I@W i G Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom

Berichtsplan

Auftrag A09-02
Version 1.0
Stand: 21.06.2010



Berichtsplan A09-02

Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

Impressum

Herausgeber:
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
25.08.2009

Interne Auftragsnummer:
A09-02

Anschrift des Herausgebers:

Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

51105 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
Berichte@iqwig.de
www.igwig.de

21.06.2010

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Berichtsplan A09-02 Version 1.0
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 21.06.2010

Schlagworter: Acetylsalicylsdure, akutes Koronarsyndrom, Atherothrombose, Clopidogrel,
perkutane Koronarintervention, Prasugrel, systematische Ubersicht

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



Berichtsplan A09-02 Version 1.0
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 21.06.2010
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICNNIS ... bbb 0\
ADKUFZUNGSVEFZEICANIS. ......eiii ettt e te e teeae e nns v
N o 1) (=1 (o 01 o OSSPSR 1
2 Ziel der UNTerSUCHUNG .......oc.iiiiiiiieiie ettt 4
3 ProjekthearDeitung ... 5
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts ... 5
3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans ...........cccococeeeeeeeevennne, 5
O V1= oo [T o OSSOSO PRPRPROR 7
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung ....................... 7
41.1 (20T o TU ] - LA o] o USSR 7
4.1.2 Prif- und VergleichSINtervention ............cccoveveiieiieeic s 7
4.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE .........cccocoviiiiieie e 7
4.1.4 STUAIENTYPEN .ttt et e st e e e s e e beeneesreesteaneesneeneeas 9
4.15 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss...................... 9
4.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf .................... 9
4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
BITUIIEN . e 10
4.2 Informationsbeschaffung..........c.ooveiiic i 10
421 Bibliografische LiteraturreCherche ... 10
422 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien................... 10
4.2.3 Selektion relevanter STUAIEN ..........ocoveivii i 11
4.3 INFOrmMatioNSDEWEITUNG .....veiiiiie i 11
4.4 Informationssynthese und -analyse ..o 12
44.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............ccccccoveveiveiieennenn, 12
4.4.2 IMETA-ANAIYSEN. ...ttt bbb 12
4.4.3 SeNSITIVITALSANAIYSE... e e 13
4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..............cccccovvevinnee. 13
5  LIteraturVerzZeIChNIS. ..ot bbb 15
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Berichtsplan A09-02 Version 1.0
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 21.06.2010

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fir den Studien@iNSChIUSS.........ooveoveereeeeeeeeeeeeeeeeeeereereseanas 9

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



Berichtsplan A09-02

Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 21.06.2010

Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AKS Akutes Koronarsyndrom

ASS Acetylsalicylsaure

BMS Bare-metal stent (unbeschichteter Metallstent)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DES Drug-eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent)

EKG Elektrokardiogramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

KHK Koronare Herzkrankheit

NSTE-AKS Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung

NSTEMI Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

PCI Perkutane Koronarintervention

RCT Randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
STEMI ST-Streckenhebungsinfarkt

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TIA Transitorisch ischamische Attacke

UE Unerwiinschtes Ereignis
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1  Hintergrund

Die Atherothrombose ist durch die Ruptur atherosklerotischer GefaRl&sionen und die dadurch
ausgel6ste Formation von Thromben und / oder arterioarteriellen und / oder kardioarteriellen
Emboli charakterisiert. Atherosklerotische GefaRlasionen stellen dabei einen diffusen Prozess
dar, der in der Kindheit beginnt, und zunachst asymptomatisch, wéhrend des Erwachsenen-
alters voranschreitet. Die chronische Phase der Atherothrombose ist von akuten Phasen
abzugrenzen, die zumeist durch plétzliche, mehr oder weniger komplette Verlegungen der
Gefalllumina ausgelost werden, die dann in der Regel zu einer Infarzierung des abhéngigen
Gewebes fihren.

Atherosklerose und Atherothrombose betreffen im Grunde das gesamte arterielle
GeféalRsystem, jedoch mit Praferenzen fur bestimmte Regionen. Die klinischen Krankheits-
bilder unterscheiden sich je nach betroffener Gefdliregion voneinander, wenn auch die
Erkrankung aus atiopathogenetischer Sicht als Entitat aufgefasst wird [1]. Eine der haufigsten
klinischen Manifestationen der Atherosklerose und Atherothrombose ist die koronare
Herzkrankheit (KHK).

