch alle einig. Das sehen Sie auch an der neuen Gesetzgebung, dass
gerade diese Frage zunehmend relevant wird, Zusatznutzen, auf der anderen Seite
gegebenenfalls aber auch zuséatzlicher Schaden. Der ist eben originér Aufgabe fir Fragen der
Erstattungsfahigkeit, Nutzenbewertung. Wir wollen uns nicht in die Angelegenheiten der
Zulassungsbehorden einmischen. Das haben wir an vielfaltiger Stelle auch so geduRert. Das
werden wir auch nicht tun.

Helmut Schumacher: Ich habe Sie so verstanden, Herr Kaiser, dass fir die
Zulassungsbehorden der Vergleich Aggrenox gegen ASS nicht relevant gewesen waére.

Thomas Kaiser: Das wollte ich damit nicht sagen. Die gucken sich natlrlich die Daten an.
Aber die primare Frage, die sie beantworten, ist fokussiert auf das Arzneimittel: Ist es sicher
genug, um es auf dem Markt zu belassen? Es geht doch um Marktzugang und weiter
Marktfahigkeit. Das ist die Frage. Das ist auch die Frage bei den Pharmacovigilanz-
Beobachtungen. Und es geht nicht primédr um die Frage: Wie ist der Stellenwert innerhalb
verfugbarer Therapiealternativen beziglich des Rankings? Das ist nicht die Frage der
Zulassungsbehdorde.

Moderator Stefan Lange: Das ist nicht deren Aufgabe.

Helmut Schumacher: Aber Aggrenox ist unter der Pramisse der Kombinationsrationale
zugelassen worden.

Thomas Kaiser: Das mag alles sein. Das heiflt aber trotzdem nicht, dass, wenn man die
Zulassung mit JASAP als solche nicht infrage stellt, die JASAP-Studie nicht eine Relevanz
hat. Darum dreht sich ja gerade die Diskussion. Fur uns hat sie einfach eine Relevanz. Es ist
einfach eine relevante Studie. Nur weil man zwei gegenldufige Ergebnisse nicht erklaren
kann, kann man doch nicht sagen: Die, die mir nicht passt, ist nicht relevant. Was wirden Sie
denn zu uns sagen, wenn wir sagen: Die ESPS-2-Studie ist fiir uns nicht relevant, weil sie ein
anderes Ergebnis zeigt als JASAP? Das geht doch nicht.

Moderator Stefan Lange: Um das Missverstandnis aufzuklaren: Auch wenn Sie jetzt sagen,
ich betrachte die Kombination gegenliber ASS als Komparator. Natirlich wird man
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heutzutage in der Indikation nicht mehr Placebo als Komparator einsetzen kénnen. Das ware
vermutlich ethisch nicht vertretbar. Trotzdem zieht die Zulassungsbehérde aus einer solchen
Studie nicht weniger Aussagen zum Zusatznutzen, sondern zum Nutzen generell. Das kann
ich ja aus solchen Studien auch machen. Ich kann ja, weil ich weil3, dass ASS wirksam ist,
indirekt die Schlussfolgerung ziehen, wenn ich sogar gegeniiber ASS einen Vorteil hatte,
dann hatte ich ja auch einen Vorteil gegenuber Placebo. Das ist die gleiche Rationale, wenn
ich Unterlegenheitsstudien als Basis flir eine Zulassung nehme. Noch mal: Es geht nur um
den Nutzen und um das positive Nutzen-Risiko-Verhaltnis und dass ein Praparat nicht vom
Markt genommen werden muss, weil es unvertretbare Risiken mit sich bringt.

Ich kann nur noch mal wiederholen: Der Vergleich verschiedener Therapiealternativen
untereinander ist nicht Gegenstand der Bewertung von Zulassungsbehdérden.

Joachim Leonard: Noch einmal eine andere Sicht: Bei der Zulassung 2002 gab es die ESPS-
2-Studie. In der Fachinformation — zumindest bei 2002 habe ich noch mal nachgeguckt — steht
mehrfach, dass der Zusatznutzen von Aggrenox gegeniiber einer ASS-Monotherapie belegt
ist. Das war zulassungsrelevante Beurteilung.

Jetzt sind danach andere Erkenntnisse hinzugekommen. Die Behdrde hat im letzten Sommer
gesagt: Wir wollen die nicht heranziehen, um unser Urteil neu zu machen. Wenn ich den
IQWIiG-Report lese und in diesem Fall diese beiden Sachen zusammenschmeilie — wie gesagt,
wir haben noch das ESPRIT-Problem, wo das ja auch anders gelaufen ist —, dann ergeben sich
andere Schlussfolgerungen als die, die ich ziehe, wenn ich in meine Fachinformation gucke.

Yvonne-Beatrice Schuiler: Das verwundert nicht so. Es gibt ja auch Publikationen dazu, dass
Zulassungsbehorden in Zulassungsverfahren, wo kein Placebo-Vergleich vorliegt, sondern
aktivvergleichende Studien, auch eine Aussage dazu treffen, wie der Unterschied zu dem
aktiven Komparator aussah. Das ist ja in dem Fall bei der Zulassung passiert. Das &ndert aber
nichts daran, dass dann im Zeitverlauf die Aufgabe der Zulassungsbehdrde, ndmlich nach der
Zulassung, eine andere ist, namlich die Uberwachung des Risikoprofils und die Uberlegung,
ob sich diese Nutzen-Risiko-Abwégung durch hinzukommende Daten andert. Das ist etwas
anderes. Man hinterfragt dann nicht noch mal diesen Aktivvergleich in der Folge. Unsere
Frage ist: Welchen Standort hat Aggrenox in der Versorgung im Vergleich zu
Therapiealternativen? Das ist eine vollig andere Fragestellung. Das ist, denke ich, davon ein
bisschen abzugrenzen. Das hat auch etwas mit dem Zeitverlauf zu tun, auch diese Aussage,
die Sie benennen, fir die Fachinfos.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank, Frau Schiler. Das haben Sie jetzt noch mal sehr
schon klargemacht. Da kommen wir jetzt wahrscheinlich auch nicht weiter. Das war noch mal
ein ganz wichtiger Punkt, dass Feststellungen von Zulassungsbehdrden zu einem bestimmten
Zeitpunkt erfolgen und sie dann in der Folge eine ganz andere Aufgabe wahrnehmen, sodass
das vielleicht gar kein Widerspruch ist, den Sie da vermuten.
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Koénnen wir Uber das, was wir bis jetzt gesprochen haben, hinaus noch zu der Frage etwas
beitragen?

Yvonne-Beatrice-Schiler: Ja, Leitlinien. In lhrer Stellungnahme schreiben Sie, dass die
Autoren der Leitlinien in Kenntnis der JASAP-Ergebnisse waren und sie sie dennoch nicht
einbezogen haben in ihre Leitlinien. Die Leitlinien, die Sie zitieren, sind durchweg datiert vor
Mérz 2009. Das kann nicht sein.

Joachim Leonard: Es ist ja so — es gibt mehrere Beispiele —: Als die ESPRIT-Studie
herausgekommen ist, sind sofort die Leitlinien gedndert worden. Als die ECASS-3-Studie fiir
Actilyse herausgekommen ist, haben die sofort die Leitlinien gedndert, ohne die
Zulassungsénderungen abzuwarten. Als PROFESS herauskam, ist die Leitlinie sofort geandert
worden. Den Leuten, mit denen wir kommunizieren, die uns beraten — die sitzen auch in
anderen Positionen; die kennen die Ergebnisse; das ist nicht alles deckungsgleich, aber die
tragen ja auch die Ergebnisse und Erkenntnisse da rein —, sind, auch von der JASAP-Studie,
unmittelbar nachdem die Dossiers fertig waren, also die Auswertung und die Sachen fir die
Zulassungsbehdrde fertig waren, diese Ergebnisse vorgestellt worden, und zwar international,
in internationalen Advisory-Gruppen. Die sind informiert gewesen, und zwar im Frihherbst
2009. Sie hatten jederzeit die Gelegenheit gehabt, die Guidelines neu zu schreiben. Die ESO-
Guideline wird im Internet aufgelegt. Die wird im Internet publiziert und gedndert. Die ist
innerhalb von Stunden nach ECASS-3 geandert worden. Bei JASAP haben sie es nicht
gemacht, und zwar deshalb nicht, weil sie sagen, es hat fur die Fragestellung keine Relevanz.

