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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstdndiger erstellt. Externe
Sachversténdige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut bearbeiten, haben
gemall 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstdndigen ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Zu
diesem Vorbericht kénnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erganzung und /
oder Uberarbeitung des Berichts filhren koénnen. Die Frist fur den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafiir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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Kurzfassung

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

Hintergrund

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) von sog.
ST-Streckenhebungsmyokardinfarkten (STEMI) unterschieden. Beiden gemeinsam ist die
Erhohung spezifischer kardialer Enzyme, die Dbei der instabilen Angina Pectoris per
definitionem fehlt. Wegen unterschiedlicher therapeutischer Konsequenzen wird der STEMI
einerseits vom NSTEMI und von der instabilen Angina Pectoris andererseits abgegrenzt.

Die Behandlung besteht beim STEMI in der moglichst raschen Wiedereroffnung des
Infarktgefales durch eine perkutane koronare Intervention (PCI), in der Regel als
Angioplastie mit Stentimplantation, oder durch eine Fibrinolysetherapie. Auch die Akutgabe
von Acetylsalicylsédure (ASS) ist etabliert. Beim NSTEMI oder der instabilen Angina Pectoris
mit Risikokonstellation besteht die antithrombotische Standardtherapie in der Gabe von
Heparin und ASS. Bei bestimmten Patienten mit einer instabilen Angina/NSTEMI, z. B.
Risikopatienten mit einer koronaren MehrgefaRerkrankung, wird empfohlen, zusétzlich eine
PCI durchzufihren. Aktuelle Leitlinien empfehlen weiterhin bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom, bei denen primér keine Bypassoperation durchgefuhrt werden soll, die
frihzeitige Behandlung mit Clopidogrel in Kombination mit ASS. Die Empfehlungen zur
Behandlung des STEMI sind allerdings uneinheitlich, und es fehlen Studien, die den Nutzen
der hdufig angewandten Clopidogrel-Gabe bei primérer PCI nach STEMI belegen. Die
Behandlung mit Clopidogrel ist in diesen Féllen auch nicht durch die Zulassung gedeckt.

Prasugrel ist zugelassen flr die Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei
denen eine priméare oder verzoégerte perkutane Koronarintervention durchgefiihrt werden soll.
Wie auch bei Clopidogrel ist die Behandlung mit Prasugrel beim akuten Koronarsyndrom nur
in Kombination mit ASS zugelassen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung der Kombinationstherapie aus
Prasugrel und Acetylsalicylsdure bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit primarer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention. Die Bewertung erfolgte bei Patienten mit einer
instabilen Angina/NSTEMI im Vergleich zu einer Behandlung mit der Kombinations-
therapie aus Clopidogrel und Acetylsalicylsdure oder einer Monotherapie mit ASS mit oder

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -iv -



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

ohne vorangegangene duale Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Fr
Patienten mit STEMI erfolgte die Bewertung aufgrund des Zulassungsstatus von Clopidogrel
nur gegentiber einer Monotherapie mit ASS. Die Ergebnisse wurden getrennt fur Patienten
mit instabiler Angina / NSTEMI bzw. fur Patienten mit einem STEMI bewertet.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche
in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach
relevanten Sekundarpublikationen in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of
Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments). Die Sekundarpublikationen wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien
durchsucht. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis zum 09.03.2010. Darlber
hinaus wurden Studienregister und 6ffentlich zugéngliche Zulassungsunterlagen durchsucht
sowie der Hersteller des in Deutschland zugelassenen Préparates (Efient®), die Firma Lilly
Deutschland GmbH, beziglich relevanter verdffentlichter oder unverdffentlichter Studien
angefragt.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhangig voneinander durchgefihrt. Nach
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien zu
den relevanten Endpunkten dargestelit.

Ergebnisse

Es wurden eine Langzeitstudie (TRITON) uber eine Studiendauer von im Median 14,5
Monaten und eine Kurzzeitstudie (JUMBO) (ber bis zu 35 Tage als relevant flr die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Beide Studien waren
aktivkontrollierte, multizentrische RCTs und flihrten einen Parallelgruppenvergleich von
Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS durch.

Insgesamt wurden 13 608 Patienten in die TRITON-Studie eingeschlossen, davon hatten ca.
74 % (N: 10 074) Patienten eine instabile Angina / NSTEMI und ca. 26 % (N: 3534)
Patienten einen STEMI. Die Behandlung der TRITON-Studienpopulation mit Prasugrel
entsprach nicht in allen Fallen den Zulassungsbedingungen fir Prasugrel in Deutschland. So
wurden Patienten tGber 75 Jahre oder mit einem Korpergewicht unter 60 kg mit 10 mg
Prasugrel anstatt mit 5 mg behandelt. Weiterhin wurden in die Studie Patienten mit einer
Kontraindikation fiir Prasugrel (TIA oder Schlaganfall in der Anamnese) eingeschlossen.
AulRerdem wurde die Behandlung mit Prasugrel Giber den maximal zugelassenen Zeitraum von
12 Monaten hinaus durchgefihrt. Fir die Nutzenbewertung wurde ergédnzend zum
Studienbericht von der Firma Lilly eine Auswertung durchgefuhrt, die die entsprechenden
Kriterien der Zulassung erfullte. Diese Patientenpopulation wird im Weiteren als
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Zulassungspopulation bezeichnet. Die Zulassungspopulation umfasste insgesamt 10 804
Patienten, dabei wurden ca. 73,5 % (N: 7938) Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI und
ca. 26,5% (N: 2866) Patienten mit STEMI behandelt. Da die in der TRITON-Studie
verwendete Vergleichstherapie (Clopidogrel) fur Patienten mit PCI nach STEMI in
Deutschland nicht zugelassen ist, konnte fur die weitere Bewertung nur die Gruppe der
Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI berticksichtigt werden.

In der JUMBO-Studie wurden nicht alle Patienten aufgrund eines akuten Koronarsyndroms
mit einer priméren oder verzogerten PCI behandelt und es kamen unterschiedliche, zum Teil
nicht zulassungskonforme Aufsattigungs- und Erhaltungsdosierungen der Prifpraparate zum
Einsatz. Fir die Nutzenbewertung wurde nur die Subgruppe von Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI berticksichtigt, die entsprechend der in Deutschland zugelassenen
Dosierung behandelt wurde (Prasugrel 60 mg Aufsattigungsdosis und 10 mg Erhaltungsdosis;
Clopidogrel 300 mg Aufsattigungsdosis und 75 mg Erhaltungsdosis; 174 Patienten).

Es wurden keine Studien identifiziert, in denen Patienten mit einem STEMI
zulassungskonform im Rahmen einer PCI mit einer ASS-Monotherapie als Vergleichstherapie
behandelt wurden.

Fur die in beiden Studien berichteten Endpunkte wurde mit Ausnahme fir den Endpunkt
Verbesserung des Gesundheitszustands bzw. Lebensqualitdt in der TRITON-Studie ein
niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Da mehr als 40 % der Patienten keinen Fragebogen
abgaben, wurden die Ergebnisse zur Verbesserung des Gesundheitszustands bzw. der
Lebensqualitat flr die Nutzenbewertung nicht berucksichtigt.

Auffallend war in der TRITON-Studie, dass die Gabe von Prasugrel und Clopidogrel
vergleichsweise spdt nach dem Indexereignis erfolgte. Eingeschlossen wurden Patienten,
deren Symptome bis zu 72 Stunden zuriicklagen. Vom Symptombeginn bis zur
Randomisierung vergingen im Mittel 37 — 39 Stunden. Zudem wurde die Aufsattigungsdosis
bei der Mehrzahl der Patienten (ca. 74 — 75 %) erst wahrend oder nach der PCI gegeben, was
die Behandlung noch weiter verzogerte. Aufgrund des spéteren Wirkungseintritts stellt dies
insbesondere fur die mit Clopidogrel behandelten Patienten ein potenzielles Problem dar, da
aus Studien zu Clopidogrel bekannt ist, dass ein Effekt auf kardiovaskuldre Ereignisse bereits
in der Friihphase der Behandlung sichtbar wird. Es bestehen daher begriindete Zweifel daran,
dass der Vergleich zwischen Prasugrel und Clopidogrel in der TRITON-Studie fair war. Dies
ist bei der Interpretation der Ergebnisse der TRITON-Studie zu beachten.

Im Folgenden werden die Ergebnisse bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI der
TRITON-Studie, sofern nicht explizit anders angegeben, fir die Zulassungspopulation
dargestellt. ~ Aufgrund  unterschiedlicher ~ Limitationen  (z. B.  unterschiedliche
Endpunktrelevanz, Effektunterschied basierte maRgeblich auf eingeschrénkt valider
Myokardinfarkt-Definition) wurden fir die Nutzenbewertung nur die Ergebnisse der
Einzelkomponenten des priméaren kombinierten Endpunkts (kardiovaskulare Mortalitét, nicht
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todlicher Myokardinfarkt und nicht tddlicher Schlaganfall) aus der TRITON-Studie
bertcksichtigt.

Ergebnisse der TRITON-Studie (Behandlungsdauer 12 Monate)
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdit wurde nach einer 12-monatigen Behandlung mit
Prasugrel + ASS im Vergleich zu einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS bei Patienten mit
instabiler Angina / NSTEMI kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
identifiziert [HR 95 %-KI: 1,11 (0,77; 1,60); p= 0,571]. Es ergab sich fir die Zielgrolie
Gesamtmortalitat kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS.

Vaskular bedingte Mortalitat
Kardiovaskulare Mortalitat

Fur den Endpunkt kardiovaskulére Mortalitat fand sich nach einer 12-monatigen Behandlung
mit Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen [HR
95 %-KI: 1,10 (0,72; 1,69); p = 0,659]. Somit ergab sich fir die ZielgroRe kardiovaskulare
Mortalitat kein Beleg flr einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS.

Kardiale und sonstige vaskulare Morbiditat

Die 3 dieser Kategorie zugehorigen Endpunkte sind der nicht toédliche Myokardinfarkt und
Schlaganfall und die dringliche Revaskularisierung initial behandelter Koronargefale.

Nicht todlicher Myokardinfarkt

Nicht todliche Myokardinfarkte (inkl. der allein anhand von kardialen Biomarkern ermittelten
Myokardinfarkte) traten unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu einer Behandlung mit
Clopidogrel + ASS nach 12 Monaten statistisch signifikant seltener auf [HR 95 %-KI: 0,71
(0,60; 0,83); p<0,001]. Die Patientenrelevanz einer nur auf Enzymwerten basierenden
Myokardinfarktdefinition ist jedoch zu hinterfragen. Ein in diesem Zusammenhang ggf.
verlasslicheres Ergebnis lieferte eine Auswertung nicht tédlicher Myokardinfarkte, die durch
die behandelnden Arzte diagnostiziert wurden und keine periprozeduralen Myokardinfarkte
beriicksichtigte, die allein auf einem Anstieg kardialer Biomarker beruhten. Die
entsprechenden Ergebnisse lagen allerdings nur fiir die Studienpopulation am Studienende
vor, nicht jedoch fiir die Zulassungspopulation. Auch hier ergab sich eine statistisch
signifikante Reduzierung der nicht todlichen Myokardinfarkte unter Prasugrel + ASS [HR
95 %-KI: 0,70 (0,56; 0,88); p=0,002]. Wurde der Anteil der nicht todlichen
Myokardinfarkte, die durch die behandelnden Arzte in der Studienpopulation erhoben
wurden, auf die Zulassungspopulation bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI
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Ubertragen, zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel + ASS bis zum Studienende [OR 95 %-KI: 0,69 (0,53; 0,90); p = 0,007]. Diese
Schétzung weist auf einen moglichen Vorteil der Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniber
Clopidogrel + ASS in der Zulassungspopulation hinsichtlich des Auftretens der von den
behandelnden Arzten diagnostizierten, klinisch relevanten nicht tdlichen Myokardinfarkte
hin.

Die Datenlage zum Endpunkt nicht tédliche Myokardinfarkte lieferte zusatzlich einen
Anhaltspunkt auf unterschiedliche Effekte von Prasugrel + ASS in Abhéngigkeit vom
Zeitpunkt der Verabreichung der Aufséttigungsdosis im Bezug zur PCI (p-Wert des
Interaktionstests 0,124). Die zugehoérige Subgruppenanalyse zeigte, dass bei Patienten, die
Prasugrel + ASS bzw. Clopidogrel + ASS vor der PCI bekamen, kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit nicht todlicher Myokardinfarkte auftrat [HR 95 %-KI:
0,86 (0,63; 1,18); p = 0,338]. Wurde die Behandlung erst wéahrend der PCI oder nach der PCI
begonnen, zeigte sich fir Prasugrel + ASS ein statistisch signifikanter Vorteil gegenuber
Clopidogrel + ASS [HR 95 %-KI: 0,67 (0,55; 0,82); p<0,001 bzw. 0,28 (0,07; 1,02); p=
0,038].

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS
gegenuber Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI hinsichtlich
nicht todlicher Myokardinfarkte. Dieser Hinweis ist dadurch eingeschrankt, dass keine
aussagekraftige Auswertung fir die Zulassungspopulation Uber 12 Monate vorlag. Weiterhin
liegt ein Anhaltspunkt vor, dass dieser Zusatznutzen nur dann gegeben ist, wenn
Clopidogrel + ASS nicht frihzeitig, d. h. vor Durchfuihrung der PCI verabreicht wurde.

Nicht todlicher Schlaganfall

Unter Prasugrel + ASS traten nicht todliche Schlaganfélle innerhalb von 12 Monaten bei
Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI statistisch signifikant seltener auf als unter
Clopidogrel + ASS [HR 95 %-KI: 0,52 (0,28; 0,97); p = 0,035]. Dabei ergab sich zuséatzlich
ein statistisch  signifikanter Interaktionstest (p =0,039), welcher einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte von Prasugrel + ASS in den Subgruppen von Patienten mit und
ohne bekannte GefaRvorerkrankungen lieferte. In der zugehdrigen Subgruppenanalyse fand
sich far Patienten, die keine bekannte GefaBvorerkrankung aufwiesen, weiterhin ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS [HR 95 %-KI: 0,20
(0,06; 0,70); p = 0,005], nicht jedoch bei Patienten mit Gefalvorerkrankungen [HR 95 %-KI:
0,85 (0,39; 1,84); p = 0,679].

Insgesamt ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS gegenuber
Clopidogrel + ASS hinsichtlich nicht tédlicher Schlaganfalle bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI. Dieser Hinweis ist beschrankt auf Patienten ohne bekannte
GefaBvorerkrankungen.
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Revaskularisierungen

Hinsichtlich einer dringlichen Revaskularisierung initial behandelter Koronargefalle wurde
innerhalb von 12 Monaten bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS
beobachtet [HR 95 %-KI: 0,64 (0,48; 0,84); p = 0,001]. Dieser Effekt zeigte sich auch bei der
Auswertung der insgesamt auftretenden dringlichen Revaskularisierungen in der
Studienpopulation [OR 95 %-KI: 0,78 (0,65; 0,94); p = 0,011] - also unabhangig davon, ob
das initial behandelte Koronargefd revaskularisiert wurde — und bei den insgesamt
durchgefiihrten koronaren Revaskularisierungen bei Patienten mit AKS [HR 95 %-KI: 0,91
(0,84; 0,98); p = 0,012]. Der Vorteil bei koronaren Revaskularisierungen ist dabei vermutlich
hauptsachlich durch die dringlichen Revaskularisierungen bedingt. Ob dies auch fir die
Zulassungspopulation innerhalb der maximal zugelassenen Behandlungsdauer gilt, konnte
anhand der vorliegenden Daten (nur verfligbar fur Studienpopulation am Studienende) nicht
bestimmt werden.

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS
gegenliber  Clopidogrel + ASS hinsichtlich  dringlicher Revaskularisierungen initial
behandelter Koronargefalie bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die ZielgroRe unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von Blutungsereignissen
und Neoplasien als unerwiinschtes Ereignis operationalisiert. Weiterhin wurden unerwiinschte
Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Studienabbriiche
aufgrund eines UE bewertet.

Blutungsereignisse

Blutungsereignisse wurden im Rahmen der TRITON-Studie a.) als unerwiinschtes Ereignis
erfasst (hdmorrhagische UE), b.) als Blutungsendpunkt aufgenommen, wenn die TIMI-
Kriterien fiir die Einstufung der Blutungsstéarke erftllt wurden, und c.) als schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis erfasst, wenn die Kriterien fur ein SUE erfullt waren. Bei der
Erfassung der Blutungen anhand der TIMI-Kriterien wurde im Studienbericht unterschieden
zwischen Blutungen, die nicht im Zusammenhang mit einer koronaren Bypassoperation
auftraten (non CABG), und Blutungen, die im Zusammenhang mit einer koronaren
Bypassoperation auftraten (CABG). Eine zusammenfassende Auswertung wurde vom IQWiG
angefordert, aber von der Firma Lilly nicht zur Verfligung gestellt. Bei der Erfassung
hamorrhagischer UE und SUE wurde eine solche Unterscheidung nicht vorgenommen. Im
Rahmen der Nutzenbewertung wurden TIMI-Minor- und TIMI-Major-Blutungen
zusammenfassend als signifikante Blutungen bezeichnet.
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Die Ergebnisse zu Blutungsereignissen zeigten bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI
unter der Behandlung mit Prasugrel + ASS innerhalb von 12 Monaten eine numerisch héhere
aber nicht statistisch signifikant unterschiedliche Rate signifikanter Blutungen, die nicht
durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden (non CABG) [OR 95 %-KI: 1,28
(0,99; 1,68); p =0,069]. Die Rate hamorrhagischer UE und SUE erbrachte einen statistisch
signifikanten Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS gegenuber Clopidogrel + ASS,
wobei in dieser Bewertung auch Blutungsereignisse enthalten waren, die bei Patienten nach
einer koronaren Bypassoperation auftraten (non CABG + CABG) [OR 95 %-KI: 1,42 (1,28;
1,58); p < 0,001 bzw. 1,43 (1,14; 1,79); p = 0,002].

Um trotz der lickenhaften Datenlage bei den signifikanten Blutungen in der
Zulassungspopulation (keine gemeinsame Auswertung von signifikanten Blutungen
CABG/non CABG) eine Abschdatzung vorzunehmen, inwieweit das Ergebnis zu
signifikanten Blutungen, die nicht durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden,
durch eine Addition der Blutungsereignisse im Zusammenhang mit einer koronaren
Bypassoperation beeinflusst wird, wurden verschiedene Analysen durchgefuhrt. Hierzu
wurden die verfligbaren Daten zu signifikanten Blutungen im Zusammenhang mit einer
koronaren Bypassoperation aus der Studienpopulation am Studienende verwendet und zu den
nicht durch eine koronare Bypassoperation induzierten Blutungen aus der
Zulassungspopulation (nach 12 Monaten) addiert. Hierbei wurden unterschiedliche Szenarien
betrachtet: a.) In der Prasugrel + ASS-Gruppe gehdrten alle Patienten der Studienpopulation
mit signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation und in der
Clopidogrel + ASS-Gruppe gehorte keiner der Patienten der Studienpopulation mit
signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation (schlechtester Fall aus Sicht
der Prasugrel + ASS-Gruppe), b.) in der Prasugrel + ASS-Gruppe gehdrte keiner der Patienten
aus der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation
und in der Clopidogrel + ASS-Gruppe gehdrten alle Patienten der Studienpopulation mit
signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation (bester Fall aus Sicht der
Prasugrel + ASS-Gruppe), c.) in beiden Behandlungsgruppen gehoérten alle Patienten der
Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation
(neutraler Fall). Die Ergebnisse zeigten, dass im schlechtesten und im neutralen Fall
signifikante Blutungen statistisch signifikant haufiger bei Patienten unter Prasugrel + ASS
auftraten [OR 95 %-KI: 1,44 (1,11; 1,87); p=0,006 bzw. 1,37 (1,06; 1,77); p=0,017]. Im
besten Fall traten signifikante Blutungen in der Prasugrel + ASS-Gruppe numerisch h&ufiger
auf als in der Clopidogrel + ASS-Gruppe, der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant [OR 95 %-KI: 1,22 (0,94; 1,59); p = 0,143].

Somit lieferten alle betrachteten Szenarien einen numerischen Unterschied zuungunsten von
Prasugrel + ASS hinsichtlich signifikanter Blutungen (non CABG / CABG), der in 2 von 3
Féllen statistisch signifikant war. Insgesamt lassen die Szenarien die Schlussfolgerung zu,
dass signifikante Blutungen (non CABG / CABG) unter Prasugrel + ASS hdufiger auftraten,
als unter Clopidogrel + ASS.
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In der Gesamtschau der Daten (Resultate fir hamorrhagische UE / SUE und signifikante
Blutungen) ergab sich ein Hinweis auf einen gréReren Schaden hinsichtlich schwerwiegender
Blutungsereignisse insgesamt bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI unter
Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS.

Neoplasien als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Sowohl in der Zulassungspopulation als auch in der Studienpopulation traten Neoplasien nach
12 Monaten und am Studienende numerisch haufiger unter Prasugrel als unter Clopidogrel auf
[Zulassungspopulation: OR 95 %-KI: 1,44 (0,91; 2,26); Studienpopulation: OR 95 %-KI: 1,61
(1,10; 2,36)]. Der Gruppenunterschied war dabei nur fir die Studienpopulation statistisch
signifikant, und zwar sowohl fiir die gesamte Studienpopulation als auch fir die Untergruppe
der Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI. In der Zulassungspopulation zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied, allerdings lag der Gruppenunterschied in dhnlicher
GroRenordnung wie der in der Studienpopulation. Der Interaktionstest erbrachte zudem
keinen Hinweis auf Effektunterschiede zwischen Patientengruppen mit instabiler
Angina / NSTEMI innerhalb der Zulassung und der Gbrigen Studienpopulation (p = 0,928),
sodass auch fir Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI ein Unterschied bezilglich
Neoplasien zuungunsten von Prasugrel angenommen werden muss.

Bei der Ergebnisinterpretation ist einschrankend anzumerken, dass die Auswertung auf Basis
einer Organklasse (Neoplasien), nicht jedoch auf Basis der ,,preferred terms* Gber mehrere
Organklassen vorgenommen wurde. Neoplasien, die z.B. als ,,Operation aufgrund einer
Neoplasie* kodiert wurden, wurden daher ggf. nicht erfasst. Dartiber hinaus ist nicht
auszuschlieen, dass die hohere Blutungsrate unter Prasugrel auch zu einer haufigeren
gastrointestinalen Diagnostik zur Identifikation der Blutungsquelle gefthrt hat, was wiederum
dazu beigetragen haben kann, dass Neoplasien haufiger identifiziert wurden, ohne dass sie
tatséchlich haufiger aufgetreten sind.

Unter Berlcksichtigung der genannten Limitationen ergab sich in der Gesamtschau ein
eingeschrankter Hinweis auf einen grolReren Schaden von Prasugrel + ASS gegeniber
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI hinsichtlich des Auftretens
von Neoplasien.

Sonstige unerwiinschte Ereignisse (UE, SUE und Abbriiche wegen UE)

Fir die Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse [OR 95 %-KI: 1,00 (0,89; 1,11); p = 0,922]
und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse [OR 95 %-KI: 0,99 (0,89; 1,10); p = 0,780]
sowie fir Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse [OR 95 %-KI: 1,05 (0,85; 1,29);
p=0,664] fand sich fiur Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI (ber eine
Behandlungsdauer von 12 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer
Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniiber Clopidogrel + ASS.
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Dass fir die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen mit Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS
gezeigt wurde, steht nicht im Widerspruch zu den besprochenen Blutungsergebnissen (u. a.
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS bei schwerwiegenden
unerwinschten  Blutungsereignissen in der Zulassungspopulation nach 12-monatiger
Behandlungsdauer). Schwerwiegende unerwiinschte Blutungsereignisse sind per definitionem den
SUE zuzurechnen, fir die jeweiligen Gesamtraten liegt aber eine Effektverdiinnung vor.
Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten aus der Zulassungspopulation innerhalb von 12 Monaten
ein  schwerwiegendes unerwinschtes Blutungsereignis, waéhrend ca. 22 % irgendein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis hatten.

Somit ergab sich kein Beleg flir einen groReren oder geringeren Schaden von Prasugrel + ASS
fur die ZielgrélRen Gesamtrate unerwinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse sowie fur Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse.

Ergebnisse bei Kurzzeitbehandlung

Die Ergebnisse der Kurzzeitstudie JUMBO wurden fiir 3 als besonders relevant identifizierte
Endpunkte dargestellt. Nachfolgend wurde eine meta-analytische Zusammenfassung fir diese
3 Endpunkte [Gesamtmortalitdt, nicht todliche Myokardinfarkte und signifikante Blutungen
(non CABG)] aus der TRITON- und JUMBO-Studie bei Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI durchgefiihrt.

Fur die Gesamtmortalitit zeigte sich nach 30-tdgiger Behandlung mit Prasugrel + ASS vs.
Clopidogrel + ASS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen [RD 95 %-KI: 0,002 (-0,001; 0,005); p = 0,240].

Fur den Endpunkt nicht toédliche Myokardinfarkte (inklusive anhand von Kkardialen
Biomarkern ermittelter Myokardinfarkte) ergab sich in der Meta-Analyse eine hohe
Heterogenitat (p < 0,2), weshalb kein gepoolter Schatzer berechnet wurde. Fir die beiden
Einzelstudien zeigten sich folgende Ergebnisse: In der JUMBO-Studie war kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit Prasugrel + ASS gegentber
Clopidogrel + ASS nach 30 Tagen zu beobachten [OR 95 %-KI: 1,58 (0,56; 4,44)], wéhrend
in der TRITON-Studie nicht todliche Myokardinfarkte zugunsten von Prasugrel + ASS
statistisch signifikant seltener auftraten [OR 95 %-KI: 0,70 (0,57; 0,86)].

In Einklang mit den oben beschriebenen Resultaten fur diesen Endpunkt nach 12 Monaten
ergab sich auch nach 30 Tagen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen, wenn die Studienmedikation vor der PCI verabreicht wurde [HR 95 %-
KI: 0,98 (0,67; 1,44); p = 0,922].
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Fur signifikante Blutungen ohne CABG ergab sich unter einer 30-tdgigen Behandlung ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS bei Patienten mit einer
instabilen Angina/ NSTEMI [OR 95 %-KI: 1,46 (1,03; 2,08); p = 0,034].

Zusammenfassend zeigten sich fiir den Behandlungszeitraum von 30 Tagen qualitativ
vergleichbare Resultate zur Studiendauer von 12 Monaten. Es ergab sich kein Vorteil von
Prasugrel + ASS gegenlber Clopidogrel + ASS fur den Endpunkt Gesamtmortalitat. Fur den
Endpunkt nicht tédliche Myokardinfarkte war der beobachtete Vorteil unter Prasugrel + ASS
dadurch eingeschrankt, dass keine Ergebnisse zu Myokardinfarkten vorlagen, die auf einer
ausschlieBlich Kklinischen Diagnose basierten und dadurch, dass sich der Vorteil nur ergab,
wenn die Aufsattigungsdosierung nicht vor der PCI verabreicht wurde. Fir signifikante
Blutungen, die nicht durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden, ergab sich
ebenfalls analog zu den Resultaten nach 12 Monaten ein Nachteil unter Prasugrel + ASS.

Fazit
Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris und NSTEMI)

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen einer
Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniber einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS.

Die primar relevante TRITON-Studie ergab Hinweise auf einen Zusatznutzen von Prasugrel
hinsichtlich der Reduktion von Myokardinfarkten, Schlaganfallen (bei Patienten mit
GefaBvorerkrankungen) und  dringlichen  Revaskularisationen initial ~ behandelter
Koronargefalie. Beziiglich der Reduktion von Myokardinfarkten ist dieser Hinweis allerdings
eingeschrankt, da keine aussagekraftige Auswertung zu Myokardinfarkten mit klinischer
Relevanz fur die Zulassungspopulation vorlag. Eine abschliefende Bewertung war im
vorliegenden Bericht nicht moglich, da der Hersteller von Prasugrel die angefragten Daten
nicht Ubermittelt hat. Darlber hinaus liegen Anhaltspunkte daftr vor, dass sich
Effektunterschiede zwischen Prasugrel und Clopidogrel nur dann zeigen, wenn die jeweilige
Behandlung erst vergleichsweise spat (friihestens zu Beginn der Koronarintervention)
gegeben wird.

Den Hinweisen auf einen Zusatznutzen steht ein Hinweis auf einen hdheren Schaden
aufgrund haufiger auftretender schwerwiegender Blutungen sowie ein eingeschrankter
Hinweis auf einen héheren Schaden aufgrund haufiger auftretender Neoplasien gegentiber.

Fur bestimmte Patientengruppen (Patienten Uber 75 Jahre, Patienten mit einem Korpergewicht
unter 60 kg) ist Prasugrel nur in niedriger Erhaltungsdosis (5 mg taglich) zugelassen. Zu
dieser niedrigen Erhaltungsdosis lagen keine Studien vor.

Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegenuber einer ASS-Monotherapie lagen nicht
vor.
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Akutes Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)

Fur das akute Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung musste die Bewertung auf den
Vergleich von Prasugrel + ASS mit einer ASS-Monotherapie beschrankt werden, da fir
Clopidogrel keine Zulassung flr Patienten mit Koronarintervention nach STEMI vorliegt.
Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegeniiber einer ASS-Monotherapie lagen nicht
vor.

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

Die Atherothrombose ist durch die Ruptur atherosklerotischer GefaRlasionen und die dadurch
ausgeldste 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 zuné&chst asymptomatisch wahrend 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 flhren.

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 Gefaliregion 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) ausgeltost werden kann und
Ausdruck einer Minderperfusion des Myokards ist. Zugrunde liegt in der Regel eine
stenosierende Koronarsklerose, seltener kompliziert durch Spasmen der Koronararterien.
Myokardiale Ischamien kdnnen 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 eingeschréankt [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 von der instabilen Angina Pectoris andererseits 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 pektanginésen 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 Uber die Normschwankung hinausgehende
Erhohung der kardialen Enzyme. Die Ubergange 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 firr ein hohes Risiko sind
dabei u.a. Beschwerden ber mehr als 30 Minuten, passagere ST-Streckenhebungen
oder -senkungen im EKG wahrend der Beschwerden oder Zeichen einer linksventrikularen
Funktionsstérung im Anfall [9,13,15].

Die Behandlung bestent beim STEMI in der mdoglichst raschen Wiederer6ffnung des
InfarktgefaBes durch eine perkutane koronare Intervention (PCI), in der Regel als
Angioplastie mit Stentimplantation, oder durch eine Fibrinolysetherapie. Auch die Akutgabe
von Acetylsalicylsdaure (ASS) mit einer ,loading dose* von 150 bis 325 mg und einer
Erhaltungsdosis von 75 bis 100 mg ist etabliert und verbessert die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der Patienten [15,16]. Beim NSTEMI oder der instabilen Angina Pectoris mit
Risikokonstellation besteht die antithrombotische Standardtherapie in der Gabe von
(moglichst fraktioniertem) Heparin und ASS. Bei bestimmten Patienten mit einer instabilen
Angina/ NSTEMI, z. B. Risikopatienten mit einer koronaren Mehrgeféalierkrankung, wird
empfohlen, zusétzlich eine PCI durchzufihren. In diesem Rahmen kommen auch andere
Antithrombotika wie Glykoprotein-11b/Illa-Antagonisten zum Einsatz [8,11]. Aktuelle
Leitlinien empfehlen weiterhin bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, bei denen
primér keine Bypassoperation durchgefihrt werden soll, die friihzeitige 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]. Die Empfehlungen zur Behandlung des STEMI
sind allerdings uneinheitlich, und es fehlen Studien, die den Nutzen der haufig angewandten
Clopidogrel-Gabe bei primarer PCI nach STEMI belegen [17]. Die Behandlung mit
Clopidogrel ist in diesen Féllen auch nicht durch die Zulassung gedeckt [18].

Thienopyridine wie Clopidogrel und das neu entwickelte Prasugrel hemmen analog zu ASS
irreversibel die Plattchenaktivierung und -aggregation, jedoch Gber die Blockade des
thrombozytadren Adenosinrezeptors. Gemeinsame Endstrecke fir die Wirkung von
Thienopyridinen und ASS ist letztlich die verminderte Stimulation des Glykoprotein-lIb/Illa-
Rezeptors, der Schlisselstelle zur Aktivierung der Thrombozyten [19,20]. Aus der Hemmung
der Thrombozyten, die eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung atherosklerotischer
Erkrankungen und daraus resultierender 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 erhohten Blutungskomplikationen, da die Blutgerinnung
negativ beeinflusst werden kann.
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Nutzen und Schaden von Clopidogrel plus ASS beim akuten Koronarsyndrom wurden bereits
vom IQWiG bewertet [21]. Hierbei ergab sich u.a. ein Beleg fir einen Nutzen der
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel + ASS gegeniiber der Monotherapie mit ASS
hinsichtlich der Myokardinfarktrate bzw. Remyokardinfarktrate. Dem gegeniiber steht ein
Beleg fur einen Schaden durch erhéhte Blutungskomplikationen unter der Kombinations-
behandlung mit Clopidogrel + ASS. Ein Nutzen der Kombinationsbehandlung mit
Clopidogrel + ASS ist beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung, also bei einer
instabilen Angina oder einem NSTEMI, fur einen Behandlungszeitraum von bis zu 12
Monaten (Beobachtungsdauer 3 bis 12 Monate) belegt. Aus Analysen Uber den Zeitverlauf
lasst sich allerdings ableiten, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse wie
Myokardinfarkten insbesondere auf die Frihphase der Behandlung (bis Tag 90)
zurtickzufuhren ist. Flr Patienten mit einem STEMI liegen hingegen keine Studien zu einer
langerfristigen Behandlung nach dem Krankenhausaufenthalt mit einer Kombinations-
behandlung aus Clopidogrel + ASS gegeniiber der Monotherapie mit ASS vor. Somit gibt es
keinen Beleg dafiir, dass die Kombinationsbehandlung nach dem stationaren Aufenthalt einen
héheren Nutzen als Schaden hat im Vergleich zu einer Behandlung mit ASS allein. Studien,
in denen Patienten primédr 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 sekundaren (frihelektiven) 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 [22,23]. 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 [8,24]. 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 [22,23].

