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Im folgenden Text wurde bei der Angaben Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte aussdbliieh zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Interraigegriffen wurde und dientsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angbgre. Sofern diese Dokumente zukunftig nicht
mehr Gber die genannte Zugriffsadresse vdrdiigsein sollten, kdnnen sie im Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Dieser Bericht sollte wie folgt zitiert werden:

IQWIG. Clopidogrel versus Acetylsalicdare in der Sekundarprophylaxe vaskularer
Erkrankungen. Abschlussbericht A0O4/01A. Kélnstitut fir Qualitatund Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG). Juni 2006.
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KURZFASSUNG

Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesaussshwurde vom Institutfir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen W@G) der Nutzen einer Behandlung mit
Clopidogrel im Vergleich zu einer Behdndg mit Acetylsalicylsdure (ASS) zur
Sekundarprophylaxe vaskulatrkrankungen durchgefuhrt.

Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

die vergleichende Nutzenbexieng von Clopidogrel und Acetsdlicylsdure (ASS) in der
Monotherapie zur Sekundarprophylaxe bei Patiemhit manifestekoronarer Herzkrankheit
(KHK), ischamischer zerebrovaskularer Ekkung (ZVK) oder symptomatischer peripherer
arterieller Versclusskrankheit (pAVK)

sowie

die spezielle vergleichende Nutzenbewertwiges Wechsels auf Clopidogrel versus der
Fortfihrung einer bestehenden ASS-Hmee zur Sekundarpphylaxe (wie oben
beschrieben) bei Patienten, die unter Behandlung mit ASS zuvor ein unerwiinschtes
Ereignis (insbesondere ein thromboembolisdiesgnis oder eine kaverwiegende Blutung)
erlitten hatten

jeweils hinsichtlich patienteelevanter Therapieziele.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage vorhanderardomisierter kontrollierter Studien zu
den oben genannten Fragestellungen durcimgef Hierzu wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken Medleinschliel3lich Pre-Medline, EMBASE und
CENTRAL durchgefiihrt. Erfasst wurde dZeitraum bis einschlidich September 2005.
Dariber hinaus wurden Literaturverdenisse relevanter Sekundarpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte), Studienregister, Sard@mnisregister und
offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen durchsucht sowie die Hersteller von Clopidogrel
bzgl. relevanter verotffelchter oder unveroffentlider Studien angefragt.

Eingeschlossen wurden randomisierte, kontmaéieStudien, in deme Clopidogrel mit ASS
bei Patienten mit vaskulardfrkrankungen (KHK, ZVK oder AVK) untersucht wurde. Das
Literaturscreening wurde von 2 Reviewaemabhangig voneinander durchgefihrt.

Nach einer Bewertung der Studienqualitat wurdenErgebnisse derreelnen Studien nach
Therapiezielen und Zielgré3en geordgegenibergestellt und beschrieben.

Die vorlaufige Nutzenbewertung des IQWiG, derb&richt, wurde im Internet veroffentlicht
und zur schriftlichen Stellungnahme freigegel§&nhdrung). Substanzielle Stellungnahmen
wurden in einer wissenschaftlichen Erorterudigkutiert. Im Anschluss an die Erorterung
wurde der Abschlussbericht erstellt.
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Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab 5 publizierte relevante Studien und 1 weitere bislang
unpublizierte, potenziell relevante StudieorVden publizierten und in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien vaas4 grobe Mangel und 1idhte Mangel bezlglich der
Studien- und Publikadnsqualitat auf.

Mit nahezu 20.000 Teilnehmern und einer miéte Laufzeit von knapp 2 Jahren war die
CAPRIE-Studie die zentrale Informationsqueliér die meisten der vorab definierten,
patientenrelevanten Zielkriterien. Fur die bedere Situation der Patienten, die unter einer
Behandlung mit ASS eine gastrtestinale Blutung erlitten ti@n und bei denen sich die
Frage nach Fortsetzung oder Anderung diesbaBalung stellte, war insbesondere die Studie
Chan 2005 relevant.