Thomas Kaiser: Das heif3t, Ihre Aussage in der Stellungnahme ist nicht ganz richtig, indem
Sie sagen, die Leitlinien sind in Kenntnis der JASAP-Studie erstellt worden, sondern lhre
Aussage musste eigentlich sein: Die JASAP-Studie war fur die Leitlinienersteller kein Anlass,
die Leitlinien unmittelbar zu andern. Das ist etwas anderes.

Joachim Leonard: So ist es korrekt, wie Sie das sagen.
Hans Wille: Akut zu &ndern.

Thomas Kaiser: Akut zu &ndern. Ob sie sie noch andern werden, ist ja noch etwas anderes,
und wie sie berticksichtigt werden, das kann man ja vielleicht gar nicht absehen. Selbst wenn,
vielleicht sind die Ergebnisse auch so klar. Wenn man sich PRoFESS und das im Vergleich
zu anderen Thrombozytenaggregationshemmern anschaut ...

Joachim Leonard: Wenn das alles so einfach und klar wére, dirften Sie bei der
Argumentation ESPRIT nicht unter den Tisch fallen lassen.

Thomas Kaiser: Die ESPRIT-Studie ist mal dort drin, mal dort drin. Die ist ja auch nicht
durchgéngig Uberall drin. Und die Leitlinien — das ist ja nun mal das Problem; wir sind ja in
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Deutschland; wir haben einen gesetzlichen Rahmen — betrachten halt nicht grundsatzlich den
deutschen Zulassungsrahmen. Das ist nun mal ein Problem.

Joachim Leonard: Tun sie auch nicht.

Thomas Kaiser: Und das Problem der offenen Studie ESPRIT wird ja weit diskutiert, gerade
auch in ganz neuen Leitlinien.

Hans Wille: Wir missen ja noch festhalten ... COMMIT, dass wir da nur gesagt haben,
China ... Das stimmt so nicht. Das muss ich abschliefend noch mal festhalten. Das war eine
ganz andere Argumentation, die wir da hatten. Der Versorgungskontext war ein anderer. Ich
glaube, nur 50 % der Patienten waren dosiert fur einen Herzinfarkt. Da wurde ein Lysemittel
eingesetzt, was bei uns gar nicht verfugbar ist. Da konnte man das bis zu 24 Stunden
einsetzen. Das waren andere Argumente. Es war nicht die Tatsache, dass es in China war,
sondern ein anderer Versorgungskontext. Ich habe es jetzt nicht im Detail im Kopf, aber das
waren die Hauptargumente.

Thomas Kaiser: Und die Studie ist auch nicht nicht berlcksichtigt worden, sondern die
gemeinsame Betrachtung der dann nicht formal statistisch homogenen Zusammenfassung der
beiden Studien, die dort relevant waren, hat uns dazu veranlasst, von einem Hinweis statt von
einem Beleg zu sprechen. Aber die Studie als solche ist naturlich berticksichtigt worden. Nur
die Ubertragbarkeit ist aus diesen Griinden infrage gestellt worden.

Yvonne-Beatrice Schiler: Noch ein kleiner Punkt zu JASAP. Sie sagten, den Advisory
Boards sind diese Ergebnisse bekannt, sind auf Kongressen vorgestellt worden. Sie sagten
auch, ESPRIT, PRoOFESS wadren Studien, die sofort eingeflossen wéren. Das sind auch
Studien, die zum Beispiel sofort vollpubliziert worden sind. Das gilt unserer Kenntnis nach
fur JASAP bis heute nicht. Das ware vielleicht auch noch eine Idee. Die Studie ist bis heute
nicht im Journal publiziert und wére dann vielleicht auch der wissenschaftlichen
Gemeinschaft noch einmal von Interesse.

Joachim Leonard: Das Manuskript ist eingereicht bei einer Fachzeitschrift.
Yvonne-Beatrice Schuler: Umso schoner.
Silke Geier: Wird im Februar publiziert.

Moderator Stefan Lange: Dann haben wir den Punkt auch erschopfend diskutiert — die
Standpunkte sind ausgetauscht — und ein bisschen Verstandnis erreichen kénnen.

Ich rufe auf:
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4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Verschiedenes
Moderator Stefan Lange: Da sind Sie gefragt.

Helmut Schumacher: Zur ESPRIT-Studie: Sie sagen, die ESPRIT-Studie erflllt nicht die
Einschlusskriterien, die ja im Berichtsplan aufgestellt sind, und begriinden das unter anderem
damit, dass — das haben Sie vorhin gesagt — nur 1 % der Patienten tatsachlich Aggrenox in der
Formulierung bekommen hat, wie es hier in Deutschland vertrieben wird.

Moderator Stefan Lange: Zugelassen ist.

Helmut Schumacher: Auf der anderen Seite ist aber aus dem Bericht, aus der Publikation zu
ersehen, 83 % der Patienten haben Dipyridamol in retardierter Form bekommen. Die ASS-
Dosis war zugegebenermafen freigegeben worden im Bereich von 30 bis 300 mg. Es gibt
zahlreiche Publikationen, die zeigen, dass es im Dosisbereich von 50 bis 1500 mg, wie ich
vorhin erwéhnt habe, offensichtlich keine Unterschiede gibt. Es gibt die Dutch-TIA-Studie,
die explizit 30 mg ASS gegen, ich glaube, 280 mg verglichen hat — keine Unterschiede
gesehen, eher sogar etwas besser flr die niedrige Dosis. Insofern sind wir der Auffassung,
dass die Aspirin-Dosis, die in ESPRIT verwendet wurde, im Grunde irrelevant ist. Wir haben
mehr als 80 % der Patienten auf retardierten Dipyridamol- und ASS-Dosen im grof3en
Dosisbereich, aber nach allem, was wir wissen, spielt die ASS-Dosis in dem Dosisbereich
keine Rolle.

Noch eine Randbemerkung dazu: Sie begriinden ja das Zusammenfassen von Clopidogrel und
ASS im Wesentlichen mit der CAPRIE-Studie. In der CAPRIE-Studie wurde 325 mg ASS
verwendet, insofern auch eine Dosis, die nicht in dem Bereich von 50 bis 300 mg ist, den Sie
hier als fiir Deutschland relevant ansehen.

Joachim Leonard: Ich mochte zwei Sachen ergénzen. Beim Lesen des Vorberichts ist bei
uns der Eindruck eines Missverstdndnisses entstanden. Im Vorbericht steht, es wiirde sich bei
der ESPRIT-Studie um eine Add-on-Studie handeln, und die Patienten — ich erldutere es so,
wie ich es verstanden habe; es steht nicht alles so drin — hétten alle Aspirin bekommen und
manchen ware Dipyridamol zusatzlich gegeben worden. Es wére also keine voll randomisierte
Studie gewesen. Verkirzt ausgedriickt ist das unrichtig. Es war eine voll randomisierte
Studie. Und es ist auch aus der Publikation selbst herauszulesen. Es steht mehrfach drin. Ich
habe noch mal geguckt, ob man das aus der Studie herauslesen kann, um diesem
Missverstandnis zu begegnen. In Tabelle 1 steht bei den Baseline-Characteristics, dass nur
20 % der Patienten vorher Aspirin hatten, also nicht alle.

Und der zweite Punkt: Ein Hauptargument war, die 30-mg-Dosierungen in ESPRIT waéren in
Deutschland nicht zugelassen. Bis Januar 2009 war jahrzehntelang die 30-mg-Dosis in der
Sekundarprophylaxe gegen Schlaganfall zugelassen, friher in Ostdeutschland, nach der
Wende sofort in Westdeutschland. Das Praparat hei3t Miniasal, ist also erst im vergangenen
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Jahr vom Markt genommen worden, sodass wahrend der Laufzeit der ESPRIT-Studie auch
die 30-mg-Dosis eine Zulassung hatte.