Ob sich diese moglichen Vorteile einer Behandlung mit Prasugrel bei Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom mit primarer oder verzdgerter 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
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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 Acetylsalicylsaure bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit primarer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention. Die Bewertung erfolgt bei Patienten mit einer
instabilen Angina/NSTEMI im Vergleich zu einer Behandlung mit der Kombinations-
therapie aus Clopidogrel und Acetylsalicylsdure oder einer Monotherapie mit ASS mit oder
ohne vorangegangene duale Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Fr
Patienten mit STEMI erfolgt die Bewertung aufgrund des Zulassungsstatus von Clopidogrel
nur gegendber einer Monotherapie mit ASS. Die Ergebnisse werden getrennt fir Patienten mit
instabiler Angina / NSTEMI bzw. fiir Patienten mit einem STEMI bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -5-



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung, Informationsbewertung sowie
an der Erstellung des Vorberichtes beteiligt waren.

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.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 03.03.2010 wurde am 15.03.2010 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.04.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 12.05.2010 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation
und Wirdigung der Anhoérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG
verOffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde ein Uberarbeiteter
Berichtsplan (Version 1.0 vom 21.06.2010) publiziert.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des 1QWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen mussen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf der Website
des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine
wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergénzungen
des Berichts fuhren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spéter auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom (d. h.
instabiler Angina Pectoris, NSTEMI oder STEMI), bei denen keine Einschrankungen fir die
Verordnung von Prasugrel vorlagen. Laut Fachinformation ist der zulassungskonforme
Einsatz insbesondere beschrankt auf Patienten ohne Schlaganfall oder transitorisch
ischamische Attacke (TI1A) in der Anamnese [25]. Entsprechend der Zulassung ist es dartiber
hinaus notwendig, dass bei den Patienten eine primare oder verzbgerte perkutane Koronar-
intervention durchgefuhrt wurde.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellte die Gabe der Kombination von Prasugrel und ASS dar.
Als Vergleichsintervention wurde die Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS oder
eine Monotherapie mit ASS (ggf. mit Placebo) mit oder ohne vorangegangene duale Therapie
bei Patienten mit einer instabilen Angina/NSTEMI betrachtet. Fir Patienten mit STEMI
erfolgte die Bewertung gegentiber einer Monotherapie mit ASS.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Priif- und Vergleichsinterventionen musste
im Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen. Fir die Kombinations-
therapie von Prasugrel und ASS bedeutete dies beispielsweise, dass bestimmte Vorgaben
hinsichtlich der Dosierung und Therapiedauer eingehalten werden mussten, die sich aus der
Fachinformation [25] ergaben: Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Prasugrel mit
einer einzelnen 60-mg-Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit einer Erhaltungsdosis von
1-mal t&glich 10 mg fortgesetzt werden. Bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 60 kg
sollte die Behandlung mit einer einzelnen 60-mg-Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 1-mal taglich 5 mg fortgesetzt werden. Dies gilt auch fiir Patienten,
die 75 Jahre und alter sind, wobei die Behandlung mit Prasugrel im Allgemeinen nicht
empfohlen wird. Patienten, die Prasugrel einnehmen, missen aullerdem téaglich 75 bis 325 mg
ASS einnehmen. Der Behandlungszeitraum einer Therapie mit Prasugrel sollte maximal 12
Monate betragen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die in den relevanten Studien erhobenen Endpunkte wurde Uberprift, ob sie einem der
folgenden patientenrelevanten Endpunkte zugeordnet werden kdnnen:

= Gesamtmortalitat

= vaskular bedingte Mortalitat
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o todlicher Herzinfarkt, plétzlicher Herztod, andere kardiale Todesfélle
o todlicher Schlaganfall
o0 andere vaskuldre Todesfélle

= Kkardiale und sonstige vaskuldare Morbiditat

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

0 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

= Bewadltigung der Alltagsaktivitaten

Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit

Ergénzend wurde in den fur die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien tberprift, ob der
interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die Zufriedenheit der Patienten mit der
Behandlung berlcksichtigt und die entsprechenden zugehdrigen Effekte dargestellt wurden.
Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich allein auf Basis dieser Zielgrofien jedoch nicht
ergeben.

Bezlglich der Beurteilung des Effekts hinsichtlich eines subjektiven Endpunkts (z. B. der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt) musste dieser mit entsprechend validen
Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sein.
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, 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.

Fir den vorliegenden Bericht wurden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur fur die Nutzenbewertung berucksichtigt.

4.1.5 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fuir den Studieneinschluss

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfillen.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

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

E3 | Vergleichsintervention: Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel und ASS oder
Monotherapie mit ASS mit oder ohne vorangegangene duale Therapie bei Patienten
mit einer instabilen Angina / NSTEMI; Monotherapie mit ASS bei Patienten mit
STEMI (Abschnitt 4.1.2)

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

E5 | Randomisierte kontrollierte Studie (verblindet oder unverblindet; 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 [26] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

GemaR Berichtsplan sollten, sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus
der Prif- oder Vergleichsinterventionen ergaben, die Kriterien fir den Studieneinschluss
gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst werden. Wahrend der
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Erarbeitung des Vorberichts ergab sich eine Konkretisierung des Zulassungsstatus fur die
Vergleichsintervention Clopidogrel und ASS. Diese wird in Abschnitt 4.5 naher erldutert und
fihrte nachfolgend zu einer Anpassung der Zielsetzung und der Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts.

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

Fir das Einschlusskriterium E1 (Population) war es ausreichend, wenn bei mindestens 80 %
der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfillt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erflllt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen. Ansonsten wurden solche
Studien nicht in die Bewertung eingeschlossen.

Die Mindesterfullungsquote von 80% galt auch far die Einschlusskriterien E2
(Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) bzw. E3
(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die wesentliche Informationen iber den Nutzen einer Behandlung mit Prasugrel bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom lieferten.

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefunhrt:

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

= Sichtung relevanter Sekundérpublikationen: 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)

Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A
Die letzte Suche fand am 09.03.2010 statt.
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen.

4.2.2.1 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Eine Suche nach Hinweisen auf laufende bzw. abgeschlossene Studien erfolgte in folgenden
via Internet Offentlich zuganglichen allgemeinen Studienregistern / Studienergebnis-
datenbanken sowie in der Datenbank zu neu initiierten Studien der Firma Lilly:

= Studienregister ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov; letzter Zugriff am
08.03.2010)

= Studienregister ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org; letzter
Zugriff am 08.03.2010)

= Studienportal der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/; letzter Zugriff am 08.03.2010)

= Studienregister ClinicalTrials.ifpma.org (http://clinicaltrials.ifpma.org; letzter Zugriff am
08.03.2010)

= Datenbank zu neu initiierten Studien der Firma Lilly
(http://www.lillytrials.com/initiated/initiated.html; letzter Zugriff am 08.03.2010)

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Zulassungsunterlagen

Die Internetseiten http://www.ema.europa.eu (letzter Zugriff am 18.03.2010) und
http://www.fda.gov (letzter Zugriff am 19.03.2010) wurden nach 6ffentlich zugénglichen
Zulassungsunterlagen der europdischen (European Medicines Agency — EMA) und US-
amerikanischen (Food and Drug Administration — FDA) Zulassungsbehorde durchsucht.

4.2.2.3 Anfrage an den Hersteller

Fur die Ubermittlung von Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess
vorgesehen. In einer ersten Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige Ubersicht der
Studien mit dem zu bewertenden Praparat zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert
das IQWIG die fiur die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das
IQWIG dann dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den
relevanten Studien an. Am 09.03.2010 wurde eine schriftliche Anfrage an die Firma Lilly
Deutschland GmbH gestellt, um einen Uberblick tber alle durchgefiihrten bzw. laufenden
Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien unabhangig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Die Anfrage basierte auf einer bereits bestehenden Vereinbarung mit der Firma
Lilly Deutschland GmbH vom 12.04.2006, in der die Ubermittlung und Vertraulichkeit der
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fir die Nutzenbewertung relevanten Dokumente und die Verdffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflieRenden Informationen und Daten geregelt sind.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Literatur-
recherche

Die Suchergebnisse der Recherche in bibliografischen Datenbanken wurden zundchst in einer
Datenbank zusammengefihrt. Nach Duplikatbereinigung erfolgte die Selektion relevanter
Publikationen. Die Selektion wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander vorgenommen.
Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion
aufgelost.

Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zundchst auf Basis des Titels und, sofern
vorhanden, Abstracts 3 Kategorien zugeordnet:

1. Mdgliche Dokumente zum Thema

Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfiillen: a) Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, b) Studie mit Prasugrel, c¢) Humanstudie (kein Tierexperiment,
Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

2. systematische Ubersichten / HTA-Berichte zur Fragestellung der Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erfillen bzw. keine systematischen Reviews zur vorliegenden Fragestellung sind

Im zweiten Selektionsschritt wurden innerhalb der Dokumente zum Thema und der
systematischen Ubersichten / HTA-Berichte ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts
alle Zitate aussortiert, die die Einschlusskriterien fur die Bewertung sicher nicht erfullten
(Abschnitt 4.1.5).

Alle verbleibenden Dokumente wurden im dritten Selektionsschritt im Volltext gesichtet und
abschlieBend einer der oben genannten 3 Kategorien sowie innerhalb der Dokumente zum
Thema dem fur die Bewertung relevanten Studienpool oder dem Pool der begriindet
auszuschliefenden Studien zugeordnet (Abbildung 1).

Selektion relevanter Studien aus Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse der im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten
systematischen Ubersichten / HTA-Berichte wurden von einem Reviewer nach weiteren
potenziell relevanten Primarstudien durchsucht. Die so identifizierten, zusatzlichen potenziell
relevanten Primérstudien wurden im zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern
vorhanden, Abstracts von 2 Reviewern unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz
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bewertet. Publikationen, die abschlieBend als potenziell relevant erachtet wurden, wurden
anhand ihres Volltextes von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziuglich ihrer Relevanz
bewertet.

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien wurden ggf. um weitere relevante
Studien, die sich aus der schriftlichen Anfrage bei den Herstellern, durch die Suche in via
Internet 6ffentlich zuganglichen Studienregistern sowie die Suche auf den Internetseiten der
FDA und EMA (4.2.2) ergaben, erganzt. In den nach 4.2.2 gefundenen Dokumenten wurde
auBerdem nach ergénzender Information zu bereits in der Literaturrecherche identifizierten
Studien gesucht. Die Suche erfolgte durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander.
Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgelost.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Wenn im Verlauf der Bewertung relevante Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen
wurden, die anhand der vorhandenen Informationen (Publikationen) nicht beantwortet werden
konnten, wurden zusétzlich Informationen angefragt. Zu Studien, fir die in den jeweiligen
Publikationen auf ein Firmensponsoring durch den Hersteller Lilly Deutschland GmbH
hingewiesen wurde, erfolgte dies auf Basis der ,Vereinbarung zur vollstdndigen und
geregelten Informationsubermittlung* beim Hersteller selbst.

4.2.5 Nutzung von Informationen aus den Anhdrungsverfahren

Im Rahmen der Anhdrungsverfahren zum Berichtsplan und zum Vorbericht war bzw. ist die
Benennung (zusétzlicher) relevanter Studien moglich. Relevante Informationen aus dieser
Anhdrung wurden bzw. werden in die Nutzenbewertung einbezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberpruft.

In einem ersten Schritt erfolgte die Extraktion der Daten anhand von standardisierten
Datenextraktionstabellen. Ein Reviewer flhrte die Datenextraktion und die Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse durch. Ein zweiter Reviewer Uberprifte die Extraktion
und Bewertung. Bei diskrepanten Angaben zwischen dem Studienbericht und der Publikation
wurden die Daten des Studienberichts in den Tabellen dargestellt. Sofern es sich dabei um
relevante Diskrepanzen handelte, wurde dies vermerkt. Etwaige Diskrepanzen in der
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Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern, ggf. unter Hinzuziehung einer
dritten Person, aufgelost.
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu wurden insbesondere folgende endpunkttibergreifende (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(1TT)-Prinzips
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Bertcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

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

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden zunédchst die in den Studien berichteten
jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten patientenrelevanten Endpunkten
(Abschnitt 4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten ZielgroRe
gemall Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht patientenrelevant
angesehen und daher in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. Die folgenden ZielgroRen
wurden berucksichtigt:

Tabelle 2: ZielgroRen der Nutzenbewertung und entsprechende Endpunkte in den Studien

ZielgroRen der Nutzenbewertung Endpunkte in den Studien

Gesamtmortalitat Gesamtmortalitat

Vaskuldr bedingte Mortalitat - Kardiovaskulare Mortalitét

- tddlicher Herzinfarkt, plétzlicher Herztod,
andere kardiale Todesfélle

- tddlicher Schlaganfall
- andere vaskuldre Todesfalle

Kardiale und sonstige vaskulére Morbiditat - Nicht todlicher Myokardinfarkt

- nicht tédlicher Herzinfarkt, akutes - Nicht todlicher Schlaganfall
Koronarsyndrom, koronare - Revaskularisierungen (u. a. dringliche
Revaskularisierungen wegen symptomatischer Revaskularisierungen initial behandelter
koronarer Herzkrankheit, therapiebedrftige KoronargefaRe)

Herzrhythmusstérungen, Neuauftreten oder
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

- nicht toédlicher Schlaganfall, transitorisch
ischdmische Attacke, Revaskularisierung wegen
symptomatischer ischamisch zerebrovaskularer
Erkrankung

- andere vaskuldre Ereignisse, insbesondere auch
refraktére koronare Ischamien

Hospitalisierung - Re-Hospitalisierung aufgrund eines kardialen
ischamischen Ereignisses

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: ZielgréRen der Nutzenbewertung und entsprechende Endpunkte in den Studien

(Fortsetzung)

ZielgroRen der Nutzenbewertung

Endpunkte in den Studien

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
- Blutungen

- Gesamtraten UE

- Gesamtraten SUE

- Studienabbriiche wegen UE

Nicht durch eine koronare Bypassoperation
verursachte TIMI-Major- / Minor-
Blutungsereignisse (= signifikante Blutungen).

Durch eine koronare Bypassoperation verursachte
TIMI-Major- / Minor-Blutungsereignisse

(= signifikante Blutungen).

Hémorrhagische UE und SUE

Neoplasien als SUE

Gesamtrate UE

Gesamtrate SUE

Studienabbriiche aufgrund von UE

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine relevanten Daten verfugbar.

Bewaltigung der Alltagsaktivitaten

Keine relevanten Daten verfugbar.

Abhangigkeit von Fremdhilfe oder
Pflegebedurftigkeit

Keine relevanten Daten verfigbar.

Interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand

Keine relevanten Daten verfugbar.

Therapiezufriedenheit

Keine relevanten Daten verfugbar.

Effektmodifikation zu den o. g. Operationalisierungen der Zielgréfien

Geschlecht (mannlich / weiblich)

Kardiovaskulare Mortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitat und signifikante Blutungen
(non CABG).

Alter (< 65 und > 65 Jahre)

Kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitat und signifikante Blutungen
(non CABG).

Korpergewicht

Keine relevanten Daten verfugbar.

Art des koronaren Stents (BMS / DES)

Kardiovaskulare Mortalitét, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitét und signifikante Blutungen
(non CABG).

Zeitspanne zwischen qualifizierendem Ereignis und
Interventionsbeginn

Keine relevanten Daten verfugbar.

Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit den
Prifpraparaten und PCI (Zeitpunkt der Gabe der
Aufsattigungsdosis: vor / wahrend / nach der PCI)

Kardiovaskuldre Mortalitat, nicht tédlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitat und signifikante Blutungen
(non CABG).

Unterschiedliche ASS-Dosierungen

Keine relevanten Daten verfugbar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: ZielgroRen der Nutzenbewertung und entsprechende Endpunkte in den Studien
(Fortsetzung)

ZielgréRen der Nutzenbewertung Endpunkte in den Studien

Effektmodifikation zu den o. g. Operationalisierungen der Zielgréf3en

TIMI-Risiko-Index (Q1, Q2, Q3, Q4 und Q5) - Kardiovaskulare Mortalitat, nicht tédlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitat und signifikante Blutungen

(non CABG).
Bekannte Gefallerkrankungen in der Anamnese - Kardiovaskulare Mortalitat, nicht tédlicher
(ja/ nein) Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall,
Gesamtmortalitat und signifikante Blutungen
(non CABG).

ASS: Acetylsalicylsdure; BMS: Bare metal stent (unbeschichteter Metallstent); CABG: Coronary Artery
Bypass Graft (koronare Bypassoperation); DES: Drug eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent); PCI:
perkutane Koronarintervention; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Neben den hier dargestellten Endpunkten konnten zusétzlich auch in den Studien berichtete,
kombinierte Endpunkte, die sich aus den verschiedenen Zielgrofien der Nutzenbewertung
ergeben (z. B. Zusammenfassung von kardiovaskuldrer Mortalitdt, nicht tddlichem
Myokardinfarkt und Schlaganfall), in die Nutzenbewertung aufgenommen werden.
Voraussetzung daftr war, dass alle Einzelkomponenten einzeln berichtet wurden und als
patientenrelevant anzusehen waren. AuRerdem wurden nur kombinierte Endpunkte
einbezogen, die einen primédren Endpunkt einer Studie darstellten oder die eine meta-
analytische Zusammenfassung mehrerer Studien ermdglichten.

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse gingen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schliefenden Patienten basierten, das hei8t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Beriicksichtigung in der Auswertung (Nichtbertcksichtigungsanteil) groRer als 30 % war. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtbericksichtigungsanteile groRer als
20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [27].

Ausnahmen von dieser Regel konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [28]. Die Ergebnisse wurden
auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unterschied der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.
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4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Flr die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren,
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten i.d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen
Effekten [29]. In begrindeten Ausnahmefédllen wurden Modelle mit festen Effekten
eingesetzt. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in
den Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Méglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primér anhand des Odds-Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kamen auch
andere EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wurde ein geeignetes Effektmaf
in Abhé&ngigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfugbaren Daten verwendet [30].

Die Effektschdtzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [31]. War die Heterogenitdat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AulRerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkldren konnten. Dazu zédhlten methodische Faktoren
(Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (Abschnitt 4.4.4).

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
USA in der Version 9.2 durchgefiihrt.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,hoch® oder ,niedrig® wurde hierfir verwendet. Die
methodischen Faktoren bildeten 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 konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
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z. B. dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen Nutzen attestiert
wurde.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Voraussetzung fiir den Nachweis unterschiedlicher
Effekte war ein statistisch signifikanter Homogenitats- bzw. Interaktionstest (p < 0,05). Ein p-
Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte einen Anhaltspunkt fiir unterschiedliche Effekte zwischen
den Subgruppen. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der mdglichen
Effektmodifikatoren. Es war 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 Priifpréparaten und PCI
= unterschiedliche ASS-Dosierungen

Ergaben sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren erfolgte ggf. eine Préazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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45 Anderungen der Methodik
Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergab sich im Vergleich zu der im Berichtsplan Version 1.0
vom 21.06.2010 dargestellten Methodik folgende Anderung:

= Am 23.03.2010 erfolgte durch den G-BA eine schriftliche Anfrage an die EMA, um zu
klaren, ob die Behandlung mit Clopidogrel bei Patienten mit STEMI, die einer perkutanen
Koronarintervention unterzogen werden, zulassungskonform ist. Seitens der EMA wurde
mitgeteilt, dass es sich bei der Gabe von Clopidogrel bei Patienten mit PCI und
Stentimplantation wegen eines STEMI um eine Behandlung auflerhalb der Zulassung
handelt. Entsprechend wird — sofern entsprechende Studien vorliegen — der Einsatz von
Prasugrel + ASS bei Patienten mit einer PCI wegen eines STEMI fur die vorliegende
Nutzenbewertung lediglich gegeniiber einer Monotherapie mit ASS verglichen. Eine
Nutzenbewertung gegeniber einer Kombinationstherapie aus Clopidogrel + ASS entféllt
fur diese Patientengruppe. Die Ergebnisse fur den Vergleich von Prasugrel + ASS
gegenuber Clopidogrel + ASS bei Patienten mit einer PCI wegen eines STEMI werden im
Anhang E erganzend dargestellt.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die folgenden Abschnitte beschreiben das Ergebnis der systematischen Informations-
beschaffung gemal Einschlusskriterien im Abschnitt 4.1.5.

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemald Einschlusskriterien.

Zunachst wurden Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 692 Treffer. Von diesen wurden 643 als sicher nicht themenrelevant (minimale
Einschlusskriterien verletzt) aussortiert. Es wurden 6 systematische Ubersichten / HTA-
Berichte identifiziert. Die Sichtung der Literaturverzeichnisse dieser Sekundérpublikationen
ergab keine Hinweise auf zusétzliche relevante Studien. Unter den verbleibenden 43
Dokumenten zum Thema befanden sich 31 Publikationen, die aufgrund des Nichterfullens
von Einschlusskriterien fir die Bewertung nicht relevant waren. Insgesamt wurden somit 12
relevante Publikationen identifiziert, die insgesamt 2 relevanten Studien (TRITON und
JUMBO) zuzuordnen waren.

Die 13 aufgrund der Nichterfullung des Kriteriums E6 ausgeschlossenen Studien waren hierbei
Treffer zu den bereits eingeschlossenen Studien, die jedoch keine Vollpublikation darstellten
(Abstracts zur eingeschlossenen TRITON- und JUMBO-Studie).

In Anhang B sind die 31 Dokumente zum Thema, die nicht fur die Bewertung relevant waren,
aufgefuhrt, unterteilt nach dem jeweiligen Grund flr den Ausschluss aus der vorliegenden
Bewertung. In Anhang C findet sich die Liste der 6 identifizierten systematischen
Ubersichten / HT A-Berichte.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Studienregister

In den Studienregistern fand sich neben den bereits in der bibliografischen Literaturrecherche
und den Unterlagen der Hersteller (5.1.2.3) identifizierten Studien kein Hinweis auf weitere
potenziell relevante abgeschlossene Studien. In den Studienregistern fand sich aber der
Hinweis auf 5 weitere potenziell relevante Studien, die zum Zeitpunkt der Recherche noch
nicht abgeschlossen waren. Diese Studien sind in Anhang D aufgefiihrt. 1 dieser Studien
(H7T-MC-TACE) wurde von der Firma Lilly gesponsert, fand sich aber nicht in den
Herstellerunterlagen.
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening
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5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Zulassungsunterlagen

In den Zulassungsdokumenten auf den Webseiten der FDA [32,33] und der EMA [34] wurden
keine weiteren relevanten Studien identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert werden konnten.

5.1.2.3 Herstellerunterlagen

Im Verlauf des Projekts wurde die Firma Lilly GmbH Deutschland als Hersteller von
Prasugrel angeschrieben und um Informationen zu Studien mit ihrem Prédparat gebeten. Fur
die Ubermittlung von Informationen durch den Hersteller ist ein zweistufiger Prozess
vorgesehen. In einer ersten Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tiber die
Studien mit dem zu bewertenden Praparat zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert
das IQWIG die fur die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das
IQWIG dann dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den
relevanten Studien an. Voraussetzung fiir die Verwendung von Informationen der Hersteller
in der Nutzenbewertung ist der Abschluss einer Vereinbarung zur vollstandigen und
geregelten Informationsiibermittlung. Wie bereits unter 4.2.2.3 erwéhnt, lag eine solche
Vereinbarung in genereller Form mit der Lilly Deutschlang GmbH bereits vor, sodass ein
erneuter Abschluss fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht notwendig war.

Die Firma Lilly Deutschland GmbH stellte eine Liste publizierter und unpublizierter Studien
sowie unpublizierte Zulassungsunterlagen zur Verfugung. Die Sichtung dieser Unterlagen
ergab in Erganzung zu den bereits in der Literaturrecherche identifizierten Studien H7T-MC-
TAAL (im Weiteren als TRITON-Studie bezeichnet) und H7T-MC-TAAH (im Weiteren als
JUMBO-Studie bezeichnet) Hinweise auf eine weitere abgeschlossene potenziell relevante
Studie H7T-MC-TABM und Hinweise auf 2 noch laufende potenziell relevante Studien
(Anhang D).

Folgende Studienberichte wurden nachfolgend seitens des Herstellers Gbermittelt:

= H7T-MC-TAAL (TRITON) [35], aul’erdem wurden der statistische Analyseplan [36] und
eine Auswertung, die fur das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[37] erstellt wurde, Ubermittelt

= H7T-MC-TAAH (JUMBO) [38]
= H7T-MC-TABM [39]

Die Studie H7T-MC-TABM wurde anhand des Studienberichtes als nicht relevant fur die
Nutzenbewertung eingestuft, da in dieser Studie eine PCI keine Voraussetzung war, um eine
Behandlung mit Prasugrel zu beginnen.
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5.1.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

Bei der Bearbeitung des Studienberichtes zur TRITON-Studie ergaben sich Fragen, die
zusatzliche Informationen des Herstellers erforderlich machten. Es erfolgte daher eine
Anfrage nach weiteren, gesonderten Auswertungen an die Lilly Deutschland GmbH. Primares
Ziel war hierbei, Datenmaterial zu erhalten, welches eine Nutzenbewertung konform mit der
Zulassung zuliel3. Der Inhalt der Anforderung ist nachfolgend zusammenfassend dargestellt:

A. Analysen flr eine zulassungskonforme Studienpopulation

In der TRITON-Studie wurden Patienten eingeschlossen, deren Behandlung mit Prasugrel aus
heutiger Sicht nicht zulassungskonform war. Entsprechend wurde eine Auswertung bendtigt,
die durch folgende Einschrankungen zur Patientenpopulation in der TRITON-Studie definiert
ist. Diese Population wird im Folgenden als ,,Zulassungspopulation* definiert:

1. Patienten > 75 Jahre und Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg dirfen nur mit max.
5mg Prasugrel behandelt worden sein. Da laut Studienbericht 10 mg Prasugrel
verabreicht wurden, sind Patienten >75 Jahre und mit <60 kg bei der Bewertung
auszuschlielen.

2. Bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese besteht eine Kontraindikation
fur Prasugrel. Diese Patienten sind bei der Bewertung ebenfalls auszuschlieRen.

3. Primére oder verzogerte PCI als Index-Eingriff (keine geplante initiale koronare
Bypassoperation oder reine Medikamentenbehandlung).

Der notwendige Beobachtungszeitpunkt ist 12 Monate (360 Tage) nach Behandlungsbeginn
(bzw. fruher, falls die maximale Beobachtungszeit weniger als 12 Monate betrug). Dies
entspricht der Zulassung, die eine maximale Behandlungsdauer mit Prasugrel von 12 Monaten
vorsieht.

Daruber hinaus sollten alle Analysen (zu Endpunkten sowie zu Charakteristika der
Zulassungspopulation)  sowohl  zusammengefasst  fur  Patienten  mit instabiler
Angina/NSTEMI und STEMI durchgefuhrt werden als auch separat fir diese beiden
Gruppen.

Die o.g. Auswertungen wurden fir diverse relevante Endpunkte angefordert, z. B. den
primaren kombinierten Endpunkt der Studie, Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat
und nicht todlicher Myokardinfarkt.

Weiterhin wurde flr 2 relevante Endpunktkomplexe des Studienberichtes (nicht tddlicher
Myokardinfarkt und TIMI-Major- / -Minor-Blutungen) eine um die folgenden Aspekte
erganzte Auswertung angefordert:
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1. Zusétzlich zur Analyse fir nicht todliche Myokardinfarkte nach der im Studienbericht
dargestellten Definition sollte eine Auswertung durchgefiihrt werden, die lediglich solche
nicht todlichen Myokardinfarkte adressiert, die als klinisch relevant zu betrachten sind. Im
Unterschied zur Definition eines nicht tddlichen Myokardinfarktes im Studienbericht, bei
der alleinige Anstiege der kardialen Biomarker Uber bestimmte Grenzwerte fur die
Diagnose ausreichen, sollten fir die Analyse Klinisch relevanter nicht todlicher
Myokardinfarkte nur solche betrachtet werden, die zusatzlich bspw. mit EKG-
Veranderungen oder mindestens 20 min andauernden Schmerzen im Brustbereich
einhergingen.

2. Die Auswertung der Blutungsereignisse (TIMI-Major-/-Minor-Blutungen) sollte nicht
getrennt nach Blutungen erfolgen, die vermutlich durch eine koronare Bypassoperation
bzw. nicht durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden, sondern
zusammengefasst dargestellt werden.

Diese ergdnzenden Auswertungen sollten auch fir die Gesamtpopulation (in Abgrenzung zur
oben beschriebenen Zulassungspopulation) der TRITON-Studie durchgefihrt werden.

B. Subgruppenanalysen

Es wurden Subgruppenanalysen fur die 0. g. Endpunktergebnisse zur Zulassungspopulation
angefordert. Diese umfassten beispielsweise Geschlecht und Alter.

Weiterhin wurden Interaktionstests fur den Test auf Gleichheit des Behandlungseffektes in
der Zulassungs- und Nichtzulassungspopulation fur die patientenrelevanten Endpunkte
angefordert. Diese Tests sollten auch innerhalb der Zulassungspopulation und fir bestimmte
Patientenpopulationen (AKS, Angina Pectoris / NSTEMI, STEMI) innerhalb der Zulassungs-
population durchgefihrt werden.

Die Anforderung der beschriebenen Auswertungen erfolgte am 07.07.2010 mit einer Frist von
4 Wochen.

Nach Anfrage seitens der Firma Lilly Deutschland GmbH erfolgte am 23.07.2010 eine
Telefonkonferenz zwischen 1QWiG-Vertretern und Vertretern des Herstellers. Im Rahmen
dieser Telefonkonferenz wurde vereinbart, dass die Zulassungspopulation (siehe oben) nicht
um die Patienten mit koronarer Bypassoperation oder einer Medikamentenbehandlung
reduziert werden sollte. Begriindet wurde dies mit einem erheblichen Mehraufwand, der zu
einer verzogerten Bereitstellung der Studiendaten gefiihrt hatte. Da der Anteil der Patienten in
der Studienpopulation, die initial keine PCI erhielten, nur ca. 1,4% (in der
Zulassungspopulation 1,1 %) betrug, wurde dies als vermutlich unkritisch eingestuft. Neben
dieser Einschrankung der Datenlieferung zum o. g. Abschnitt A wurden im Rahmen dieser
Telefonkonferenz auch die Subgruppenanalysen zum Abschnitt B hinsichtlich der
Endpunktauswahl eingegrenzt. Nach dieser erfolgten Anpassung und Reduzierung der
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angeforderten Analysen wurden Lieferungsfristen von 4 Wochen (Abschnitt A, 20.08.2010)
und 8 Wochen (Abschnitt B, 17.09.2010) vereinbart.

Mit Vorankiindigung einer jeweiligen Zeitverzogerung seitens des Herstellers erfolgten die
Datenlieferungen am 07.09.2010 und 21.09.2010 (Abschnitt A) und am 06.10.2010 bzw. am
15.10.2010 (Abschnitt B). Die vom IQWIiG angeforderten zusatzlichen Auswertungen zu
nicht tddlichen Myokardinfarkten und zu Blutungsereignissen wurden jedoch nicht
durchgefiihrt. Die hierflr von der Firma Lilly genannten Argumente begriinden aus Sicht des
Instituts nicht die liickenhafte Datentibermittlung.

Die gelieferten Daten wurden, soweit moglich und sinnvoll, in die Nutzenbewertung
aufgenommen. Der Umgang mit diesen Informationen ist bei den Ergebnissen zu den jeweils
benannten Endpunkten aufgefiihrt.

5.1.4 Informationen aus den Anhdrungsverfahren

Im Rahmen des Anhérungsverfahrens zum Berichtsplan wurden keine zusatzlichen relevanten
Studien genannt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Anhand der bibliografischen Literaturrecherche und des Abgleichs von Studienregistern
sowie Zulassungs- und Herstellerunterlagen wurden 2 Studien, die TRITON- und die
JUMBO-Studie, in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Tabelle 3). Die dazugehorigen
Literaturzitate sind in Abschnitt 8 aufgefiihrt. Als primare Informationsquelle wurde der
Studienbericht betrachtet.

Tabelle 3: Studienpool

Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS
bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI

Studie Vorhandene Datenquellen
Publikation®  Register- Studien-
bericht bericht
TRITON-TIMI 38 (TRITON-Studie) ja ja ja°
JUMBO-TIMI 26 (JUMBO-Studie) ja ja ja

a: Hierunter sind 6ffentlich zugéngliche Vollpublikationen in Fachzeitschriften zu verstehen.

b: Zusatzlich zum Studienbericht wurden vom Hersteller der statistische Analyseplan und weitere
zusatzliche Auswertungen sowie ein Bericht, der fur das NICE verfasst wurde, an das IQWiG
versendet.

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Bewertung von Studien anhand des Zulassungsstatus der Test- und
Vergleichsintervention

Fur die TRITON-Studie wurde, wie unter 5.1.3 beschrieben, vom Hersteller zusatzlich eine
gesonderte Auswertung angefordert, die nur diejenigen Patienten beriicksichtigte, die
entsprechend der Zulassung behandelt wurden. Bei der JUMBO-Studie wurde nur die
Behandlungsgruppe bericksichtigt, die Prasugrel entsprechend der zugelassenen Dosierung
(10 mg) erhielt. Weiterhin wurden nur die Patienten berticksichtigt, bei denen aufgrund einer
instabilen Angina / NSTEMI eine PCI durchgefihrt wurde.