Die CAPRIE-Studie schloss zu jeweilswat einem Drittel Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Zustand nach HerzinfafkHK), mit zerebrovakularer Erkrankung und
Zustand nach Schlaganfall (ZVK) bzw. itmsymptomatischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ein. Die Auswertg Uber die gesamte Studienpopulation zeigte
einen statistisch  signifikanten Untehsed im primaren Kombinationsendpunkt
.Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder vaskular bedingter Tod" zu Gunsten von
Clopidogrel, nicht jedoch bei den pradéditen sekundaren Endpuekt einschlie3lich
Gesamtsterblichkeit. Die absolute Risikodiéfiez im pradefinierten Endpunkt betrug bei
einer jahrlichen Ereignisrate von 5,3206ter Clopidogrel und 5,83% unter ASS 0,51%.
Dieser Unterschied war im Wesentish auf die Subgruppe der Patienten mit
symptomatischer pAVK zurlickzufiihren. éDiErgebnisse der CAPRIE-Studie sind unter
Bertcksichtigung des statistisch signifikanteleterogenitatstests £0,042) fur die drei
Untergruppen unterschiedlich zu werten. Big Gruppe der Patientenit KHK bzw. ZVK
l&sst sich nicht ablesen, ob sich ein geringsgepragter, gar kein urstbgar ein nachteiliger
Effekt von Clopidogrel im Vergleich mitASS ergibt, wahrend der Nachweis einer
Uberlegenheit von Clopidogrel gegeniiber ASS Patienten mit symptomatischer pAVK
bzgl. des primaren kombinten Endpunkts als ausreichendsigbert angesehen werden
kann.

Mehrere Sekundarauswertungen der CAPRIE-8tgdigen der Frage der Wirksamkeit von
Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patiemtenit zusatzlichen vaskularen Risiken nach.
Alle diese Sekundarauswertungen wiesen ditte methodische Mangel auf. Keine der
Sekundarauswertungen der CAPRIE-Studiefetie ausreichende Belege, dass die
Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleiclzu ASS bei Patienten mit den genannten
zusatzlichen Risiken anders zu bewerten stial das Gesamtkollektiv der CAPRIE-Studie.
Die ubrigen Studien trugen zum Komplexagkular/thromboembolische Ereignisse* nicht
wesentlich bei. Eine Bestatigung der Ergeba der CAPRIE-Studie durch eine zweite,
vollstandig veroffentlichte Studie liegt nicht vor. In der zusétzlich identifeme bislang
nicht publizierten WATCH-Studie bei Patienten mit zumeist ischamisch bedingter
Herzinsuffizienz traten allerdings nach den vorlaufigen Ergebnissen unter Clopidogrel
numerisch mehr thromboembolische Erésga auf als unter ASS. WeiterflUhrende
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Informationen wurden trotz mehrfacher dWidrage weder durch den Studienleiter, die
durchfihrende Organisation noch den Spoissorofi-Aventis zur Verfigung gestellt.
Hinsichtlich unerwinschter Arzneimittelwirkgen muss zwischen Studien mit ASS in
niedriger (75-160 mg taglich) und hoherer, atterapeutisch nicht effektiverer Dosierung
(325 mg taglich) unterschieden wenge da insbesondere Blutungskomplikationen
maoglicherweise unter einer niedrigen ASSsBo seltener auftreten. Als einzige der
eingeschlossenen Studien wurde die CAPRI®tmit einer hdheren, heute in Deutschland
zur Sekundarprophylaxe vaskularer mmdungen nicht mehr Ublichen ASS-Dosis
durchgefuhrt, so dass sie zum Verdheibzgl. unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
zwischen Clopidogrel und ASS namgeschrankt beitragenrka Selbst unter hoherer ASS-
Dosierung traten jedoch in d&APRIE-Studie schwere gastraestinale oder intrakranielle
Blutungen nicht statistisch signifikant h&ufigauf als unter ClopidogreDies galt auch fur
durch unerwiinschte Ereignisse bedirngtedienabbriiche und Todesfalle.

Mit Chan 2005 und Ng 2004 lagen zwei Studiem, die explizit atidie Untersuchung von
Sicherheitsaspekten ausgelegt waren und nmewnléSS in niedriger Dosierung verschrieben
wurde. Die Studien untersuchten, ob sidmei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutung unter ASS durchesi Wechsel auf Clopidogrdas Risiko fur eine
erneute Blutung reduzieren bzw. die Ulkusabheilung beschleunigen liel3. Aus der Studie von
Ng 2004 lassen sich auf Grund erheblichmethodischer Méangel keine validen
Schlussfolgerungen ziehen. Auch die Seud@fhan 2005 muss letztlich als mit groben
Mangeln behaftet angesehen werden. UrBerlcksichtigung der zusétzlich durch den
Hauptautor gelieferten Inforrtianen ergibt sich jedoch zundest der Hinweis, dass bei
Patienten, die unter ASS zuveine Ulkusblutung erlitten hattedie zusétzliche Gabe eines
Protonenpumpenhemmers (Esomeprazol) zu eireslrig dosierten ASS-Therapie bzgl. der
Vermeidung erneuter Blutungen effektiwear als ein Wechsel auf Clopidogrel.