Moderator Stefan Lange: Danke fur den Hinweis.

Hans Wille: Eine Erwiderung: Das mit Add-on ist in unserem Zusammenhang gar nicht so
entscheidend gewesen. Aber Tatsache ist ja, dass halt in dieser Studie nicht das Praparat
Aggrenox randomisiert worden ist, sondern die Gabe von retardiertem Dipyridamol. Das
haben wir einfach nur festgehalten. In einer klassischen Add-on-Studie wiirde man vielleicht
ein bisschen was anderes verstehen kénnen. Aber, ich denke, das, wie es in der ESPRIT-
Studie gemacht worden ist, kann man als Add-on bezeichnen. Es ist einfach eine Basis-
medikation mit Aspirin gefordert worden in bestimmten Dosierungsgrenzen. Was dann
randomisiert obendrauf gesetzt ist, ist halt Placebo versus retardiertes Dipyridamol. Das ist fur
mich eine Art Add-on-Therapie. Das dazu.

Zu Miniasal: Wenn man in die Fachinformation hineinguckt — ich meine, dass ich es richtig
im Kopf habe —, dann sieht man, dass nicht 30 mg empfohlen worden ist, sondern es sind 3
mal 30 mg empfohlen worden.

Joachim Leonard: Nein. Ich habe es mit. Es ist ausdricklich gesagt worden: ein-, zwei- oder
dreimal am Tag.

Hans Wille: O. k. Vielleicht wird das noch weiter erldutert. Da ist natirlich mit der Behorde
rickgekoppelt worden, was da eigentlich genau zugelassen ist. Vielleicht wird das gleich
noch erganzt.

Ganz kurz zu der Dosierung: Man kann sicherlich nicht sagen: ASS in Breiten von 30 bis
1500 mg ist vollig egal. Sie brauchen sich nur die Schadensseite anzugucken. Die Blutungs-
seite ist ganz sicher so. Das ist auch durch mehrfache Meta-Analysen belegt worden, dass
praktisch mit jedem Milligramm die Blutungskomplikationen zunehmen. Wenn (berhaupt,
kann man das vielleicht auf die Nutzenseite begrenzen.

Helmut Schumacher: Das meinte ich auch.

Moderator Stefan Lange: Wobei es irgendwann absurd wird, hier von Nutzen und Schaden
zu sprechen. Je nachdem, von welcher Seite ich gucke, ist es ein Schaden oder ein Nutzen.
Aber das nur am Rande.

Thomas Kaiser: Wir haben die Randomisierung nicht infrage gestellt. Wir haben sogar
explizit geschrieben: wurde randomisiert durchgefuhrt. Wir haben also das Verfahren als
solches beschrieben. Das ist kein Infragestellen der grundsétzlichen Randomisierung dieser
Studie. Nichtsdestotrotz, wenn man sich die Studie anschaut, ist eben das grolRe Problem die
offene Durchfuhrung dieser Studie. Bei einer offenen Durchfiihrung dieser Studie mit der
Madglichkeit, individuell die ASS-Dosis zu bestimmen, haben Sie gegebenenfalls ein Problem,
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namlich den Leuten, die ein héheres Risiko flr eine Blutung haben, vielleicht doch eher eine
niedrigere ASS-Dosis zukommen zu lassen.

Joachim Leonard: Das ist aber nicht erfolgt.
Thomas Kaiser: Das wissen Sie doch gar nicht.

Joachim Leonard: Doch. Es ist doch dokumentiert die Erstdosierung, die die Leute
bekommen haben.

Thomas Kaiser: Daraus wissen Sie doch nicht, ob diejenigen, die nach Einschéatzung des
Arztes ein hoheres Risiko haben, also bei der Einschéatzung, wenn der Arzt kommt, eher die
niedrigere Dosierung bekommen haben. Das kdnnen Sie doch aus der Dosierungsverteilung
Uberhaupt nicht ablesen. Das ist doch nicht mdglich.

Joachim Leonard: O. k.
Thomas Kaiser: Das ist der eine Punkt.

Mit der Zulassung: Selbst wenn Sie sagen, 2009. Selbst wenn es 2007, 2005, 2003 mal
zugelassen war. Wir haben die aktuelle Situation: 30 mg sind nicht zugelassen.

Joachim Leonard: Sie sind nicht im Markt.

Thomas Kaiser: Es gibt keine solche Alternative, die hier verfiigbar ist. Sie haben doch eben
so stark auf den Versorgungskontext in Deutschland rekurriert. Da muss man das doch
grundsatzlich beachten, also nicht auf der einen Seite sagen, Versorgungskontext ist uns
wichtig, und auf der anderen Seite sagen, 2009 — langst Vergangenheit —, das ist jetzt nicht
mehr so wichtig, dass es jetzt nicht ist. Es gibt Ubrigens eine gednderte Fachinformation eines
anderen Praparats, wo auch 30 mg war. Das ist auf 50 mg gesetzt worden, weil
mdoglicherweise die Zulassungsbehorden es erkannt haben, dass das ein Problem ist, dass das
noch von irgendwann da drinstand. Es dauert ja auch, bis die Fachinformationen angepasst
werden. Das wissen Sie ja selber, dass die Fachinformationen nicht grundsatzlich immer den
Stand der aktuellen Erkenntnisse wiedergeben, sondern dass man manchmal Anpassungs-
runden macht, gerade fir so generische Praparate wie das Aspirin. Und da gibt es eben das
Beispiel eines anderen Préparats, das von 30 mg auf 50 mg gesetzt wurde.

Noch ein anderer Punkt: Sie haben eben von der Meta-Regression und der Dosierungs-
abhangigkeit oder -nichtabhéngigkeit bezliglich des Nutzenpunktes gesprochen. Die
Zulassungsbehorden fordern ja — ich denke, zu Recht; und auch wir gucken uns das explizit
an —, dass man nicht aus der Wirkung von Einzelsubstanzen zum Beispiel auf eine additive
Wirkung schliefen kann. Die Kombination kann ja ganz anders wirken. Gibt es denn solche
Meta-Regressionen auch fir die retardierte Form von Dipyridamol, also 50 mg, plus beliebige
Dosierungen von Aspirin, dass sich auch da nichts tut?
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Helmut Schumacher: WeiR ich nicht.

Thomas Kaiser: Ich vermute nicht, weil es natirlich diese Studien in der Masse nicht geben
kann. Ich denke, dass Sie flr diesen Interventionsarm nicht einmal einen Hinweis dafir
haben, dass Sie da diese Aussage treffen kdnnen, ganz unabhdngig davon, ob man sagt,
aufgrund dieser Meta-Regression kann man das fur den Kontrollarm machen, fir 30 mg oder
ab 50 mg bis 1000 mg oder wie auch immer. Fir den Interventionsarm haben Sie Uberhaupt
keine Daten.

Moderator Stefan Lange: Was ist eigentlich die Rationale fiir dieses Design gewesen, dass
man da so frei schwebend irgendwo ...

Helmut Schumacher: In der ESPRIT-Studie?

Moderator Stefan Lange: In der ESPRIT-Studie. Und dann auch noch die Studie offen
macht. Das ist mir ein volliges Ratsel.

Helmut Schumacher: Die Studie ist ja nicht von uns durchgefiihrt worden. Das war ein
unabhéngiges Forscherteam aus Holland, die sogar eher die Studie angelegt haben, um ESPS-
2 zu widerlegen, und sie waren selbst Gber das Ergebnis uberrascht.

Joachim Leonard: Ein anderer Punkt: Rein pragmatisch war es so, dass das Aggrenox ja
nicht verfligbar war. Die Kombi war ja in vielen Landern noch gar nicht verfligbar. Das
Dipyridamol gibt es in nicht retardierter und retardierter Form auch noch in vielen Markten.
Die Studie ist ja Uberwiegend in Holland durchgefuhrt worden. Der Herr Algra hat sich viele
Kumpane in Asien und Europa und Deutschland auch gesucht.