Fur Patienten mit STEMI, die im Rahmen einer PCI mit Prasugrel behandelt wurden, konnte
keine Studie identifiziert werden, in der die Vergleichsbehandlung entsprechend der
Zulassung erfolgte (Monotherapie mit ASS). Die Ergebnisse der TRITON-Studie zu Patienten
mit STEMI, die - nicht zulassungskonform - mit Clopidogrel + ASS behandelt wurden, sind
im Anhang E dargestellt.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Es wurden eine Langzeitstudie (TRITON) und eine Kurzzeitstudie (JUMBO) identifiziert.
Beide Studien waren aktivkontrollierte, multizentrische RCTs und fuhrten einen
Parallelgruppenvergleich durch. Eine Ubersicht zu den beiden Studien sowie Angaben zum
Design und den Ein- bzw. Ausschlusskriterien finden sich in Tabelle 4 und Tabelle 5.

TRITON-Studie

Ziel der TRITON-Studie war es, die Hypothese zu Uberprifen, dass eine Behandlung von
Patienten mit AKS mit Prasugrel + ASS, bei denen eine PCI vorgesehen ist, einer Behandlung
mit Clopidogrel + ASS Uberlegen ist. Primérer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus
den Ereignissen kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher MI und Schlaganfall bei einem
Follow-up von mindestens 6 und hdchstens 15 Monaten. Die Beobachtungszeit der Studie
sollte dabei im Median mindestens 12 Monate betragen. Insgesamt wurden 13 608 Patienten
in die Studie eingeschlossen, davon hatten ca. 74 % (N: 10 074) Patienten eine instabile
Angina / NSTEMI und ca. 26 % (N: 3534) Patienten einen STEMI. Die insgesamt
eingeschlossenen Patienten werden im Weiteren als Studienpopulation bezeichnet (Tabelle 4).

Die Behandlung der Studienpopulation mit Prasugrel entsprach nicht in allen Féllen den
Zulassungsbedingungen in Deutschland. So wurden Patienten (ber 75 Jahre oder mit einem
Korpergewicht unter 60 kg mit 10 mg Prasugrel anstatt mit 5 mg behandelt. Weiterhin
wurden in die Studie Patienten mit einer Kontraindikation fir Prasugrel (TIA oder
Schlaganfall in der Anamnese) eingeschlossen. Mit einer realen Studiendauer von im Median
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14,5 Monaten wurde auBerdem die Behandlung mit Prasugrel tber den maximal zugelassenen
Zeitraum von 12 Monaten hinaus durchgefuhrt.

Fur die Nutzenbewertung wurde erganzend zum Studienbericht eine Auswertung angefordert,
die die entsprechenden Kriterien der Zulassung erfillte (5.1.3). Diese Patientenpopulation
wird im Weiteren als Zulassungspopulation bezeichnet (Tabelle 4). Die Zulassungspopulation
umfasste insgesamt 10 804 Patienten, dabei wurden ca. 73,5 % (N: 7938) Patienten mit
instabiler Angina / NSTEMI und ca. 26,5 % (N: 2866) Patienten mit STEMI behandelt.

Jumbo-Studie

Die Jumbo-Studie wurde an insgesamt 904 Patienten mit elektiver oder dringlicher Indikation
fir eine PCI als dreiarmige Dosis-Wirkungs-Studie bis zu 35 Tage mit unterschiedlichen
Aufséttigungs- und Erhaltungsdosierungen fir Prasugrel durchgefiihrt (Aufsattigungsdosis
40 mg / tagliche Erhaltungsdosis 7,5 mg bzw. 60 mg /10 mg/Tag bzw. 60 mg/ 15 mg/Tag).
Primarer Endpunkt in dieser Studie war die Rate der nicht durch eine koronare
Bypassoperation verursachten signifikanten Blutungen (nach den TIMI-Kriterien fir Major-
und Minor-Blutungen). Zuséatzlich wurde ein kombinierter Endpunkt bestehend aus folgenden
Ereignissen in der Studie untersucht: Gesamtmortalitat, nicht tddlicher MI, Schlaganfall,
Klinische Zielgefalithrombose, Re-Hospitalisierung aufgrund eines wiederkehrenden
ischdmischen Ereignisses. Als Komparator wurde eine Standarddosierung von Clopidogrel
verabreicht (Aufséttigungsdosis 300 mg / tdgliche Erhaltungsdosis 75 mg). Zusétzlich
erhielten alle Patienten 325 mg ASS. In die fur die Nutzenbewertung relevanten Behandlungs-
gruppen (Prasugrel 60 mg/10 mg/Tag vs. Clopidogrel 300 mg/75 mg/Tag) wurden
insgesamt 454 Patienten eingeschlossen (Tabelle 4), von denen bei 187 Patienten eine PCI
aufgrund eines AKS durchgefiihrt wurde. Der Anteil der Patienten, bei denen eine PCI im
Rahmen einer instabilen Angina oder eines NSTEMI durchgefiihrt wurde, betrug dabei ca.
93 % (N: 174) der Patienten mit AKS. Die Behandlung mit Prasugrel und Clopidogrel wurde
wahrend der PCI begonnen. Patienten uber 75 Jahre sowie Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko oder einem hamorrhagischen bzw. nicht hd&morrhagischen Schlaganfall in der
Anamnese (innerhalb von 2 Jahren vor Studienbeginn) wurden ausgeschlossen. Die
Ergebnisse der Patienten mit STEMI wurden nicht weiter fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt, da die Behandlung mit Clopidogrel auBerhalb der Zulassung erfolgte.
Weiterhin wurden die Ergebnisse von Patienten bei denen eine PCI z. B. aufgrund einer
chronisch stabilen Angina oder In-Stent-Stenose notwendig war nicht fir die
Nutzenbewertung berucksichtigt.
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Tabelle 4: Eingeschlossene Studien — Ubersicht

16.03.2011

Studie

Studiendesign /
Interventionen

Studiendauer

Zahl der randomisierten

Patienten (ITT-Population)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien®

Langzeitstudie

TRITON-TIMI 38

RCT, doppelblind,
double-dummy,
parallel

Prasugrel (60 mg LD,
dann 10 mg
Erhaltungsdosis) + A
SS (75 - 325 mg;
Erhaltungsdosis von
75-162 mg
empfohlen)

Clopidogrel (300 mg
LD, dann 75 mg
Erhaltungsdosis) + A
SS (75 - 325 mg;
Erhaltungsdosis von
75-162 mg
empfohlen)

> 12 Monate
(mediane
Beobachtungs-
zeit);

> 6 Monate
(Mindestnach-
beobachtungs-
zeit)

Zulassungspopulation
(siehe 5.2.1):

[Pra+ A] 5421

Davon Patienten mit

IA / NSTEMI: 3969 (73 %)
STEMI: 1452 (27 %)

[C + A] 5383

Davon Patienten mit

IA / NSTEMI: 3969 (74 %)
STEMI: 1414 (26 %)

Studienpopulation:

[Pra+ A] 6813

Davon Patienten mit

IA / NSTEMI: 5044 (74 %)
STEMI: 1769 (26 %)

[C+ A] 6795

Davon Patienten mit

IA / NSTEMI: 5030 (74 %)
STEMI: 1765 (26 %)

725 Studienzentren
in 30 Landern
(Nord-

+ Sitidamerika,
West- + Osteuropa,
Australien, Israel,
Stdafrika,
Neuseeland)

November 2004 —
Juli 2007

Primér: Kombinierter Endpunkt:
kardiovaskulére Mortalitat®,
nicht todlicher MI° oder nicht
todlicher Schlaganfall® bei einem
Follow-up von mindestens 6 und
héchstens 15 Monaten.

Sekundar: Primarer Endpunkt
an Tag 30 und 90 nach
Randomisierung;
Gesamtmortalitét;
kardiovaskulare Mortalitét; nicht
todlicher MI; nicht tédlicher
Schlaganfall; Re-
Hospitalisierung aufgrund eines
kardialen ischdmischen
Ereignisses®; dringliche
Revaskularisierung initial
behandelter Koronargefage";
Blutungsereignisse;
unerwinschte Ereignisse.

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Eingeschlossene Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

16.03.2011

Studie

Studiendesign /
Interventionen

Studiendauer

Zahl der randomisierten
Patienten

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien?

Kurzzeitstudie

JUMBO-TIMI 26

RCT, doppelblind,
double-dummy,
parallel

Prasugrel (60 mg LD,
dann 10 mg
Erhaltungsdosis) + A
SS 325 mg?

Clopidogrel (300 mg
LD, dann 75 mg
Erhaltungsdosis) + A
SS 325 mg

bis zu 35 Tage

[Pra+ A] 200

Davon Patienten mit
IA/ NSTEMI: 80 (40 %)
STEMI: 6 (3 %)

[C + A] 254
Davon Patienten mit

IA / NSTEMI: 94 (37 %)
STEMI: 7 (3 %)

88 Studienzentren in
den USA und
Kanada

April 2003 - Januar
2004

Primar: Nicht durch eine
koronare Bypassoperation
verursachte signifikante Blutung
(TIMI-Major™- + TIMI-Minor'-
Blutung).

Sekundar: Kombinierter
Endpunkt: Gesamtmortalitat,
nicht todlicher M1, Schlaganfall¥,
klinische Zielgefalithrombose,
Re-Hospitalisierung aufgrund
eines wiederkehrenden
ischamischen Ereignisses';
Gesamtmortalitat; nicht todlicher
M.

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Eingeschlossene Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte
sekundéare  Zielkriterien beinhalten ausschlielich Angaben zu relevanten Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Tod aufgrund einer dokumentierten kardiovaskularen Ursache. Zusatzlich Todesfélle, die nicht eindeutig als nicht kardial zugeordnet werden konnten.

c: Zur Definition siehe Anhang F.

d: Der akute Beginn eines neuen persistierenden neurologischen Defizits, welches > 24 h andauerte. CT oder MRI wurde dringend empfohlen (zur
Unterstlitzung  des klinischen Bilds). Der nicht tédliche Schlaganfall wurde auf Basis der vorliegenden Aufnahmen als ischdmisch oder
hamorrhagisch klassifiziert. Ohne Aufnahmen erfolgte die Einstufung unter ,,unbestimmte Ursache*.

e: Re-Hospitalisierung aufgrund von Symptomen einer Myokardischdmie im Ruhezustand mit mindestens einem der folgenden Parameter: neue ST-
Segmentabweichung (> 1 mm) oder Durchfiihrung einer PCI oder koronaren Bypass-Operation wéhrend des bestehenden Krankenhausaufenthaltes.

Die Revaskularisierung konnte die GeféRe umfassen, die beim initialen Eingriff dilettiert wurden, und/oder zusdtzlich Gefalie. Nicht eingeschlossen

sind geplante Re-Hospitalisierungen fir die Durchfiihrung einer gestuften PCI, die wahrend des Indexereignisses identifiziert wurde.

f: PCI oder koronare Bypass-Operation bei wiederkehrender Ischdmie, die nach Einschatzung des Untersuchers nicht elektiv war und nicht fiir mehr als 24

h aufgeschoben werden konnte. Der Eingriff musste das GefaR bzw. die Geféle einschlieRen, die bei der initialen PCI dilatiert wurden.

g: Es wurde nur die zulassungskonforme Prasugrel-Dosierung in die Nutzenbewertung aufgenommen.

h: Intrakranielle hdmorrhagische (ICH) oder offensichtliche Blutung assoziiert mit einem Hamoglobinabfall von > 5 g/dL

i: Klinisch offensichtliche Blutung assoziiert mit einem Absinken des Hdmoglobins um > 3 g/dL aber < 5g/dL.

j: Klinisch offensichtliche Blutung assoziiert mit einem Absinken des Hdmoglobins um < 3 g/dL

k: Gefalbedingtes, fokales neurologisches Defizit, welches > 24 h andauerte.

I: Ischédmische Schmerzen im Ruhezustand, mit einer Dauer > 10 min, die zu der Entscheidung fuhrten, den Patienten erneut ins Krankenhaus
aufzunehmen.

A: Acetylsalicylséure; C: Clopidogrel; CT: Computertomografie; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ICH: intrakranielle
Blutung; ITT: intention to treat; LD: Loading dose; MI: Myokardinfarkt; MRI: Magnetresonanztomografie; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra:
Prasugrel; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Tabelle 5: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Langzeitstudie
TRITON  Moderate bis Hochrisiko instabile Kardiovaskular: kardiogener Schock, refraktorische ventrikulare Arrhythmie, NYHA-Klasse
Angina® NSTEMI® IV Herzinsuffizienz.
oder STEMI®
Blutungen: indirekte < 24 h und direkte Fibrinolytika < 48 h vor der Randomisierung; aktive
PCI; Alter > 18 Jahre innere Blutungen oder Krankengeschichte mit Blutungsneigung; hdmorrhagischer Schlaganfall
in der Anamnese, ischdmischer Schlaganfall <3 Monate vor dem Screening, intrakranielle
Neoplasien, arteriovendse Fehlbildung oder Aneurysmen; INR > 1,5; Thrombozytenzahl
<100 000 /mm?, Anamie (Hamoglobinwert < 10 g/dL).
Vorherige / begleitende Therapie: Thienopyridin (Ticlopidin oder Clopidogrel) <5 Tage vor
der PCI, orale Antikoagulantien oder andere gerinnungshemmende Therapie, tagliche
Behandlung mit NSAR oder COX-2 Inhibitoren.
Generell: Schwere Leberfunktionsstérung (z. B. Leberzirrhose oder portale Hypertonie).
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

16.03.2011

Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Kurzzeitstudie

JUMBO

Durchfiihrung einer elektiven oder
dringlichen PCI mit einer geplanten
Koronarstentimplantation

Native Koronararterienstenose von

> 60 % (visuelle Bestimmung), die
zugénglich ist fiir < 2 zugelassene Stents
(die Behandlung mehrerer Lé&sionen oder
multiples Stenting war akzeptabel, sofern
alle L&sionen mit einem einzelnen
Eingriff behandelt werden konnten)

Alter 18 — 75 Jahre

Kardiovaskular: geplante PCI als initiale Behandlung bei STEMI; geplante PCI innerhalb von
24 h wéhrend einer fibrinolytischen Therapie bei STEMI; linksseitige Stenose > 50 %;
Ziellasion in einem Vena-saphena-Transplantat oder einem arteriellen Bypassconduit;
Ziellasion, die nicht durch < 2 zugelassene Koronarstents behandelt werden kann; links
ventrikulare Auswurfrate < 30 % oder NYHA-II1-1V-Herzinsuffizienz; geplante
Brachytherapie (intrakoronare Bestrahlungstherapie) bei In-Stent-Restenose oder Anwendung
experimenteller koronarer Geréte inkl. nichtzugelassener Stents; geplante, stufenweise PCI
mehrerer Geféle (siehe Ausnahme unter Einschlusskriterien); kardiogener Schock.

Blutungen: aktive innere Blutungen oder Krankengeschichte mit Blutungsneigung; gréRerer
chirurgischer Eingriff, signifikante Traumata oder klinisch evidente gastrointestinale oder
urogenitale Blutungen innerhalb von 3 Monaten vor Beginn der Studie; hdmorrhagischer
Schlaganfall in der Anamnese, nichthdmorrhagischer Schlaganfall 2 Jahre vor Aufnahme in die
Studie, vorheriger Schlaganfall mit verbleibenden neurologischen Defiziten, intrakranielle
Neoplasien, arteriovendse Fehlbildung oder Aneurysmen; unkontrollierte Hypertension;
Thrombozytenzahl < 100 000 / mm® vor der PCI; Andmie (Hamoglobinwert < 10 g / dL).

Vorherige / begleitende Therapie: orale Antikoagulantien; INR > 1,5; Thienopyridin <5 Tagen
vor Aufnahme in die Studie; subkutanes, niedrigmolekulares Heparin < 8 h vor der PCI;
intravendses Bivalirudin vor der PCI; PPI < 12 h vor der PCI oder wenn die Behandlung mit
einem PPI nach der PCI geplant ist; orale oder intravendse H2-Antagonisten < 2 h vor der PCI.

Generell: Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dL) oder Dialyse.

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

a: Schmerzen in der Brust oder ischdmische Symptome von > 10 Minuten Dauer im Ruhezustand, weniger als 72 h vor der Randomisierung mit
persistenter oder transienter ST-Segment-Abweichung (> 1 mm) in einer oder mehreren EKG-Ableitungen ohne Erhdhung von CK-MB oder Troponin T
oder |, aber mit einem TIMI-Studiengruppen-Risikoscore von > 3.

b: Schmerzen in der Brust oder ischdmische Symptome von > 10 Minuten Dauer im Ruhezustand, weniger als 72 h vor der Randomisierung ohne
Anzeichen einer persistenten ST-Segment-Erhdhung. CK-MB oder Troponin T oder | groiier als die Obergrenze der Normwerte und ein TIMI-
Studiengruppen-Risikoscore von > 3. Alternativ wenn CK-MB oder Troponin nicht vorhanden: Gesamt CK > 2 x Obergrenze der Normwerte.

c: Schmerzen in der Brust oder ischdmische Symptome von > 20 Minuten Dauer im Ruhezustand, < 14 d mit mindestens 1 der folgenden Auffélligkeiten
im EKG vor der Randomisierung: A.) ST-Segment-Erhéhung > 1 mm in 2 oder mehr naheliegenden EKG-Ableitungen B.) neuer oder vermeintlich
neuer Linksschenkelblock C.) ST-Segment-Senkung > 1 mm in 2 anterior prakordialen Ableitungen (V1 —V4) mit klinischer Geschichte und Hinweisen
fir einen wirklichen Posteriorinfarkt.

CK-MB: Kreatinkinase-Muskel, Hirn; COX-2: Cyclooxygenase-2; INR: International Normalized Ratio; NYHA: New York Heart Association; NSAR:
nichtsteroidale Antirheumatika; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; PPI: Protonenpumpeninhibitor;
STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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5.2.2 Charakterisierung der behandelten Patienten
TRITON-Studie

In die TRITON-Studie wurden mehrheitlich mannliche Patienten kaukasischer Abstammung
mit einem mittleren Alter von ca. 58 Jahren (Zulassungspopulation) bzw. 61 Jahren (Studien-
population) eingeschlossen (Tabelle 6). Die Patienten aus der Zulassungs- und Studienpopu-
lation mit einer instabilen Angina/NSTEMI wurden im Mittel ca. 37 bis 39 h nach
Symptombeginn randomisiert. Bei allen mit einem akuten Koronarsyndrom eingeschlossenen
Patienten war der Zeitraum mit ca. 34 bis 35 h etwas kurzer (Tabelle 6), da Patienten mit
einem STEMI im Mittel bereits nach 26 bis 27 h randomisiert wurden (Anhang E). Die
Anzahl der Studienabbrecher war zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch
signifikant unterschiedlich (Tabelle 6).

Tabelle 6: Charakterisierung der TRITON-Studie

N®  Alter (Jahre)  Geschlecht Zeit (h) vom Studienabbrecher®
MW (SD) w/ m (%) Symptombeginn bis zur n (%)
Randomisierung MW (SD)"

Zulassungspopulation

IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 58,4 (9,2) 21,5/78,5 39 (149% 193 (4,9)
C+A 3969 58,2 (9,3) 23177 37 (41) 190 (4,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 57,9 (9,3) 20/80 35 (130% 279 (5,2)
C+A 5383 57,8 (9,5) 22/78 34 (43) 280 (5,2)
Studienpopulation
IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 61,5(11,2) 26/ 74 38 (133% 278 (5,5)
C+A 5030 61,3 (11,4) 28172 37 (40) 270 (5,4)
AKS gesamt
Pra+A 6813 60,9 (11,2) 25/75 35 (117% 410 (6,0)
C+A 6795 60,9 (11,4) 27173 34 (42) 394 (5,8)

a: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population).

b: Die Auswertung beruht auf einer um < 3 % geringeren Anzahl an Patienten im Vergleich zur ITT-Population.
Die Daten fiir die ITT-Population lagen nicht vor.

c: Studienabbriiche wg. UE wurden gesondert aufgefiihrt.

d: Die aufféllig hohe SD l&sst sich durch einen extrem grofRen Wert eines einzelnen Patienten erkldren, der ca.
365 Tagen nach Symptombeginn randomisiert wurde. Méglicherweise handelt es sich dabei um einen
Zahlenfehler (Doppeleingabe der Zahl 8 bei einem Wert von 8830,25 h).

A: Acetylsalicylséure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; ITT: Intention to treat; m: mannlich; MW:
Mittelwert; n: Anzahl Abbrecher; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; Pra:
Prasugrel; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich.
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Die Behandlung mit der Studienmedikation konnte in einem Zeitfenster zwischen der
Randomisierung und dem Abschluss der PCI erfolgen (bis 1h nach Verlassen des
Herzkatheterlabors). Fir die Durchfuhrung der PCl war ein Zeitfenster von der
Randomisierung bis maximal 28 h nach Verabreichung der Aufsattigungsdosis vorgesehen. In
der Zulassungs- und Studienpopulation wurde bei ca. 24 bis 25 % der Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI die Aufséttigungsdosis (Prasugrel oder Clopidogrel) vor Durchfiihrung der
PCI verabreicht, wahrend ca. 74 bis 75 % der Patienten die Medikation wahrend der PCI
erhielten. In der Gesamtpopulation aller Patienten mit einem AKS wich die Anzahl der
Patienten, die vor- oder wahrend der PCI die Aufsattigungsdosis bekam, nur geringfugig
davon ab (Tabelle 7).

Tabelle 7: Zeitpunkt der Verabreichung der Aufsattigungsdosis im Bezug zur Index-PCI

Anzahl der Patienten mit Verabreichung
der Aufsattigungsdosis zum angegebenen

Zeitpunkt (%0)
N2 Vor der Waéhrend der | Nach der
PCI PCI® PCI

Zulassungspopulation

IA/NSTEMI  Pra+A 3924 986 (25,1) 2901 (73,9) 37(0,9)
C+A 3898 949 (24,4) 2915 (74,8) 34(0,9)

AKS gesamt Pra+ A 5325 1382(26,0) 3894 (73,1) 49 (0,9)
C+A 5259 1316(25,0) 3895 (74,1) 48 (0,9)

Studienpopulation

IA/NSTEMI Pra+A 4965 1257 (253) 3660 (73,7) 48 (1,0)
C+A 4923 1205(24,5) 3671 (74,6) 47 (1,0)

AKSgesamt  Pra+A 6656 1712 (25,7) 4881 (73,3) 63 (1,0)
C+A 6610 1658 (251) 4884 (73,9) 68 (1,0)

a: Anzahl der ausgewerteten Patienten.
b: Inklusive Patienten, die die Aufsattigungsdosis bis 1 h nach Verlassen des
Katheterlabors erhielten.

A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel;
IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI:
perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel.

Bei ca. 96 % der Patienten wurde im Rahmen der PCI mehrheitlich ein Stent eingesetzt,
wobei je etwa zur Halfte Metallstents und medikamentenbeschichtete Stents verwendet
wurden (Tabelle 8). Die Zahlen der Studien- und der Zulassungspopulation unterschieden sich
hierbei nicht maligeblich. Der Anteil an Patienten ohne Stent war mit ca. 4 % gering, eine
gesonderte Auswertung dieser Patienten wurde nicht durchgefunhrt.
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Tabelle 8: Art der Intervention im Rahmen der PCI

Anzahl der Patienten mit einer entsprechenden
Behandlung (%0)

N? mit Stent DESP BMS Kein Stent
Zulassungspopulation
A/ Pra+A 3049  3788(959) 2055(520) 1921 (487) 161 (4,1)
NSTEMI ¢ A 3036 3790(963) 2105(535) 1900 (483) 146 (37)
AKS Pra+A 5366 5134(957) 2543 (47.4) 2841 (529) 232 (4,3)
gesamt - A 5315 5112(962) 2563 (482) 2795(526) 203 (3.8)
Studienpopulation
A/ Pra+A 5004 4798(959) 2601 (52,0) 2439 (487) 206 (4,1)
NSTEMI c LA 4084 4780(96,1) 2624 (527) 2442 (490) 195 (3.9)
AKS Pra+A 6715 6422(956) 3185 (47,4) 3557 (530) 293 (4.4)
gesamt - LA 6698 6422(959) 3198 (47.8) 3544 (529) 276 (4.1)

eingesetzt werden konnte.

a: Anzahl der ausgewerteten Patienten.
b: Die Anzahl von DES und BMS kann zusammengenommen mehr als 100 % aller
eingesetzten Stents betragen, da im Rahmen der Studie auch mehr als 1 Stent gleichzeitig

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; BMS: Bare-metal stent
(unbeschichteter Metallstent); C: Clopidogrel; DES: Drug-eluting stent
(medikamentenbeschichteter Stent); IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutante Koronarintervention; Pra: Prasugrel.

16.03.2011

In der Zulassungspopulation war bei Patienten instabiler Angina/ NSTEMI der Anteil von
Patienten mit bekannten GeféaBerkrankungen in der Anamnese per definitionem (Kontra-
indikation TIA oder Schlaganfall in der Anamnese) um ca. 4 % geringer als in der Studien-
population (Tabelle 9). Ein entsprechender Unterschied fand sich auch in der Gesamt-
population aller Patienten mit einem AKS, wobei der Anteil von Patienten mit bekannten
GefaBerkrankungen in der Anamnese insgesamt prozentual geringer war, da bei Patienten mit
einem STEMI GeféaRerkrankungen in der Anamnese seltener auftraten (Anhang E).
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Tabelle 9: GefaBRerkrankungen in der Anamnese®
NP Gefallerkrankungen in der
Anamnese n (%)°
Zulassungspopulation
IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 1740 (43,8)
C+A 3969 1714 (43,2)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 2090 (38,6)
C+A 5383 2044 (38,0)
Studienpopulation
IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 2429 (48,2)
C+A 5030 2373 (47,2)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 2907 (42,7)
C+A 6795 2848 (41,9)
a: GefaRerkrankungen in der Anamnese wurden definiert als eines der
folgenden Kriterien: periphere Arterienerkrankung, Erkrankung der
Wirbelsaulen- oder Halschlagader, vorherige > 50 % Stenose der
Koronararterie, Anamnese einer chronisch stabilen oder einer
instabilen Angina, vorheriger Myokardinfarkt oder Schlaganfall /
TIA. Patienten mit einem vorherigen Schlaganfall und TIA sind in
der Zulassungspopulation nicht enthalten.
b: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population).
c: Die Prozentangaben wurden bezogen auf die Anzahl N der
Patienten selbst berechnet.
A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C:
Clopidogrel; 1A / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; n: randomisierte
Patienten mit einer Vorerkrankung; Pra: Prasugrel; TIA: transitorisch
ischdmische Attacke.
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JUMBO-Studie

Die Charakteristika der beiden Behandlungsgruppen sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
Eine gesonderte Darstellung der fiir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppe der Patienten
mit instabiler Angina/NSTEMI lag nicht vor. In der JUMBO-Studie wurden wie in der
TRITON-Studie mehrheitlich mannliche Patienten kaukasischer Abstammung mit einem
mittleren Alter von ca. 58 Jahren eingeschlossen. Die Anzahl der Studienabbrecher war
zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Tabelle 10: Charakterisierung der JUMBO-Studie

N? Alter (Jahre) Geschlecht Studienabbrecher

MW (SD) w/m (%) n (%)
Pra+A 200 58,7 (9,2) 245/755 14 (7,0)
C+A 254 58,4 (9,2) 23177 15 (5,9)

a: Auswertbare Population = Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation bekamen. Die Angaben beziehen sich auf die
Gesamtgruppe, d. h. inkl. Patienten mit chronischer Angina bzw. anderen
Indikationen fir eine PCI. Eine gesonderte Auswertung flr Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und speziell fiir Patienten mit instabiler

Angina/ NSTEMI lag nicht vor.

A: Acetylsalicylséure; C: Clopidogrel; m: ménnlich; MW: Mittelwert;

PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel; SD: Standardabweichung;
w: weiblich.
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5.2.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus
einer Studie ableiten l&sst, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den
Studien berichteten Ergebnisse.

Fur diese Bewertung wurden zunéchst die Ubergeordneten Aspekte zum Studiendesign und
zur Studiendurchfiihrung betrachtet, die Ubergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den
Studien berichteten Ergebnisse beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene).
Darunter fallen bspw. die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung. Eine vollstiandige Ubersicht iber die Kriterien sowie die Ergebnisse der
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in Tabelle 11 dargestellt.

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene gewahrleistet jedoch nicht gleichzeitig
ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in den Studien erhobenen Endpunkte.
Beispielsweise kann trotz der adéquaten Durchflihrung der Ubergeordneten Studiendesign-
aspekte (bspw. adaquate Randomisierung und Zuteilungsverdeckung) das Ergebnis eines
spezifischen Endpunkts der Studie ,,unsicher” sein (bspw. inadédquate Umsetzung des ITT-
Prinzips fur den Endpunkt). Zudem kann die Adaquatheit dieser Kriterien innerhalb einer
Studie fur die verschiedenen Endpunkte unterschiedlich sein. Daher wurde fir jede ZielgroRe
des Berichts das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der einzelnen relevanten Endpunkte
bewertet (Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene). Fir diese Bewertung wurden diejenigen
Aspekte herangezogen, die das Verzerrungspotenzial spezifisch fir jeden Endpunkt
beeinflussen. Darunter fallt bspw. die Umsetzung des ITT-Prinzips. Zusatzlich gingen auch
die Ergebnisse der Bewertung auf Studienebene ein. Das heilst, wenn das Verzerrungs-
potenzial bereits aufgrund (bergeordneter Studiendesignaspekte hoch war, konnte das
Verzerrungspotenzial eines in dieser Studie erhobenen Endpunktes in der Regel nicht niedrig
sein.

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde bei beiden eingeschlossenen Studien als
niedrig bewertet.
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Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Verblindung

Studie

Adaquate
Erzeugung der
Randomisierungs-
sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patientenfluss
transparent

Patient

Behandler

Hinweis auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Andere Aspekte, die
Verzerrungen
verursachen kénnen
Verzerrungspotenzi
al auf Studienebene

TRITON  adaquat ja

—
QD

ja ja nein nein niedrig

JUMBO  adaquat ja

—
QD

ja ja nein nein niedrig

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im Folgenden werden, nach der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
(Abschnitt 5.3.1) fiir beide eingeschlossenen Studien die Ergebnisse der TRITON-Studie fiir
die Studien- und Zulassungspopulation bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI sowie
allen mit einem AKS eingeschlossenen Patienten dargestellt. Die Ergebnisse der TRITON-
Studie flr Patienten mit STEMI sind im Anhang E aufgefuhrt.

Zunachst werden die Ergebnisse zur Mortalitat (Abschnitt 5.3.2 + 5.3.3), zur kardialen und
vaskuléren Morbiditat (Abschnitt 5.3.4) und zum priméren kombinierten Endpunkt der
TRITON-Studie dargestellt (Abschnitt 5.3.5). Es folgen die Ergebnisse zur Hospitalisierung
(Abschnitt 5.3.6), zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Abschnitt 5.3.7), ins-
besondere zu Blutungsereignissen (Abschnitt 5.3.7.1) und zu Neoplasien als schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis (Abschnitt 5.3.7.2).

Im Abschnitt 5.3.8 wird dargestellt, ob die Dauer der Behandlung (30 Tage bzw. 360 Tage) in
der TRITON-Studie, einen Einfluss auf die Ergebnisse der Endpunkte nicht tddliche
Myokardinfarkte bzw. hamorrhagische SUE hat. Weiterhin werden die Ergebnisse der
JUMBO-Studie (Abschnitt 5.3.9) zur Gesamtmortalitat, nicht todlichen Myokardinfarkten
und signifikanten Blutungen (non CABG) fur Meta-Analysen zur Kurzzeitbehandlung von 30
Tagen bertcksichtigt (Abschnitt 5.3.10). Abschliefend wird der Effekt von ausgewahlten
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren auf einzelne Endpunkte der
TRITON-Studie untersucht (Abschnitt 5.3.11) und die Beleglage zusammenfassend
dargestellt (Abschnitt 5.3.12).

5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Fur die in beiden Studien berichteten Endpunkte wurde, mit Ausnahme fur den Endpunkt
Verbesserung des Gesundheitszustands bzw. Lebensqualitdt in der TRITON-Studie ein
niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt (Tabelle 12).
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Ist die Validitat von einzelnen Endpunkten dartiber hinaus aus bestimmten Grinden (z. B.
Zusammensetzung von kombinierten Endpunkten) eingeschréankt, ist dies beim jeweiligen
Endpunkt begriindet aufgefiihrt.
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Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
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a: ITT-Kriterien nicht erfillt: Die Verbesserung des Gesundheitszustands bzw. der Lebensqualitat wurde in einer Substudie untersucht. VVon den fur diesen
Endpunkt geplant einzuschlieRenden 3000 Patienten wurden letztendlich nur 475 in die Substudie aufgenommen (243 Patienten in die Prasugrel + ASS-
Gruppe und 232 Patienten in die Clopidogrel + ASS-Gruppe) [37]. Nach 12 Monaten wurde von den ausgeteilten Fragebdgen nur ein Bruchteil bei den
Studienvisiten zurlickgegeben. Da mehr als 40 % der Patienten keinen Fragebogen abgaben, wurden die Ergebnisse zur Verbesserung des
Gesundheitszustands bzw. der Lebensqualitat fir die Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.
b: ZielgréRe wurde nicht erhoben / berichtet.
¢: In der JUMBO-Studie wurde ein abweichender kombinierter Endpunkt verwendet.
CABG: Coronary artery bypass graft (koronare Bypassoperation); ITT: Intention to treat; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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5.3.2 Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat (Tabelle 13) wurde in der Zulassungspopulation nach
einer 12-monatigen Behandlung mit Prasugrel + ASS im Vergleich zu einer Behandlung mit
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina bzw. NSTEMI kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen identifiziert. Dasselbe Ergebnis fand sich bei
einer Auswertung aller mit einem akuten Koronarsyndrom (AKS) eingeschlossenen Patienten.
Diese Auswertung beinhaltete zusatzlich Patienten, die aufgrund eines STEMI mit Prasugrel
bzw. Clopidogrel behandelt wurden. Entsprechende Ergebnisse (kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen) zeigten sich auch fir einen
Auswertungszeitraum, der Uber die maximal zugelassene Behandlungsdauer von 12 Monaten
hinausging und das Studienende (464 Tage) abbildete, sowie fur die Ergebnisse der
Studienpopulation.