Die koronare Herzkrankheit tritt meist als chronisch stabile Angina pectoris in Erscheinung,
die durch korperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kélte) ausgel6st werden kann und
Ausdruck einer Minderperfusion des Myokards ist. Zugrunde liegt in der Regel eine
stenosierende Koronarsklerose, seltener kompliziert durch Spasmen der Koronararterien.
Myokardiale Ischdmien kénnen ohne typische Angina pectoris auftreten (stumme Ischdmien);
sie konnen auch die Ursache von ventrikuldren Rhythmusstérungen bis hin zu pl6tzlichen
rhythmogenen Todesfallen sein. Die Lebensqualitidt und die Alltagsaktivitaten der Patienten
mit chronischer KHK sind durch Angina-pectoris-Beschwerden eingeschrankt [2-7].

Akute Koronarsyndrome (AKS) stellen krisenhaft auftretende Myokardischdmien dar, die
durch plétzliche atherothrombotische Prozesse infolge einer Plaqueruptur oder -erosion
ausgeldst werden. Klinisch treten sie in Form eines akuten Myokardinfarkts, einer instabilen
Angina pectoris oder eines plotzlichen rhythmogenen Herztods in Erscheinung. Beim
Myokardinfarkt werden sog. Nicht-ST-Streckenhebungsmyokardinfarkte (NSTEMI, friher
Lhicht transmurale Infarkte* oder ,,Non-Q-Wave-Myokardinfarkte*) wvon sog. ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkten (STEMI, friher ,transmurale Infarkte” oder ,,Q-Wave-
Myokardinfarkte*) unterschieden. Beiden gemeinsam ist die Erhéhung spezifischer kardialer
Enzyme (z. B. von Troponin), die bei der instabilen Angina pectoris per definitionem fehlt.
Wegen unterschiedlicher therapeutischer Konsequenzen wird der STEMI einerseits vom
NSTEMI und andererseits von der instabilen Angina pectoris abgegrenzt. Der NSTEMI und
die instabile Angina pectoris werden auch als AKS ohne ST-Streckenhebung (NSTE-AKS)
zusammengefasst [8-15].

Hinter dem Begriff ,,instabile Angina pectoris* verbergen sich verschiedene Schweregrade
einer akuten koronaren Herzkrankheit mit pektangindsen Beschwerden, die neu aufgetreten
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und starkeren Grades sind, die langer anhaltend oder starker oder bei einer niedrigeren
Schwelle als gewohnt auftreten oder die bei Ruhe in der Regel mehr als 20 Minuten dauern
[8]. Im Vergleich zum Myokardinfarkt fehlt die tber die Normschwankung hinausgehende
Erhohung der kardialen Enzyme. Die Ubergéange zu einer chronisch stabilen Angina pectoris
wie auch zu einem NSTEMI sind flieBend und die Abgrenzungen im Einzelfall unscharf.
Entsprechend variieren die Angaben zur Inzidenz (ca. 350 000 bis 400 000 pro Jahr in
Deutschland) [13]. Klinisch ist bei der instabilen Angina pectoris entscheidend, Patienten mit
einem hohen Risiko fur einen STEMI oder koronaren Todesfall zu erkennen, da sich hieraus
spezifische Behandlungskonsequenzen ergeben [8,9]. Indikatoren fir ein hohes Risiko sind
dabei u. a. Beschwerden Uber mehr als 30 Minuten, passagere ST-Streckenhebungen oder -
senkungen im EKG waéhrend der Beschwerden oder Zeichen einer linksventrikuldren
Funktionsstorung im Anfall [9,13,15].

Die Behandlung besteht beim STEMI in der mdglichst raschen Wiederer6ffnung des
Infarktgefales durch eine perkutane koronare Intervention (PCI), in der Regel als
Angioplastie mit Stentimplantation, oder eine Fibrinolysetherapie. Auch die Akutgabe von
Acetylsalicylséure (ASS) mit einer ,loading dose* von 150 bis 325 mg und einer Erhaltungs-
dosis von 75 bis 100 mg ist etabliert und verbessert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten [15,16]. Beim NSTEMI oder der instabilen Angina pectoris mit Risikokonstellation
besteht die antithrombotische Standardtherapie in der Gabe von (mdglichst fraktioniertem)
Heparin und ASS. Bei bestimmten Patienten mit einer instabilen Angina/NSTEMI, z. B.
Risikopatienten mit einer koronaren MehrgeféaRerkrankung, wird empfohlen, zusatzlich eine
PCl durchzufuhren. In diesem Rahmen kommen auch andere Antithrombotika wie
Glykoprotein-1Ib/Illa-Antagonisten zum Einsatz [8,11]. Aktuelle Leitlinien empfehlen
weiterhin bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, bei denen keine Bypassoperation
durchgefiihrt werden soll, die Behandlung mit einer ,,loading dose* von 300 mg Clopidogrel
und einer Erhaltungsdosis von 75 mg Clopidogrel pro Tag in Kombination mit ASS [8,11,15].