Fir Patienten, die unter ASS ein vaskulares Ereignis erlitten hatten, lagen keine nelevante
Vergleichsstudien zwischen ASS- und Clopidogrel vor.

Keine der eingeschlossenen Studien ehatprimér zum Ziel, den Effekt der
Behandlungsoptionen auf die Lebensqualitdter krankheitsassoziierte Symptome der
Patienten zu untersuchen. Den Studienelelsich keine Informationen entnehmen, ob
Clopidogrel besser als ASS krankheitsassdeii&ymptome wie Geh- oder Ruheschmerz
bzw. pektangindse Beschwerden reduzieren kann, die korperliche Belastbarkeit erhoht oder
die Fahigkeit zur Erledigung von Adigsaktivitaten verbessern kann.

Fazit

Die Langzeittherapie mit Clopidogrel (Monothemphat im Vergleich zu einer Behandlung

mit ASS bei Patienten mit symptomatischer peripherer arterieller Versktadnkkeit einen
Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion d&sikos fur vaskulare/thromboembolische
Ereignisse. Fur eine Reduktion der Gesamtbtdeit liegt ein solcher Nachweis nicht vor.

Fir Patienten mit zerebrovaskularer Erkiang und Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(jeweils ohne gleichzeitiges Vorliegen einer symptomatischen peripheren ateriell
Verschlusskrankheit), ist ein Zusatznutzen von Clopidogrel nicht nachgewiesen. Es liegt kein
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Nachweis dafur vor, dass diese Aussagerbéstimmte Patientengppen mit einem hdheren
Risiko fur thromboembolische Ereignisse waeB. Patienten mit Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus oder Manifestation der Atherosklerose in mehr als einer Gefaldregion,
anders zu werten sind.

Es liegt kein Nachweis daflr vor, dass bdidtden, die unter einer Behandlung mit ASS eine
Blutungskomplikation erlitten haben, eine hellung der Behandlunguf Clopidogrel zu
einem patientenrelevanten Zusatznutzeihrtt Bei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutungnter ASS liegen Hinweise fi& vor, dass die Behandlung mit
niedrig dosiertem ASS bei zusétzlicher Gales Protonenpumpenhemmers (Esomeprazol)
einen hoheren patientenrelevanten Nutzenalsadie Umstellung der Behandlung von ASS
auf Clopidogrel.

Es liegt kein Nachweis daflr vor, dass bei Patienten, die unterB2handlung mit ASS ein
vaskulares Ereignis erleiden, eine Umsted der Behandlung aulopidogrel zu einem
patientenrelevanten Zusatznutzen fuhrt.

Schliusselworte: Clopidogrel, Acetylsalicylsaure, Thrombozytenaggregationshemmer,
koronare Herzkrankheit, zdmovaskuldre Erkrankung, ariele Verschlusskrankheit,
Systematische Ubersicht
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkirzung Bedeutung

95%-KI 95%-Konfidenzintervall

ABI Ankle Brachial Index (Kndchel-Arm-Index)

AKS AkutesKoronarsyndrom

ASS Acetylsalicylsaure

CENTRAL Cochrane Central Regger of Controlled Trials

EMBASE ExcerptaMedicaDatabase

EMEA European Medicines Agency

ESRS Essen Stroke Risk Score

EUSI European Stroke Initiative

FDA U.S. Food and Drug Administration

G-BA GemeinsameBundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

INAHTA International Network of Ageties for Health Technology Assessmen
IQWIG Institut fur Qualitat und Wischaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

KHK KoronareHerzkrankheit

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

Mi Myokardinfarkt

NSAR Nichtsteroidaléntirheumatika

NSTEMI Non ST Elevation Myocardishfarction (Nicht-ST-Hebungs-Infarkt)
pPAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PhRMA Pharmaceutic&esearcland Manufacturers of America

RCT Randomize®ontrolledTrial

STEMI ST Elevation Myocardial Infarction (ST-Hebungs-Infarkt)