Zusammenfassend ergab sich fir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Prasugrel + ASS gegenuber Clopidogrel + ASS flr Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI.

Tabelle 13: Gesamtmortalitat

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied  p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs. C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KIl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 61 (1,5) 1,11 (0,77; 1,60) 0,571
C+A 3969 55 (1,4)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 85 (1,6) 0,95 (0,70; 1,27) 0,718
C+A 5383 89 (1,7)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 70 (1,8) 1,15 (0,82; 1,62) 0,418
C+A 3969 61 (1,5)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 101 (1,9) 1,03 (0,78; 1,37) 0,817
C+A 5383 97 (1,8)
Studienpopulation
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 130 (2,6) 1,08 (0,84; 1,38) 0,563
C+A 5030 121 (2,4)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 188 (2,8) 0,95 (0,78; 1,16) 0,639
C+A 6795 197 (2,9)

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio;

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel.
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5.3.3 Vaskular bedingte Mortalitat
5.3.3.1 Kardiovaskulare Mortalitat

Fur den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitit (Tabelle 14) fand sich in der
Zulassungspopulation nach einer 12-monatigen Behandlung mit Prasugrel + ASS im
Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina bzw. NSTEMI kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Dasselbe Ergebnis fand sich bei der Auswertung aller Patienten mit AKS sowie fiir den
Auswertungszeitraum zum Studienende (464 Tage) und flir die Ergebnisse der
Studienpopulation.

Somit ergab sich fir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Prasugrel + ASS gegenuber Clopidogrel + ASS flr Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI.
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Tabelle 14: Kardiovaskulare Mortalitat®*

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KIl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/ NSTEMI
Pra+ A 3969 44 (1,1) 1,10 (0,72; 1,69) 0,659
C+A 3969 40 (1,0)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 64 (1,2) 0,96 (0,68; 1,35) 0,817
C+A 5383 66 (1,2)
Studienende IA/ NSTEMI
Pra+ A 3969  50(1,3) 1,19 (0,79; 1,80) 0,397
C+A 3969 42 (1,1)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 73 (1,4) 1,05 (0,76; 1,46) 0,776

C+A 5383 69 (1,3)

Studienpopulation

Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044  90(1,8) 0,98 (0,73; 1,31) 0,885
C+A 5030 92 (1,8)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 133(2,0) 0,89 (0,70; 1,12) 0,307

C+A 6795 150 (2,2)

a: Tod aufgrund einer dokumentierten kardiovaskularen Ursache. Zusatzlich Todesfélle, die nicht
eindeutig als nicht kardial zugeordnet werden konnten.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio;

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel.

5.3.4 Kardiale und sonstige vaskulare Morbiditat

Im Folgenden werden 3 dieser Kategorie zugehorige Endpunkte dargestellt. Es handelt sich
hierbei um nicht tédliche Myokardinfarkte, nicht tédliche Schlaganfalle und die dringliche
Revaskularisierung initial behandelter Koronargefalie.

5.3.4.1 Nicht tédlicher Myokardinfarkt

Nicht todliche Myokardinfarkte (inkl. der allein anhand von kardialen Biomarkern ermittelten
Myokardinfarkte) traten in der Zulassungspopulation unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu
einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS nach 12 Monaten statistisch signifikant seltener auf
(Tabelle 15). Auch in der Studienpopulation traten solche nicht tédlichen Myokardinfarkte
unter Prasugrel + ASS bis zum Studienende statistisch signifikant seltener auf.
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Die Interpretation dieser Resultate weist jedoch Limitationen auf, die in Abschnitt 6.2.1 naher
erlautert werden. Insgesamt ist die Patientenrelevanz einer nur auf Enzymwerten basierenden
Myokardinfarktdefinition zu hinterfragen.

Ein in diesem Zusammenhang ggf. verlasslicheres Ergebnis lieferte eine Auswertung nicht
todlicher Myokardinfarkte, die durch die behandelnden Arzte diagnostiziert wurden und keine
periprozeduralen Myokardinfarkte beriicksichtigte, die allein auf einem Anstieg kardialer
Biomarker beruhten. Auch hier ergab sich eine statistisch signifikante Reduzierung der nicht
todlichen Myokardinfarkte unter Prasugrel + ASS in der Studienpopulation. Wurde der Anteil
der nicht todlichen Myokardinfarkte, die durch die behandelnden Arzte in der
Studienpopulation erhoben wurden, auf die Zulassungspopulation (fur die eine separate
Auswertung fur diesen Endpunkt nicht vorlag) bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI
Ubertragen, zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel + ASS bis zum Studienende (Tabelle 15).

Diese Schatzung weist auf einen mdoglichen Vorteil der Behandlung mit Prasugrel + ASS
gegenuber Clopidogrel + ASS in der Zulassungspopulation hinsichtlich des Auftretens der
von den behandelnden Arzten diagnostizierten, Kklinisch relevanten nicht todlichen
Myokardinfarkte hin. Aufgrund der jedoch letztendlich fehlenden Daten fir die
Zulassungspopulation, insbesondere auch fir die maximal mogliche Therapiedauer von 12
Monaten, ist eine definitive Schlussfolgerung nicht moéglich.

Die Datenlage zum Endpunkt nicht todliche Myokardinfarkte lieferte zusatzlich einen
Anhaltspunkt auf unterschiedliche Effekte von Prasugrel + ASS in Abhédngigkeit vom
Zeitpunkt der Verabreichung der Aufsattigungsdosis im Bezug zur PCl (p-Wert des
Interaktionstest 0,124; Tabelle 16). Die zugehorige Subgruppenanalyse zeigte, dass bei
Patienten, die Prasugrel + ASS bzw. Clopidogrel + ASS vor der PCI bekamen, kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit nicht tédlicher Myokardinfarkte auftrat.
Wurde die Behandlung erst wéhrend der PCI oder nach der PCI begonnen, zeigte sich fur
Prasugrel + ASS ein statistisch signifikanter Vorteil gegentiber Clopidogrel + ASS. In der
Gesamtauswertung aller Patienten mit AKS trat ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Rate nicht todlicher Myokardinfarkte nur bei Patienten unter einer Behandlung mit
Prasugrel + ASS wahrend der PCI auf.

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS
gegenlber Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI hinsichtlich
nicht todlicher Myokardinfarkte. Dieser Hinweis steht unter Vorbehalt bzw. ist dadurch
eingeschrankt, dass keine aussagekraftige Auswertung fir die Zulassungspopulation tber 12
Monate vorlag.

Weiterhin liegt ein Anhaltspunkt vor, dass dieser Zusatznutzen nur dann gegeben ist, wenn
Clopidogrel + ASS nicht friihzeitig, d. h. vor Durchfiihrung der PCI, verabreicht wurde.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -47 -



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011
Tabelle 15: Nicht tddliche Myokardinfarkte

Ausgewertete Population N Gesamtrate mit  Gruppenunterschied p-Wert &rztliche Diagnose  Gruppenunterschied  p-Wert
Population Vergleich Enzymwerten Pravs.C n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt n (%) HR (95 %-Kl) HR (95 %-Kl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 245 (6,2) 0,71 (0,60; 0,83) < 0,001
C+A 3969 342 (8,6)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 335 (6,2) 0,71 (0,61; 0,81) < 0,001
C+A 5383 466 (8,7)
Studienende IA/NSTEMI OR (95 %-Kl)
Pra+ A 3969 251 (6,3) 0,70 (0,60; 0,82) < 0,001 98 (2,5)° 0,69 (0,53; 0,90) 0,007°
C+A 3969 354 (8,9) 140 (3,5)°
AKS gesamt
Pra+ A 5421 345 (6,4) 0,71 (0,61; 0,81) < 0,001
C+A 5383 480 (8,9)
Studienpopulation
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 357 (7,1) 0,76 (0,66; 0,87) <0,001 125 (2,5) 0,70 (0,56; 0,88) 0,002
C+A 5030 464 (9,2) 177 (3,5)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 475 (7,0) 0,76 (0,67; 0,85) <0,001 158 (2,3) 0,68 (0,56; 0,84) < 0,001
C+A 6795 620 (9,1) 229 (3,4)

a: Die Ergebnisse in der Zulassungspopulation fur nicht tédliche M1 (&rztliche Diagnose) bei Studienende sind eine Schétzung basierend auf der Ereignisrate pro
Gruppe in der Studienpopulation, angewendet auf die Zulassungspopulation.

b: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht- ST-Streckenhebungsinfarkt;

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR:
Odds-Ratio; Pra: Prasugrel
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Tabelle 16: Nicht tddliche Myokardinfarkte innerhalb von 360 Tagen in der
Zulassungspopulation — Subgruppenanalyse: Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis

Vergleich N Vor der PCI N  Wahrend der PCI N Nach der PCI
Rate n (%) Rate n (%) Rate n (%)
Interaktionstest p-Wert: 0,124
1A/
NSTEMI
Pra + A 986 73 (7,4) 2901 167 (5,8) 37 3(8,1)
C+A 949 82 (8,6) 2915 246 (8,4) 34 9 (26,5)
Gruppenunterschied Pra vs. C
HR (95 %-Kl); p-Wert 0,86 (0,63; 1,18); 0,67 (0,55; 0,82) 0,28 (0,07; 1,02)
0,338 <0,001 0,038°
Interaktionstest p-Wert: 0,138
AKS
gesamt
Pra+ A 1382 103 (7, 5) 3894 223 (5,7) 49 4(8,2)
C+A 1316 113 (8,6) 3895 335(8,6) 48 9(18,8)
Gruppenunterschied Pravs. C
HR (95 %-Kl); p-Wert 0,87 (0,67; 1,14); 0,66 (0,55; 0,78) 0,38(0,12; 1,23)
0,303 <0,001 0,091

a: Die berichteten Werte fur KI und p-Wert sind inkonsistent, d. h. fiihren zu unterschiedlichen qualitativen
Aussagen.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI:
instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in der
Subgruppe, mit einem nicht tédlichen Myokardinfarkt; N: Anzahl der Patienten in der spezifizierten
Subgruppe; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel.

5.3.4.2 Nicht tédlicher Schlaganfall

Unter Prasugrel + ASS traten nicht todliche Schlaganfélle innerhalb von 12 Monaten bei
Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI in der Zulassungspopulation statistisch signifikant
seltener auf als unter Clopidogrel + ASS (Tabelle 17). Bei insgesamt geringen Ereignisraten
war dieser Effekt auch tber die gemaR Zulassung maximal zuléssige Therapiedauer hinaus zu
beobachten. In der Studienpopulation, die Patienten mit TIA und einem Schlaganfall in der
Anamnese einschloss, ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Hinsichtlich des Endpunktes nicht todlicher Schlaganfall ergab sich zusatzlich ein statistisch
signifikanter Interaktionstest, welcher einen Nachweis unterschiedlicher Effekte wvon
Prasugrel + ASS in den Subgruppen von Patienten mit und ohne bekannte
GefaBvorerkrankungen lieferte (Tabelle 18). In der zugehdrigen Subgruppenanalyse fand sich
fir Patienten, die keine bekannte Gefalvorerkrankung aufwiesen, weiterhin ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS, nicht jedoch bei Patienten mit

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -49 -



Vorbericht A09-02

Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

16.03.2011

GefaBvorerkrankungen. Fir die Gesamtauswertung aller Patienten mit AKS fand sich fir
Patienten mit und ohne GeféaBvorerkrankungen in der Anamnese kein entsprechender

Unterschied.

Insgesamt ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS gegeniber
Clopidogrel + ASS hinsichtlich nicht tédlicher Schlaganfalle bei Patienten mit instabiler

Angina/ NSTEMI. Dieser Hinweis ist beschrankt auf Patienten ohne bekannte
GefaBvorerkrankungen.
Tabelle 17: Nicht todlicher Schlaganfall®
Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-Kl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 15(0,4) 0,52 (0,28; 0,97) 0,035
C+A 3969 29(0,7)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  28(0,5) 0,68 (0,42; 1,09) 0,107
C+A 5383  41(0,8)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 3969  18(0,5) 0,56 (0,32; 1,01) ° 0,049 °
C+A 3969 32(0,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  31(0,6) 0,70 (0,44; 1,11) 0,124
C+A 5383  44(0,8)
Studienpopulation
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044  40(0,8) 0,98 (0,63; 1,51) 0,922
C+A 5030 41(0,8)
AKS gesamt
Pra+ A 6813  61(0,9) 1,02 (0,71; 1,45) 0,930
C+A 6795 60(0,9)
a: Der akute Beginn eines neuen persistierenden neurologischen Defizits, welches > 24 h andauerte.
CT oder MRI wurde dringend empfohlen (zur Unterstiitzung des klinischen Bilds). Der nicht
todliche Schlaganfall wurde auf Basis der vorliegenden Aufnahmen als ischamisch oder
hédmorrhagisch klassifiziert. Ohne Aufnahmen erfolgte die Einstufung als ,,unbestimmte Ursache”.
b: Die berichteten Werte fiir KI und p-Wert sind inkonsistent, d. h. fihren zu unterschiedlichen
qualitativen Aussagen.
A: Acetylsalicylséure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; CT: Computertomografie;
HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MRI: Magnetic Resonance Imaging; N: Anzahl der
randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; Pra:
Prasugrel.
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Tabelle 18: Nicht todlicher Schlaganfall innerhalb von 360 Tagen in der
Zulassungspopulation — Subgruppenanalyse: GefalRerkrankungen in der Anamnese

Vergleich N Mit N Ohne bekannte
Gefallerkrankung Gefalerkrankung
Rate n (%) Rate n (%)

Interaktionstest p-Wert: 0,039

1A/

NSTEMI

Pra+ A 1740 12 (0,7) 2229 3(0,1)

C+A 1714 14 (0,8) 2255 15 (0,7)
Gruppenunterschied Pra vs. C
HR (95 %-Kl); p-Wert 0,85 (0,39; 1,84); 0,20 (0,06; 0,70)

0,679 0,005

Interaktionstest p-Wert: 0,526

AKS

gesamt

Pra+ A 2090 16 (0,8) 3331 12 (0,4)

C+A 2044 20 (1,0) 3339 21 (0,6)
Gruppenunterschied Pravs. C
HR (95 %-Kl); p-Wert 0,78 (0,40; 1,50); 0,57 (0,28; 1,16)

0,452 0,115

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR:
Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in der Subgruppe, mit einem nicht
tédlichen Schlaganfall; N: Anzahl der Patienten in der spezifizierten Subgruppe;
Pra: Prasugrel.

5.3.4.3 Revaskularisierungen

Im Studienbericht fanden sich Ergebnisse zu Revaskularisierungen, die von den behandelnden
Arzten fir die Studienpopulation am Studienende als Endpunkte erhoben wurden (Tabelle
20). Im Unterschied zu Tabelle 19 waren diese Ergebnisse nicht durch das klinische
Endpunktkomitee adjudiziert worden. Eine genaue Definition der einzelnen Endpunkte lag
nur fur die dringliche Revaskularisierung initial behandelter Koronargefalie vor (Tabelle 19).
Wie schon in Tabelle 19 gezeigt, war die dringliche Revaskularisierung initial behandelter
Koronargefale auch bei der Erhebung durch die behandelnden Arzte (ohne Adjudizierung)
statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von Prasugrel + ASS. Dieser Effekt zeigte
sich auch bei der Auswertung der insgesamt auftretenden dringlichen Revaskularisierungen —
also unabhdngig davon, ob das initial behandelte Koronargefal? revaskularisiert wurde — und
bei den insgesamt durchgefiihrten koronaren Revaskularisierungen bei Patienten mit AKS
(Tabelle 20). Der Vorteil bei koronaren Revaskularisierungen ist dabei vermutlich
hauptsachlich durch die dringlichen Revaskularisierungen bedingt. Ob dies auch fir die
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Zulassungspopulation innerhalb der maximal zugelassenen Behandlungsdauer gilt, konnte
anhand der vorliegenden Daten (nur verfligbar fur Studienpopulation am Studienende) nicht
bestimmt werden.

Hinsichtlich einer dringlichen Revaskularisierung initial behandelter KoronargefélRe wurde
unabhéngig von der Population (Zulassungs- oder Studienpopulation, IA/NSTEMI oder
AKS gesamt) und der Dauer der Behandlung (360 Tage oder Studienende) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS
beobachtet (Tabelle 19).

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS
gegenliber  Clopidogrel + ASS hinsichtlich  dringlicher Revaskularisierungen initial
behandelter Koronargefalie bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI.

Tabelle 19: Dringliche Revaskularisierung initial behandelter KoronargefaRe®

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KIl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/ NSTEMI
Pra+ A 3969 82 (2,1) 0,64 (0,48; 0,84) 0,001
C+A 3969 128 (3,2)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 109 (2,0) 0,63 (0,50; 0,80) < 0,001
C+A 5383 170 (3,2)
Studienende IA/ NSTEMI
Pra+ A 3969 85 (2,1) 0,62 (0,47; 0,81) < 0,001
C+A 3969 137 (3,5)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 114 (2,1) 0,62 (0,49; 0,79) < 0,001
C+A 5383 181 (3,4)
Studienpopulation
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 118 (2,3) 0,65 (0,52; 0,83) < 0,001
C+A 5030 179 (3,6)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 156 (2,3) 0,66 (0,54; 0,81) < 0,001
C+A 6795 233 (3,4)

a: PCI oder koronare Bypassoperation bei wiederkehrender Ischdmie, die nach Einschétzung des
Untersuchers nicht elektiv war und nicht fur mehr als 24 h aufgeschoben werden konnte. Der
Eingriff musste das GefaR bzw. die Gefale einschlielen, die bei der initialen PCI dilatiert wurden.
A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio;

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel.
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Tabelle 20: Weitere Revaskularisierungen (durch den behandelnden Arzt erhoben): Studienpopulation am Studienende

Population N Koronare Revas- Gruppenunterschied Revaskularisie-  Gruppenunterschied Dringliche Gruppenunterschied
Vergleich kularisierung Pravs.C rung initial Pravs.C Revaskularisier- Pravs.C
n (%) HR (95 %-Kl); p- behandelter HR (95 %-KIl); p-Wert ung initial behan- HR (95 %-Kl); p-Wert
Wert Koronargefalie delter Koronar-
n (%) gefélie n (%)
IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 866 (17,2) 0,91 (0,83;1,00); 0,050 290 (5,8) 0,95 (0,81; 1,12); 0,539 106 (2,1) 0,75 (0,58; 0,96); 0,024
C+A 5030 940 (18,7) 304 (6,0) 141 (2,8)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 1219 (17,9) 0,91 (0,84; 0,98); 0,012 379 (5,6) 0,89 (0,78; 1,03); 0,109 134 (2,0) 0,72 (0,57; 0,89); 0,003
C+A 6795 1331 (19,6) 422 (6,2) 186 (2,7)
Population N  Nichtdringliche Gruppenunterschied Revaskularisie-  Gruppenunterschied Dringliche Gruppenunterschied
Vergleich Revaskularisier- Pravs.C rung nicht initial Pravs. C Revaskularisie- Pravs.C
ung initial behan- HR (95 %-KIl); p-Wert behandelter HR (95 %-KI); p-Wert rung n (%) OR (95 %-KI)?; p-Wert
delter Koronar- Koronargefalie
gefélie n (%) n (%)
IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 197 (3,9) 1,13 (0,92;1,38); 0,243 610 (12,1) 0,93 (0,83; 1,04); 0,203 202 (4,0) 0,78 (0,65; 0,94); 0,011
C+A 5030 175 (3,5) 652 (13,0) 255 (5,1)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 261 (3,8) 1,02 (0,86; 1,22); 0,793 879 (12,90) 0,94 (0,85; 1,03); 0,151 260 ( 3,8) 0,79 (0,67; 0,93); 0,002
C+A 6795 255 (3,8) 935 (13,8) 335(4,9)
a: Eigene Berechnung: Odds-Ratio und asymptotisches KI.
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR: Odds-Ratio;
Pra: Prasugrel.
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5.3.5 Kombinierter primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt der TRITON-Studie setzte sich aus den folgenden Komponenten
zusammen: kardiovaskulare Mortalitat, nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher
Schlaganfall, und verknupfte somit ZielgroéBen zu (kardio-)vaskuldrer Mortalitdt und
Morbiditat. Die Ergebnisse flr den primdren Endpunkt (Tabelle 21) zeigten nach 12 Monaten
fiir die Zulassungspopulation bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI einen statistisch
signifikanten Unterschied der Ereignisraten zugunsten von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS.

Die Validitat dieser Daten st jedoch eingeschrankt. So wurden nicht tédliche
Myokardinfarkte, die zu einem groéReren Teil nur anhand von erhohten kardialen Biomarkern
identifiziert wurden, und die kardiovaskulare Mortalitdt zusammengefasst. Diese Endpunkte
sind fur Patienten nicht von gleichrangiger Relevanz. Auch waren die Effekte der
Einzelkomponenten nicht gleichgerichtet: Die Anzahl nicht tédlicher Myokardinfarkte und
Schlaganfélle war bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI in der Zulassungspopulation
unter Prasugrel + ASS statistisch signifikant reduziert, die Anzahl kardiovaskularer
Todesfélle jedoch im Gegensatz dazu unter Prasugrel + ASS numerisch sogar leicht erhoht. In
der Studienpopulation basierte der statistisch signifikante Unterschied fiir den kombinierten
Endpunkt malRgeblich auf dem Effektunterschied bei nicht toédlichen Myokardinfarkten.

Aufgrund der o.g. Limitationen wurden fir die Nutzenbewertung nur die Ergebnisse der
Einzelkomponenten dieses kombinierten Endpunktes berticksichtigt.
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Tabelle 21: Kombinierter Endpunkt: kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+A 3969 297 (7,5) 0,73 (0,63; 0,85) <0,001%
C+A 3969 400 (10,1)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 414 (7,6) 0,73 (0,65; 0,83) <0,001%
C+A 5383 552 (10,3)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+A 3969 310 (7,8) 0,74 (0,64; 0,86) <0,001°
C+A 3969 414 (10,4)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 433 (8,0) 0,75 (0,66; 0,84) <0,001°

C+A 5383 569(10,6)

Studienpopulation

360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 449 (8,9) 0,86 (0,77; 0,96)° 0,003°
C+A 5030 538 (10,7)
AKS gesamt

Pra+A 6813  615(9,0) 0,85 (0,77; 0,93)° <0,001°
C+A 6795 749 (11,0)

Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 469 (9,3) 0,82 (0,73; 0,93) 0,002¢
C+A 5030 565 (11,2)
AKS gesamt
Pra+A 6813 643(9,4) 0,81 (0,73; 0,90) <0,001¢

C+A 6795 781(11,5)

a: Log-rank Test.

b: Werte aus Grafik abgelesen.

c: Eigene Berechnung, Fisher-Test.
d: Gehan-Wilcoxon.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio;

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel.
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5.3.6 Hospitalisierung

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen insgesamt lagen keine Daten vor. Entsprechend den
Angaben im Studienbericht wurden aber die Re-Hospitalisierungen aufgrund eines kardialen
ischamischen Ereignisses ausgewertet.

5.3.6.1 Re-Hospitalisierung aufgrund eines kardialen ischamischen Ereignisses

Innerhalb der Zulassungs- und der Studienpopulation wurde bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI und bei allen Patienten mit akutem Koronarsyndrom kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer Re-Hospitalisierung aufgrund eines
kardialen ischamischen Ereignisses zwischen einer Behandlung mit Prasugrel + ASS bzw.
Clopidogrel + ASS identifiziert (Tabelle 22).

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS bei
Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI flir Re-Hospitalisierungen aufgrund eines kardialen
ischamischen Ereignisses gegentber Clopidogrel + ASS.
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Tabelle 22: Re-Hospitalisierung aufgrund eines kardialen ischamischen Ereignisses®

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-Kl)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3969 117 (3,0) 0,99 (0,77; 1,28) 0,958
C+A 3969 118 (3,0)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  138(2,6) 0,92 (0,73; 1,16) 0,490
C+A 5383 149 (2,8)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 3969  119(3,0) 0,95 (0,74; 1,22) 0,669
C+A 3969 126 (3,2)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 142 (2,6) 0,87 (0,70; 1,09) 0,234

C+A 5383 162 (3,0)

Studienpopulation

Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5044 153 (3,0) 0,95 (0,76; 1,19) 0,648
C+A 5030 161 (3,2)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 184 (2,7) 0,90 (0,74; 1,10) 0,323

C+A 6795 203 (3,0)

a: Re-Hospitalisierung wurde definiert als medizinische Versorgung inkl. Ubernachtung in einer
stationdren medizinischen Einrichtung. Nicht bertcksichtigt wurden Aufenthalte, die nur zur
Evaluation und Entlassung aus einer Notfalleinheit fiihrten, ohne dass Anzeichen eines
ischamischen Ereignisses vorlagen.

Eine Re-Hospitalisierung aufgrund von Symptomen einer Myokardischdmie im Ruhezustand
beinhaltete mindestens 1 der folgenden Anzeichen: neue ST-Segmentabweichung von > 1 mm
oder Durchfuhrung einer PCI oder koronaren Bypassoperation wéhrend desselben
Krankenhausaufenthaltes. Diese Kriterien waren erfiillt, wenn die Einweisung aufgrund einer
Myokardischdmie zum Transfer in eine andere Institution zur Revaskularisierung ohne
zwischenzeitliche Entlassung fiihrte. Geplante Re-Hospitalisierungen zur Durchflihrung einer
weiteren PCI, die wahrend der Index-Hospitalisierung terminiert wurden, sind nicht
bertcksichtigt.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard- Ratio;

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die
den Endpunkt erreicht haben; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel.
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5.3.7 Unerwuinschte Arzneimittelwirkungen
5.3.7.1 Blutungsereignisse

Die Erfassung von Blutungsereignissen im Rahmen der TRITON-Studie wurde
folgendermalen durchgefunhrt:

A.) Alle Blutungsereignisse wurden als unerwtinschtes Ereignis erfasst (hdmorrhagische UE)

B.) Blutungsereignisse, die medizinisch behandelt werden mussten, wurden als
Blutungsendpunkt aufgenommen, wobei die TIMI-Kriterien fir die Einstufung der
Blutungsstéarke angewendet wurden (Tabelle 23)

C.) Blutungsereignisse wurden als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis erfasst, wenn die
Kriterien fir ein SUE erfullt waren (Tabelle 23).

Zusatzlich wurden auch Blutungen als SUE erfasst, die die Kriterien fur TIMI-Major- oder
TIMI-Minor-Blutungen erfiillten und nach Ansicht der behandelnden Arzte im
Zusammenhang mit der Studienmedikation standen, auch wenn die eigentlichen Kriterien
eines SUE nicht erfullt waren. Generell wurde bei der Planung der Studie laut Studienbericht
davon ausgegangen, dass Patienten, die eines der Kriterien fir TIMI-Minor oder TIMI-Major
erflllten, ein schwerwiegendes Ereignis erlitten.

Bei der Erfassung der Blutungen anhand der TIMI-Kriterien wurde im Studienbericht
unterschieden zwischen Blutungen, die nicht im Zusammenhang mit einer koronaren
Bypassoperation auftraten (non CABG), und Blutungen, die im Zusammenhang mit einer
koronaren Bypassoperation auftraten (CABG). Eine zusammenfassende Auswertung wurde
vom IQWIiG angefordert, aber nicht zur Verfiigung gestellt (5.1.3). Bei der Erfassung
hamorrhagischer UE und SUE wurde eine solche Unterscheidung nicht vorgenommen.

Im Rahmen dieses Berichtes werden TIMI-Minor- und TIMI-Major-Blutungen
zusammenfassend als signifikante Blutungen bezeichnet. Dies wird als adaquat erachtet, da
sowohl TIMI-Major- als auch TIMI-Minor-Blutungen per definitionem einen signifikanten
Schweregrad aufweisen und somit zusammengefasst als patientenrelevante, signifikante
Blutungsereignisse gelten kdnnen. Eine entsprechende Bezeichnung (signifikante Blutungen)
wurde vom Hersteller beispielsweise auch im Studienbericht der JUMBO-Studie angewendet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - 58 -



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

Tabelle 23: Definitionen fur Blutungsereignisse

Bezeichnung Definition

TIMI-Major Intrakranielle hdmorrhagische oder klinisch offensichtliche Blutung, assoziiert mit
einem Hamoglobinabfall von > 5 g/dL (inkl. Blutungen, die mithilfe bildgebender
Verfahren diagnostiziert wurden).

TIMI-Minor Klinisch offensichtliche Blutung, assoziiert mit einem Hamoglobinabfall von >3
g/dL bis < 5g/dL (inkl. Blutungen, die mithilfe bildgebender Verfahren
diagnostiziert wurden).

Signifikante Blutungen | Erfillten die Kriterien fur TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen.

Hé&morrhagisches UE Blutungen, die die Kriterien fir ein UE erflllten.

Hé&morrhagisches SUE | Blutungen, die den Tod eines Probanden zur Folge hatten, unmittelbar
lebensbedrohend waren, einen unvorhergesehenen Krankenhausaufenthalt oder die
Verlangerung eines Krankenhausaufenthalts erforderlich machten, eine kongenitale
Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich zogen, eine bleibende oder
schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat zur Folge hatten. AuBerdem wurden
Blutungen erfasst, die die Kriterien fir TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen
erfiillten und nach Ansicht der behandelnden Arzte im Zusammenhang mit der
Studienmedikation standen.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction;
UE: unerwiinschtes Ereignis.

Die Ergebnisse zu Blutungsereignissen in der Zulassungspopulation (Tabelle 24) zeigten bei
Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI unter der Behandlung mit Prasugrel + ASS
innerhalb von 12 Monaten eine numerisch hohere, aber nicht statistisch signifikant
unterschiedliche Rate signifikanter Blutungen, die nicht durch eine koronare Bypassoperation
verursacht wurden (non CABG). Die Rate hamorrhagischer UE und SUE erbrachte einen
statistisch  signifikanten Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS gegenuber
Clopidogrel + ASS, wobei in dieser Bewertung auch Blutungsereignisse enthalten waren, die
bei Patienten nach einer koronaren Bypassoperation auftraten (non CABG + CABG).

Wurde die Behandlung in der Zulassungspopulation tiber 12 Monate hinaus fortgesetzt, zeigte
sich fur die signifikanten Blutungen (non CABG) unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS ebenfalls ein statistisch signifikanter Nachteil.

Die Ergebnisse in der Studienpopulation erbrachten fur alle dargestellten Blutungsendpunkte
[signifikante Blutungen (non CABG), hdmorrhagische UE und SUE] einen statistisch
signifikanten Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS gegenuber Clopidogrel + ASS.
Hier fehlten jedoch Daten zum Zeitpunkt 360 Tage fur signifikante Blutungen (non CABG).

Um trotz der lickenhaften Datenlage bei den signifikanten Blutungen in der
Zulassungspopulation (keine gemeinsame Auswertung von signifikanten Blutungen
CABG/non CABG) eine Abschdatzung vorzunehmen, inwieweit das Ergebnis zu
signifikanten Blutungen, die nicht durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden,
durch eine Addition der Blutungsereignisse im Zusammenhang mit einer koronaren
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Bypassoperation beeinflusst wird, wurden verschiedene Analysen durchgefuhrt. Hierzu
wurden die verfliigharen Daten zu signifikanten Blutungen im Zusammenhang mit einer
koronaren Bypassoperation aus der Studienpopulation am Studienende verwendet und zu den
nicht durch eine koronare Bypassoperation induzierten Blutungen aus der
Zulassungspopulation (nach 12 Monaten) addiert (Tabelle 25). Hierbei wurden
unterschiedliche Szenarien betrachtet: a.) In der Prasugrel + ASS-Gruppe gehdrten alle
Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur
Zulassungspopulation und in der Clopidogrel + ASS-Gruppe gehorte keiner der Patienten der
Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation
(schlechtester Fall aus Sicht der Prasugrel + ASS-Gruppe), b.) in der Prasugrel + ASS-Gruppe
gehorte keiner der Patienten aus der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG
auch zur Zulassungspopulation und in der Clopidogrel + ASS-Gruppe gehdrten alle Patienten
der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur Zulassungspopulation
(bester Fall aus Sicht der Prasugrel + ASS-Gruppe), c.) in beiden Behandlungsgruppen
gehorten alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG auch zur
Zulassungspopulation (neutraler Fall). Die Ergebnisse zeigten, dass im schlechtesten und im
neutralen Fall signifikante Blutungen statistisch signifikant h&ufiger bei Patienten unter
Prasugrel + ASS auftraten. Im besten Fall traten signifikante Blutungen in der
Prasugrel + ASS-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Clopidogrel + ASS-Gruppe, der
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

Somit lieferten alle betrachteten Szenarien einen numerischen Unterschied zuungunsten von
Prasugrel + ASS hinsichtlich signifikanter Blutungen (non CABG / CABG), der in 2 von 3
Féllen statistisch signifikant war. Insgesamt lassen die Szenarien die Schlussfolgerung zu,
dass signifikante Blutungen (non CABG / CABG) unter Prasugrel + ASS h&ufiger auftraten
als unter Clopidogrel + ASS.