Moderator Stefan Lange: Asien? Also Japan.
Joachim Leonard: Nein, Japan nicht.

Helmut Schumacher: Noch ein Punkt dazu: Ich kann vielleicht nachvollziehen, dass man der
Auffassung ist, dass es flr die Bewertung der Wirksamkeit zumindest fragwirdig ist. Ich
kann aber nicht nachvollziehen, dass man bei der Bewertung der Sicherheit von der
Kombination die Informationen, die wir aus ESPRIT haben, nicht berticksichtigt.

Moderator Stefan Lange: Noch einmal: Wir machen nicht den Job der Zulassungsbehérden.
Wir bewerten nicht die Frage der Sicherheit. Ich glaube, das ist ganz wichtig. Wir haben einen
anderen Fokus.

Helmut Schumacher: Das ist eine Frage des Schadens.

Moderator Stefan Lange: Das ist schon noch was anderes.
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Thomas Kaiser: Selbst wenn man sie berticksichtigen wiirde, hatten Sie folgende Situation:
Sie héatten aus einer homogenen Datenlage bezogen auf ein hoheres Blutungsrisiko von
Aggrenox im Vergleich zu anderen Thrombozytenaggregationshemmern ... Das gilt mit Blick
auf den Effektschatzer selber sowohl bei der Einzelaussage Aspirin als auch Clopidogrel. Sie
haben also sowohl fir Aspirin alleine als auch fur Clopidogrel alleine einen Effektschatzer
von ungefahr 1,2 Odds Ratio. In der Zusammenfassung der drei Studien, die wir haben, wird
es dann auch formal statistisch signifikant. Wenn Sie die ESPRIT-Studie in die Meta-Analyse
dazunehmen - das gilt sowohl wenn Sie die in die Gesamtanalyse mit den drei anderen
Studien als auch wenn Sie die nur in die Einzelanalyse mit den zwei anderen Studien
nehmen —, dann ergibt sich ein stark heterogenes Bild. Das ist ibrigens mdglicherweise ein
Copy-&-Paste-Fehler in Ihrer Stellungnahme. Da geben Sie an, das ist keine Heterogenitat.
Das ist aber heterogen. Copy-&-Paste-Fehler denken wir deswegen, weil das ein gleiches
Ergebnis aus einer anderen Zeile ist. Das haben wir nachgerechnet.

Jedenfalls haben Sie dann die Situation, dass Sie ein heterogenes Ergebnis haben, keine
gemeinsame Aussage treffen kdnnen. Dann werden Sie sich anschauen, welche Studien
ergebnissicherer sind. Sie werden die offene Studie haben, was ja, auch von Leitlinien-
erstellern, als ein grof3es Problem bei dem Umgang mit der ESPRIT-Studie diskutiert wird.
Sie werden sagen, dann werden wir uns die ergebnissicheren Studien anschauen, sind wieder
beim gleichen Studienpool und kommen genau wieder zu der Aussage. Das heif3t, selbst wenn
wir die ESPRIT-Studie berlicksichtigen wiirden, es ergabe sich keine andere Aussage.

Hans Wille: Kurze Ergdnzung: Man kann das im Grunde fur alle Endpunkte — wir haben es
durchgespielt — sagen. Es ergeben sich tatsachlich keine anderen Aussagen.

Thomas Kaiser: Das werden wir im Bericht natrlich auch darstellen. Nattrlich ergibt sich
eine andere Aussage, wenn Sie sagen, JASAP interessiert uns nicht und PRoOFESS interessiert
uns nicht. Aber dariiber haben wir ja breit gesprochen. Wenn Sie nur zwei positive Studien
nehmen, ist Kklar, dass sich am Ende eine andere Aussage ergibt, als wenn man sich die
gesamte Studienbandbreite anschaut.

Helmut Schumacher: Sie haben gerade mehrmals den Begriff ,,ergebnissicher” verwendet
und sagen jetzt, ESPRIT ist nicht ergebnissicher, aber JASAP ist ergebnissicher.

Thomas Kaiser: Alleine vom Verzerrungspotenzial, also der Durchfiihrung der Studie selber.
Wir haben keine Anhaltspunkte bei JASAP — die haben wir tbrigens auch nicht bei ESPS-2;
das haben wir ja auch so beschrieben, obwohl die Studie schon alter ist —, dass von der
grundsitzlichen Durchfiinrungsqualitat irgendwelche Probleme bestehen. Uber die Frage der
Ubertragbarkeit muss man sich auch unterhalten, aber das gilt dann fir ESPS-2 mit dem
Dosisvergleich 50 mg wie fir JASAP mit anderen Dingen, die wir eben diskutiert haben,
gleichermallen. Aber von der grundsatzlichen Ergebnissicherheit sehen wir bei den drei
verblindeten Studien keine groReren Probleme. Wir wirden die bei der ESPRIT-Studie mit
der offenen Durchfiihrung und der Dosisfreigabe von Aspirin sicher sehen.
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Joachim Leonard: Sie haben doch das einseitige Statement von Herrn Algra bekommen. Ich
finde, da hat er in kurzen, knappen Satzen sehr (berzeugend vorgefihrt, dass in mehreren
Peer Reviewed Journals Meta-Analysen gemacht wurden, wo die ESPRIT-Studie immer mit
beriicksichtigt wurde, dass von vielen Experten und Leitlinienkommissionen und den Journals
die Ergebnissicherheit von ESPRIT eigentlich nicht angezweifelt wird. Wenigstens sind sie
im Laufe der Zeit verblasst. Wir hatten also 2006 diese Diskussion sehr vehement, als die
Studie auf den Markt kam, nachverfolgen kdnnen. Aber sie sind nicht mehr existent.

Thomas Kaiser: Zwei Punkte dazu. In der aktuellen Leitlinie — in Stroke publiziert — wird
das explizit adressiert als grolRes Problem von ESPRIT. Es ist also durchaus sehr existent.

Ein zweiter Punkt: Sie sagen, dass in mehreren Meta-Analysen, in Peer Reviewed Journals
auch, die publiziert wurden, ESPRIT bercksichtigt wurde. Das wundert mich nicht. Es ist
eine Frage der Fragestellung. Wenn Sie grundsétzlich sagen, wir wollen uns mal alles
angucken und mich interessiert die deutsche Situation nicht, dann machen Sie das vielleicht.
Wir haben mal eine Untersuchung gemacht, welche systematischen Ubersichten iiberhaupt
Zulassungsstatus berticksichtigen. Das ist ein Ausnahmefall. Das heif3t, da werden teilweise
Studien herangezogen, die mit der Zulassung als solche tGiberhaupt nichts zu tun haben und die
ein vollig falsches Bild von dem tatsachlich zugelassenen Arzneimittel geben kdnnen, in zu
hohen Dosierungen, in zu niedrigen Dosierungen, in anderen Formulierungen. Man muss
vielleicht auch sagen: Das kann man auch kaum erwarten. Wie soll denn eine internationale
Meta-Analyse den Zulassungsstatus aller L&nder beriucksichtigen? Aber Aufgabe des
Entscheidungstragers in Deutschland ist es doch, sich zu Uberlegen, was die relevanten Daten
fiir die Situation in Deutschland sind. Das haben Sie ja zu Recht an anderer Stelle mehrfach
angesprochen. Da spielt der Zulassungsstatus natrlich eine ganz entscheidende Rolle.