TIA Transitorisch ischamische Attacke

TAH Thrombozytenaggregationshemmer

ZVK Ischamisch zerebrovaskulare Erkrankung

—t
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1. ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

- die vergleichende Nutzenbewertung von Gliggjrel und Acetylsalicylsaure (ASS) in
der Monotherapie zur Sekundarprophylaxe Batienten mit manifester koronarer
Herzkrankheit (KHK), ischamischer zerebaskularer Erkankung (ZVK) oder
symptomatischer peripherer aradier Verschlusskrankheit (pAVK)

sowie

- die spezielle vergleichende Nutzenbeweg eines Wechsels auf Clopidogrel versus
der Fortfuhrung einer bestehenden ASS-&per zur Sekundéarpphylaxe (wie oben
beschrieben) bei Patienten, die untder Behandlung mit ASS zuvor ein
unerwinschtes Ereignis (ingmndere ein thromboembadallses Ereignis oder eine
schwerwiegende Blutung) erlitten hatten

jeweils hinsichtlich patienteelevanter Therapieziele.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Geigjeerstellung und Abwégung von erwinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweilig8obstanzen (Nutzen-Schaden-Abwagung).
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2. HINTERGRUND

Atherosklerose und Atherothrombose
Die Atherothrombose ist durch die Ruptur atisi&lerotischer Gefal3lasionen und die dadurch
ausgeloste Formation von Thromben und/oderriarteterieller und/oder kardio-arterieller
Emboli charakterisiert. Atherosklerotische f&dasionen stellen &ibei einen diffusen
Prozess dar, der in der Kindheit beginmduzunachst asymptomatisch wahrend des
Erwachsenenalters voranschreitet [1,2]. Die chronische Phase der Atherothrombose ist von
akuten Phasen abzugrenzen, die in aller Regrelh plotzliche, mehoder weniger komplette
Verlegungen der Gefal3lumina ausgeldst wendleth mit einer Infarzierung des abhangigen
Gewebes einhergehen.
Atherosklerose und Atherothrombose kdnnen das gesamte arterielle Gefal3system betreffen,
jedoch mit Praferenzen fir bestnte Regionen. Die haufigst&hinischen Manifestationen
sind die

- koronare Herzkrankheit (KHK)

- ischamische zerebrovaskulare Erkrankung (ZVK)

- periphere arterielle \fechlusskrankheit (pAVK).
Diese Krankheitsbilder untecheiden sich zwar likisch voneinander, aus
atiopathogenetischer Sicht konnen die Erktangen aber dennoch als Entitat aufgefasst
werden [3]. Allerdings werden die akuterei§misse der KHK meist durch autochthon in den
Koronararterien entstandene Thromben, dieZd& dagegen meist durch Embolien jenseits
der Carotisstenose ausgelost. Eine inpande Vergesellselftung insbesondere
symptomatischer Verlaufsformen der genannténschen Manifestationeergibt sich daher
nicht. Zudem unterscheiden sich auch @&esikofaktoren, die beider Progression der
Erkrankung in den einzelnen GB&realen eine dominieren&mlle spielen [4]. Auf Grund
dieser Umstande ist es vorstellbar, dass sigtz atiopathogenetischer Entitdt Unterschiede
bei der therapeutischen Beeinflussbarkeit deei klinischen Krankheitsbilder ergeben
konnen.
Eine koronare Herzkrankheit (KHK) tritt meist als chronisch stabile Angina pectoris in
Erscheinung, die durch koérperliche Belastung oder andere ReRe Kalte) ausgelost
werden kann und Ausdruck einer Minderperfusi@s Myokards ist. Zu Grunde liegt in der
Regel eine stenosierende Koronarskleroseltener kompliziert durch Spasmen der
Koronarien. Myokardiale Ischamien kdnnen awdine typische Angingectoris auftreten
(stumme Ischamien) oder Ursache von ventéilen Rhythmusstérungen bis hin zu akuten
rhythmogenen Todesféllen sein. Lebensg@ialund Alltagsaktivitditen der Patienten mit
chronischer KHK sind durch Angina-peds-Beschwerden eingeschrankt.
Akute Koronarsyndrome (AKS) stellen krisenhaft auftretende Myokardischamien dar, die
durch plétzliche atherothrombotische Pr@mesin Folge Plaquedtur oder -Erosion
ausgelost werden. Sie treten als akuter Myakéackt (Ml), instabile Angina pectoris oder
akuter rhythmogener Herztod in Erscheinunge Bu Grunde liegendéoronarstenose muss
dabei nicht notwendigerweise hochgradig sdih,, das Auftreten eines Myokardinfarktes ist
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auch dann mdoglich, wenn die KHK zuvamicht durch pektanginése Beschwerden
symptomatisch wurde [5]. Beim Myokardinfarkt werden Nicht-ST-Hebungs-Infarkte
(NSTEMI) von ST-Hebungs-Infarkten (STEMI) gdégrenzt. Beiden gemeinsam ist die
Erh6éhung spezifischer kardialer Enzyme (z:Boponin), die bei der instabilen Angina
pectoris fehlt. Bei letzterer sind die pectangerBeschwerden neu aufgetreten, halten langer
an oder sind starker als gewohBei der instabilen Angina pexts ist es wichtig, Patienten
mit Risikomerkmalen - und damit schleaht®rognose - zu erkennen. Internationale
Fachgesellschaften empfehlen, diese Petienwie Patienten mit einem NSTEMI zu
behandeln [6-11].