In der Gesamtschau der Daten (Resultate fur hamorrhagische UE /SUE und signifikante
Blutungen) ergab sich ein Hinweis auf einen groReren Schaden hinsichtlich schwerwiegender
Blutungsereignisse insgesamt bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI unter
Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS.
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Tabelle 24: Blutungsereignisse
Ausgewertete Population N Rate signifikanter Blutungen Rate hamorrhagische UE® Rate hamorrhagische SUE®
Population Vergleich non CABG? n (%) n (%)
Erhebungs- n (%)
zeitpunkt Gruppenunterschied Pravs. C ~ Gruppenunterschied Pravs. C ~ Gruppenunterschied Pravs. C
OR (95 %-K1); p-Wert® OR (95 %-K1%; p-Wert OR (95 %-K1%; p-Wert
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3956 128 (3,2) 1075 (27,2) 188 (4,8)
C+A 3941 100 (2,5) 819 (20,8) 133 (3,4)
1,28 (0,99; 1,68); 0,069 1,42 (1,28; 1,58); <0,001° 1,43 (1,14; 1,79); 0,002 ¢
AKS gesamt
Pra+ A 5390 175 (3,2) 1451 (26,9) 254 (4,7)
C+A 5337 143 (2,7) 1087 (20,4) 176 (3,3)
1,22 (0,97; 1,53); 0,088 1,44 (1,32; 1,58); <0,001" 1,45 (1,19; 1,76); <0,001¢
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 3956 139 (3,5) 1107 (28,0) 206 (5,2)
C+A 3941 103 (2,6) 833 (21,1) 138 (3,5)
1,36 (1,05; 1,76); 0,022 1,45 (1,31, 1,61); <0,001° 1,51 (1,21; 1,89); <0,001°
AKS gesamt
Pra+A 5390 188 (3,5) 1489 (27,6) 274 (5,1)
C+A 5337 148 (2,8) 1111 (20,8) 185 (3,5)
1,27 (1,02; 1,58); 0,035 1,45 (1,33; 1,59); <0,001f 1,49 (1,23; 1,80); <0,001°
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Blutungsereignisse (Fortsetzung)

Ausgewertete  Population N Rate signifikanter Blutungen
Population Vergleich non CABG?n (%)
Erhebungs- Gruppenunterschied Pra vs. C

zeitpunkt HR (95 %-Kl); p-Wert

Rate hamorrhagische UE®
n (%)

Gruppenunterschied Pra vs. C

OR (95 %-K1%; p-Wert

Rate hamorrhagische SUE®

n (%)

Gruppenunterschied Pra vs. C

OR (95 %-KI1%; p-Wert

Studienpopulation

360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 5001 1469 (29,4) 300 (6,0)
C+A 4980 1101 (22,1) 203 (4,1)
1,47 (1,34; 1,60); <0,001° 1,50 (1,25; 1,80) <0,001°
AKS gesamt
Pra+ A 6741 1968 (29,2) 397 (5,9)"
C+A 6716 1467 (21,8) 280 (4,2)
1,48 (1,36; 1,60); <0,001° 1,44 (1,23; 1,68); <0,001°
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5001 220 (4,4) 1512 (30,2) 309 (6,2)
C+A 4980 154 (3,1) 1120 (22,5) 206 (4,1)
1,43 (1,17; 1,76); <0,001 1,49 (1,37; 1,63); <0,001° 1,53 (1,27; 1,83); <0,001°
AKS gesamt
Prat+ A 6741 303 (4,5) 2023 (30,0) 397 (5,9)"
C+A 6716 231 (3.4) 1501 (22,4) 276 (4,1)

1,31 (1,11; 1,56); 0,002

1,49 (1,38; 1,61); <0,001

1,46 (1,25; 1,71); <0,001°

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Blutungsereignisse (Fortsetzung)

a: Diese Auswertung basiert auf der ,,at risk-Population*: Patienten, die das Medikament zu sich nahmen oder wahrscheinlich noch unter dem Effekt

der Studienmedikation standen.

b: Eigene Berechnung: Odds-Ratio (asymptotisches Kl, exakter Fisher-Test).

c: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Aufnahme der Studienmedikation bis zur letzten Visite oder 464 Tage nach der

Randomisierung auftrat.

d: Asymptotisches Kl, selbst berechnet.

e: p-Wert: 2-seitiger x>-Test. Odds-Ratio mit SAS FREQ.

f: Laut Auswertung wurde der p-Wert mit einem 2-seitigen y>Test berechnet. Méglicherweise handelt es sich um einen Fehler bei der FuBnotenbe-

zeichnung, da bei Patienten mit AKS ansonsten der 2-seitige CMH-Assoziationstest verwendet wurde (siehe Fu3note g).

g: p-Wert: 2-seitiger CMH-Assoziationstest mit der klinischen Présentation, IA/NSTEMI vs. STEMI, als Stratifizierungsfaktoren. Odds-Ratio mit SAS

FREQ.

h: Nach den Angaben aus dem Studienbericht traten in der ,,at risk-Population“ und in der Auswertung, die unabhéngig von etwaigen Unterbrechungen

der Aufnahme der Studienmedikation bei Patienten mit AKS bis zum Studienende durchgefiihrt wurde, gleich viele hdmorrhagische SUE auf (397 vs.

276 Ereignisse). Zu erwarten waren hier hohere Werte in der Auswertung, die alle Ereignisse unabhéangig von einer Unterbrechung der Studienmedi-

kation einschloss. In der fur das IQWiG durchgefiihrten Auswertung traten nach 360 Tagen 397 vs. 280 Ereignisse bei Patienten mit AKS auf. Zu

erwarten waren hier weniger Ereignisse, da die Therapiedauer kiirzer war. Die Anzahl der Ereignisse im Studienbericht sind méglicherweise nicht

korrekt.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; CABG: coronary artery bypass graft (koronare Bypassoperation); CMH:
Cochran-Mantel-Haenszel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR:

Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; SAS: Statistical Analysis System; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 25: Sensitivitatsanalysen: signifikante Blutungen, non CABG und CABG

16.03.2011

Population N Rate signifikanter

Rate signifikanter Blutungen

Rate signifikanter Blutungen non CABG + CABG

Vergleich Blutungen non CABG CABG (Studienpopulation — n (%)
(Zulassungspopulation — 360 Studienende) n (%0) Gruppenunterschied Pra vs. C
Tage) n (%) Gruppenunterschied Pra vs. C OR (95 %-KIl); p-Wert
Gruppenunterschied Pra vs. C OR (95 %-KI); p-Wert @) (b) ©)
HR (95 %-KI); p-Wert
IA/ NSTEMI
Pra+ A 3956 128 (3,2) 15 (10,9) 143 (3,6) 128 (3,2) 143 (3,6)
C+A 3941 100 (2,5) 5 (3,6) 100 (2,5) 105 (2,7) 105 (2,7)

1,28 (0,99; 1,68)
0,069

3,32 (1,17; 9,40)
0,018

1,44 (1,11;1,87) 1,22 (0,94; 1,59)

1,37 (1,06; 1,77)
0,006 0,143 0,017

A: Acetylsalicylsédure; CABG: coronary artery bypass graft (koronare Bypassoperation); C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; 1A / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); Nop. Anzahl
der behandelten Patienten mit einer koronaren Bypassoperation; n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel

Verschiedene Annahmen (OR, asymptotisches KI, p-Wert aus Fisher Test selbst berechnet):

(a):Pra: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG geh6ren auch zur Zulassungspopulation; C: keiner der Patienten der
Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdrt auch zur Zulassungspopulation (schlechtester Fall).

(b): Pra: keiner der Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdrt auch zur Zulassungspopulation; C: alle Patienten der
Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdren auch zur Zulassungspopulation (bester Fall).

(c):Pra: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdren auch zur Zulassungspopulation; C: alle Patienten der Studienpopulation

mit signifikanten Blutungen CABG gehéren auch zur Zulassungspopulation (neutraler Fall).
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5.3.7.2 Neoplasien als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse zu Neoplasien, die als schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis erfasst
wurden, sind in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Neoplasien SUE* "

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied Pravs.  p-Wert®
Population Vergleich n (%) C
Erhebungszeitpunkt OR (95 %-KI°)
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3956 46 (1,2) 1,44 (0,91; 2,26) 0,115
C+A 3941 32(0,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5390 64 (1,2) 1,35 (0,93; 1,97) 0,117
C+A 5337 47 (0,9)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 3956 49 (1,2) 1,40 (0,91; 2,16) 0,129
C+A 3941 35(0,9)
AKS gesamt
Pra+A 5390 75 (1,4) 1,40 (0,99; 2,00) 0,059
C+A 5337 53 (1,0)
Studienpopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 5001 69 (1,4) 1,61 (1,10; 2,36) 0,014
C+A 4980 43 (0,9)
AKS gesamt
Pra+ A 6741 92 (1,4) 1,42 (1,03; 1,95) 0,032
C+A 6716 65 (1,0)
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5001 72 (1,4) 1,53 (1,06; 2,22) 0,022
C+A 4980 47 (0,9)
AKS gesamt
Pra+ A 6741 105 (1,6) 1,42 (1,05; 1,92) 0,021
C+A 6716 74 (1,1)

a: MedDRA-Kodierung; SOC ,,Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cystis and polyps)*.

b: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Aufnahme der Studienmedikation bis zur
letzten Visite oder 464 Tage nach der Randomisierung auftritt.

c: Kl eigene Berechnung.

d: p-Wert: 2-seitiger CMH-Assoziationstest mit der klinischen Présentation, IA/NSTEMI vs. STEMI, als
Stratifizierungsfaktoren. Odds-Ratio mit SAS FREQ.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel,

IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der
Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; SAS:
Statistical Analysis System; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Sowohl in der Zulassungspopulation als auch in der Studienpopulation traten Neoplasien nach
12 Monaten und am Studienende numerisch haufiger unter Prasugrel als unter Clopidogrel
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auf. Der Gruppenunterschied war dabei nur fir die Studienpopulation statistisch signifikant,
und zwar sowohl fiir die gesamte Studienpopulation als auch fir die Untergruppe der
Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI.

In der Zulassungspopulation zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied, allerdings
lag der Gruppenunterschied in &hnlicher GrofRenordnung wie der in der Studienpopulation.
Der Interaktionstest erbrachte zudem keinen Hinweis auf Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen mit instabiler Angina/ NSTEMI innerhalb der Zulassung und der Ubrigen
Studienpopulation (p = 0,928), sodass auch flr Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI ein
Unterschied beziiglich Neoplasien zuungunsten von Prasugrel angenommen werden muss.
Bei der Ergebnisinterpretation ist einschrankend anzumerken, dass die Auswertung auf Basis
einer Organklasse (Neoplasien), nicht jedoch auf Basis der ,,preferred terms* Gber mehrere
Organklassen vorgenommen wurde. Neoplasien, die z.B. als ,,Operation aufgrund einer
Neoplasie* kodiert wurden, wurden daher ggf. nicht erfasst. Daruber hinaus ist nicht
auszuschlielen, dass die hohere Blutungsrate unter Prasugrel auch zu einer h&ufigeren
gastrointestinalen Diagnostik zur Identifikation der Blutungsquelle gefuhrt hat, was wiederum
dazu beigetragen haben kann, dass Neoplasien haufiger identifiziert wurden, ohne dass sie
tatsachlich haufiger aufgetreten sind.

Unter Berlcksichtigung der genannten Limitationen ergab sich in der Gesamtschau ein
eingeschrankter Hinweis auf einen groReren Schaden von Prasugrel + ASS gegenuber
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI hinsichtlich des Auftretens
von Neoplasien.

5.3.7.3 Sonstige UEs (UE, SUE, Abbrtiche wegen UE)

Fur die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
und Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse fand sich in der Zulassungspopulation
und Studienpopulation flr Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI Uber eine
Behandlungsdauer von 12 Monaten oder darliber hinaus kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen einer Behandlung mit Prasugrel + ASS gegentiber Clopidogrel + ASS
(Tabelle 27).

Entsprechendes galt auch fiir alle Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit Ausnahme der
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse flr Patienten der Studienpopulation am
Studienende. Unter Prasugrel + ASS brachen hier im Vergleich zu Clopidogrel + ASS
statistisch signifikant mehr Patienten die Therapie ab.

Dass fur die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen mit Prasugrel + ASS vs.
Clopidogrel + ASS gezeigt wurde, steht nicht im Widerspruch zu den im vorherigen
Abschnitt  (5.3.7.1) besprochenen Blutungsergebnissen (u.a. statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS bei schwerwiegenden unerwiinschten
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Blutungsereignissen in der Zulassungspopulation nach 12-monatiger Behandlungsdauer).
Schwerwiegende unerwiinschte Blutungsereignisse sind per definitionem den SUE
zuzurechnen, fur die jeweiligen Gesamtraten liegt aber eine Effektverdiinnung vor. Insgesamt
hatten ca. 4 % der Patienten aus der Zulassungspopulation innerhalb von 12 Monaten ein
schwerwiegendes unerwinschtes  Blutungsereignis, wahrend ca. 22 % irgendein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis hatten.

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg fiir einen gréfReren oder geringeren Schaden von
Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI fur die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse sowie fiir Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse.
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Ausgewertete Population  Population N Gesamtrate UE® n (%) Gesamtrate SUE? n (%0) Studienabbruch wegen UE n (%)
Erhebungszeitpunkt Vergleich Gruppenunterschied Pravs. C Gruppenunterschied Pravs. C Gruppenunterschied Pravs. C
OR (95 %-KI°); p-Wert® OR (95 %-KI°); p-Wert® OR (95 %-K1); p-Wert*
Zulassungspopulation
360 Tage IA/NSTEMI
Pra+ A 3956 3069 (77,6) 861 (21,8) 195 (4,9)
C+A 3941 3061 (77,7) 868 (22,0) 186 (4,7)
1,00 (0,89; 1,11); 0,922 0,99 (0,89; 1,10) 0,780 1,05 (0,85; 1,29); 0,664
AKS gesamt
Pra+ A 5390 4217 (78,2) 1197 (22,2) 277 (5,1)
C+A 5337 4169 (78,1) 1188 (22,3) 255 (4,8)
1,01 (0,92; 1,10); 0,887 1,00 (0,91; 1,09) 0,943 1,08 (0,91; 1,29); 0,392
Studienende IA / NSTEMI
Pra+ A 3956 3116 (78,8) 911 (23,0) 225 (5,7)
C+A 3941 3107 (78,8) 918 (23,3) 213 (5,4)
1,00 (0,89; 1,11); 0,938 0,99 (0,89; 1,09) 0,780 1,06 (0,87; 1,28); 0,583
AKS gesamt
Pra+ A 5390 4293 (79,7) 1276 (23,7) 314 (5,8)
C+A 5337 4232 (79,3) 1261 (23,6) 293 (5,5)
1,02 (0,93; 1,12) 0,662 1,00 (0,92; 1,10) 0,963 1,07 (0,90; 1,25); 0,455
Studienpopulation
Studienende IA/NSTEMI
Pra+ A 5001 3999 (80,0) 1223 (24,5) 356 (7,1)
C+A 4980 3967 (79,7) 1190 (23,9) 316 (6,4)
1,02 (0,92; 1,12) 0,704 1,03 (0,94; 1,13) 0,514 1,13 (0,97; 1,32); 0,123
AKS gesamt
Pra+ A 6741 5441 (80,7) 1665 (24,7) 485 (7,2)
C+A 6716 5403 (80,5) 1629 (24,3) 424 (6,3)
1,02 (0,93; 1,11) 0,696 1,02 (0,95; 1,11) 0,549 1,15 (1,01; 1,32); 0,042
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Gesamtrate UE, SUE und Studienabbriiche wegen UE (Fortsetzung)

a: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zur letzten Visite oder 464 Tage nach der
Randomisierung auftritt.

b: Kl eigene Berechnung.

c: SAS FREQ und p-Wert aus dem x> Test.

d: p-Wert: 2-seitiger > Test. p-Wert und OR bei Patienten mit AKS wurden adjustiert fiir die klinische Prasentation, instabile Angina/ NSTEMI vs. STEMI, als
Stratifizierungsfaktor mit der Cochran-Mantel-Haenszel Methode.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; KlI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; OR: Odds-Ratio; Pra:
Prasugrel; SAS: Statistical Analysis System; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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5.3.8 Nicht todliche Myokardinfarkte und schwerwiegende unerwiinschte
Blutungsereignisse in der Kurz- und Langzeitbehandlung

Fur die Endpunkte nicht todlicher Myokardinfarkt (inklusive anhand von kardialen
Biomarkern ermittelter sowie durch die behandelnden Arzte erhobener Myokardinfarkte) und
hamorrhagische SUE bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI aus der TRITON-Studie
wurde innerhalb der Zulassungspopulation untersucht, ob sich die Differenz der Ereignisraten
zwischen den Behandlungsgruppen und das Verhéltnis der Ereignisraten der Behandlungs-
gruppen in Abhangigkeit vom Erhebungszeitpunkt (30, 360 und 464 Tage) unterscheiden
(Tabelle 28).

Die dargestellten Ergebnisse sind deskriptiver Natur. Ein Nutzen oder Zusatz-
nutzen / (groRerer / geringerer) Schaden kann sich allein auf Basis dieser Analysen nicht
ergeben. Sie kann aber dazu dienen, eine erste Einschétzung zur Frage nach der optimalen oder
minimal notwendigen Zeitdauer fir die Behandlung mit Prasugrel + ASS bei instabiler
Angina/ NSTEMI zu erhalten.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich der Unterschied zwischen den Ereignisraten fir nicht
todliche Myokardinfarkte tber den Zeitverlauf zugunsten von Prasugrel + ASS vergroRert,
wobei das Verhéltnis der Ereignisraten zwischen den Behandlungsgruppen konstant bleibt.
Bei einer Schétzung (basierend auf den Ergebnissen in der Studienpopulation) von nicht
todlichen Myokardinfarkten in der Zulassungspopulation, die durch die behandelnden Arzte
erhoben wurden, war der Unterschied zwischen den Ereignisraten am Studienende allerdings
geringer. Parallel dazu vergroRert sich der Unterschied zwischen den Ereignisraten fur
schwerwiegende unerwinschte Blutungsereignisse zuungunsten von Prasugrel + ASS, wobeli
das Verhaltnis der Ereignisraten zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls konstant bleibt.
Aus den Ergebnissen lasst sich insgesamt kein Anhaltspunkt fur eine optimale / minimal
notwendige Zeitdauer fir eine Behandlung mit Prasugrel + ASS bei instabiler
Angina/NSTEMI ableiten. Der Unterschied in den Ereignisraten fur nicht todliche
Myokardinfarkte ist abhdangig von der verwendeten Definition, was eine Aussage Uber das
Nutzen-Schaden-Verhaltnis einer Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniber Clopidogrel + ASS
erschwert.
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Tabelle 28: Kumulative Ereignisraten im Zeitverlauf fir nicht tédliche Myokardinfarkte sowie hamorrhagische SUE bei Patienten mit
instabiler Angina / NSTEMI — Zulassungspopulation

Erhebungs-  Ereignisraten (%) Differenz Ratio Ereignisraten (%)  Differenz Ratio Ereignisraten (%)  Differenz Ratio
zeitpunkt nicht todlicher Ml (Pra+ A- (Pra+A/ nichttddlicher MI  (Pra+A- (Pra+A/ Hamorrhagische (Pra+A- (Pra+A/
(Tage) Pra+A C+A C+A) C+A) (arztliche Diagnose)> C+A) C+A) SUE C+A) C+A)
Pra+A C+A Pra+ A C+A
30 4,3 6,0 -1,7 0,7 2,1 15 0,6 1,4
360 6,2 8,6 -2,4 0,7 4,8 34 14 14
464 6,3 8,9 -2,6 0,7 2,5 35 -1,0 0,7 52 3,5 1,7 15
(Studienende)
a: Die Ergebnisse der Zulassungspopulation fur nicht tédliche M1 (&rztliche Diagnose) bei Studienende sind eine Schéatzung basierend auf der Ereignisrate pro Gruppe
in der Studienpopulation, angewendet auf die Zulassungspopulation.
A: Acetylsalicylsdure; C: Clopidogrel; MI: Myokardinfarkt; Pra: Prasugrel; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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5.3.9 Ergebnisse zur Kurzzeitbehandlung in der JUMBO-Studie

Im Folgenden werden die in den Abschnitten 5.3.2 bis 5.3.7 als besonders relevant
identifizierten Endpunkte auch fur die Kurzzeitstudie JUMBO dargestellt. Nachfolgend
erfolgt die Auswertung der Einzelergebnisse der JUMBO-Studie zu diesen Endpunkten
[Gesamtmortalitat, nicht todliche Myokardinfarkte und signifikante Blutungen (non CABG)]
zusammen mit den 30-Tages-Ergebnissen der TRITON-Studie im Rahmen von Meta-
Analysen.

Der in der JUMBO-Studie verwendete kombinierte Endpunkt wurde fir die Nutzenbewertung
nicht berticksichtigt, da er aufgrund seiner Zusammensetzung nicht mit dem verwendeten
kombinierten Endpunkt aus der TRITON-Studie vergleichbar war. Weiterhin fehlte eine
Darstellung der Ergebnisse fur die Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts.

Primarer Endpunkt der JUMBO-Studie war die Rate der nicht durch eine koronare
Bypassoperation verursachten signifikanten Blutungen (non CABG). Nach 30 Tagen war
zwischen den Behandlungsgruppen (Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS) bei geringen
Ereignisraten kein statistisch signifikanter Unterschied fur diesen Endpunkt festzustellen
(Tabelle 29). Die Validitat dieses Endpunktes ist eingeschrankt, da Blutungen, die z. B. im
Rahmen einer als Notfall durchgefuhrten koronaren Bypassoperation auftraten, nicht erfasst
wurden (5.3.7.1). Eine Auswertung fur hdmorrhagische SUE analog zur TRITON-Studie
(Tabelle 24) lag nicht vor. Auch fehlten Angaben zu der Anzahl signifikanter Blutungen, die
aufgrund einer koronaren Bypassoperation auftraten.

Fur den Endpunkt nicht todliche Myokardinfarkte wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen identifiziert (Prasugrel + ASS vs.
Clopidogrel + ASS). Wie in der TRITON-Studie wurden auch in der JUMBO-Studie
Myokardinfarkte erfasst, die nur auf kardialen Biomarkern beruhten und fiir den Patienten
nicht unmittelbar von Relevanz sind (5.3.4.1). Todesfélle traten nicht auf (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Ergebnisse der JUMBO-Studie, 30 Tage, Endpunkte: signifikante Blutungen (non CABG), nicht todlicher Myokardinfarkt,
Gesamtmortalitét

Vergleich N  Rate signifikanter ~Gruppenunterschied Rate nicht Gruppenunterschied Gesamtmortalitdt Gruppenunterschied

Blutungen non Pravs.C todlicher Pravs.C n (%)* Pravs.C
CABG OR (95 %-KI); Myokardinfarkt OR (95 %-Kl); RD (95 %-Kl);
n (%)? p-Wert” n (%)? p-Wert” p-Wert®
Pra+A 80 2(2,5) 1,18 (0,16; 8,57); 9(11,3) 1,58 (0,56, 4,44); 0(0) 0,00 (-0,04; 0,05);
C+A 94 2(2,1) 0,913 7(7,4) 0,513 0 (0) >0,999

a: Die Prozentangaben wurden bezogen auf die Anzahl N der Patienten selbst berechnet.
b: Eigene Berechnung: OR (asymptotisches Konfidenzintervall); unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [41].
c: Eigene Berechnung: RD (KI nach Wilson-Score-Methode); unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [41].

A: Acetylsalicylséure; C: Clopidogrel; CABG: koronare Bypassoperation; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n:
Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; RD: Risikodifferenz.
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5.3.10 Meta-Analysen

Es erfolgte eine meta-analytische Zusammenfassung fir die 3 zuvor fur JUMBO dargestellten
Endpunkte Gesamtmortalitét, nicht todliche Myokardinfarkte und signifikante Blutungen (non
CABG).

Fur die Gesamtmortalitit zeigte sich nach 30-tdgiger Behandlung mit Prasugrel + ASS vs.
Clopidogrel + ASS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen (Abbildung 2). Um die JUMBO-Studie ohne Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen
im Rahmen einer Meta-Analyse berticksichtigen zu kdnnen, wurde hier die Risikodifferenz
als Effektmal’ gewahlt.

Prasugrel + ASS (Pra + A) vs. Clopidogrel + ASS (C + A)
Gesamt-Mortalitét
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pra+A C+A

Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-Kl
JUMBO 0/80 0/94 17 0.000 [-0.022,0.022]
TRITON 21/3969 14/3969 L 98.3 0.002 [-0.001, 0.005]
Gesamt 21/4049 14/4063 - 100.0 0.002 [-0.001, 0.005]

-0.03 -0.02 0.00 0.02 0.03
Pra + A besser C + A besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.878, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.18, p=0.240, Tau=0

Abbildung 2: Meta-Analyse Gesamtmortalitat nach 30 Tagen bei Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI

A oder ASS: Acetylsalicylsdure; C: Clopidogrel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Pra: Prasugrel; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt;
RD: Risikodifferenz.

Fur den Endpunkt nicht tédliche Myokardinfarkte (inklusive anhand von Kkardialen
Biomarkern ermittelter Myokardinfarkte) ergab sich in der Meta-Analyse eine hohe
Heterogenitat (p < 0,2), weshalb kein gepoolter Schatzer berechnet wurde (Abbildung 3). Fur
die beiden Einzelstudien zeigten sich folgende Ergebnisse: In der JUMBO-Studie war kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit Prasugrel + ASS
gegenuber Clopidogrel + ASS nach 30 Tagen zu beobachten, wahrend in der TRITON-Studie
nicht toédliche Myokardinfarkte zugunsten von Prasugrel + ASS statistisch signifikant seltener
auftraten. Worauf die Heterogenitdat zwischen den Studien basiert, ist unklar. Einen
Anhaltspunkt liefern die unterschiedlichen Definitionen des nicht todlichen Myokardinfarktes
zwischen den Studien.

Wie bereits flr die maximale Behandlungsdauer von 12 Monaten beschrieben (Tabelle 16),
war der Unterschied in der Haufigkeit nicht todlicher Myokardinfarkte in der TRITON-Studie
abhangig vom Zeitpunkt der Verabreichung der Studienmedikation (vor / wahrend / nach der
PCI). In Einklang mit den Resultaten nach 12 Monaten ergab sich auch nach 30 Tagen kein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -74 -



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

statistisch ~ signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wenn die
Studienmedikation vor der PCI verabreicht wurde (Tabelle 30).
Prasugrel + ASS (Pra + A) vs. Clopidogrel + ASS (C + A)

Nicht todlicher Myokardinfarkt
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Pra+A C+A
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
JUMBO 9/80 7/94 29.3 158 [0.56, 4.44]
TRITON 169/3969 236/3969 —— 70.7 0.70 [0.57,0.86]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Pra + A besser C + A besser

Heterogenitat: Q=2.24, df=1, p=0.134, 12=55.4%

Abbildung 3: Meta-Analyse nicht tédliche Myokardinfarkte (inkl. anhand von kardialen
Biomarkern ermittelter Myokardinfarkte) nach 30 Tagen bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI

A oder ASS: Acetylsalicylsdure; C: Clopidogrel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; OR: Odds-
Ratio; Pra: Prasugrel.

Tabelle 30: Nicht tddliche Myokardinfarkte innerhalb von 30 Tagen in der Zulassungs-
population — Subgruppenanalyse: Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis (TRITON-Studie)

Vergleich N Rate vor der N  Ratewahrendder N Rate nach der
PCI PCI PCI
n (%) n (%) n (%)
Interaktionstest p-Wert: 0,032
1A/
NSTEMI
Pra + A 986 53 (5,4) 2901 113 (3,9) 37 2(54)
C+A 949 52 (5,5) 2915 170 (5,8) 34 9(26,5)
Gruppenunterschied Pra vs. C
HR (95 %-Kl); p-Wert 0,98 (0,67; 1,44); 0,66 (0,52; 0,84) 0,19 (0,04; 0,86)
0,922 < 0,001 0,016
Interaktionstest p-Wert: 0,047
AKS
gesamt
Pra+ A 1382 79 (5,7) 3894 154 (4,0) 49 3(6,2)
C+A 1316 80 (6,1) 3895 242 (6,2) 48 9(18,8)
Gruppenunterschied Pra vs. C
HR (95 %-KIl); p-Wert 0,94 (0,69; 1,28); 0,63 (0,52; 0,77) 0,29 (0,08; 1,06)
0,697 < 0,001 0,046
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI:
instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in der
Subgruppe mit einem nicht tédlichen Myokardinfarkt; N: Anzahl der Patienten in der spezifizierten
Subgruppe; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -75-



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

Fur signifikante Blutungen ohne CABG ergab sich unter einer 30-tdgigen Behandlung ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Prasugrel + ASS bei Patienten mit einer
instabilen Angina / NSTEMI (Abbildung 4).

Prasugrel + ASS (Pra + A) vs. Clopidogrel + ASS (C + A)

Signifikante Blutungen (non CABG)
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pra+A C+A

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
JUMBO 2/80 2/94 + 3.2 1.18 [0.16, 8.57]
TRITON 75/3956 51/3941 —a— 96.8 147 [1.03, 2.11]
Gesamt 77/4036 53/4035 —— 100.0 1.46 [1.03, 2.08]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Pra + A besser C + A besser

Heterogenitat: Q=0.05, df=1, p=0.828, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.12, p=0.034, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse signifikante Blutungen (non CABG) bei Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI nach 30 Tagen

A oder ASS: Acetylsalicylsaure; C: Clopidogrel; CABG: koronare Bypassoperation; Kl: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel.

Zusammenfassend zeigten sich fiir den Behandlungszeitraum von 30 Tagen qualitativ
vergleichbare Resultate zur Studiendauer von 12 Monaten. Es ergab sich kein Vorteil von
Prasugrel + ASS gegenlber Clopidogrel + ASS fur den Endpunkt Gesamtmortalitat. Fur den
Endpunkt nicht tédliche Myokardinfarkte war der beobachtete Vorteil unter Prasugrel + ASS
dadurch eingeschréankt, dass keine Ergebnisse zu Myokardinfarkten vorlagen, die auf einer
ausschlieBlich klinischen Diagnose basierten, und dadurch, dass sich der Vorteil nur ergab,
wenn die Aufsattigungsdosierung nicht vor der PCI verabreicht wurde. Fir signifikante
Blutungen, die nicht durch eine koronare Bypassoperation verursacht wurden, ergab sich
ebenfalls analog zu den Resultaten nach 12 Monaten ein Nachteil unter Prasugrel + ASS.

Aufgrund dieser vergleichbaren Resultate erfolgten im Rahmen dieser Nutzenbewertung
keine separaten Fazitaussagen zum Zeitfenster 30 Tage.

5.3.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, um mégliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Es
war vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter (z. B. <65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Kdorpergewicht (z. B. < 60 kg vs. > 60 kg)
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= Art des koronaren Stents (,,bare-metal stent* (BMS) oder ,,drug-eluting stent* (DES))
= Zeitspanne zwischen

o qualifizierendem Ereignis und Interventionsbeginn

o Beginn der Behandlung mit den Priifpraparaten und PCI
= unterschiedliche ASS-Dosierungen

Zur Operationalisierung dieser Faktoren siehe Tabelle 2. Die folgenden Analysen beziehen
sich nur auf die TRITON-Studie mit dem Vergleich von Prasugrel + ASS vs.
Clopidogrel + ASS in der Zulassungspopulation.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Zeitspanne zwischen qualifizierendem Ereignis und
Interventionsbeginn und unterschiedliche ASS-Dosierungen lagen keine verwertbaren Daten
vor. Die Auswertung des Zeitrahmens vom qualifizierenden Symptom bis zur
Randomisierung wurde nicht bertcksichtigt, da die Randomisierung nicht gleich bedeutend
war mit der sofortigen Aufnahme der Studienmedikation bzw. der Durchfiihrung einer PCI.
Die PCI konnte unmittelbar nach der Randomisierung oder zu irgendeinem Zeitpunkt
innerhalb der ersten 24h nach der Aufséttigungsdosis durchgefihrt werden. Die
Aufséttigungsdosis konnte dabei zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen der Randomisierung und
der Beendigung der PCI gegeben werden (< 1 h nach Verlassen des Katheterlabors).

Auf die Auswertung bzgl. Kérpergewicht wurde verzichtet, da die Patienten < 60 kg nicht
entsprechend der Zulassung behandelt wurden.

Erganzt wurden die geplanten Subgruppenauswertungen um die Faktoren TIMI-Risiko-Index
und bekannte Gefélierkrankungen in der Anamnese, da sich aus den Daten fur die
Studienpopulation Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation ergaben.