Moderator Stefan Lange: Um es klarzumachen: Die Studie ist ja nicht deshalb nicht
einbezogen worden, weder in die systematische Ubersicht noch in irgendwelche Meta-
Analysen innerhalb der systematischen Ubersicht, weil sie eine geringere Ergebnissicherheit
hat aufgrund des offenen Designs. Nein, sie ist nicht einbezogen worden, weil sie auf3erhalb
der Zulassung durchgefiihrt worden ist bei einem ganz Uberwiegenden Anteil der Patienten.
Herr Kaiser hat ja gerade erldutert, wenn man das jetzt mal auf3er Acht lieBe — in Klammern:
was wir aber nicht dirfen —, dann wirde sich trotzdem auch in einer Meta-Analyse kein
anderes Ergebnis abbilden — jedenfalls laut unserer Methoden, die brigens ziemlich in
Kongruenz mit anderen Agenturen sind —, weil dann eine Heterogenitat entsteht. Wenn man
eine nicht mehr vernachldssighare Heterogenitdt hat, dann ist es nicht sinnvoll, einen
gemeinsamen Schatzer zu bilden. Dann guckt man sich an, ob man Erklarungen fiir die
Heterogenitat findet. Dann ist es natirlich eine sehr plausible Erklarung — auch das vielfach
nachgewiesen, international und plausibel —, dass Studien eventuell einen verzerrten Schatzer
haben aufgrund ihres erhohten Verzerrungspotenzials. Dann guckt man sich an: Ah ja, hier
haben wir die eine Studie. Die ist im Gegensatz zu allen anderen offen durchgefiihrt worden.
Was passiert denn dann, wenn wir die rausnehmen? — Ah, dann bekommen wir ein schénes
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homogenes Ergebnis. Nichtsdestotrotz hat man zunachst einmal natlrlich die gemeinsame
Betrachtung.

Wir missen also versuchen, dass wir in den Argumentationsebenen stimmig bleiben:
Ausschluss aufgrund des nicht vorhandenen Zulassungsstatus. In der Meta-Analyse dann
gegebenenfalls Sensitivitatsanalyse aufgrund des erhohten Verzerrungspotenzials, ohne die
Studie.

Joachim Leonard: Und wie vereinbart sich der Ausschluss mit dem Zulassungsstatus damit,
dass die ESPRIT-Studie in der Fachinfo drin ist und die Leute sich ihre medizinische
Schlussfolgerung auf Basis dieser Fachinformation bilden kénnen?

Thomas Kaiser: Es ist ja nicht unlblich, dass die Zulassungsbehdrden — da gibt es viele
Beispiele, auch beim Clopidogrel — grundsatzlich die Ergebnisse groRerer Studien auch
erwéhnen. An der Fachinformation arbeiten sie selber ja auch mit. Die wird ja nicht zum
unerheblichen Teil von ihnen erstellt. Naturlich muss die von den Zulassungsbehdrden
abgesegnet werden. Das heif3t aber nicht, dass diese Studie als solche grundsatzlich von der
Zulassungsbehorde zum Beispiel eine Belegstudie fir niedrige Major Blutungen wére.
Interessanterweise spielt tbrigens die ESPRIT-Studie in dem Papier der Pharmacovigilanz-
gruppe keine Rolle. Da wird ndmlich auf Zulassungsstudien rekurriert, fir die Zulassung
relevante — das sind ESPS-2 und PROFESS. Da steht nicht ESPRIT.

Joachim Leonard: Weil die keine erhdhten Risiken gezeigt hat.

Thomas Kaiser: Nein, das stimmt doch nicht. Grundsétzlich ist es doch eine gemeinsame
Einschatzung aller Studien. Da steht fir die zulassungsrelevanten Studien ESPS-2 und
PROFESS. Das schreiben die Zulassungsbehorden in dem Pharmacovigilanzpapier. Aber es
Ist auch unabh&ngig davon.

Moderator Stefan Lange: Das ist jetzt vielleicht wichtig, weil das, glaube ich, ein bisschen
durcheinandergeht. Wir glauben ja, dass ESPRIT von den Zulassungsbehdrden in der
Fachinfo aufgefiihrt wird. Aber unter Umstanden ist das allein deshalb denkbar, weil sie
vielleicht in diesem Zusammenhang flr die Nutzen-Risiko-Abwégung, Frage der Sicherheit,
fiir die Zulassungsbehorden relevante Informationen liefern. Das kann sein. Flr Fragen der
Sicherheit liefern auch ganz andere Studien fur die Zulassungsbehérden ganz relevante
Informationen, die in der Nutzenbewertung tberhaupt nichts zu suchen haben. VVon daher ist
das gar kein Widerspruch. Das ist ganz wichtig: Das ist nicht unser Job. Wir beschaftigen uns
nicht mit Fragen, die fir die Zulassung relevant sind. Das ist ganz wesentlich. Wir
beschaftigen uns schon damit, aber wir machen keinen Konkurrenzjob zur Zulassung.
Sicherheit ist nicht unser Job.

Thomas Kaiser: Risikoabwégung in dem Sinne. Wir betrachten schon Schadenparameter,
natdrlich, als notwendige Parameter, wie im SGB V vorgegeben, flr eine Nutzenbewertung,
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aber wir machen in dem Sinne keine Risikoabschdatzung. Man sagt, man zieht
Pharmacovigilanzdaten heran und sagt: Ist da irgendein Signal, was da sein konnte? Das ist
halt die Aufgabe der Zulassungsbehtrden. Wir gucken uns die konkreten Daten an, aus den
verlasslichen Studien.

Helmut Schumacher: Wenn Sie so Aussagen machen wie: ,,Auf der Schadenseite ist ein
groRerer Schaden der Kombination hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse gegeniiber ASS
belegt”, dann machen Sie doch derartige Aussagen.

Moderator Stefan Lange: Nein. Wir haben vorhin versucht, das zu erklaren. Wir machen
keine Aussage bezliglich Sicherheit, was bedeuten wiirde, man muss das Préparat vom Markt
nehmen — das ist nicht unsere Aufgabe —, sondern wir haben hier beschrieben: Wir sehen ein
erhdhtes Schadenspotenzial gegebenenfalls bekannter Nebenwirkungen, die auch der
Zulassungsbehdrde bekannt sind, gegenlber einem Komparator. Das ist eine ganz andere
Aussage. Das hat nichts mit der Frage zu tun, ob man das Praparat vom Markt nehmen muss
oder nicht, ob es im Markt bleiben kann oder nicht.

Helmut Schumacher: Es geht ja um die Frage: Welche Informationen berucksichtige ich, um
zu einer derartigen Aussage zu kommen?

Moderator Stefan Lange: Das kdnnen Sie in unseren Methoden nachlesen: Ergebnisse in
aller Regel von randomisierten kontrollierten Studien innerhalb der Zulassung. So steht es da
drin. Wahrend sich Zulassungsbehdrden fur Fragen der Sicherheit Pharmacovigilanzstudien,
grole Register, Fallserien, Spontanberichte usw. angucken, das gucken wir uns alles gar nicht
an. Das ist ja auch gut so, dass wir das nicht doppelt machen.

Yvonne-Beatrice Schuler: Hier muss man vielleicht ein bisschen die Dialektik aufmachen
zwischen Signaldetektion und ergebnissicherer Entscheidungsfindung. Das ist ndmlich das,
warum wir auf dieser Datenbasis etwas fullen lassen, weil wir ein ergebnissicheres Resultat
brauchen fur eine Entscheidungsfindung beim Gemeinsamen Bundesausschuss. Und die
Zulassungsbehtrden machen eine Signaldetektion, ein Risikomanagement und greifen daflr
natlrlich auf eine breitere Datenbasis zurlick, um das kleine Stérgerdusch in dem Nebel zu
finden. Das ist schon ein groRer Unterschied.

Joachim Leonard: Ich weil nicht, ob es mir zusteht, das so auszudriuicken. Sie haben vorhin
gesagt, wenn Sie die ESPRIT-Studie mit berucksichtigen wirden, k&me ja nichts anderes
heraus. Ich glaube, es kdme eine wesentlich hthere Akzeptanz Ihres Berichts heraus.

Moderator Stefan Lange: Das ist doch ein schones Schlusswort. Herr Kaiser hat ja bereits
angedeutet, dass wir natirlich im Rahmen der Diskussion auf diese Frage eingehen und
versuchen werden, das, was wir hier mundlich behauptet haben, zu untermauern. Dann wére
es ja wunderbar, wenn es dazu beitragen konnte, dass der Bericht eine noch groRere
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Akzeptanz bekdme. Ich weil3 gar nicht, wo er eine niedrige Akzeptanz hat, wahrscheinlich bei
Ihnen, aber das weil} ich nicht genau. Das werden wir ja dann sehen.