Thienopyridine wie Clopidogrel und das neu entwickelte Prasugrel hemmen analog zu ASS
irreversibel die Plattchenaktivierung und -aggregation, jedoch Gber die Blockade des
thrombozytéaren Adenosinrezeptors. Gemeinsame Endstrecke fir die Wirkung von
Thienopyridinen und ASS ist letztlich die verminderte Stimulation des Glykoprotein-1lb/Illa-
Rezeptors, der Schlusselstelle zur Aktivierung der Thrombozyten [17,18]. Aus der Hemmung
der Thrombozyten, die eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung atherosklerotischer
Erkrankungen und daraus resultierenden Komplikationen spielen, kann z. B. eine Reduktion
der Mortalitat, der Rate an Herzinfarkten und der Schlaganfallrate resultieren. Gleichzeitig
ergibt sich aber auch die Gefahr von erhdhten Blutungskomplikationen, da die Blutgerinnung
negativ beeinflusst werden kann.

Das Nutzen- bzw. Schadenspotenzial von Clopidogrel plus ASS beim akuten
Koronarsyndrom wurde bereits vom IQWiG bewertet [19]. Hierbei ergab sich u. a. ein Beleg
fur einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS gegenuber der
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Monotherapie mit ASS hinsichtlich der Myokardinfarktrate bzw. Remyokardinfarktrate. Dem
gegenber steht ein Beleg fir einen Schaden durch erhohte Blutungskomplikationen unter der
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS. Ein Nutzen der Kombinationsbehand-
lung mit Clopidogrel plus ASS ist beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung, also
bei einer instabilen Angina oder einem NSTEMI, fir einen Behandlungszeitraum von bis zu 12
Monaten (Beobachtungsdauer 3 bis 12 Monate) belegt. Aus Analysen tber den Zeitverlauf l&sst
sich allerdings ableiten, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse wie
Myokardinfarkten insbesondere auf die Friihphase der Behandlung (bis Tag 90) zurlickzufiihren
ist. Fur Patienten mit einem STEMI liegen hingegen keine Studien zu einer langerfristigen
Behandlung nach dem Krankenhausaufenthalt mit einer Kombinationsbehandlung aus
Clopidogrel plus ASS gegenuber der Monotherapie mit ASS vor. Somit gibt es keinen Beleg
dafir, dass die Kombinationsbehandlung nach dem stationdren Aufenthalt einen hdheren
Nutzen als Schaden hat im Vergleich zu einer Behandlung mit ASS allein. Studien, in denen
Patienten primdr mit einer PCI behandelt wurden, wurden nicht identifiziert. Es ergaben sich
jedoch keine Hinweise darauf, dass die Aussagen zum Nutzen und Schaden bei Patienten mit
einer sekundéren (friihelektiven) Koronarintervention unterschiedlich sind.

Prasugrel ist zugelassen fir die Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei
denen eine primare oder verzdgerte perkutane Koronarintervention durchgefiihrt werden soll.
Wie auch bei Clopidogrel ist die Behandlung mit Prasugrel beim akuten Koronarsyndrom nur
in Kombination mit ASS zugelassen. Ein moglicher Vorteil in der Behandlung mit Prasugrel
gegenuber einer Behandlung mit Clopidogrel wird darin gesehen, dass Prasugrel einen
schnelleren Wirkeintritt aufweist und entsprechend kurzfristiger eingesetzt werden kann als
Clopidogrel. Wahrend Clopidogrel mit einer Verzégerung von 2 bis 4 Stunden nach
Verabreichung einen maximalen Effekt auf die Thrombozyten zeigt, wird dieser bei Prasugrel
schon innerhalb von 30 Minuten bis 1 Stunde erreicht [20,21]. Entsprechend ware es z. B.
moglich, vor dem Einsatz von Prasugrel abzuklaren, ob fur den Patienten eine koronare
Bypassoperation notwendig ist, da in diesem Falle eine Behandlung mit einem Thienopyridin
aufgrund eines gesteigerten Blutungsrisikos nicht empfohlen wird [8,22]. Ein weiterer Vorteil
von Prasugrel wird darin gesehen, dass eine konsistentere Hemmung der Thrombozyten als
mit Clopidogrel erreicht wird, was das Risiko von Komplikationen, z.B. einer
Stentthrombose, reduzieren konnte. Ursdchlich hierfiir sind interindividuelle Unterschiede in
der Metabolisierung der Thienopyridine [20,21].