Voraussetzung fir den Nachweis unterschiedlicher Effekte war ein statistisch signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte
einen Anhaltspunkt fur unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. Tabelle 31 gibt
einen Uberblick iiber die verfiigbaren Daten und Ergebnisse. Die ausfiihrlichen Ergebnisse
wurden in den entsprechenden Abschnitten zum jeweiligen Endpunkt dargestellt (Tabelle 16;
Tabelle 18 und Tabelle 30). Wenn Anhaltspunkte fir unterschiedliche Effekte nicht weiter
beriicksichtigt wurden, ist dieses mit einer Fulnote in Tabelle 31 vermerkt. Mit Ausnahme
der Analyse fir nicht tédliche Myokardinfarkte und dem Zeitpunkt der Aufséttigungsdosis bis
zur PCI (Therapiedauer 30 Tage), wurde die Darstellung der Ergebnisse auf die maximal
zuldssige Therapiedauer von 12 Monaten begrenzt. Die 30-Tage-Auswertung fir nicht
todliche Myokardinfarkte und den Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis bis zur PCl wurde
erganzend dargestellt, um zu zeigen, dass der in der 12-Monats-Auswertung gefundene
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Anhaltspunkt fiir unterschiedliche Effekte, sich bereits auch nach relativ kurzer
Behandlungsdauer nachweisen I&sst.
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Verfligbare Endpunkte
(Operationalisierung)

Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator

Ergebnis Interaktionstest®

Kardiovaskulare Mortalitat

Geschlecht p=0,717

Alter (< 65; > 65 Jahre) p = 0,062 HR (95 %-KI)
<65: 0,76 (0,43; 1,37)
>65: 1,75 (0,90; 3,38)"

Art des Stents (BMS oder DES)

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit
den Prifpréparaten und PCI

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

TIMI-Risiko-Index (Q1 bis Q5)

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Bekannte Gefallerkrankungen in der Anamnese p =0,586
Nicht todlicher Myokardinfarkt Geschlecht p=0,216
Alter (< 65; > 65 Jahre) p=0,792
Art des Stents (BMS oder DES) p=0,215
Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit | 30 Tage 12 Monate
den Prufpraparaten und PCI p = 0,032 HR (95 %-KI) | p=0,124 HR (95 %-KI)
vor PCI: 0,98 (0,67; 1,44) | vor PCI: 0,86 (0,63; 1,18)
wéhrend PCI: 0,66 (0,52; 0,84) | wahrend PCI: 0,67 (0,55; 0,82)
nach PCI: 0,19 (0,04; 0,86) | nach PCI: 0,28 (0,07; 1,02)
(Tabelle 30) (Tabelle 15)
TIMI-Risiko-Index (Q1 bis Q5) p=0,717
Bekannte Gefal3erkrankungen in der Anamnese p=0,729
(Fortsetzung)
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16.03.2011

Verfligbare Endpunkte
(Operationalisierung)

Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator

Ergebnis Interaktionstest®

Nicht todlicher Schlaganfall

Geschlecht

p = 0,459

Alter (< 65; > 65 Jahre)

p=0,883

Aurt des Stents (BMS oder DES)

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit
den Prufpréparaten und PCI

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

TIMI-Risiko-Index (Q1 bis Q5)

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Bekannte Gefél3erkrankungen in der Anamnese p =0,039 HR (95 %-KI)
ja 0,85 (0,39; 1,84)
nein: 0,20 (0,06; 0,70)
(Tabelle 18)
Gesamtmortalitat Geschlecht 0,309
Alter (< 65; > 65 Jahre) 0,205

Art des Stents (BMS oder DES)

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit
den Prufpréparaten und PCI

Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

TIMI-Risiko-Index (Q1 bis Q5) p =0,359
Bekannte Gefallerkrankungen in der Anamnese p=0,171 HR (95 %-KI)
ja 1,38 (0,85; 2,25)
nein: 0,82 (0,47; 1,45)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 31: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren in der TRITON-Studie zum Vergleich
Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI (Zulassungspopulation 12 Monate) (Fortsetzung)

Verfligbare Endpunkte Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator Ergebnis Interaktionstest®
(Operationalisierung)
Signifikante Blutungen (nicht Geschlecht p=0,283
durch eine koronare
Bypassoperation verursacht) Alter (< 65; > 65 Jahre) p=0,910
Art des Stents (BMS oder DES) Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.

Zeitspanne zwischen Beginn der Behandlung mit | Nicht berechnet aufgrund unzureichender Daten.
den Prufpréparaten und PCI

TIMI-Risiko-Index (Q1 bis Q5) p = 0,562

Bekannte Gefél3erkrankungen in der Anamnese p = 0,206

a: Fett gedruckt, falls p < 0,20. Dann auch Angabe der Effekte in den Subgruppen.

b: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20, Anhaltspunkt fur unterschiedliche Effekte. Die Einzelergebnisse der Subgruppen ergaben jedoch jeweils qualitativ gleichwertige
und zum Gesamteffekt passende Resultate (nicht statistisch signifikant), daher keine Anderung der Gesamtaussage.

ASS: Acetylsalicylsdure; BMS: Bare metal stent (unbeschichteter Metallstent); DES: Drug eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent); HR: Hazard-Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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5.3.12 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 32 liefert einen Gesamtuberblick tber die Beleglage fur die verfugbaren
patientenrelevanten Endpunkte bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI (ber einen
Behandlungszeitraum von 12 Monaten in der Zulassungspopulation.

Fur bestimmte Patientengruppen (Patienten Uber 75 Jahre, Patienten mit einem Korpergewicht
unter 60 kg) ist Prasugrel nur in niedriger Erhaltungsdosis (5 mg téglich) zugelassen. Zu
dieser niedrigen Erhaltungsdosis lagen keine Ergebnisse vor. Studien zum Vergleich von
Prasugrel + ASS gegeniber einer ASS-Monotherapie lagen ebenfalls nicht vor.

Fur das akute Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung musste die Bewertung auf den
Vergleich von Prasugrel + ASS mit einer ASS-Monotherapie beschrankt werden, da fir
Clopidogrel keine Zulassung fir Patienten mit Koronarintervention nach STEMI vorliegt.
Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegenlber einer ASS-Monotherapie lagen auch
bei dieser Indikation nicht vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -82-



Vorbericht A09-02 Version 1.0
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

Tabelle 32: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Zulassungspopulation — Erhebungszeitraum 360 Tage)
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Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS
TRITON YN - [Pra+ AR Pra+ A1 Pra+ A1 > Pra+A]| («) >
fiir Patienten ohne
bekannte Gefali-
vorerkrankung

a: Dieser Hinweis ist eingeschrénkt, da keine aussagekraftige Auswertung fur die Zulassungspopulation Uber 12 Monate vorlag. Weiterhin liegt ein
Anhaltspunkt vor, dass dieser Zusatznutzen nur gegeben ist, weil Clopidogrel + ASS nicht friihzeitig, d. h. vor Durchfiihrung der PCI verabreicht wurde.

< Kein Beleg flir einen Zusatznutzen bzw. groReren Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen.

(+»): Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen bzw. groBBeren Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage. Die TRITON-
Studie war von der Studiendauer und der Anzahl der eingeschlossenen Patienten nicht dazu geeignet, diese Frage abschlieBend zu bewerten.

[Pra + A1]: Eingeschrénkter Hinweis auf einen Zusatznutzen von Prasugrel + ASS.
Pra+ AT bzw. Pra + A|: Hinweis auf einen Zusatznutzen bzw. grof3eren Schaden von Prasugrel + ASS.
A oder ASS: Acetylsalicylsaure; Pra: Prasugrel; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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6 Diskussion

Ziel des vorliegenden Berichtes war die Nutzenbewertung einer Kombinationstherapie aus
Prasugrel und Acetylsalicylsaure bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit primarer oder
verzogerter PCI. Aufgrund des in Deutschland fur Prasugrel und fir Clopidogrel glltigen
Zulassungsstatus lie sich dieses Ziel in 2 Teilziele gliedern.

1. Die Bewertung sollte einerseits bei Patienten mit einer instabilen Angina/NSTEMI im
Vergleich zu einer Behandlung mit der Kombinationstherapie aus Clopidogrel und
Acetylsalicylséure oder einer Monotherapie mit ASS mit oder ohne vorangegangene duale
Therapie erfolgen.

2. Fir Patienten mit STEMI sollte die Bewertung aufgrund des Zulassungsstatus von
Clopidogrel nur gegeniber einer Monotherapie mit ASS erfolgen.

6.1 Datenverflgbarkeit, Studienpool

6.1.1 Fehlende Studien flr die Behandlung mit Prasugrel + ASS bei Patienten mit
STEMI

Eine Behandlung mit Clopidogrel + ASS bei Patienten mit einem STEMI und primarer oder
verzogerter PCI ist durch die Zulassung nicht gedeckt. Die vorliegende Nutzenbewertung von
Prasugrel + ASS bei Patienten mit STEMI, die priméar oder verzdgert mit einer PCI versorgt
werden, konnte deshalb nur gegenulber einer Monotherapie mit ASS durchgefuhrt werden.
Entsprechende Studien wurden im Rahmen der Informationsbeschaffung jedoch nicht
identifiziert. Die Ergebnisse der TRITON-Studie bei Patienten mit einem STEMI (nicht
zulassungskonformer Vergleich von Prasugrel + ASS gegenlber Clopidogrel + ASS) sind zur
Information im Anhang E dargestellt. Es kann aufgrund fehlender Daten keine Aussage Uber
den Nutzen und Schaden von Prasugrel + ASS im Verhéltnis zu einer ASS-Monotherapie fr
Patienten mit einem STEMI und priméarer oder verzogerter PCI getroffen werden. Die
wesentlichen Ergebnisse fur Patienten mit einem STEMI in der TRITON-Studie sind in
Abschnitt 6.4 diskutiert.

6.1.2 Relevanz der TRITON-Studie fur die Nutzenbewertung

Mit der TRITON-Studie lag eine groRe Zulassungsstudie vor, die die Behandlung mit
Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS Uber mehr als 14 Monate (Median) nach einer PCI
untersuchte. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie wurde die Zulassung von Prasugrel in
Kombination mit ASS fir die Behandlung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom im
Vergleich zu dem Kollektiv, das gemaR Ein- und Ausschlusskriterien in die TRITON-Studie
aufgenommen wurde, teilweise eingeschrankt. So ist die Behandlung von Patienten mit einer
TIA oder einem Schlaganfall in der Anamnese gemal’ Zulassung fir Prasugrel kontraindiziert
[25].
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Hintergrund dieser Zulassungseinschrankung war, dass in Subgruppenanalysen der TRITON-
Studie bei Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall in der Anamnese kardiovaskulare
Todesfélle, nicht todliche Myokardinfarkte oder nicht todliche Schlaganfélle (primérer
Endpunkt der Studie) unter Prasugrel + ASS numerisch héaufiger waren als unter
Clopidogrel + ASS und auch TIMI-Major-Blutungen (non CABG) numerisch gehauft
auftraten [35]. Der Interaktionstest fiir das Merkmal friiheres zerebrovaskuléres Ereignis war
fiir einen sogenannten klinischen Nettonutzen, post hoc definiert als Gesamtmortalitat®, nicht
todliche Myokardinfarkte, nicht todliche Schlaganféalle oder nicht todliche TIMI-Major-
Blutungen (non CABG), signifikant (p = 0,006) [42]. Der klinische Nettonutzen fiel bei
Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Anamnese statistisch signifikant zuungunsten von
Prasugrel + ASS aus [HR (95 %-KIl): 1,53 (1,02; 2,30) p = 0,040] [35].

Weitere post hoc durchgefuhrte Subgruppenanalysen der TRITON-Studie ergaben auch fir
Patienten > 75 Jahre sowie fur Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg keinen wie oben
definierten klinischen Nettonutzen (HR 0,99, 95 %-KI 0,81-1,21; p = 0,92 bzw. HR 1,03,
95 %-KI 0,69-1,53; p =0,89) [42]. Zusétzliche, teils mindlich bei der CHMP présentierte
Analysen lieRen bei Patienten > 75 Jahre sowie bei einem Kdrpergewicht < 60 kg ein erhohtes
Blutungsrisiko vermuten, weshalb vom Hersteller fir diese Patienten eine reduzierte
Erhaltungsdosis von 5 mg téglich beantragt wurde [34]. Grundlage dieser vom Hersteller
beantragten und schlieBlich zugelassenen Dosierung bei Patienten > 75 Jahre und < 60 kg
stellen im Wesentlichen pharmakokinetische / pharmakodynamische Simulationen dar. Das
CHMP sieht die Sicherheit (und den Nutzen) der reduzierten Dosis bei diesen Patienten
allerdings nicht als ausreichend belegt an und hat eine Bestatigung durch klinische Studien
gefordert, die derzeit durchgefiihrt werden [34].

Des Weiteren wurde in der Zulassung, anders als in der TRITON-Studie gepruft (6 bis 15
Monate), die maximale Behandlungsdauer auf 12 Monate festgesetzt [25].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde anhand der Zulassungskriterien fur Prasugrel
die sogenannte Zulassungspopulation der TRITON-Studie definiert, d. h. die Population der
Patienten, die entsprechend der Zulassung im Rahmen der TRITON-Studie behandelt wurden:
keine Schlaganfalle oder TIA in der Anamnese, keine Patienten uber 75 Jahre oder mit einem
Korpergewicht unter 60 kg, da diese in der TRITON-Studie mit 10 mg anstatt mit 5 mg
Prasugrel behandelt wurden. Fir diese Patienten wurden die Ergebnisse zu den vorab
definierten patientenrelevanten Endpunkten von der Firma Lilly angefordert und in Teilen
bereitgestellt.

GemaR Methodenpapier 3.0 des IQWIG ist in der Regel fur die Aussage eines Beleges flr
einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden zu fordern, dass eine Meta-Analyse von Studien mit

2 Inkonsistenz: Im Studienbericht findet sich in der Tabellentiberschrift, dass die kardiovaskulare Mortalitat
erhoben wurde. In der Tabelle selbst, wie in der Publikation zur TRITON-Studie [42] wird die Gesamtmortalitat
verwendet.
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endpunktbezogen geringer  Ergebnisunsicherheit einen  entsprechenden  statistisch
signifikanten Effekt zeigt [43]. Die Aussage eines Beleges auf Basis der Ergebnisse lediglich
einer Studie kann im Ausnahmefall nur dann abgeleitet werden, wenn eine solche Studie und
deren Ergebnisse besonderen Anspriichen geniuigen. Diese besonderen Anspriiche an eine
Einzelstudie werden von der EMA u.a. dahin gehend konkretisiert, dass die Studie
hinsichtlich der internen und externen Validitat, der Datenqualitdt sowie der statistischen
Signifikanz, der klinischen Relevanz und inneren Konsistenz ihrer Ergebnisse tberzeugend
sein muss [44].

Bei der TRITON-Studie handelt es sich nicht um eine solche Studie, da begriindete Zweifel
an der Fairness des Vergleichs von Prasugrel und Clopidogrel bestehen. Dies ist bedingt
durch den Zeitpunkt des Therapiebeginns (siehe Abschnitt 6.2.1).

Grundsatzlich wére fir die Aussage eines Beleges hinsichtlich eines (Zusatz-)Nutzens oder
Schadens zu fordern, dass die Ergebnisse fir die Zulassungspopulation der TRITON-Studie in
zumindest einer weiteren, den Kriterien dieser Nutzenbewertung gentigenden und
endpunktbezogen mit geringer Ergebnisunsicherheit belasteten Studie repliziert wirden. In
dieser Studie musste auch ein fairer Vergleich von Prasugrel und Clopidogrel gewéhrleistet
sein. Eine entsprechende zusétzliche Studie tber 12 Monate konnte jedoch im Rahmen der
Informationsbeschaffung nicht identifiziert werden. Mit der JUMBO-Studie lagen nur Daten
zu einer Kurzzeitbehandlung mit Prasugrel + ASS im Vergleich zu einer Behandlung mit
Clopidogrel + ASS (ber einen Zeitraum von 30 Tagen vor. Zudem litten in der Studie nur
etwa 40 % der insgesamt 904 Patienten an einem akuten Koronarsyndrom und nur 187
erhielten Prasugrel + ASS bzw. Clopidogrel + ASS in einer fiir die Nutzenbewertung
relevanten Dosierung.

6.2 Ergebnisse der Nutzenbewertung
6.2.1 Langzeitanwendung

Die Ergebnisse dieser Nutzenbewertung ergaben fir die Endpunkte Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitdt, Re-Hospitalisierungen aufgrund eines kardialen ischdmischen
Ereignisses, Gesamtrate von UE und SUE und Studienabbriichen aufgrund eines UE keinen
Nachweis fur einen Vorteil oder Nachteil von Prasugrel + ASS gegentber Clopidogrel + ASS.
Statistisch signifikant zugunsten von Prasugrel + ASS gegeniiber Clopidogrel + ASS
unterschied sich die Rate an nicht todlichen Myokardinfarkten (inklusive durch kardiale
Biomarker diagnostizierter Myokardinfarkte), Schlaganfallen (mit der Einschrankung auf
Patienten ohne bekannte GeféalRvorerkrankungen in der Anamnese) und die dringliche
Revaskularisierung initial behandelter Koronargefae. Demgegenutber stand eine erhohte
Neigung zu schwerwiegenden Blutungsereignissen unter Prasugrel + ASS. Aullerdem zeigte
sich ein Unterschied zuungunsten von Prasugrel beziglich des Auftretens von Neoplasien.

Im Folgenden werden wichtige Aspekte zu einigen der Endpunkte diskutiert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - 86 -



Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

Nicht todliche Myokardinfarkte

Die Diagnose eines nicht todlichen Myokardinfarktes erfolgte in der TRITON-Studie anhand
von klinischen Symptomen, EKG-Veranderungen und Laborwerten fur kardiale Biomarker.
Die definitorischen Kriterien sind im Anhang F dargestellt. Flr sogenannte periprozedurale
Myokardinfarkte nach einer PCI oder einer koronaren Bypassoperation war ein alleiniger
Anstieg der CK-MB (ber das 3- bis 5-Fache (nach PCI) bzw. 10-Fache (nach
Bypassoperation) der oberen Normgrenze ausreichend. Laut Studienbericht lehnte sich die
Definition des nicht todlichen Myokardinfarktes an die Definition des American College of
Cardiology (ACC) an [45,46]; sie weicht jedoch in einigen Punkten von der Definition des
ACC ab. Als periprozedural wird z. B. laut ACC ein Myokardinfarkt bezeichnet, wenn er
innerhalb von 24 h nach einer PCI oder koronaren Bypassoperation auftritt. In der TRITON-
Studie wurde dieser Zeitraum auf 48 h ausgedehnt.

Die Definition des Myokardinfarktes in der TRITON-Studie ahnelt der, die im Jahre 2007 als
»Universaldefinition* des Myokardinfarktes formuliert wurde [47]. Diese Universaldefinition
geht auf einen Konsens unter anderem der ACC und der European Society of Cardiology
(ESC) zuriick und hatte eine an die Weiterentwicklung der diagnostischen Mdglichkeiten
angepasste Verbesserung der Spezifitat, Sensitivitat und Prazision der Kriterien zum Ziel. Ein
weiteres wesentliches Anliegen war eine Klassifikation der Infarkttypen entsprechend ihrem
klinischen Kontext (spontan; infolge Sauerstoffmangel; im Rahmen von Interventionen wie
PCI oder Bypass u.A.. An mehreren Stellen wird betont, dass die Diagnose eines
Myokardinfarktes letztlich eine klinische bleibt, die auf klinischen Symptomen, EKG-
Veranderungen und Kkardialen Biomarkern basiert, und dass zur Bestimmung des
Schweregrades und der Prognose eines Myokardinfarktes weitere Informationen notwendig
sind, die nicht durch die Kriterien der Universaldefinition adressiert sind. Insofern ist es nicht
Ziel der Universaldefinition — wie es auch nicht Ziel der Definition des ACC [45,46] war —,
die klinische Relevanz nicht tddlicher Myokardinfarkte zu bestimmen.

Auch die Universaldefinition erlaubt die Diagnose eines periprozeduralen Myokardinfarkts
anhand eines Anstieges der kardialen Biomarker. Die Grenzwerte sind allerdings geringfiigig
anders definiert (nach PCI mehr als das Dreifache der 99sten Perzentile; nach Bypass mehr
als das Funffache der 99sten Perzentile, wobei hier die Diagnose allein anhand von
Biomarkern sogar ausgeschlossen wird); zudem wird den Troponin-Werten gegeniiber den
CK-MB-Werten als kardiale Biomarker der VVorzug gegeben. In der Universaldefinition wird
explizit darauf hingewiesen, dass die Grenzziehung fir die kardialen Biomarker arbitrar und
weder klinisch noch wissenschaftlich begriindet ist [47].

Fur die nicht todlichen Myokardinfarkte im Rahmen der TRITON-Studie (in der
Studienpopulation) wurde post hoc eine Auswertung nach den Kriterien der
Universaldefinition vorgenommen [40], wobei als kardiale Biomarker Troponin- oder CK-
MB-Werte verwendet wurden. Danach waren von den Myokardinfarkten (Erst- oder
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Rezidivereignisse) 49,5 % als periprozedural nach einer PCI und 0,6 % als periprozedural
nach einer Bypassoperation einzuordnen. Wie bei den nicht tédlichen Myokardinfarkten, die
nach der urspringlichen Definition der TRITON-Studie diagnostiziert wurden, bleibt auch bei
dieser Nachauswertung unklar, wie gro8 der Anteil der periprozeduralen Myokardinfarkte
war, die ausschlieBlich aufgrund erhohter kardialer Biomarker diagnostiziert wurden, welchen
Schweregrad sie aufwiesen und ob sie fur die Patienten von klinischer Relevanz waren.

Mithilfe kardialer Biomarker und praziser Bildgebung ist es mdglich, sehr kleine
Myokardinfarkte von weniger als 1g infarziertem Myokardgewebe und damit kleinste
Nekrosen zu erfassen, die ohne Messung von Biomarkern nicht als Myokardinfarkte erkannt
worden waéren [45]. Die klinische Relevanz periprozeduraler Myokardinfarkte, die allein
anhand von kardialen Biomarkern diagnostiziert werden, wird in der Literatur jedoch
kontrovers diskutiert.

Nach den Ergebnissen einer systematischen Ubersicht [48] von 15 Beobachtungs- und
Registerstudien, in die die Daten von insgesamt 7578 Patienten eingingen, traten erhohte
Troponinwerte nach einer geplanten PCI wegen stabiler oder instabiler Angina bei 28,7 % der
Patienten auf, die Kriterien eines periprozeduralen Myokardinfarktes nach der
Universaldefinition wurden in 14,5 % erfullt. Bei einer mittleren Nachverfolgung uber 17,7
Monate war bei Patienten mit erhdhten Troponinwerten das Risiko fir Myokardinfarkte
[OR (95 %-K1): 3,29 (2,71; 6,31)], fir major-kardiovaskuldre Ereignisse (Todesfall,
Myokardinfarkt, erneute PCI des ZielgefaRes oder koronare Bypassoperation) [OR (95 %-KI):
1,48 (1,12; 1,96)] sowie flr Todesfalle [OR (95 %-KIl): 2,19 (1,59; 3,00)] signifikant erhéht.
Die Ergebnisse zu major-kardiovaskuldren Ereignissen und Myokardinfarkten wiesen
allerdings zwischen den Studien eine nicht weiter zu klérende Heterogenitat auf. In 4 der
Studien wurden Patienten mit Troponinerhdhungen, die nach der Universaldefinition das
Kriterium flr einen periprozeduralen Myokardinfarkt erftllten, tGber im Mittel 26 Monate
nachverfolgt. Das Risiko flir major-kardiovaskulare Ereignisse war hier deutlicher erhéht [OR
(95 %-KIl): 2,25 (1,26; 4,00)]. Die Daten lieBen jedoch nach Aussage der Autoren keine
Aussage dartiber zu, ob erhdhte Troponinwerte nach einer PCI lediglich Patienten mit hohem
koronarem Risiko definieren oder Schwierigkeiten bei der Intervention selbst
charakterisieren. Es wird nicht berichtet, wie haufig die Troponinerh6hungen mit klinischen
Symptomen und/oder EKG-Veranderungen einhergingen und wie deren Auftreten mit
kardiovaskularen Ereignissen in der Folge assoziiert war.

In der Ubersicht finden einige gréRere Kohortenstudien keine Beriicksichtigung. Kini et al.
fanden bei 2873 Patienten nach einer PCI in 38,9 % einen Troponinanstieg im Anschluss an
den Eingriff [49]. Auch Anstiege auf mehr als das Flinffache der oberen Norm waren aber
nach einem Jahr nicht mit einer erhohten Mortalitat assoziiert. Dagegen gingen CK-MB-
Anstiege mit einer deutlich erhdhten Mortalitat einher, wenn sie das Flnffache der oberen
Norm uberschritten [HR (95 %-KIl): 6,7 (1,9; 22,9); p = 0.002). Cavallini et al. fanden bei
3494 Patienten nach einer PCI in 44,2 % einen Troponinanstieg, der unabh&ngig von der
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Hohe nicht mit der Mortalitat nach 2 Jahren assoziiert war [50]. Anstiege der CK-MB traten
bei 16,0 % der Patienten auf und gingen mit einer Verdoppelung der Mortalitat einher [OR
(95 %-KiI): 1,9 (1,3; 2,8); p <0,001]; zwischen CK-MB und Mortalitat bestand ein linearer
Zusammenhang. Nallamothu et al. ermittelten bei 1157 Patienten nach einer elektiven PCI in
29 % erhohte Troponinwerte [51]. Die Sterblichkeit innerhalb von knapp einem Jahr war nach
Adjustierung fur verschiedene Risikofaktoren nur bei einem Troponinanstieg Uber das
Achtfache der Norm erhéht [HR 2,4 (1,2; 5,0); p = 0,018], bei den CK-MB-Werten dagegen
schon bei einem Anstieg auf das Funffache der oberen Norm [HR 3,4 (1,3; 8,9); p = 0,014].
Diese Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass CK-MB-Anstiege nach einer PCI von
groRerer prognostischer Bedeutung sind als Troponinerhdhungen. Auch eine altere Meta-
Analyse von loannidis et al. erbrachte als Ergebnis, dass CK-MB-Werte oberhalb der Norm
nach einer PCI bereits mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden sind [52].

Einige neuere Studien untersuchten die prognostische Aussagekraft von Troponinanstiegen
nach einer PCI, die nach der neuen Universaldefinition die Diagnose eines periprozeduralen
Myokardinfarktes erlaubt. Bonello et al. berichteten, dass von 589 konsekutiven Patienten mit
PCI 29 % einen periprozeduralen Myokardinfarkt nach Kriterien der Universaldefinition
erlitten [53]. Major-Komplikationen (Tod, Myokardinfarkt oder Revaskularisation des
Zielgefalles) waren wahrend des Krankenhausaufenthaltes bei diesen Patienten signifikant
haufiger als bei Patienten ohne periprozeduralen Myokardinfarkt (7,2 % vs. 0,9 %; p <0,001).
Nach einem Jahr fand sich aber kein signifikanter Gruppenunterschied mehr flr relevante
kardiovaskulére Ereignisse (22,3 % vs. 19,1 %, p = 0,39). Die Autoren schlussfolgerten, dass
nach einer PCI periprozedurale Myokardinfarkte, die nach den Kriterien der Universal-
definition diagnostiziert werden, keinen validen Surrogatparameter fur die Langzeitprognose
der Patienten darstellen. De Labriolle et al. fuhrten eine Nachbeobachtung von 3200 Patienten
mit elektiver PCI durch [54]. 23,4 % wiesen nach dem Eingriff eine Troponinerhéhung auf,
die zur Diagnose eines periprozeduralen Myokardinfarktes nach der Universaldefinition
fuhrte. Todesfalle (3,5 % vs. 2,8 %; p = 0,30), Myokardinfarkte (0,4 % vs. 0,2 %; p = 0,40)
und erneute Revaskularisationen des ZielgefaRes (7,2 % vs. 7,0 %; p = 0,80) waren nach
einem Jahr nicht haufiger als bei Patienten, die nach der PCI keinen periprozeduralen
Myokardinfarkt erlitten. MehrgefaRerkrankungen und komplexe Koronarl&sionen korrelierten
hingegen mit dem Auftreten von prozeduralen Myokardinfarkten.

Dieser Literaturiberblick macht deutlich, dass die prognostische Bedeutung und damit
klinische Relevanz von Anstiegen der kardialen Biomarker Troponin und CK-MB nach einer
PCI und/ oder der dartiber definierten periprozeduralen Myokardinfarkte weiterhin unklar
sind. Auch in einem aktuellen narrativen Reviewartikel zur Genese und Bedeutung der nach
einer PCI auftretenden Myokardinfarkte wird stark in Zweifel gezogen, dass ihr Auftreten
einen unabhangigen Pradiktor vor allem fir die Langzeitprognose darstellt. Die Autoren
stellen die Definition periprozeduraler Myokardinfarkte gemal? Kriterien der Universal-
definition generell infrage und warnen sogar davor, so definierte Myokardinfarkte in
Klinischen Studien zu perkutanen Koronarinterventionen tiberhaupt noch als eine Komponente
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primérer Endpunkte oder als Surrogat fir die Langzeitprognose zu verwenden [55]. Diese
Einschéatzung wird letztlich auch durch die Ergebnisse der TRITON-Studie unterstutzt, da die
Reduktion nicht toédlicher Myokardinfarkte, von denen etwa 50 % nach der Universal-
definition als periprozedural einzustufen waren, um 2,2 % (Studienpopulation) nicht mit einer
Reduktion der Gesamt- oder kardiovaskuldren Mortalitat einherging und auch (ber keine
Reduktion der Inzidenz einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz berichtet wurde.

Zur Verbesserung der Transparenz und Kléarung der klinischen Relevanz der in der TRITON-
Studie diagnostizierten nicht tddlichen Myokardinfarkte hatte das IQWIiG von der Firma Lilly
eine Auswertung zu solchen periprozeduralen Myokardinfarkten angefordert, die nicht
ausschlielich durch erhohte kardiale Biomarker charakterisiert waren, sondern zusétzlich
auch mindestens ein weiteres der klassischen WHO-Kriterien fir einen Myokardinfarkt
erfullten (infarkttypischer Ischdmieschmerz oder h&modynamische Dekompensation;
infarkttypische EKG-Veranderungen). Diese Auswertung wurde von der Firma Lilly nicht zur
Verfligung gestellt (5.1.3). Ersatzweise wurden zur Abschétzung der klinischen Relevanz der
in der TRITON-Studie erfassten nicht todlichen Myokardinfarkte daraufhin solche
Myokardinfarkte mit zur Nutzenbewertung herangezogen, die in der Studie von den
behandelnden Arzten nach den im Kklinischen Alltag tblichen Kriterien diagnostiziert wurden.
Diese Auswertung enthélt keine periprozeduralen Myokardinfarkte, die ausschliel3lich anhand
kardialer Biomarker diagnostiziert wurden. Die Ergebnisse lagen allerdings nur fir die
Studienpopulation und nur Uber die gesamte Studiendauer vor. Nach den Analysen der
TRITON-Studie durch einen Reviewer (Marciniak) im Rahmen des FDA-Reviews fir
Prasugrel waren die von den Zentren berichteten nicht tédlichen Myokardinfarkte hinsichtlich
Mortalitat und klinischer Prognose von hoherer Aussagekraft als die vom zentralen Komitee
adjudizierten nicht todlichen Myokardinfarkte: bei den Patienten mit von den Prifzentren
berichteten Myokardinfarkten betrug die Mortalitit 18,8 % bzw. 14,2 % (Clopidogrel bzw.
Prasugrel) und bei den Patienten mit vom zentralen Komitee adjudizierten nicht tédlichen
Myokardinfarkten 13,3 % bzw. 11,4 %. Auffallig war vor allem, dass die Mortalitat bei den
vom zentralen Komitee adjudizierten periprozeduralen Myokardinfarkten (4,5 % bzw. 2,6 %)
kaum von der Mortalitat bei Patienten ohne Myokardinfarkt abwich (2,4 % bzw. 2,8 %). Der
Reviewer kommt zu dem Schluss, dass ,periprozedurale Myokardinfarkte gemaR
Adjudizierung durch das zentrale Komitee nicht als aquivalent mit den anderen Komponenten
des priméren Endpunktes betrachtet werden sollten* [32].

In der gesamten Studienpopulation wurden unter Prasugrel + ASS gegenuber
Clopidogrel + ASS éarztlich diagnostizierte Myokardinfarkte statistisch signifikant um 32 %
reduziert und im Kollektiv der Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI ebenfalls signifikant
um 29 %. Die relative Risikoreduktion war damit fir die &rztlich diagnostizierten
Myokardinfarkte numerisch etwas deutlicher als die Reduktion der Myokardinfarkte gemaf
Definition in der TRITON-Studie (jeweils 23 %). Die Relation drztlich diagnostizierter
Myokardinfarkte zu Myokardinfarkten gemal? Definition in der TRITON-Studie betrug im
Gesamtkollektiv 0,33 (Prasugrel + ASS) bzw. 0,37 (Clopidogrel + ASS) und im Kollektiv
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instabile Angina/NSTEMI 0,35 bzw. 0,38 und war damit in allen Gruppen weitgehend
vergleichbar. Die absolute Risikoreduktion unter Prasugrel + ASS war fur arztlich
diagnostizierte Myokardinfarkte sowohl im Gesamtkollektiv (1,1 %) als auch bei Patienten
mit instabiler Angina/NSTEMI (1,0 %) geringer als die Reduktion der Myokardinfarkte
gemaR Definition in der TRITON-Studie (jeweils 2,1 % in den Kollektiven).

Als Schatzung ergab sich hieraus, dass von arztlicher Seite diagnostizierte nicht tédliche
Myokardinfarkte innerhalb der Zulassungspopulation bei Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI bis zum Studienende durch Prasugrel / ASS signifikant relativ um 30 %
[OR (95 %-KIl): 0,69 (0,53; 0,90)] und absolut um 1 % vermindert werden drften. Auf eine
Schétzung der entsprechenden Ergebnisse Uber 12 Monate fur die Zulassungspopulation
wurde verzichtet.