Ich glaube, wir haben die wesentlichen Punkte ausgiebig erortert. Ich fand es, jetzt auch fur
mich und uns, noch einmal hilfreich, in dieser Erorterung die Abgrenzung von Fragen der
Zulassung und der Nutzenbewertung klarzumachen. Das ist ganz wesentlich, weil uns das ja
immer wieder begegnet und da auch Missverstandnisse existieren. Insofern ist es schon, dass
wir das so niedergelegt haben.

Ich danke lhnen sehr herzlich fur die Anreise und Ihre Teilnahme.
Wir wirden Sie gerne noch zu einer kleinen Starkung einladen.

Die Erorterung ist geschlossen. Vielen Dank.
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Einleitung

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat am
15.09.2010 den Vorbericht zum Auftrag A09-01 ,Dipyridamol + ASS zur Sekundarpravention
nach Schlaganfall oder TIA“ veroffentlicht.

Boehringer Ingelheim hat sich ausflhrlich schriftich und mandlich (im Rahmen der Anho-
rung am 28.01.2010) zum methodischen Vorgehen, dargelegt im vorlaufigen Berichtsplan,
geauBert und Anderungsbedarf angemerkt.

Zusatzlich zu der bereits abgegebenen Stellungnahme von Boehringer Ingelheim zum vor-
laufigen Berichtsplan, deren Inhalte nach wie vor Bestand haben, kommentiert Boehringer
Ingelheim hiermit den Vorbericht.
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Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen bzw. nicht
eingeschlossenen Studien

a) Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel als Vergleichsbehandlung

In Kapitel 5.3 des Vorberichtes, Seite 44, wird die Zusammenfassung von ASS und Clopidog-
rel damit begrindet, dass im IQWiG-Bericht A04-01A ,Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure
in der Sekundarprophylaxe vaskularer Erkrankungen® [21] fur Patienten mit
zerebrovaskularer Erkrankung kein Zusatznutzen von Clopidogrel gegenuber ASS nachge-
wiesen wurde. Weiter heildt es in der Diskussion (Kapitel 6.1.2.2, Seite 108): Dies erschien
gerechtfertigt, da keine Hinweise darauf vorliegen, dass sich Nutzen und Schaden von ASS
und Clopidogrel in der Sekundéarprophylaxe nach Schlaganfallen voneinander unterscheiden.
Wir halten die Zusammenfassung zweier unterschiedlicher Therapieansatze fir wissen-
schaftlich fragwurdig und nicht akzeptabel. Die Tatsache, dass in bisherigen Untersuchun-
gen kein Zusatznutzen von Clopidogrel gegenuber ASS gezeigt werden konnte, ist nicht
gleichbedeutend mit dem Nachweis, dass beide Therapieansatze tatsachlich gleichwertig
sind.

Weiter ist festzustellen, dass ASS, Clopidogrel und Aggrenox vergleichbare und nichtver-
gleichbare klinische und pharmakologische Eigenschaften haben: Die
thrombozytenfunktionshemmenden Wirkungen sind allen gemeinsam. Daruber hinaus gibt es
betrachtliche Unterschiede zwischen den drei Medikamenten, die in ihren Fachinformationen
ausfuhrlich beschrieben sind. Diese Unterschiede begrinden hinreichend Zweifel daran,
dass ASS und Clopidogrel so ahnlich sind, dass die Wirksamkeit und Vertraglichkeit beider
Substanzen gemeinsam mit der von Dipyridamol + ASS verglichen werden durfen.

Weiter wird in der Diskussion ausgeflhrt, dass auch andere Forschergruppen wie etwa die
ATT Collaboration pharmakologisch unterschiedliche Substanzen gemeinsam auswerten.
Begrindet wird dies u.a. damit, dass es im indirekten Vergleich und auch im Test auf Hete-
rogenitat keinen  Anhalt dafir gibt, dass sich die Ergebnisse fir die
Thrombozytenaggregationshemmer wesentlich voneinander unterscheiden, und auch nicht
dafir, dass die Ergebnisse speziell fur ASS von denen fir andere
Thrombozytenaggregationshemmer unterschiedlich sind.

Wir nehmen zur Kenntnis, dass hier die Ergebnisse indirekter Vergleiche als Rechtfertigung
fur die Zusammenfassung von Clopidogrel und ASS genutzt werden, obwohl das IQWiG bis-
her derartige Vergleiche in seinen Analysen immer abgelehnt hat.

Das IQWIG stellt fest, dass die Ergebnisse aus den Studien mit Clopidogrel und ASS als
Komparatoren nur in dem Fall aggregiert, und daraus ein gemeinsamer Effektschatzer be-
rechnet werden, wenn die Analysen endpunktbezogen keine Anhalte flur Heterogenitat erga-
ben. Dabei wird Heterogenitat rein technisch dadurch definiert, dass der p-Wert im entspre-
chenden Homogenitatstest kleiner als 0.2 ist. Hierzu ist zu wiederholen, dass ein fehlender
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Hinweis auf Heterogenitat nicht gleichbedeutend ist mit dem Nachweis der Homogenitat.
Zum anderen ist der Test auf Homogenitat, der lediglich Uberpruft, ob die Effektschatzer aus
den einzelnen Studien einer gemeinsamen Verteilung zugeordnet werden kdnnen, nicht spe-
zifisch flr Unterschiede in den Vergleichsbehandlungen. Einerseits kdnnen Unterschiede in
den Effektschatzern z.B. durch andere Unterschiede zwischen den Studien (Design, Patien-
ten, Region usw.) verursacht sein. Andererseits kdnnen Unterschiede in den Vergleichsbe-
handlungen durch andere Studiencharakteristika verschleiert sein. Jedenfalls ist es unzulas-
sig, aus dem nicht vorliegenden Hinweis auf Heterogenitat eine Berechtigung fur die Zu-
sammenfassung der Komparatoren Clopidogrel und ASS abzuleiten.

« Unabhangig von der Entscheidung, ob man Komparatoren zusammenfassen darf,
muss das Primat der Einzelkomparatoren stehen. Zunachst und als Basis der Nutzen-
bewertung muss die zu prufende Behandlung mit allen Einzelkomparatoren verglichen
werden. Als weiterer, zusatzlicher Aspekt kann dann untersucht werden, ob und in-
wiefern Komparatoren medizinisch und statistisch sinnvoll zusammengefasst werden
konnen. Methodisch korrekt musste der Vergleich Dipyridamol + ASS vs. ASS und Di-
pyridamol + ASS vs. Clopidogrel getrennt dargestellt und als primares Ergebnis der
Nutzenbewertung behandelt werden, vielfach auch deswegen, weil eine Studie im
Vergleich zu Clopidogrel das grofte Gewicht liefert und amit die Nutzenbewertung auf
diesen Vergleich reduziert wird.

« Eine so grundlegende methodische Entscheidung wie die Zusammenfassung von
Komparatoren muss medizinisch und statistisch begriindet werden. Keinesfalls kann
man die Begrindung einem begriffslosen ,statistischen Algorithmus® auf Endpunkt-
ebene (p-Wert fur Interaktion <|> cut-off, dann Zusammenfassen ja/nein) Uberlassen.