Ob sich diese moglichen Vorteile einer Behandlung mit Prasugrel bei Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom mit primarer oder verzégerter perkutaner Koronarintervention auf
der Ebene patientenrelevanter Endpunkte widerspiegeln, muss in adaquaten vergleichenden
Studien untersucht werden. Dabei stellt sich auch die Frage, ob in solchen Vergleichsstudien
eine ggf. zu beobachtende Risikoreduktion hinsichtlich vaskularer Komplikationen ohne
wesentliche Zunahme schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, insbesondere
schwerwiegender Blutungen, erreicht wird.
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der Kombinationstherapie aus
Prasugrel und Acetylsalicylsdure bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit primarer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention. Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer
Behandlung mit der Kombinationstherapie aus Clopidogrel und Acetylsalicylséure oder einer
Monotherapie mit ASS mit oder ohne vorangegangene duale Therapie hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte. Die Ergebnisse werden getrennt fur Patienten mit akutem Koronar-
syndrom ohne ST-Streckenhebung bzw. flr Patienten mit einem ST-Streckenhebungsinfarkt
bewertet.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 25.08.2009 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurden mit Schreiben vom 06.01.2010 Patientenvertreter-
organisationen zu einer Konsultation am 21.01.2010 eingeladen. Die Teilnahme wurde
vonseiten der Patientenvertreter jedoch abgesagt. Davon unabhéngig bestand im Rahmen des
Anhdrungsprozesses zum Berichtsplan die Madglichkeit zur Stellungnahme seitens
interessierter Patientenvertreter. Es wurde jedoch keine Stellungnahme seitens einer
Patientenvertreterorganisation eingereicht.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 03.03.2010 wurde am 15.03.2010 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.04.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan wurden am 12.05.2010 in einer wissen-
schaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Der Vorbericht wird
zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhdrung zum
Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Anderungen
bzw. Ergédnzungen ergeben:

= Die Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung (siehe Abschnitt 4.1
und Tabelle 1) wurden hinsichtlich der zulassungskonformen Behandlung von Patienten
> 75 Jahre angepasst.

= In Abschnitt 4.1.2 ,,Priif- und Vergleichsintervention“ wurde die maximal empfohlene
Therapiedauer fur Prasugrel eingefugt.
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Ergénzend wurde in Kapitel 2, Abschnitt 4.1.2 (,,Priif- und Vergleichsintervention) und
Tabelle 1 der Vergleich gegeniiber einer Monotherapie mit ASS nach vorangegangener
dualer Therapie eingeftigt.

Es wurde klargestellt, dass die Nutzenbewertung analog zur Bewertung von Clopidogrel
[19] getrennt fir Patienten mit einem AKS ohne ST-Streckenhebung bzw. einem ST-
Streckenhebungsinfarkt erfolgt (siehe Kapitel 2 ,,Ziele der Untersuchung*). Entsprechend
wurde in Abschnitt 4.4.4 ,,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren®, die
Auswertung hinsichtlich der Atiologie und des Schweregrads der vorausgegangenen
Ereignisse (instabile Angina, NSTEMI, STEMI) gestrichen.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden Studien bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom (d. h.
instabiler Angina pectoris, NSTEMI oder STEMI), bei denen keine Einschrankungen fiir die
Verordnung von Prasugrel vorliegen. Laut Fachinformation ist der zulassungskonforme
Einsatz insbesondere beschréankt auf Patienten ohne Schlaganfall oder transitorisch
ischamische Attacke (TI1A) in der Anamnese [23]. Entsprechend der Zulassung ist es dartiber
hinaus notwendig, dass bei den Patienten eine primére oder verzOgerte perkutane
Koronarintervention durchgefihrt wurde.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Gabe der Kombination von Prasugrel und ASS dar. Als
Vergleichsintervention wird die Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS oder eine
Monotherapie mit ASS (ggf. mit Placebo) mit oder ohne vorangegangene duale Therapie
betrachtet.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen. Fur die Kombinations-
therapie von Prasugrel und ASS bedeutet dies beispielsweise, dass bestimmte Vorgaben
hinsichtlich der Dosierung und Therapiedauer eingehalten werden mdssen, die sich aus der
Fachinformation [23] ergeben: Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Prasugrel mit
einer einzelnen 60-mg-Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit einer Erhaltungsdosis von
1-mal taglich 10 mg fortgesetzt werden. Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht unter 60 kg
sollte die Behandlung mit einer einzelnen 60-mg-Aufséttigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 1-mal taglich 5 mg fortgesetzt werden. Dies gilt auch fir Patienten,
die 75 Jahre und élter sind, wobei die Behandlung mit Prasugrel im Allgemeinen nicht
empfohlen wird. Patienten, die Prasugrel einnehmen, mussen auf’erdem téglich 75 bis 325 mg
ASS einnehmen. Der Behandlungszeitraum einer Therapie mit Prasugrel sollte maximal 12
Monate betragen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Gesamtmortalitét