Hinsichtlich der beschriebenen Relation von nicht tédlichen Myokardinfarkten weist auch
Serebruany auf deutliche Diskrepanzen zwischen den durch Priféarzte berichteten und den
vom zentralen Komitee adjudizierten primdren Endpunktereignissen hin [56]. Die von den
Priféarzten berichteten primdren Endpunktereignisse wurden danach in der Studienpopulation
nur numerisch, nicht aber signifikant durch Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel vermindert
(6,61 % vs. 7,43 %; p =0,059). Auffallig war zudem, dass alle Myokardinfarkte (und auch
Stentthrombosen) erst mit deutlicher zeitlicher Verzogerung vom Komitee adjudiziert
wurden. Den Auswertungen von Serebruany lagen publizierte FDA-Daten zugrunde.

Aufgrund der unklaren Patientenrelevanz fur nicht tédliche Myokardinfarkte, deren Diagnose
allein auf kardialen Biomarkern beruht, und des Fehlens einer Auswertung von nicht
todlichen Myokardinfarkten, die durch die behandelnden Arzte innerhalb der
Zulassungspopulation bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI nach einer maximalen
Behandlungsdauer von 12 Monaten erhoben wurden, ist der Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Prasugrel + ASS gegeniber Clopidogrel + ASS fir nicht toédliche Myokardinfarkte
eingeschrankt.

Zeitpunkt der Verabreichung von Clopidogrel + ASS bzw. Prasugrel + ASS

Eine Subgruppenanalyse der CURE-Studie ergab deutliche Anhalte dafir, dass die friihzeitige
Gabe von Clopidogrel vor PCI bei Patienten, die wegen instabiler Angina/NSTEMI eine
perkutane Intervention erhalten, die Rate vaskuldrer Ereignisse bereits im Zeitintervall bis zur
Durchfiihrung der PCI signifikant reduziert [57]. In der ACUITY-Studie erlitten invasiv
behandelte Patienten mit NSTEMI signifikant hdufiger vaskulére Ereignisse, wenn
Clopidogrel nicht schon vor der PCI verabreicht wurde. Dies traf auch fur Patienten zu, die
einen CABG bendtigten, ohne dass Blutungen signifikant zunahmen [58,59].

Verschiedene aktuelle Leitlinien empfehlen deshalb beim akuten Koronarsyndrom mit
geplanter PCI die sofortige oder moglichst friihzeitige Gabe von Clopidogrel. Konkret rat die
Leitlinie der ESC bei allen Patienten mit NSTEMI, Clopidogrel sofort zu verabreichen, und
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spricht sich explizit dagegen aus, die Gabe bis nach angiografischer Klarung der
Koronaranatomie zu verschieben. Fur eine verzégerte Gabe von Clopidogrel, um zuné&chst die
Indikation und/oder Eignung fir einen primdren CABG zu kléren, wird keine Evidenz
gesehen, da die Notwendigkeit eines primaren CABG als eher selten eingeschétzt wird und
dann der Eingriff meist auch fiir einige Tage verschoben werden kann [11,60]. Die Leitlinie
der ACC/AHA, die in Kollaboration mit dem ACEP und der SCAI erarbeitet wurde,
empfiehlt bei instabiler Angina/NSTEMI bei konservativer Therapieplanung die sofortige
Gabe von Clopidogrel und auch bei priméar invasiver Planung die Gabe noch vor der
diagnostischen Angiografie [8]. Die SIGN-Leitlinie und die NICE-Leitlinie raten ebenfalls
zur sofortigen Gabe von Clopidogrel bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI -
unabhangig von der weiteren Therapieplanung [61,62]. Das ACCP empfiehlt bei Patienten
mit NSTEMI, die eine PCI erhalten sollen, Clopidogrel mindestens zwei Stunden vor der PCI
zu geben [63].

In TRITON erhielten lediglich ca. 25 % der Patienten Prasugrel bzw. Clopidogrel bereits vor
der PCI und ca. 74 % erst wéhrend der PCI, d. h. bis eine Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors. Damit erfolgte die Verabreichung von Clopidogrel nicht konform mit
aktuellen Leitlinien zur Therapie von Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI.

Eine starkere und schnellere Hemmung der Thrombozytenaggregation durch 60/10 mg
Prasugrel im Vergleich zu 600 / 75 mg Clopidogrel [64] — also im Vergleich zu einer héheren
Clopidogrel ,loading-dose, die in mehreren Leitlinien bei instabiler Angina/NSTEMI
empfohlen wird, aber in Deutschland nicht zugelassen ist — ist beschrieben. Hierin kann
zumindest im Vergleich zu einem standardgemdRen Einsatz von Clopidogrel eine
systematische Verzerrung der Ergebnisse der TRITON-Studie zugunsten von Prasugrel
gesehen werden, da die verspatete Gabe einen Vorteil fir die schneller wirkende Substanz
Prasugrel darstellt. Unterstutzt wird dies durch Sekundaranalysen von TRITON, die zeigen,
dass etwa 40 % der Reduktion von Myokardinfarkten unter Prasugrel bereits innerhalb der
ersten 3 Tage erreicht wird und hiervon der grofte Teil bereits am ersten Tag, also relevante
Therapieeffekte schon direkt nach Randomisierung zu beobachten sind [65].

Auch die Resultate der vorliegenden Nutzenbewertung weisen darauf hin, dass die generell
spate Gabe der Prifmedikation in TRITON selektiv Prasugrel beglnstigt hat. Fir den
Endpunkt nicht tdédliche Myokardinfarkte ergab ein Interaktionstest Anhaltspunkte (nach 12
Monaten) bzw. einen Nachweis (nach 30 Tagen) dafir, dass der Zeitpunkt der Verabreichung
der Aufsattigungsdosis einen Einfluss auf das Ergebnis haben koénnte. Wurde die
Studienmedikation vor der PCI verabreicht, fand sich fur nicht tédliche Myokardinfarkte kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Wurde die
Behandlung erst im Rahmen der PCI (d. h. gemaB Studiendefinition bis 1 Stunde nach
Verlassen des Katheterlabors) oder nach der PCI begonnen, war die Rate nicht tddlicher
Myokardinfarkte unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei Patienten mit
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instabiler Angina/NSTEMI in der Zulassungspopulation dagegen statistisch signifikant
reduziert.

Blutungsereignisse

Fur die Behandlung mit Prasugrel + ASS ergab sich gegeniiber der Behandlung mit
Clopidogrel + ASS eine statistisch signifikante hthere Rate an hamorrhagischen UE und
hamorrhagischen SUE. Dabei umfassten h&morrhagische SUE gemall Studiendefinition
sowohl solche Blutungen, die die klassischen Kriterien eines SUE erfullten, als auch solche,
die die Kriterien fir TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen erfullten, also zumindest
behandlungsbediirftig waren (Tabelle 23).

Im Vergleich zu den signifikanten Blutungen lag die Rate an hamorrhagischen SUE in allen
betrachteten Populationen statistisch signifikant hoéher. Entsprechend muss davon
ausgegangen werden, dass nicht alle der h&morrhagischen SUE durch den Parameter
,»signifikante Blutungen (= TIMI-Major- oder Minor-Blutungen) im Rahmen einer koronaren
Bypassoperation® erfasst wurden. Die naheliegende Erklarung hierfir ist, dass die
Auswertung von hdmorrhagischen SUE auch solche umfasst, die bei Patienten im Rahmen
einer koronaren Bypassoperation auftraten. Aus Sicht des IQWiIG ist es nicht nachvollziehbar,
warum die Firma Lilly auf Anfrage keine zusammenfassende Auswertung fur alle
signifikanten Blutungen vorlegen wollte, unabhdngig davon, ob sie im Rahmen einer
koronaren Bypassoperation auftraten oder nicht. Patienten, fur die priméar eine koronare
Bypassoperation vorgesehen ist, sind zwar nicht zur Zulassungspopulation zu zéhlen; bei der
priméren Entscheidung fir eine PCI kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass eine
koronare Bypassoperation im Studienverlauf doch noch durchgefiihrt werden muss, obwohl
die Patienten vorab mit Prasugrel + ASS oder Clopidogrel + ASS behandelt wurden. Insofern
muissen Blutungsereignisse, die im Rahmen einer koronaren Bypassoperation auftreten, bei
der vergleichenden Schadensbewertung von Prasugrel + ASS gegenuber Clopidogrel + ASS
mit berlcksichtigt werden, auch wenn bei den Patienten gemaR Zulassung von Prasugrel
primér eine PCI intendiert war.

Die Nichtberucksichtigung der signifikanten Blutungen, die im Rahmen Kkoronarer
Bypassoperationen auftraten, ist auch deshalb nicht nachvollziehbar, weil die verzdgerte Gabe
der Studienmedikation nach Randomisierung in der TRITON-Studie auch damit begriindet
wurde, dass zunachst die Koronaranatomie dargestellt werden sollte, um mdglichst keine
Patienten mit Indikation flir eine koronare Bypassoperation einzuschlieen. Hinsichtlich der
Notwendigkeit sekundarer koronarer Bypassoperationen stellen die Patienten der TRITON-
Studie somit bereits ein selektives Kollektiv dar.

Um einen Eindruck Uber die Robustheit der Ergebnisse fiir signifikante Blutungen in der
Zulassungspopulation nach 360 Tagen zu bekommen, wurden Fall-Szenarien entwickelt, bei
denen die Blutungsereignisse im Rahmen von koronaren Bypassoperationen in
unterschiedlicher Weise berlicksichtigt wurden. Daten zu den signifikanten Blutungen im
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Rahmen koronarer Bypassoperationen waren jedoch nur fir die Patienten der
Studienpopulation verfligbar, die bis zum Studienende eine koronare Bypassoperation
erhielten. Insofern stellen die entsprechenden Sensitivitatsanalysen lediglich Abschatzungen
dar. In allen betrachteten Szenarien ergab sich eine numerisch hohere Rate signifikanter
Blutungen in der Zulassungspopulation unter Prasugrel + ASS, die — bis auf das fur
Prasugrel + ASS (analysebedingt a priori) glnstigste Szenario — auch statistisch signifikant
war.

Unter Beriicksichtigung aller Ergebnisse und der durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen wurde
fir schwerwiegende Blutungsereignisse ein Hinweis auf einen grofleren Schaden fur
Prasugrel + ASS gegentiber Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI
in der Zulassungspopulation festgestellt.

Neoplasien als schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Die TRITON-Studie zeigte in der Studienpopulation einen statistisch signifikanten
Unterschied fiir Neoplasien als SUE zuungunsten von Prasugrel + ASS gegenuber
Clopidogrel + ASS. Die statistische Signifikanz wurde in der Zulassungspopulation nicht
erreicht, der Effekt lag allerdings in ahnlicher GroRenordnung. In einem Interaktionstest
zeigte sich kein Hinweis darauf, dass sich der Effekt fur Patienten, die innerhalb der
Zulassung behandelt wurden, von dem flr Patienten, die aul3erhalb der Zulassung behandelt
wurden, unterscheidet. Insgesamt ergab sich aus den Daten ein Hinweis auf einen hdheren
Schaden von Prasugrel. Dieser Hinweis ist jedoch eingeschrankt, néheres hierzu ist Abschnitt
5.3.7.2 zu entnhmen.

Das potenzielle Krebsrisiko von Prasugrel wird in der wissenschaftlichen Gemeinschaft
diskutiert. Neben den vorliegenden Daten aus der TRITON-Studie haben auch
tierexperimentelle Studien aus den Zulassungsunterlagen auf eine mdgliche Gefahrdung
hingewiesen. Zwar zeigte sich in einer Studie bei Ratten kein entsprechender Befund, in einer
Maus-Studie aber eine statistisch signifikante Zunahme von Leberzelladenomen und
Leberzellkarzinomen unter einer Hochdosisbehandlung mit Prasugrel von 300 mg/kg/Tag bei
mannlichen Tieren sowie bei einer Dosierung von 100 mg/kg/Tag und 300 mg/kg/Tag bei
weiblichen Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe [32]. Im Rahmen der Zulassung von
Prasugrel in den USA wurde durch die FDA gefordert, dass im Rahmen der laufenden
TRIOLOGY-ACS-Studie die zu Studienbeginn bekannten Krebsfélle registriert und die
Krebsereignisraten im Verlauf der Studie erfasst werden. Anhand der Daten soll das Risiko
von Prasugrel, Krebs auszulésen bzw. zu fordern, weiter ausgewertet werden.

6.2.2 Kurzeitanwendung

Die Auswertung der 30-Tages-Daten aus der JUMBO- und TRITON-Studie im Rahmen von
Meta-Analysen ergab fiir die Gesamtmortalitit keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen einer Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniiber Clopidogrel + ASS bei Patienten
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mit instabiler Angina/NSTEMI. Die Rate nicht tddlicher Myokardinfarkte (inklusive
Myokardinfarkten, die anhand von kardialen Biomarkern identifiziert wurden) war statistisch
signifikant unterschiedlich zugunsten von Prasugrel + ASS. Dem gegeniiber stand eine
statistisch signifikant hohere Rate signifikanter Blutungen (non CABG) zuungunsten von
Prasugrel + ASS.

Vergleich Kurz- und Langzeitbehandlung

Die vorliegenden Daten aus der Kurz- und Langzeitbehandlung mit Prasugrel + ASS zeigten
insgesamt keinen wesentlichen qualitativen Unterschied hinsichtlich der Bewertung der
patientenrelevanten ZielgroRen fir Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI. Die
Gesamtmortalitat war weder in der Kurz- noch in der Langzeitbehandlung zwischen den
Behandlungsgruppen statistisch signifikant unterschiedlich.

Fur den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt ergaben die 30-Tages-Daten aus der
TRITON-Studie gegeniiber den Ergebnissen nach 12-monatiger Behandlung allerdings nicht
nur einen Anhaltspunkt dafir, dass die Rate nicht tédlicher Myokardinfarkte abhdngig ist vom
Zeitpunkt der Verabreichung der Studienmedikation, sondern einen Nachweis, da der
entsprechende Interaktionstest fir diesen Analysezeitpunkt statistisch signifikant ausfiel. Der
Vorteil einer Reduktion von nicht tddlichen Myokardinfarkten (inklusive Kkardialer
Biomarker) unter einer Behandlung mit Prasugrel + ASS lag in der TRITON-Studie
entsprechend nur dann vor, wenn Clopidogrel + ASS erst im Rahmen der PCI verabreicht
wurde. Mangels Daten konnten analoge Auswertungen fir die nicht tddlichen
Myokardinfarkte, die von den behandelnden Arzten diagnostiziert wurden, nicht durchgefiihrt
werden.

Fur Blutungsereignisse zeigte sich nach 30 Tagen eine statistisch signifikant hohere Rate fur
signifikante Blutungen (non CABG) unter Prasugrel + ASS gegeniiber Clopidogrel + ASS.
Dieses Ergebnis wurde auch in der Langzeitbehandlung mit dem Hinweis auf einen gréfReren
Schaden durch schwerwiegende Blutungsereignisse unter einer Behandlung mit
Prasugrel + ASS bestatigt.

Da zwischen den Kurz- und Langzeitdaten kein wesentlicher qualitativer Unterschied bestand,
wurden flir die Nutzenbewertung nur die Ergebnisse der maximal zuléssigen
Behandlungsdauer von 12 Monaten als Basis fiir die Vergabe eines Zusatznutzens oder
groReren / geringeren Schadens herangezogen.

6.3 Nutzen-Schaden-Bilanz

Die Nutzen-Schaden-Bilanz von Prasugrel + ASS scheint im hohen MaRe davon abhéngig zu
sein, welche Definition fir den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt verwendet wird und
wie relevante Blutungskomplikationen definiert und erfasst werden. Da eine Auswertung fur
Infarkte, die sich nicht nur auf kardiale Biomarker, sondern auch auf klinische Parameter wie
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EKG oder langer anhaltende Brustschmerzen stitzt, und fur signifikante Blutungen
insgesamt, d. h. im Rahmen und nicht im Rahmen koronarer Bypassoperationen, von der
Firma Lilly nicht vorgelegt wurde, ist auch eine abschlieRende Aussage zur Nutzen-Schaden-
Bilanz nicht méglich.

In diesem Zusammenhang stellen auch die publizierten Ergebnisse [42] des post hoc
ausgewerteten Nettonutzens aus Gesamtmortalitat, nicht todlichen Myokardinfarkten, nicht
todlichen Schlaganféallen oder nicht todlichen TIMI-Major-Blutungen (non CABG) keine
valide Basis fur eine Nutzen-Schaden-Bilanz dar.

6.4 Ergebnisse der TRITON-Studie fur Patienten mit STEMI

Clopidogrel ist fur Patienten mit STEMI, die primér interventionell mit einer PCI (mit oder
ohne Stentimplantation) behandelt werden, nicht zugelassen. Die Ergebnisse fir die
Untergruppe der Patienten mit STEMI in der TRITON-Studie sind deshalb fur den
Nutzennachweis von Prasugrel in dieser Indikation nicht geeignet. Im Rahmen der
Berichtserstellung wurden aber die Daten der TRITON-Studie fir Patienten mit STEMI
ergdnzend dargestellt, und zwar in &hnlicher Weise wie fur Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI, wenngleich auf Subgruppenanalysen verzichtet wurde. Diese Ergebnisse
sind im Detail im Anhang E dargestellt.

Es fanden sich keine Anzeichen dafir, dass sich bei Patienten mit STEMI, die unter 75 Jahre
alt waren, mindestens 60 kg wogen und keine TIA und keinen Schlaganfall in der Anamnese
aufwiesen (und somit die Zulassungsbedingungen im Rahmen der TRITON-Studie fir
Prasugrel erflllten), die Gesamtmortalitat [HR 95 %-KI: 0,69 (0,41; 1,16); p = 0,154] und die
kardiovaskulare Mortalitat [HR 95 %-KI: 0,75 (0,42; 1,34); p = 0,324] nach einer Behandlung
mit Prasugrel + ASS oder Clopidogrel + ASS uber 360 Tage voneinander unterscheiden.
Anders als bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI in der Zulassungspopulation war
der Effektschétzer allerdings zugunsten von Prasugrel + ASS gerichtet. Bei den beschriebenen
STEMI-Patienten der TRITON-Studie traten unter Prasugrel + ASS signifikant weniger nicht
todliche Myokardinfarkte gemé&lR Definition in der TRITON-Studie auf als unter
Clopidogrel + ASS [HR 95 %-KI: 0,70 (0,53; 0,92); p = 0,009]. Relativ (30 %) und absolut
(2,6 %) war die Reduktion der Ereignisrate nahezu identisch mit der, die auch bei Patienten
mit instabiler Angina/NSTEMI in der Zulassungspopulation zu finden war. Allerdings war
im Unterschied zu Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI die maximale Risikoreduktion
schon nach 30 Tagen praktisch vollstandig erreicht. Daten flr &rztlich diagnostizierte nicht
todliche Myokardinfarkte waren nur fir STEMI-Patienten in der Studienpopulation der
TRITON-Studie verfligbar (also ohne Einschrankungen durch die Zulassungsbedingungen flr
Prasugrel) und nur Uber die gesamte Studiendauer der Studie. Hier zeigte sich aber ein
ahnliches Bild wie fur die arztlich diagnostizierten nicht todlichen Myokardinfarkte bei
Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI: Arztlich diagnostizierte Myokardinfarkte bildeten
nur etwa 30 % der nach den Studienkriterien definierten nicht todlichen Myokardinfarkte, sie
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traten unter Prasugrel + ASS auch signifikant seltener auf als unter Clopidogrel + ASS [HR
95 %-KI: 0,63 (0,41; 0,97); p = 0,034] und die absolute Reduktion der Ereignisse (1,1 %) war
auch deutlich geringer als die Reduktion der nach den Studienkriterien definierten nicht
todlichen Myokardinfarkte. Nicht todliche Schlaganfélle waren — anders als bei Patienten mit
instabiler Angina/NSTEMI in der Zulassungspopulation — unter Prasugrel + ASS bei den
oben beschriebenen STEMI-Patienten der TRITON-Studie nicht seltener als unter
Clopidogrel + ASS [HR 95 %-KI: 1,05 (0,48; 2,30); p = 0,902]. Das Ergebnis flr dringliche
Revaskularisierungen initial behandelter Koronargeféalie in der oben genannten Gruppe der
STEMI-Patienten entsprach numerisch weitgehend dem fir Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI in der Zulassungspopulation der TRITON-Studie; die Reduktion unter
Prasugrel + ASS gegentber Clopidogrel + ASS war allerdings statistisch nicht signifikant
[HR 95 %-KI: 0,62 (0,38; 1,01); p = 0,051]. Der primare kombinierte Endpunkt der TRITON-
Studie kardiovaskuldare Mortalitat, nicht tddlicher Myokardinfarkt oder nicht todlicher
Schlaganfall trat bei den STEMI-Patienten unter Prasugrel + ASS signifikant seltener auf als
unter Clopidogrel + ASS [HR 95 %-KI: 0,74 (0,58; 0,94); p = 0,013]. Die relative (25 %) und
absolute (2,7 %) Reduktion der Ereignisrate war auch hier nahezu identisch mit der auch bei
Patienten mit instabiler Angina / NSTEMI in der Zulassungspopulation beobachteten.

Als unerwinschte Arzneimittelwirkungen traten bei den genannten STEMI-Patienten
innerhalb der TRITON-Studie hdmorrhagische unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende
hamorrhagische unerwiinschte Ereignisse nach 360 Tagen unter Prasugrel + ASS jeweils
signifikant hdufiger auf als unter Clopidogrel + ASS (OR 1,50; p <0,001 bzw. OR 1,52;
p =0,035). Die Ergebnisse entsprachen weitgehend denen fiir Patienten mit instabiler
Angina/ NSTEMI in der Zulassungspopulation der TRITON-Studie. Bei den Gesamtraten
unerwinschter  Ereignisse, schwerwiegender unerwunschter Ereignisse und den
Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse ergaben sich dagegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen einer Behandlung mit Prasugrel + ASS oder einer Behandlung mit
Clopidogrel + ASS. Auch diese Ergebnisse entsprachen denen fur Patienten mit instabiler
Angina / NSTEMI in der Zulassungspopulation der TRITON-Studie.

Mit einer Ausnahme (nicht todliche Schlaganfélle) entsprachen somit die Ergebnisse fur die
wesentlichen Endpunkte beim Vergleich von Prasugrel + ASS mit Clopidogrel + ASS bei
STEMI-Patienten der TRITON-Studie, die die Zulassungsbedingungen fir Prasugrel
erflllten, qualitativ und auch quantitativ denen bei Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI
in der Zulassungspopulation der TRITON-Studie. Allerdings zeigte sich numerisch im
Unterschied zu Patienten mit instabiler Angina/ NSTEMI die maximale Risikoreduktion fiir
nicht todliche Myokardinfarkte bei Patienten mit STEMI schon nach 30 Tagen.
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7 Fazit
Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris und NSTEMI)

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen einer
Behandlung mit Prasugrel + ASS gegenuber einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS.

Die primér relevante TRITON-Studie ergab Hinweise auf einen Zusatznutzen von Prasugrel
hinsichtlich der Reduktion von Myokardinfarkten, Schlaganfallen (bei Patienten mit GefaR-
vorerkrankungen) und dringlichen Revaskularisationen initial behandelter Koronargefalie.
Beziglich der Reduktion von Myokardinfarkten ist dieser Hinweis allerdings eingeschrankt,
da keine aussagekraftige Auswertung zu Myokardinfarkten mit klinischer Relevanz fir die
Zulassungspopulation vorlag. Eine abschlieBende Bewertung war im vorliegenden Bericht
nicht moglich, da der Hersteller von Prasugrel die angefragten Daten nicht Gbermittelt hat.
Daruber hinaus liegen Anhaltspunkte dafir vor, dass sich Effektunterschiede zwischen
Prasugrel und Clopidogrel nur dann zeigen, wenn die jeweilige Behandlung erst
vergleichsweise spat (friihestens zu Beginn der Koronarintervention) gegeben wird.

Den Hinweisen auf einen Zusatznutzen steht ein Hinweis auf einen hoheren Schaden
aufgrund haufiger auftretender schwerwiegender Blutungen sowie ein eingeschrankter
Hinweis auf einen hoheren Schaden aufgrund haufiger auftretender Neoplasien gegentiber.

Fir bestimmte Patientengruppen (Patienten Uber 75 Jahre, Patienten mit einem Kdrpergewicht
unter 60 kg) ist Prasugrel nur in niedriger Erhaltungsdosis (5 mg taglich) zugelassen. Zu
dieser niedrigen Erhaltungsdosis lagen keine Studien vor.

Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegenuber einer ASS-Monotherapie lagen nicht
vor.

Akutes Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)

Fur das akute Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung musste die Bewertung auf den
Vergleich von Prasugrel + ASS mit einer ASS-Monotherapie beschrankt werden, da fur
Clopidogrel keine Zulassung fir Patienten mit Koronarintervention nach STEMI vorliegt.
Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegenuber einer ASS-Monotherapie lagen nicht
vor.
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Anhang A - Suchstrategien

1. BIOSIS Previews (Ovid)

Suchoberflache: Ovid

= BIOSIS Previews 1969 to 2010 Week 13

# Searches

1 (Efient* or Effient* or CS 747 or LY 640315).abti.

2 Prasugrel*.mp.

3 or/1-2

4 (random™ or placebo*).mp.

5 ((singl™ or doubl™* or trebl* or tripl*) adj6 (blind* or mask*)).mp.

6 (Clinic* adj6 (trial* or stud*)).mp.

7 (cross over or crossover).mp.

8 Clinical trial.cb.

9 or/4-8

10 system™* review*.mp.

11 ((pool* or meta) and analys*).mp.

12 (metaanalys™ or meta analysis).mp.

13 (medline or embase or cochrane).mp.

14 (review* and search*).mp.

15 or/10-14

16 or/9,15

17 3and 16
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2. Embase

Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2010 March 05

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematic Review und RCT: Wong [66].

# Searches

1 Prasugrel*.mp.

2 (LY 640315 or CS 747).ab,ti.

3 (Efient* or Effient*).ab;ti.

4 or/1-3

5 random™*.ab,ti.

6 clinical trial*.mp.

7 exp health care quality/

8 or/5-7

9 meta analysis*.mp.

10 search*.ab,ti.

11 review.pt.

12 or/9-11

13 4 and (8 or 12)
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3. Medline

Suchoberfléche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
= Ovid MEDLINE(R) Daily

= Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematic Review: Wong [66].

RCT: Glanville [67].

# Searches

1 Prasugrel*.mp.

2 (LY 640315 or CS 747).abti.
3 (Efient* or Effient*).ab;ti.
4 or/1-3

5 clinical trial.pt.

6 randomized.ab.

7 placebo.ab.

8 clinical trials as topic/

9 randomly.ab.

10 trial ti.

11 drug therapy.fs.

12 effects.ti.

13 comparative study/

14 or/5-13

15 meta analysis.mp,pt.

16 review.pt.

17 search*.tw.

18 or/15-17

19 4 and (14 or 18)
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4. Pubmed

Suchoberflache: NLM

Search | Most Recent Queries

#1 Search Prasugrel

#2 Search "LY 640315" OR "CS 747"

#3 Search Efient*[TIAB] OR Effient*[TIAB]

#4 Search in process[sb] OR publisher[sb]

#5 Search #1 OR #2 OR #3

#6 Search #4 AND #5

5. Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessment)

ID Search

#1 (Prasugrel™):ti,ab,kw

#2 (LY 640315 or CS 747):ti,ab,kw

#3 (Efient* or Effient*):ti,ab,kw

#4 (#1 OR #2 OR #3)
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Anhang D - Informationen zu laufenden potenziell relevanten Studien
Protokollnummer Publikationsstatus
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Anhang E — Ergebnisse aus der TRITON-Studie bei Patienten mit STEMI

Tabelle 33: Charakterisierung der TRITON-Studie

N®  Alter (Jahre)  Geschlecht Zeit (h) vom Studienabbrecher®
MW (SD) w /m (%) Symptombeginn bis n (%)
zur
Randomisierung
MW (SD)"

Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
STEMI

Pra+ A 1452 56,5 (9,4) 16/84 27 (46) 86 (5,9)

C+A 1414 56,7 (9,7) 19/81 26 (48) 90 (6,4)
AKS gesamt

Pra+ A 5421 57,9 (9,3) 20/80 35 (130% 279 (5,2)

C+A 5383 57,8 (9,5) 22178 34 (43) 280 (5,2)
Studienpopulation
STEMI

Pra+ A 1769 59,0 (11,2) 21779 26 (46) 132 (7,5)

C+A 1765 59,8 (11,6) 24176 25 (47) 124 (7,0)
AKS gesamt

Pra+ A 6813 60,9 (11,2) 25/75 35 (117 410 (6,0)

C+A 6795 60,9 (11,4) 27173 34 (42) 394 (5,8)

a: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population).

b: Die Auswertung beruht auf einer um < 3 % geringeren Anzahl an Patienten im Vergleich zur ITT-
Population. Die Daten fiir die ITT-Population lagen nicht vor.

¢: Studienabbriiche wegen UE wurden gesondert aufgefiihrt.

d: Die aufféllig hohe SD l&sst sich durch einen extrem grofRen Wert eines einzelnen Patienten erklaren,
der ca. 365 Tage nach Symptombeginn randomisiert wurde. Mdglicherweise handelt es sich dabei um
einen Zahlenfehler (Doppeleingabe der Zahl 8 bei einem Wert von 8830,25 h).

A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; ITT: Intention to treat; m:
méannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Abbrecher; Pra: Prasugrel; SD: Standardabweichung; STEMI:
ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis; w:
weiblich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

-119 -



Vorbericht A09-02

Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

16.03.2011

Tabelle 34: Zeitpunkt der Verabreichung der Aufséttigungsdosis im Bezug zur Index-PCl

Anzahl der Patienten mit Verabreichung
der Aufsattigungsdosis zum angegebenen

Zeitpunkt (%)
N2 Vor der Wahrend der  Nach der
PCI PCI® PCI

Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese

STEMI Pra+A 1401 396 (28,3) 993 (70,9) 12 (0,9)
C+A 1361 367 (27,0) 980 (72,0) 14 (1,0)

AKSgesamt  Pra+A 5325  1382(26,0)  3894(73,1)  49(0,9)
C+A 5259 1316 (250) 3895 (74,1)  48(0,9)

Studienpopulation

STEMI Pra+A 1691 455 (26,9) 1221(72,2)  15(0,9)
C+A 1687 453 (26,9) 1213 (71,9)  21(1,2)

AKSgesamt  Pra+A 6656  1712(257)  4881(73,3)  63(1,0)
C+A 6610 1658 (25,1)  4884(739) 68 (1,0)

a: Anzahl der ausgewerteten Patienten.
b: Inklusive Patienten, die die Aufsattigungsdosis bis 1h nach Verlassen des
Katheterlabors erhielten.

A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; PCI: perkutane

Koronarintervention; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA:
transitorisch ischamische Attacke.
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Tabelle 35: Art der Intervention im Rahmen der PCI
Anzahl der Patienten mit einer entsprechenden
Behandlung (%)
N? mit Stent DES® BMS Kein Stent
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
STEMI Pra+ A 1417 1346 (95,0) 488 (34,4) 920 (64,9) 71 (5,0)
C+A 1379 1322 (95,9) 458 (33,2) 895 (64,9) 57 (4,1)
AKS Pra+ A 5366 5134 (95,7) 2543 (47,4) 2841(52,9) 232 (4,3)
esamt
g C+A 5315  5112(96,2) 2563(48,2) 2795(52,6) 203 (3,8)
Studienpopulation
STEMI Pra+ A 1711 1624 (94,9) 584 (34,1) 1118 (65,3) 87 (5,1)
C+A 1714  1633(95,3) 574 (33,5) 1102 (64,3) 81 (4,7)
AKS Pra+ A 6715 6422 (95,6) 3185(47,4) 3557 (53,0) 293 (4,4)
t
gesamt i A 6698 6422 (959) 3198 (47.8) 3544 (52.9) 276 (4,1)
a: Anzahl der ausgewerteten Patienten.
b: Die Anzahl von DES und BMS kann zusammengenommen mehr als 100 % aller
eingesetzten Stents betragen, da im Rahmen der Studie auch mehr als 1 Stent gleichzeitig
eingesetzt werden konnte.
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; BMS: Bare metal stent (unbeschichteter
Metallstent); C: Clopidogrel; DES: Drug eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent);
PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA:
transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 36: GefaRerkrankungen in der Anamnese®

NP GefaRerkrankungen in der
Anamnese n (%)°

<75 Jahre, > 60kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese

STEMI
Pra+ A 1452 350 (24,1)
C+A 1414 330 (23,3)
AKS gesamt
Pra + A 5421 2090 (38,6)
C+A 5383 2044 (38,0)

Studienpopulation

STEMI
Pra+ A 1769 478 (20,0)
C+A 1765 475 (26,9)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 2907 (42,7)
C+A 6795 2848 (41,9)

a: GefaRerkrankungen in der Anamnese wurden definiert als eines der
folgenden Kriterien: periphere Arterienerkrankung, Erkrankung der
Wirbelsaulen- oder Halsschlagader, vorherige > 50 % Stenose der
Koronararterie, Anamnese einer chronisch stabilen oder instabilen
Angina, vorheriger Myokardinfarkt oder Schlaganfall / TIA. Patienten
mit einem vorherigen Schlaganfall und TIA sind in der Auswertung

< 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese nicht
enthalten.

b: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population).

c: Die Prozentangaben wurden bezogen auf die Anzahl N der Patienten
selbst berechnet.

A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel;
ITT: Intention to treat; n: randomisierte Patienten mit einer
Vorerkrankung; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt;
TIA: transitorisch ischdmische Attacke.