Die ischamischezerebrovaskulare Erkrankung (ZVK) tritt meist als Schlaganfall oder
transitorisch ischdmische Adiee (TIA) in Erscheinung. De®chlaganfall wird laut WHO
definiert als ein plotzlich auktendes fokales neurologissh®efizit, das langer als 24
Stunden anhélt oder zum Tode fuihrt und ohne disvauf nicht-vaskulare Ursachen auftritt
[12]. In 80% der Falle handelt es sich ustha&mische Insulte, bei den Ubrigen um
intrazerebrale (15%) oder subarachnoid8letungen (5%). Ischamische Insulte, deren
Symptome weniger alg4 Stunden bestehen, werden als Déreichnet. In etwa 50% liegt
den ischdmischen Insulten und TIAs eine aitteombotische ZVK zu Grunde, in der Regel
der grol3eren intra- oder extracraniellen Gefaleslosend fur die akuten Ereignisse sind
dabei thrombotische Prozessé plotzlicher Lumeneinengunagder -verlegung dieser Gefalie
oder aber arterio-arterielle Thromboembojidie von rupturierten Plaques und Ulzerationen
der atherosklerotischen Lasien ihren Ausgang nehmen. Embolie mit Ursprung aus dem
Herzen (z.B. bei Vorhofflimmern) oder von ruperten atheroskletischen Plaques der
aszendierenden thorakalen Aorta sind in 20f4ache der zerebralen Ischdmien. Verschlisse
kleiner, perforierender Arteriesind in etwa 25% Ausloser ischdmischer Infarkte (lakunére
Infarkte) [12,13].

Die Atherothrombose ist auch die haufigste Ursache epenipheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) [3]. Seltener wird pAVK durcteine Arteriitis, Aneurysmen
oder Embolie ausgeldst. 70-80% der Betroffesmd klinisch ohne Symptome. Die Messung
des Kndchel/Arm-Blutdruckindexestellt eine besonders in dditéglichen Praxis geeignete
Moglichkeit zur Diagnose dar. Das Ergebmss dartber hinaus sl Risikoindikator fur
koronare oder zerebrovaskulare Ereignisssiesalie Gesamtsterblichkeit geeignet [14,15].
Bildgebende Verfahren dienen vornehmlichr ddarung anatomischer Verhéltnisse vor
interventionellen Maflinahmen. Symptomatisénf3ert sich die pAVK meist in einer
intermittierenden Claudicatio mit eingeschrankter Gehstrecke. Versamnaopen mit
Reduktion der Gehstrecke bis zum Ruheschmezrden meist durch Embolien oder akute
thrombotische Prozesse ausgelost. Die pA¥Kn voranschreiten zur ischamischen Gangran
bis hin zur Notwendigkeit einer Amputatio®b symptomatisch oder asymptomatisch, die
pAVK hat daruber hinaus groRe Bedeutungs dhdikator fur eine generalisierte
Atherothrombose, da sie haufig mit einreHK und/oder ZVK vergesellschaftet ist [16].
Patienten mit (asymptomatischer) pAVKverden vielfach wegen Symptomen der
begleitenden KHK und/oder ZVK behandelt [17].
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Die Zulassungsindikationenfiir die seit 1998 zugelassenen Préparate Plawix Iscovet
lauten wie folgt [18,19]:
»Clopidogrel ist indiziert fii die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei:

- Patienten mit Herzinfarkt (wenige ga bis 35 Tage zurtickliegend), mit
ischamischem Schlaganfall (7 Tage BiMonate zurtickliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer aidtter Verschlusskrankheit,

- Patienten mit Akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina
pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt) Kombination mit Acetylsalicylsdure
(ASS).”