Besonders irrefihrend halten wir die Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel bei der
Analyse der Major Blutungen. Hier findet das IQWiG einen vermeintlichen Beleg fir einen
groReren Schaden von Dipyridamol + ASS im Vergleich zu den Komparatoren (OR=1.15,
95%-KI (1.00, 1.31), Gesamteffekt: p=0.044, Heterogenitat: p=0.821). Auf Seite 109 wird an-
erkannt, dass der gemeinsame Schatzer zwar Uberwiegend durch die Ergebnisse aus PRo-
FESS gepragt wird; es boten sich jedoch keine Anhalte dafur, dass sich die Ergebnisse fir
den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel als Komparator von denen in ESPS-2
und JASAP mit ASS als Komparator qualitativ oder quantitativ unterscheiden. Die Analyse
der beiden ASS-kontrollierten Studien ESPS-2 und JASAP (wir haben diese Analyse durch-
gefuhrt, obwohl wir der Auffassung sind, dass die JASAP Studie fir eine Nutzenbewertung
fur Patienten in Deutschland nicht relevant ist; aus der ESPS-2 Studie ist ohnehin kein
Nachweis fur eine erhdhte Blutungsgefahr unter Dipyridamol + ASS abzuleiten) allein ergibt
allerdings ein Ergebnis, das keinen Hinweis auf ein erhdhtes Risiko flr Major Blutungen zeigt
(OR=1.19, 95%-KI (0.80, 1.76), Gesamteffekt: p=0.397, Heterogenitat: p=0.545). Insofern
konnen wir nicht nachvollziehen, dass die Ergebnisse dieser Analyse durch die Hinzunahme
von Studien mit Clopidogrel als Komparator nicht beeinflusst wirden.
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b) Nichtberticksichtigung der ESPRIT-Studie

Die Argumentation des IQWiG, dass in der ESPRIT-Studie aufgrund des Studiendesigns
eher die Add-on Gabe von Dipyridamol, nicht aber die Kombination Dipyridamol + ASS ge-
pruft worden sei, kann von uns nicht nachvollzogen werden. Die Patienten in ESPRIT wur-
den randomisiert der Kombination Dipyridamol + ASS oder der Monotherapie mit ASS zuge-
wiesen. Bei einer Add-on Gabe hatte Dipyridamol oder Placebo zusatzlich zu einer beste-
henden Behandlung mit ASS randomisiert werden mussen. Auch ist die Tatsache, dass die
ASS-Dosierung bei 42% der Patienten im Kombinationsarm unter 50 mg pro Tag lag, unserer
Ansicht nach irrelevant, u.a. deshalb, als das IQWiG an anderer Stelle (Seite 111, unten) an-
erkennt, dass nach derzeitigem Kenntnisstand keine Nachweise dafir vorliegen, dass Ta-
gesdosen von ASS unter 75 mg den Tagesdosen Uber 75 mg unterlegen seien. Insofern ist
nicht nachzuvollziehen, warum die ESPRIT Studie u.a. aufgrund von unterschiedlichen mitt-
leren ASS Tagesdosen in Kombinations- und Monotherapie-Arm ausgeschlossen wird, zumal
Diypyridamol bei 83 % der Patienten in retardierter Form gegeben wurde.

Wird der Abschlufbericht der IQWiG-Nutzenbewertung A04-01A ,Clopidogrel versus
Acetylsalicylsaure in der Sekundarpravention vaskularer Erkrankungen® naher betrachtet,
zeigt sich zudem, dass sich die Bewertung im Wesentlichen auf die CAPRIE-Studie bezieht,
einer Vergleichsstudie von Clopidogrel mit 325 mg ASS. Grundlage fur die Einbeziehung die-
ser Studie war der direkte Therapievergleich von Clopidogrel und ASS, wobei hinsichtlich der
Dosierungen von Clopidogrel und ASS keine weiteren Einschrankungen gemacht wurden,
sondern jegliche Dosierung zugelassen wurde.

Auf der anderen Seite wird im vorliegenden Fall die ESPRIT-Studie ausgeschlossen, weil ein
Teil der Patienten mit einer in Deutschland nicht zugelassenen ASS-Dosierung behandelt
wurde. Dies fuhrt zum einen zu einer Ungleichbehandlung der beiden Therapieregime und
zum anderen wird die Datenbasis fur die Nutzenbewertung von Dipyridamol + ASS stark ein-
geschrankt.

Der Uberwiegende Teil der Patienten wurde in zehn westeuropaischen Landern (einschliel3-
lich Deutschland) rekrutiert. Aufgrund dieser Tatsache und hinsichtlich ihres pragmatischen
Studienansatzes ist die ESPRIT Studie fur den Versorgungsalltag in Deutschland von grof3er
Relevanz.

Insbesondere fir die sog. Schadensbewertung sollten alle verfugbaren Informationsquellen
genutzt werden. Daher ist es fur Bl nicht nachvollziehbar, dass insbesondere bei der Analyse
von Blutungen Informationen nicht genutzt werden mit der Begriindung, das Studiendesign
Uberprife die Add-on Gabe von Dipyridamol und nicht die Kombination.

Weitere Aspekte, die fur die Berucksichtigung der ESPRIT-Studie sprechen, kénnen dem
beigefligten Statement (Seite 13 dieser Stellungnahme) von Ale Algra, Professor of Clinical
Epidemiology and principal investigator of the ESPRIT trial, University Medical Center Ut-
recht, entnommen werden.
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c) Einbeziehen der JASAP-Studie

Die JASAP Studie erfullt zwar formal die im Berichtsplan aufgestellten Einschlusskriterien,
wir sind aber der Auffassung, dass diese Studie, die ausschlie3lich in Japan durchgefuhrt
wurde, fur die Patienten in Deutschland keine Relevanz hat. In der Diskussion der Ergebnis-
se auf Seite 111 fuhrt auch das IQWiG aus, dass hinsichtlich der inhomogenen Ergebnisse
in ESPS-2 und JASAP ,daran zu denken sei, dass die unterschiedliche Ethnizitat der Patien-
ten in diesem Zusammenhang von Bedeutung ist".

Daher darf JASAP auch nicht herangezogen werden, um sich ein Urteil Gber den Zusatznut-
zen einer Kombination Dipyridamol + ASS gegenuber ASS bei Patienten in Deutschland oder
Europa zu bilden. Dies entspricht der Einschatzung der EMA sowie der nationalen Zulas-
sungsbehorden der jeweiligen EU Staaten (inkl. Deutschland), die JASAP als nicht zulas-
sungsrelevant fur Europa gewertet haben.

Die EMA kommt im Rahmen der CHMP Pharmacovigilance Party (PhyVMP): vom 18./20.
April 2010 zu folgender Schlu¥folgerung hinsichtlich der JASAP-Studie:

“Dipyridamole in combination with acetylsalicylic acid — No evidence forincreased risk of
ischaemic stroke versus acetylsalicylic acid alone in the European population Results from
the JASAP trial conducted in Japan do not change the positive benefit-risk balance of dipyri-
damole in combination with acetylsalicylic acid for the European population

The PhVWP reviewed the results of the JASAP clinical trial conducted in Japan and of pre-
vious studies conducted in Europe in relation to the incidence of recurrent ischaemic stroke.
The increased incidence of recurrent ischaemic stroke seen in the subpopulations of diabetic
and hypercholesterolaemic patients of the Japanese trial population taking dipyridamole in
combination with acetylsalicylic acid (ASA) in comparison to ASA alone were not identified in
the same subpopulations of patients taking part in the European studies. The PhVWP there-
fore concluded that the results from the JASAP trial donot change the positive benefit-risk
balance of dipyridamole in combination with ASA for the non-Japanese population and hence
the results were not considered entirely applicable to the population in Pharmacovigilance
Working Party (PhVWP) April 2010 Page 2/7”
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d) Leitlinienempfehlungen

Im Sinne der Evidenz-basierten Medizin nach Sacket? sind bei der Bewertung von therapeu-
tischen Interventionen zwei Ebenen zu betrachten: Zum einen die Ebene der externen Evi-
denz, d.h. von klinischen Studien, aber auch die Ebene der internen Evidenz, d.h. der prakti-
schen Erfahrung der behandelnden Arzte. Das IQWiG beriicksichtigt fiir die Beurteilung des
Zusatznutzens von Dipyridamol + ASS jedoch nicht die klinisch-wissenschaftliche Bewertung
von Experten, sondern verlasst sich allein auf das Ergebnis von Metaanalysen. Die in vielen
Landern giiltigen Leitlinien® gehen nicht in die Urteilsbildung des IQWiG mit ein.