16.03.2011
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Tabelle 37: Gesamtmortalitat
Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 11(0,8) 0,49 (0,24; 1,00) 0,046°
C+A 1414 22 (1,6)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 32 (0,6) 0,88 (0,54; 1,41) 0,586
C+A 5383 36 (0,7)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 24 (1,7) 0,69 (0,41; 1,16) 0,154
C+A 1414 34(2,4)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 85 (1,6) 0,95 (0,70; 1,27) 0,718
C+A 5383 89 (1,7)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 31(2,1) 0,84 (0,52; 1,35) 0,463
C+A 1414 36 (2,6)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 101 (1,9) 1,03 (0,78; 1,37) 0,817
C+A 5383 97 (1,8)
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra+ A 1769 58 (3,3) 0,76 (0,54; 1,07) 0,113
C+A 1765 76 (4,3)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 188 (2,8) 0,95 (0,78; 1,16) 0,639
C+A 6795 197 (2,9)
a: Die berichteten Werte fur KI und p-Wert sind inkonsistent, d. h. fiihren zu unterschiedlichen
qualitativen Aussagen.
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention
to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten,
die den Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch
ischdmische Attacke.
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Tabelle 38: Kardiovaskulare Mortalitat®
Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 11(0,8) 0,53 (0,26; 1,12) 0,090
C+A 1414 20(1,4)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  29(0,5) 0,92 (0,56; 1,53) 0,751
C+A 5383 31(0,6)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 20(1,4) 0,75(0,42; 1,34) 0,324
C+A 1414 26(1,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 64(12) 0,96 (0,68; 1,35) 0,817
C+A 5383 66(1,2)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 23(1,6) 0,83 (0,47; 1,44) 0,503
C+A 1414 27 (1,9)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  73(1,4) 1,05 (0,76; 1,46) 0,776
C+A 5383  69(1,3)
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra + A 1769  43(2,4) 0,74 (0,50; 1,09) 0,129
C+A 1765  58(3,3)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 133(2,0) 0,89 (0,70; 1,12) 0,307
C+A 6795 150 (2,2)
a: Tod aufgrund einer dokumentierten kardiovaskularen Ursache. Zusétzlich Todesfélle, die nicht
eindeutig als nicht kardial zugeordnet werden konnten.
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n:
Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-
Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 39: Nicht tddliche Myokardinfarkte
Ausgewertete Population N Gesamtrate mit ~ Gruppenunterschied p-Wert &rztliche Diagnose  Gruppenunterschied — p-Wert
Population Vergleich Enzymwerten Pravs.C n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt n (%) HR (95 %-Kl) HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 69 (4,8) 0,66 (0,49; 0,90) 0,007
C+A 1414 101 (7,1)
AKS gesamt
Pra+A 5421 238 (4,4) 0,70 (0,59;0,82)  <0,001
C+A 5383 337 (6,3)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 90 (6,2) 0,70 (0,53; 0,92) 0,009
C+A 1414 124 (8,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 335(6,2) 0,71 (0,61; 0,81) < 0,001
C+A 5383 466 (8,7)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 94 (6,5) 0,72 (0,55; 0,94) 0,014
C+A 1414 126 (8,9)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 345 (6,4) 0,71 (0,61;0,81)  <0,001
C+A 5383 480 (8,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Nicht todliche Myokardinfarkte (Fortsetzung)
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Ausgewertete Population N Gesamtrate mit  Gruppenunterschied p-Wert arztliche Diagnose  Gruppenunterschied  p-Wert
Population Vergleich Enzymwerten Pravs.C n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt n (%) HR (95 %-Kl) HR (95 %-Kl)
Studienpopulation
Studienende STEMI

Pra+ A 1769 118 (6,7) 0,75 (0,59; 0,95) 0,016 33(1,9) 0,63 (0,41; 0,97) 0,034

C+A 1765 156 (8,8) 52 (3,0)

AKS gesamt
Pra+ A 6813 475 (7,0) 0,76 (0,67; 0,85) < 0,001 158 (2,3) 0,68 (0,56; 0,84) < 0,001
C+A 6795 620 (9,1) 229 (3,4)

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch

ischamische Attacke.
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Tabelle 40: Nicht todlicher Schlaganfall®

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 5(0,3) 0,49 (0,17; 1,42) 0,177
C+A 1414 10 (0,7)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 8(0,2) 0,49 (0,21; 1,15) 0,093
C+A 5383 16 (0,3)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 13(0,9) 1,05 (0,48; 2,30) 0,902
C+A 1414 12 (0,9)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 28 (0,5) 0,68 (0,42; 1,09) 0,107
C+A 5383 41 (0,8)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 13(0,9) 1,05 (0,48; 2,30) 0,902
C+A 1414 12 (0,9)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 31(0,6) 0,70 (0,44; 1,11) 0,124
C+A 5383 44 (0,8)
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra + A 1769 21 (1,2) 1,10 (0,59; 2,04) 0,770
C+A 1765 19(1,1)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 61 (0,9) 1,02 (0,71; 1,45) 0,930
C+A 6795 60 (0,9)

a: Der akute Beginn eines neuen persistierenden neurologischen Defizits, welches > 24 h andauerte. CT
oder MRI wurde dringend empfohlen (zur Unterstiitzung des klinischen Bilds). Der nicht todliche
Schlaganfall wurde auf Basis der vorliegenden Aufnahmen als ischdmisch oder hamorrhagisch
klassifiziert. Ohne Aufnahmen erfolgte die Einstufung als ,,unbestimmte Ursache*.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; CT: Computertomografie; HR:
Hazard-Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MRI: Magnetic Resonance Imaging; N:
Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben;
Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 41: Dringliche Revaskularisierung initial behandelter KoronargefaRe®
Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 14 (1,0) 0,50 (0,26; 0,96) 0,033
C+A 1414 27 (1,9)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 40 (0,7) 0,46 (0,32; 0,68) < 0,001
C+A 5383 85 (1,6)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 27 (1,9) 0,62 (0,38;1,01) 0,051
C+A 1414 42 (3,0)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 109 (2,0) 0,63 (0,50; 0,80) < 0,001
C+A 5383 170 (3,2)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 29 (2,0 0,64 (0,40; 1,02) 0,056
C+A 1414 44 (3,1)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 114 (2,1) 0,62 (0,49; 0,79) < 0,001
C+A 5383 181 (3,4)
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra+ A 1769 38(2,2) 0,70 (0,46; 1,06) 0,087
C+A 1765 54 (3,1)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 156 (2,3) 0,66 (0,54; 0,81) < 0,001
C+A 6795 233 (3,4)
a: PCI oder koronare Bypassoperation bei wiederkehrender Ischdmie, die nach Einschédtzung des
Untersuchers nicht elektiv war und nicht fir mehr als 24 h aufgeschoben werden konnte. Der
Eingriff musste das GefaR bzw. die GefaRe einschlielen, die bei der initialen PCI dilatiert wurden.
A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl
der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-
Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 42: Weitere Revaskularisierungen (durch den behandelnden Arzt erhoben): Studienpopulation am Studienende

16.03.2011

Population N

Koronare Revas-  Gruppenunterschied

Revaskularisie-

Gruppenunterschied

Dringliche Gruppenunterschied

Vergleich kularisierung Pravs.C rung initial Pravs.C Revaskularisier-  Pravs. C
n (%) HR (95 %-KIl); p-Wert behandelter HR (95 %-KIl); p-Wert ung initial behan- HR (95 %-KIl); p-Wert
Koronargefalie delter Koronar-
n (%) gefaRe n (%)
STEMI
Pra+ A 1769 353 (20,0) 0,89 (0,77;1,03); 0,108 89 (5,0) 0, 74 (0,57; 0,98); 0,035 28 (1,6) 0,62 (0,39; 0,99); 0,042
C+A 1765 391 (22,2) 118 (6,7) 45 (2,6)
AKS gesamt 0,72 (0,57; 0,89); 0,003
Pra+ A 6813 1219 (17,9) 0,91 (0,84, 0,98); 0,012 379 (5,6) 0,89 (0,78; 1,03); 0,109 134 (2,0)
C+A 6795 1331 (19,6) 422 (6,2) 186 (2,7)
Population N Nichtdringliche = Gruppenunterschied Revaskularisie- Gruppenunterschied Dringliche Gruppenunterschied
Vergleich Revaskularisier-  Pravs. C rung nicht initial Pravs. C Revaskularisier-  Pravs. C
ung initial behan- HR (95 %-KIl); p-Wert behandelter HR (95 %-KIl); p-Wert ung OR (95 %-K1)?*; p-Wert
delter Koronar- Koronargefalle n (%)
gefaRe n (%) n (%)
STEMI
Pra+ A 1769 64 (3,6) 0,79 (0,57;1,10); 0,167 269 (15,2) 0,94 (0,80; 1,12); 0,498 58 (3,3) 0,71 (0,51; 1,01); 0,052
C+A 1765 80 (4,5) 283 (16,0) 80 (4,5)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 261 (3,8) 1,02 (0,86; 1,22); 0,793 879 (12,90) 0,94 (0,85; 1,03); 0,151 260 ( 3,8) 0,79 (0,67; 0,93); 0,002
C+A 679 255 (3,8) 935 (13,8) 335(4,9)

a: Eigene Berechnung: Odds-Ratio und asymptotisches KI.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten
Patienten (ITT); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt.
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Tabelle 43: Kombinierter Endpunkt: kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall
Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied  p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 83(5,7) 0,64 (0,49; 0,84) 0,001°
C+A 1414 125 (8,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 269 (5,0) 0,70 (0,60; 0,82) <0,001%
C+A 5383 377 (7,0)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 117 (8,1) 0,74 (0,58; 0,94) 0,013
C+A 1414 152(10,8)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 414 (7,6) 0,73 (0,65; 0,83) <0,001?
C+A 538 552(10,3)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452  123(8,5) 0,76 (0,60; 0,96) 0,023*
C+A 1414 155(11,0)
AKS gesamt
Pra+ A 5421  433(8,0) 0,75 (0,66; 0,84) <0,001%
C+A 5383 569 (10,6)
Studienpopulation
30 Tage STEMI
Pra+A 1769 115 (6,5) 0,72 (0,55; 0,90)°
C+A 1765 166 (9,4)
AKS gesamt
Pra+A 6813 389 (57) 0,81 (0,72; 0,91)
C+A 6795 502 (7,4)
360 Tage STEMI
Pra+A 1769 166 (9,4) 0,81 (0,67; 0,97)°
C+A 1765 211 (12,0)
AKS gesamt
Pra+ A 6813  615(9,0) 0,85 (0,77; 0,93)° < 0,001
C+A 6795 749 (11,0)
Studienende STEMI
Pra+ A 1769  174(9,8) 0,79 (0,65; 0,97) 0,019°
C+A 1765 216 (12,2)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 643(9,4) 0,81 (0,73; 0,90) <0,001°
C+A 6795 781(11,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 43: Kombinierter Endpunkt: kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall (Fortsetzung)

a: Log-rank Test.
b: Werte aus Grafik abgelesen.
c¢: Gehan-Wilcoxon.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl
der Patienten, die den primdren Endpunkt erreicht haben; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-
Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.

16.03.2011
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Tabelle 44: Re-Hospitalisierung aufgrund eines kardialen ischamischen Ereignisses®

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied  p-Wert
Population Vergleich n (%) Pravs.C
Erhebungszeitpunkt HR (95 %-KI)
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1452 5(0,3) 0,97 (0,28; 3,35) 0,962
C+A 1414 5(0,4)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 32 (0,6) 1,33 (0,78; 2,25) 0,293
C+A 5383 24 (0,5)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1452 21 (1,5) 0,65 (0,38; 1,14) 0,131
C+A 1414 31(2,2)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 138 (2,6) 0,92 (0,73; 1,16) 0,490
C+A 5383 149 (2,8)
Studienende STEMI
Pra+ A 1452 23 (1,6) 0,62 (0,37; 1,04) 0,067
C+A 1414 36 (2,6)
AKS gesamt
Pra+ A 5421 142 (2,6) 0,87 (0,70; 1,09) 0,234
C+A 5383 162 (3,0)
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra+ A 1769 31(1,8) 0,73 (0,46; 1,16) 0,184
C+A 1765 42 (2,4)
AKS gesamt
Pra+ A 6813 184 (2,7) 0,90 (0,74; 1,10) 0,323
C+A 6795 203 (3,0)

a: Re-Hospitalisierung wurde definiert als medizinische Versorgung inkl. Ubernachtung in einer
stationdren medizinischen Einrichtung. Nicht beriicksichtigt wurden Aufenthalte, die nur zur
Evaluation und Entlassung aus einer Notfalleinheit fiihrten, ohne dass Anzeichen eines
ischadmischen Ereignisses vorlagen.

Eine Re-Hospitalisierung aufgrund von Symptomen einer Myokardischdmie im Ruhezustand
beinhaltete mindestens 1 der folgenden Anzeichen: neue ST-Segmentabweichung von > 1 mm oder
Durchfiihrung einer PCI oder koronaren Bypassoperation wéhrend desselben
Krankenhausaufenthaltes. Diese Kriterien waren erfiillt, wenn die Einweisung aufgrund einer
Myokardischdmie zum Transfer in eine andere Institution zur Revaskularisierung ohne
zwischenzeitliche Entlassung filhrte. Geplante Re-Hospitalisierungen zur Durchflihrung einer
weiteren PCI, die wéhrend der Index-Hospitalisierung terminiert wurden, sind nicht berticksichtigt.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; HR: Hazard-Ratio; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT); n: Anzahl
der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; PCI: perkutane Koronarintervention; Pra: Prasugrel;

STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 45: Blutungsereignisse
Ausgewertete  Population N Rate signifikanter Blutungen Rate hamorrhagische UE® Rate hamorrhagische SUE®
Population Vergleich non CABG? n (%) n (%) n (%)
Erhebungs- Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pra vs. C
zeitpunkt OR (95 %-Kl); p-Wert® OR (95 %-K1%; p-Wert OR (95 %-K1%; p-Wert
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1434 28 (2,0) 219 (15,3) 29 (2,0
C+A 1396 33(2,4) 178 (12,8) 22 (1,6)
0,82; 0,518 1,23; 0,053° 1,29;0,372°
AKS gesamt
Pra+ A 5390 103 (1,9) 875 (16,2) 111 (2,1)
C+A 5337 84 (1,6) 699 (13,1) 81 (1,5)
1,22;0,185 1,29; <0,001 1,36; 0,034°
360 Tage STEMI
Pra+ A 1434 47 (3,3) 376 (26,2) 66 (4,6)
C+A 1396 43 (3,1) 268 (19,2) 43 (3,1)
1,07; 0,831 1,50; <0,001° 1,52; 0,035°
AKS gesamt
Pra+ A 5390 175 (3,2) 1451 (26,9) 254 (4,7)
C+A 5337 143 (2,7) 1087 (20,4) 176 (3,3)
1,22 (0,97; 1,53); 0,088 1,44 (1,32; 1,58); <0,001' 1,45 (1,19; 1,76); <0,001°
Studienende STEMI
Pra+ A 1434 49 (3,4) 382 (26,6) 68 (4,7)
C+A 1396 45 (3,2) 278 (19,9) 47 (3,4)
1,06; 0,834 1,46; <0,001° 1,43; 0,064°
AKS gesamt
Pra+ A 5390 188 (3,5) 1489 (27,6) 274 (5,1)
C+A 5337 148 (2,8) 1111 (20,8) 185 (3,5)
1,27 (1,02; 1,58); 0,035 1,45 (1,33; 1,59); <0,001 1,49 (1,23; 1,80); <0,001¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Blutungsereignisse (Fortsetzung)

Ausgewertete  Population N Rate signifikanter Blutungen Rate hamorrhagische UE® Rate hamorrhagische SUE®
Population Vergleich non CABG? n (%) n (%) n (%)
Erhebungs- Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pra vs. C
zeitpunkt HR (95 %-KI); p-Wert OR (95 %-K1%; p-Wert OR (95 %-K1%; p-Wert
Studienpopulation
30 Tage STEMI
Pra+ A 1740 304 (17,5) 45 (2,6)
C+A 1736 243 (14,0) 42 (2,4)
1,30; 0,005° 1,07; 0,753°
AKS gesamt
Pra+ A 6741 1235 (18,3) 183 (2,7)
C+A 6716 965 (14,4) 135 (2,0)
1,34; <0,001° 1,36; 0,007°
360 Tage STEMI
Pra+ A 1740 499 (28,7) 97 (5,6)
C+A 1736 366 (21,1) 77 (4,4)
1,51; <0,001° 1,27 0,124°
AKS gesamt
Pra+ A 6741 1968 (29,2) 397 (5,9)"
C+A 6716 1467 (21,8) 280 (4,2)
1,48 (1,36; 1,60); <0,001¢ 1,44 (1,23; 1,68); <0,001°
Studienende STEMI
Pra+ A 1740 83 (4,8) 511 (29,4) 95 (5,5)
C+A 1736 77 (4,4) 381 (22,0) 81 (4,7)
1,08 (0,79; 1,47); 0,649 1,48; <0,001° 1,18; 0,286°
AKS gesamt
Pra+ A 6741 303 (4,5) 2023 (30,0) 397 (5,9)"
C+A 6716 231 (3,4) 1501 (22,4) 276 (4,1)
1,31 (1,11; 1,56); 0,002 1,49 (1,38; 1,61); <0,001° 1,46 (1,25; 1,71); <0,001°
(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Blutungsereignisse (Fortsetzung)

a: Diese Auswertung basiert auf der ,,at- risk*“-Population; Patienten, die das Medikament zu sich nahmen oder wahrscheinlich noch unter dem Effekt
der Studienmedikation standen.

b: Eigene Berechnung: Odds-Ratio (asymptotisches KI, exakter Fisher-Test).

c: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Aufnahme der Studienmedikation bis zur letzten Visite oder 464 Tage nach der
Randomisierung auftritt.

d: Asymptotisches K, selbst berechnet (nur fir AKS gesamt).

e: p-Wert: 2-seitiger x>-Test. Odds-Ratio mit SAS FREQ.

f: p-Wert und Odds-Ratio wurden mittels logistischer Regressionsanalyse ermittelt (Kovariablen: Term, Behandlung, Lange der Risikoperiode).

g: p-Wert: 2-seitiger CMH-Assoziationstest mit der klinischen Prasentation, 1A / NSTEMI vs. STEMI, als Stratifizierungsfaktoren. Odds-Ratio mit
SAS FREQ.

h: Nach den Angaben aus dem Studienbericht traten in der ,,at risk“-Population und in der Auswertung, die unabhéngig von etwaigen
Unterbrechungen der Aufnahme der Studienmedikation bei Patienten mit AKS bis zum Studienende durchgefihrt wurde, gleich viele
h&morrhagische SUE auf (397 vs. 276 Ereignisse). Zu erwarten wéaren hier hohere Werte in der Auswertung, die alle Ereignisse unabhéngig von
einer Unterbrechung der Studienmedikation einschloss. In der fir das IQWiG durchgefiihrten Auswertung traten nach 360 Tagen 397 vs. 280
Ereignisse bei Patienten mit AKS auf. Zu erwarten wéren hier weniger Ereignisse, da die Therapiedauer kiirzer war. Die Anzahl der Ereignisse im
Studienbericht sind moglicherweise nicht korrekt.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsysndrom; CABG: Coronary Artery Bypass Graft (koronare Bypassoperation); C: Clopidogrel; CMH:
Cochrane-Mantel-Haenszel; HR: Hazard-Ratio; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten, die den Endpunkt erreicht
haben; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; SAS: Statistical Analysis System; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 46: Sensitivitatsanalysen: signifikante Blutungen, non CABG und CABG

16.03.2011

Population N Rate signifikanter Blutungen  Ngp Rate signifikanter Blutungen Rate signifikanter Blutungen non CABG + CABG
Vergleich non CABG (Patienten < 75 CABG (Studienpopulation — n (%)
Jahre, > 60kg, keine TI1A oder Studienende) n (%) Gruppenunterschied Pra vs. C
Schlaganfall in der Anamnese Gruppenunterschied Pra vs. C OR (95 %-Kl); p-Wert
— 360 Tage) n (%) OR (95 %-KI); p-Wert (a) (b) (©)
Gruppenunterschied Pra vs. C
OR (95 %-KI); p-Wert
STEMI
Pra+ A 1434 47 (3,3) 75 15 (20,0) 62 (4,3) 47 (3,3) 62 (4,3)
C+A 1396 43 (3,1) 83 5(6,0) 43 (3,1) 48 (3,4) 48 (3,4)

1,07 (0,70; 1,62)
0,831

3,90 (1,34; 11,33)
0,008

1,42 (0,96; 2,11)
0,091

0,95 (0,63; 1,43)
0,835

1,27 (0,86; 1,86)
0,244

A: Acetylsalicylsaure; CABG: Coronary Artery Bypass Graft (koronare Bypassoperation); C: Clopidogrel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der behandelten
Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); Nop: Anzahl der behandelten Patienten mit einer koronaren Bypassoperation; n: Anzahl der
Patienten, die den Endpunkt erreicht haben; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.

Verschiedene Annahmen (OR, asymptotisches KI, p-Wert aus Fisher Test selbst berechnet):

(a): Pra: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdren zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der
Anamnese; C: keiner der Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehort zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder

Schlaganfall in der Anamnese (schlechtester Fall).

(b): Pra: keiner der Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdrt auch zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder
Schlaganfall in der Anamnese; C: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdren auch zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine

TIA oder Schlaganfall in der Anamnese (bester Fall).

(c): Pra: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdéren auch

zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall

in der Anamnese; C: alle Patienten der Studienpopulation mit signifikanten Blutungen CABG gehdren auch zu den Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder

Schlaganfall in der Anamnese (neutraler Fall).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

- 136 -




Vorbericht A09-02

Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

Tabelle 47: Neoplasien SUE* "

16.03.2011

Ausgewertete

Population
Erhebungs-
zeitpunkt

Population
Vergleich

N

Rate
n (%)

Gruppenunterschied Pravs. C  p-Wert®
OR (95 %-Kl)

Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese

30 Tage STEMI
Pra+ A 1434 1(0,1)
C+A 1396 2(0,1)
AKS gesamt
Pra+ A 5390 3(0,1)
C+A 5337 6 (0,1)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1434 18 (1,3) 1,17 0,654
C+A 1396 15 (1,1)
AKS gesamt
Pra+ A 5390 64 (1,2) 1,35 (0,93; 1,97) 0,117
C+A 5337 47 (0,9)
Studienende STEMI
Pra+ A 1434 26 (1,8) 1,41 0,260
C+A 1396 18 (1,3)
AKS gesamt
Pra+ A 5390 75 (1,4) 1,40 (0,99; 2,00) 0,059
C+A 5337 53 (1,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Neoplasien SUE*® (Fortsetzung)

Ausgewertete Population N Rate Gruppenunterschied Pravs. C p-Wert®
Population Vergleich n (%) OR (95 %-Kl)

Erhebungs-

zeitpunkt

Studienpopulation

30 Tage STEMI
Pra+ A 1740 3(0,2)
C+A 1736 3(0,2)
AKS gesamt
Pra+ A 6741 10 (0,2) 1,11 0,825
C+A 6716 9(0,1)
360 Tage STEMI
Pra+ A 1740 23(1,3) 1,04 0,887
C+A 1736 22 (1,3)
AKS gesamt
Pra+ A 6741 92 (1,4) 1,42 (1,03; 1,95) 0,032
C+A 6716 65 (1,0)
Studienende STEMI
Pra+ A 1740 33(1,9) 1,22 0,440
C+A 1736 27 (1,6)
AKS gesamt
Pra+ A 6741 105 (1,6) 1,42 (1,05; 1,92) 0,021
C+A 6716 74 (1,1)

a: MedDRA-Kodierung; SOC ,,Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl. cystis and polyps)*.
b: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Aufnahme der Studienmedikation
bis zur letzten Visite oder 464 Tage nach der Randomisierung auftrat.

c: p-Wert: 2-seitiger CMH-Assoziationstest mit der klinischen Prasentation, 1A / NSTEMI vs. STEMI, als
Stratifizierungsfaktoren. Odds-Ratio mit SAS FREQ.

A: Acetylsalicylsaure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel,
IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der
Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; OR: Odds-Ratio; Pra: Prasugrel; SAS:
Statistical Analysis System; SOC: System Organ Class; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 48: Gesamtrate UE, SUE und Studienabbriiche wegen UE

16.03.2011

Ausgewertete Population

Erhebungszeitpunkt

Population

Vergleich

N

Gesamtrate UE? n (%)

Gesamtrate SUE?n (%)
Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pra vs. C

Studienabbruch wegen UE n (%0)
Gruppenunterschied Pra vs. C

OR; p-Wert® OR; p-Wert® OR (95 %-KI); p-Wert*
Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese
30 Tage STEMI
Pra+ A 1434 869 (60,6) 142 (9,9) 18 (1,3)
C+A 1396 863 (61,8) 122 (8,7) 29 (2,1)
0,95; 0,506 1,15; 0,287 0,60 (0,33; 1,08); 0,087
AKS gesamt
Pra+ A 5390 3143 (58,3) 440 (8,2) 66 (1,2)
C+A 5337 3146 (59,0) 442 (8,3) 81 (1,5)
0,97; 0,494 0,98; 0,813 0,80 (0,58; 1,11); 0,189
360 Tage STEMI
Pra+ A 1434 1148 (80,1) 336 (23,4) 82 (5,7)
C+A 1396 1108 (79,4) 320 (22,9) 69 (4,9)
1,04; 0,650 1,03; 0,749 1,17 (0,84; 1,62); 0,359
AKS gesamt
Pra+A 5390 4217 (78,2) 1197 (22,2) 277 (5,1)
C+A 5337 4169 (78,1) 1188 (22,3) 255 (4,8)
1,01; 0,887 1,00; 0,943 1,08 (0,91; 1,29); 0,392
Studienende STEMI
Pra+ A 1434 1177 (82,1) 365 (25,5) 89 (6,2)
C+A 1396 1125 (80,6) 343 (24,6) 80 (5,7)
1,10; 0,309 1,05; 0,588 1,09 (0,80; 1,49); 0,593
AKS gesamt
Pra+ A 5390 4293 (79,7) 1276 (23,7) 314 (5,8)
C+A 5337 4232 (79,3) 1261 (23,6) 293 (5,5)
1,02; 0,662 1,00; 0,963 1,07 (0,90; 1,25); 0,455
(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Gesamtrate UE, SUE und Studienabbriiche wegen UE (Fortsetzung)

16.03.2011

Ausgewertete Population  Population N
Erhebungszeitpunkt Vergleich

Gesamtrate UE? n (%)

Gesamtrate SUE?n (%)
Gruppenunterschied Pravs. C  Gruppenunterschied Pra vs. C

Studienabbruch wegen UE n (%)
Gruppenunterschied Pra vs. C

OR; p-Wert® OR (95 %-KI); p-Wert* OR (95 %-K1); p-Wert"
Studienpopulation
Studienende STEMI
Pra+ A 1740 1442 (82,9) 442 (25,4) 129 (7,4)
C+A 1736 1436 (82,7) 439 (25,3) 108 (6,2)
1,01; 0,904 1,01; 0,938 1,21 (0,93; 1,57); 0,163
AKS gesamt
Pra+ A 6741 5441 (80,7) 1665 (24,7) 485 (7,2)
C+A 6716 5403 (80,5) 1629 (24,3) 424 (6,1)
1,02; 0,696 1,02 (0,95;1,11); 0,549 1,15 (1,01; 1,32); 0,042

a: Ereignis, das bei behandelten Patienten im Zeitraum von der ersten Aufnahme der Studienmedikation bis zur letzten Visite oder 464 Tage nach der

Randomisierung auftrat.
b: SAS FREQ und p-Wert aus dem y>-Test.

c: p-Wert: 2-seitiger y°-Test. p-Wert und OR bei Patienten mit AKS wurden adjustiert fiir die klinische Prasentation, 1A / NSTEMI vs. STEMI, als

Stratifizierungsfaktor mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode.

A: Acetylsalicylsdure; AKS: akutes Koronarsyndrom; C: Clopidogrel; IA / NSTEMI: instabile Angina / Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; Kl: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der behandelten Patienten (mindestens einmalige Einnahme der Studienmedikation); n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; OR: Odds-Ratio; Pra:
Prasugrel; SAS: Statistical Analysis System; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische

Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 49: Kumulative Ereignisraten im Zeitverlauf fir nicht tédliche Myokardinfarkte sowie hamorrhagische SUE bei Patienten mit
STEMI (Patienten < 75 Jahre, > 60 kg, keine TIA oder Schlaganfall in der Anamnese)

Erhebungszeit- Ereignisraten (%)  Differenz Ratio Ereignisraten (%) Differenz Ratio Ereignisraten (%) Differenz Ratio

punkt nicht tédlicher Ml (Pra+ A- (Pra+ A/ nichttodlicher MI  (Pra+ A- (Pra+ A/ Hamorrhagische SUE (Pra+A- (Pra+A/

(Tage) Pra+tA C+A C+A) C+A) (arztliche Diagnose) C+A) C+A) Pra+A C+A C+A) C+A)
Pra+ A C+A

30 4,8 7,1 -2,3 0,7 2,6 2,4 0,2 11

360 6,2 8,8 -2,6 0,7 5,6 4.4 1,2 1,3

464 (Studienende) 6,5 8,9 24 0,7 55 4,7 0,8 1,2

A: Acetylsalicylsdure; C: Clopidogrel; Ml:
transitorisch ischamische Attacke.

Myokardinfarkt; Pra: Prasugrel; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA:
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Anhang F — Definition Myokardinfarkte in der TRITON-Studie

Die Definition eines Myokardinfarktes wurde anhand der Standarddefinition des ACC
angepasst und war abhdngig vom Klinischen Zeitpunkt des Ereignisses im Bezug zum
auftretenden Syndrom und kardiovaskul&ren Eingriffen.

Ein periprozedurales Ereignis musste sich vom Indexereignis unterscheiden. Wenn ein
ischamischer Biomarker zu Beginn des vermuteten Ereignisses erhoht war, musste ein Abfall
dieses Biomarkers vor dem Beginn des vermuteten Ereignisses nachgewiesen werden und der
nachfolgende Hochstmesswert um das 1,5-Fache Uber dem Wert vor dem Beginn des
Ereignisses liegen.

Biomarkerwerte fur die Diagnose eines Myokardinfarkts waren abhangig vom Bezug zum
kardialen Eingriff:

= Wenn das vermutete Ereignis innerhalb von 48 h nach einer PCI auftrat, mussten die CK-
MB-Werte von > 2 Proben beim > 3-Fachen der oberen Normgrenze liegen. Symptome
mussten nicht vorliegen.

Anderung des Protokolls am 10.01.2006: Auch ein CK-MB-Wert > 5-Fache der oberen
Normgrenze in 1 Probe war ausreichend, wenn es die letzte verfligbare Probe war und > 12 h
nach der PCl abgenommen wurde. (Diese Anderung betraf nur die durch das klinische
Endpunktskomitee adjudizierten periprozeduralen nicht tédlichen Myokardinfarkte innerhalb
von 48 h nach einer PCI. Die Kriterien fur die durch die behandelnden Arzte identifizierten
nicht tddlichen Myokardinfarkte blieben unverandert).

= Wenn das vermutete Ereignis innerhalb von 48 h nach einer koronaren Bypassoperation
auftrat, musste der CK-MB-Wert 1 Probe beim > 10-Fachen der oberen Normgrenze
liegen. Symptome mussten nicht vorliegen.

= Wenn das vermutete Ereignis nicht innerhalb von 48 h nach einer PCI oder koronaren
Bypassoperation auftrat, wurde ein Myokardinfarkt diagnostiziert, wenn der Patient CK-
MB- oder kardiale Troponinwerte aufwies, die Gber der oberen Normgrenze lagen, und
entweder Brustschmerzen von > 20 min auftraten oder eine ST-Segment-Abweichung von
>1 mm im EKG festgestellt wurde.

Das Auftreten neuer Q-Wellen im EKG, die sich von einem vorherigen Ereignis
unterschieden, oder pathologische Evidenz (wie etwa Autopsien) die einen neuen
Myokardinfarkt aufzeigte, der sich von einem vorherigen Ereignis unterschied, wurde als
angemessene Evidenz flr einen Myokardinfarkt bewertet. Dies galt auch fur ST-Segment-
Erh6hungen, die >20 min andauerten und mit ischdmischen Brustschmerzen oder einer
hamodynamischen Dekompensation einhergingen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -142 -



Vorbericht A09-02 Version 1.0
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 16.03.2011

5 Hauptkriterien fur die Diagnose eines nicht tddlichen Myokardinfarktes wurden
angewendet:

1. ST-Erhéhung oder wiederkehrende ST-Segmenterhéhung UND eines der folgenden
Kriterien: ischdmische Brustschmerzen >20 min Dauer oder eine hamodynamische
Dekompensation.

2. Spontane CK-MB oder Troponin-Werte tber der oberen Normgrenze UND eines der
folgenden Kriterien: ischdmische Brustschmerzen (oder Angina dquivalent) > 20 min Dauer
oder eine ST-Segment-Abweichung von > 1 mm in 1 oder mehreren Ableitungen.

3. CK-MB > 3 x der oberen Normgrenze in > 2 Proben nach einer PCI oder CK-MB > 5 x der
oberen Normgrenze in 1 Probe, wenn es die letzte verfiigbare Probe war und > 12 h nach der
PCI abgenommen wurde.

4. CK-MB > 10 x der oberen Normgrenze in 1 Probe nach einer koronaren Bypassoperation.

5. Neue Q-Wellen > 0,04 Sekunden oder pathologisch unterscheidbar zu einem vorherigen
Myokardinfarkt.
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