Thrombozytenaggregationshemmer(TAH) sind etablierte Mtel zur Verhinderung von
vaskularen Ereignissen im Rahmen der Atbklerose. Bei Patienten mit friherem Infarkt
reduzieren sie gegenuber Placebo innerhalb wea @t Jahren vaskulare Ereignisse (nicht-
todlicher Infarkt, nicht-todlicher Schlaganfadder vaskularer Tod) um absolut 3,6%, bei
friherem Schlaganfall oder friherer Tl@benfalls um 3,6% und bei sonst erhfhtem
Gefaldrisiko (wie z.B. einer pAVK oder na@inem akuten Koronarsyndrom) um absolut
2,2% [20].

Unter den TAH istAcetylsalicylsdure (ASS) die in klinischen Studien am haufigsten und an
der grofdten Patientenzahl untersuchte Suobsf@0]. ASS reduziertdurch irreversible
Hemmung der thrombozytdren  Thromboxan-Synthese die  Aktivierung und
Aggregationsfahigkeit der Plattchen. Antioxiga und antiinflammatorische Effekte werden
als ebenfalls bedeutsam fur die Gefalghkton diskutiert 21]. Eine maximale
Plattchenaggregationshemmung ist spatesteni@en nach oraler Aufnahme von 162-325
mg erreicht. Die Wirkung ist noch fiir 5-7 Tagach Beendigung einer Therapie nachweisbar
[22]. Bei Patienten mit erhdohtem Gefaldrisikenkt ASS das Risiko fur schwerwiegende
vaskulére Ereignisse um relativ 23%. Die Eefpiingen bzgl. der Tagesdosis von ASS sind
in aktuellen deutschen Leitlan uneinheitlich und liegen z8chen 75 mg und 325 mg taglich
[6,23,24]. Fur Patienten mit KHK werden vonr d&rzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft primar 100 mg tagticempfohlen [25]. Diese Empfehig spiegelt sich auch in
den deutschen Verordnungszahlen wider. In weitaus Uberwiegenden Zahl werden in
Deutschland zur Thrombozytenaggregationsimeing ASS-Préparate in einer Dosierung von
100 mg taglich verschrieben [26]. Tagesdogeamschen 75 mg und 325 mg unterscheiden
sich vermutlich nicht hinsichtlich ihse Nutzens [20]. Bezuglich schwerwiegender
Blutungskomplikationen ist die Denlage aus direkten Verglégstudien nicht ausreichend,
um eine Gleichwertigkeit von niedrigen (#Bg taglich) und hoheren (325 mg téaglich)
Dosierungen zu postulieren. Unter ASS 75 mgit¢hgtraten in direlén Vergleichsstudien
numerisch weniger Blutungeauf als unter 325 mg ASS tagli¢tatistisch nicht signifikant)
[20]. Aus indirekten Vergleichen aus Placebad waktiv-kontrollierten Studien lasst sich ab
einer Dosierung oberhalb von 325 mg téglich eine deutliche Zunahme schwerwiegender
Blutungskomplikationen darstelld@7]. In der besonderen klidken Situation bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom war ein Unterschiezgl. des Blutungsiisos sogar bereits
zwischen ASS-Dosierungen von 100 mg und 200tdd¢ich sichtbar, ohne dass dies jedoch
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notwendigerweise auch auf die Langzeitbehamgllau3erhalb der Akutsituation Ubertragen
werden kann [28].

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein AnalogonClopidogrel hemmen ebenfalls
irreversibel die Plattchekfivierung und -aggregation, jedoch Uber eine Blockade des
Adenosin-Rezeptors. Nach Einleitung ein€herapie mit der Erhaltungsdosis (75 mg
Clopidogrel pro Tag) wird die maximale Timbozytenaggregationshemmung erst nach 3-7
Tagen erreicht, bei Gabe einer ,loading-€lo§300 mg oder 600 mg Clopidogrel) dagegen
schon nach 2 (600 mg) bis 6 (300 mg) Stundi29]. Gemeinsame Endstrecke flr die
Wirkung von Thienopyridinen und ASS st Idizh die verminderte Stimulation des
Glykoprotein-lib/llla-Rezeptors als Schlisdele zur Aktivierung der Thrombozyten
[30,31].