Viele europaische Leitlinien aus bedeutenden Landern der Welt empfehlen die Behandlung
mit Dipyridamol + ASS und bestatigen dartber hinaus in etlichen Fallen den Zusatznutzen
von Dipyridamol + ASS gegenuber einer Monotherapie mit ASS. Den Experten, die an der
Erstellung dieser Leitlinien beteiligt waren, kannten die Ergebnisse von ESPRIT und von
JASAP. Sie bewerteten allerdings nur die ESPRIT-, nicht aber die JASAP-Ergebnisse und
kamen zu dem Schluss, dass Dipyridamol + ASS Therapie der ersten Wahl in der Sekundar-
pravention des ischamischen Schlaganfalls ist und einen Zusatznutzen im Vergleich zu ASS
hat. Es ist daher Uberraschend, dass das IQWiG zur Bewertung von Dipyridamol + ASS die
einhelligen Bewertungen von Schlaganfallexperten nicht berlcksichtigt.

Seite 7 von 13
-AO-



IQWIiG A09-01 Vorbericht:
Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
13. Oktober 2010

e) Nutzen/Schaden-Bilanz Dipyridamol plus ASS

S. 114: ...ist die Nutzen-Schaden-Bilanz der Kombination Dipyridamol + ASS in der Sekun-
darprophylaxe nach Schlaganfall oder TIA gegenuber den verfugbaren Alternativen als nega-
tiv zu bewerten.

Fir die Beurteilung von Nebenwirkungen und deren Haufigkeiten sind Publikationen zu den
im Vorbericht gewahlten Studien alleine nicht ausreichend, da eine wichtige Datenquelle, die
regelmalfigen Periodic Safety Update Reports (PSUR) Uber die Risiken einer Behandlung mit
Dipyridamol + ASS dem IQWiIiG nicht vorliegen, diese aber in regelmafligen Abstanden an
das BfArM weitgeleitet werden.

Zudem obliegt die Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln in Deutschland dem BfArM als
zustandiger Bundesoberbehdrde. Eine zuverlassige Quelle fir einen Nutzen-Risiko-Vergleich
verschiedener Arzneimittel im deutschen Markt sind die gesetzlich vorgeschriebenen amtli-
chen Fachinformationen, die den jeweils aktuellen Zulassungsstatus und den jeweils aktuel-
len medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisstand widerspiegeln.

Die Schlussfolgerungen zu Ungunsten von Dipyridamol + ASS resultieren weitestgehend aus
dem Vergleich mit Clopidogrel, werden aber auf den Vergleich mit ASS verallgemeinert, ob-
wohl im direkten Vergleich kein erhdhtes Blutungsrisiko versus ASS nachweisbar ist.
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Fazit

Die Firma Boehringer Ingelheim schatzt am Vorbericht, dass das IQWiG einen Hinweis auf
einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol + ASS bezulglich der Verhinde-
rung nicht-tédlicher Schlaganfalle und transitorisch-ischamischer Attacken in der Langzeitthe-
rapie (Behandlungsdauer mindestens 12 Monate) sieht.

Zusammenfassend ist die Analyse und Bewertung des IQWiG zur Nutzen-Risiko-Bilanz von
Aggrenox aus folgenden Griinden jedoch nicht nachvollziehbar:

e Die Urteilsbildung Uber den Zusatznutzen und Schaden von Dipyridamol + ASS im
Vergleich zur Referenztherapie mit ASS wird durch den gemeinsamen Vergleich mit
ASS und Clopidogrel verzerrt (kein Zusatznutzen, mehr Blutungen).

e Die fur Deutschland zulassungsrelevante Studie ESPRIT wurde, entgegen der Ein-
schatzung der Zulassungsbehdrden, nicht berlcksichtigt.

¢ Die fur Deutschland nicht zulassungsrelevante japanische Studie JASAP wurde dage-
gen berucksichtigt.

e Erfahrungen von Praktikern und Experten wurden vollstandig aul3er Acht gelassen.

Die Schlussfolgerungen des IQWiG zum Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS im Vergleich
zu einer Monotherapie mit ASS wurden zu Gunsten von Aggrenox ausfallen, wenn diese As-
pekte berucksichtigt wurden.

Dies wird durch die nachfolgenden Analysen, die Boehringer Ingelheim durchgefihrt hat, be-
statigt. FUr nicht-tddliche Schlaganfalle sowie flr Schlaganfalle insgesamt ist ein signifikanter
Vorteil der Kombination von Dipyridamol + ASS gegenuber ASS erkennbar. Hinsichtlich
Major Blutungen ist kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko zu erkennen.
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Alle Analysen wurden auf Basis der Ereignisraten fur das Risk Ratio (RR) anhand des Mo-
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dells mit zufélligen Effekten durchgefuhrt.

Studie DP+ASS ASS Gewich- RR 95%-K|
n/N n/N tung

Gesamtmortalitat

ESPS2 185/1650 182/1649 65.8 1.02 (0.84 - 1.23)

ESPRIT 93/1363 107/1376 34.2 0.88 (0.67 - 1.15)

Gesamt 100.0 0.97 (0.83-1.13)
Heterogenitat: p=0.384
Gesamteffekt: p=0.666

Vaskular bedingte Mortalitat

ESPS2 117/1650 118/1649 63.0 0.99 (0.77 -1.27)

ESPRIT 44/1363 60/1376 37.0 0.74 (0.51-1.08)

Gesamt 100.0 0.89 (0.66 -1.17)
Heterogenitat: p=0.317
Gesamteffekt: p=0.406

Todlicher Schlaganfall

ESPS2 38/1650 39/1649 73.1 0.97 (0.63 -1.51)

ESPRIT 13/1363 16/1376 26.9 0.82 (0.40 -1.70)

Gesamt 100.0 0.93 (0.64 - 1.36)
Heterogenitat: p=0.693
Gesamteffekt: p=0.706

Nicht-tédlicher Schlaganfall

ESPS2 137/1650 186/1649 61.2 0.74 (0.60 - 0.91)

ESPRIT 91/1363 117/1376 38.9 0.79 (0.60 - 1.02)

Gesamt 100.0 0.75 (0.64 - 0.89)
Heterogenitat: p=0.707
Gesamteffekt: p=0.001

Schlaganfall

ESPS2 175/1650 225/1649 63.7 0.78 (0.65-0.94)

ESPRIT 104/1363 133/1376 36.3 0.79 (0.62 -1.01)

Gesamt 100.0 0.78 (0.67 - 0.91)
Heterogenitat: p=0.922
Gesamteffekt: p=0.001

Major Blutungen

ESPS2 27/1650 20/1649 46.0 1.35 (0.76 - 2.40)

ESPRIT 35/1363 53/1376 54.0 0.67 (0.44 - 1.01)

Gesamt 100.0 0.92 (0.46 - 1.83)

Heterogenitat: p=0.317

Gesamteffekt: p=0.817
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Statement von Ale Algra, Professor of Clinical Epidemiology and principal in-
vestigator of the ESPRIT trial, University Medical Center Utrecht:

Utrecht, 12 October 2010

In response to the preliminary IQWiG report “A09-01 “Dipyridamol + ASS zur
Sekundarpravention nach Schlaganfall oder TIA” | am willing to state the following:

Several meta-analyses have appeared in the international peer-reviewed literature that
took the ESPRIT data into account. The first such paper was the ESPRIT paper itself in
which we updated the then existing body of knowledge with the ESPRIT data (figure 4 of
the Lancet 2006 publication).' | would reason that the reviewers and editors of Lancet
are beyond any conflict of interest and they thought it was appropriate to combine the
data as presented. In a paper in JNNP 2008 (Halkes et al) we did an individual patient
data meta analysis on the same topic.? Again no reviewer or editor questioned
combining these data. Finally an updated Cochrane review was published in 2007 (De
Schryver et al) that also included the ESPRIT trial.> Again | would argue that the
Cochrane collaboration is a source beyond any suspicion.

An additional argument that underlines the validity of the combination data is the virtual
identical result of the largest trials in the field: ESPS-2 and ESPRIT.

Finally, both the American Heart Association and the European Stroke Organisation
have updated their guidelines on secondary stroke prevention after the publication of the
ESPRIT trial and now recommend either aspirin plus dipyridamole or clopidogrel
monotherapy as first choice.

With kind regards,

Ale Algra, MD

Professor of Clinical Epidemiology and principal investigator of the ESPRIT trial.
University Medical Center Utrecht

Utrecht, The Netherlands
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