= vaskul&r bedingte Mortalitét

o todlicher Herzinfarkt, plotzlicher Herztod, andere kardiale Todesfélle
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o todlicher Schlaganfall
0 andere vaskulare Todesfélle
= kardiale und sonstige vaskulére Morbiditat

o nicht todlicher Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom, koronare
Revaskularisierungen wegen symptomatischer koronarer Herzkrankheit,
therapiebedirftige Herzrhythmusstérungen, Neuauftreten oder Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz

o nicht todlicher Schlaganfall, transitorisch ischdmische Attacke, Revaskularisierung
wegen symptomatischer ischdmisch zerebrovaskulérer Erkrankung

o andere vaskulére Ereignisse, insbesondere auch refraktére koronare Ischamien
= Hospitalisierung
= unerwinschte Arzneimittelwirkungen
o Blutungen
0 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UES)
0 Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUES)
o Studienabbriiche wegen UEs
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Bewiltigung der Alltagsaktivitaten
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Ergdnzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berlcksichtigt und die entsprechenden
zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis
dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben.

Bezliglich der Beurteilung des Effekts hinsichtlich eines subjektiven Endpunkts (z. B. der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat) muss dieser mit entsprechend validen Messinstru-
menten (z. B. Skalen) erfasst worden sein.
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse flr die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich und praktisch
durchfiihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.

4.1.5 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fuir den Studieneinschluss
Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Erwachsene Patienten (ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese) mit akutem
Koronarsyndrom (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 | Prufintervention: Kombinationsbehandlung mit Prasugrel und ASS (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel und ASS oder
Monotherapie mit ASS mit oder ohne vorangegangene duale Therapie (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 | Mindestens einer der in Abschnitt 4.1.3 formulierten patientenrelevanten Endpunkte
berichtet

E5 | Randomisierte kontrollierte Studie (verblindet oder unverblindet; siehe auch
Abschnitt 4.1.4)

E6 | Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [24] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der Prif- oder
Vergleichsinterventionen ergeben, werden die Kriterien fur den Studieneinschluss
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gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen
Anderungen werden im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. Ansonsten werden
solche Studien nicht in die Bewertung eingeschlossen.

Die Mindesterflllungsquote von 80 % gilt auch fur die Einschlusskriterien E2 (Prifinter-
vention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) bzw. E3 (Vergleichsintervention,
bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefihrt werden:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken: MEDLINE, EMBASE,
BIOSIS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Sichtung relevanter Sekundarpublikationen: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= Unterlagen von Herstellerfirmen
= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister
= ¢ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

= [nformationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten
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= im Rahmen der Anh6rung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hangt stark von den
verfigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-Treat(ITT)-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig” oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
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zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage veréandern wurden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
I.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen i. d. R. nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieRenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als 30 %
ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten gréRer als 20 Prozentpunkte als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [25]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als
vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblécke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [26]. Das beschriebene Vorgehen wird
auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen groier
als 15 Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen gquantitativ zusammengefasst.
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Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen i.d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [27]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefuhrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch
andere Effektmalie zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [28].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1% und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [29]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,hoch“ oder ,niedrig* wird hierfiir verwendet. Die
methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und
-bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die Festlegung von Cut-off-Werten fir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
flihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
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zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Voraussetzung fiir den Nachweis unterschiedlicher
Effekte ist ein statistisch signifikanter Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p <0,05). Ein
p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen Anhaltspunkt fir unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter (z. B. <65 Jahre vs. > 65 Jahre)
= Kdrpergewicht (z. B. < 60 kg vs. > 60 kg)
= Art des koronaren Stents (,,bare-metal stent* (BMS) oder ,,drug-eluting stent” (DES))
= Zeitspanne zwischen
o qualifizierendem Ereignis und Interventionsbeginn
o0 Beginn der Behandlung mit den Priifpraparaten und PCI
= unterschiedliche ASS-Dosierungen

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anhaltspunkte fur weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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