In Plattchen-Funktionstests ist Clopidogrel ls#iiwirksam als ASS. Zudem werden im Mittel
bei 30% der Patienten sog. Resistenzen a8 4&unden, d.h. in experimentellen Ansatzen
verminderte Hemmungen der Thrombozytenaggtion im Vergleich zu sog. Respondern
[32]. Solche Resistenzen werden mittlerweiddlerdings auch unter Clopidogrel in
Haufigkeiten von 5-30% berichtg3]. Die klinische Relevanzon Plattchen-Funktionstests
wird nicht einheitlich beurtt [32,33]. Ob sich diesbeziighe Unterschiede zwischen
Clopidogrel und ASS in einer unterschiedbn Beeinflussung von patientenrelevanten
Endpunkten bei den wichtigsten Erscheinungsformen Atherosklerose widerspiegeln, ist
nur durch adaquate klinische Prufungei BEndpunkten wie der Haufigkeit von vaskularen
Todesfallen, Infarkten oder Schlaganfallen etckiZzmen. Gleiches giltiir die Vertraglichkeit
beider Mittel. Die bekannte Ulzerogenitébn ASS auch in einer Dosierung von 100 mg
taglich pro Tag konnte sich u.a. in ameerhdohten Risiko fiir gastrointestinale
Blutungskomplikationen und symptomatischezesh gegentber Clopidogrel niederschlagen,
zumal Clopidogrel von seinen pharmakologistiWirkungen her nichtn Verdacht steht,
peptische Ulzera auszulosen oder zu beigers [29]. Daraus kan allerdings nicht
automatisch auf ein gunstigeres Nebenwirlggngfil von Clopidogrelgeschlossen werden.
Auch diesbezuglich, d.h. fir eine valideschreibung des Nebenwirkungspotenzials von
Clopidogrel im Vergleich zu ASS in niedrigdbosis, sind adaquate klinische Studien
notwendig.
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3. PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 15.12.2004 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesurgitswesen mit der Nutzenbewertung von
Clopidogrel bei Patienten mit kardialen doder vaskularen Erkrankungen beauftragt.
Darunter fallt auch die Nutzenbewertung von Gliogirel versus Acetyldaylsaure (ASS) in

der Monotherapie zur Sekundarprophylaxe uésler Erkrankungen. Dieser Auftrag wurde

mit Schreiben vom 26.1.2005 sowie in der Sitzdeg Unterausschusses ,Arzneimittel* des
G-BA am 2.2.2005 konkretisiert.

In die Bearbeitung der Fragestellung waren externe Sachverstéigbunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der tnfationsbeschaffung und —bewertung sowie an der
Erstellung des Vor- und Abscldsberichts beteiligt waren.

Mit dem Ziel, patientenrelevante Endpunkteclawaus Sicht von Patienten zu definieren,
wurden Patientenvertreter konsetti (am 12.5.2005 ein Vertreter des AVK-
Selbsthilfegruppen Bundesverbands e.V.;&af2005 ein Vertreter des Bundesverbandes fur
die Rehabilitation der Aphasiker e.V.; am 1Q@5 ein Vertreter der Selbsthilfe-Initiative
HFI e.V. - Kreislauf und Stoffwechsel).

Der Berichtsplan in de Version vom 12.7.2005 wurdem 28.7.2005 im Internet
veroffentlicht. Der Vorbericht in deVersion vom 27.3.2006 wurde am 28.3.2006 dem
Kuratorium des Instituts und dem Geamsamen Bundesausschuss Ubermittelt und am
4.4.2006 im Internet veroffentlicht.

Zu diesem Vorbericht konnten bis einkeBlich 25.4.2006 schriftlich Stellungnahmen von
allen interessierten  Privatpersonen, Pagiewnertretern, Fachgellschaften  und
Industrieunternehmen abgegeben werden im Sinne einer Anhérung. Der Vorbericht wurde
zudem einem externen Review unterzogen. Am 16.5.2006 wurde im IQWIG eine
wissenschaftliche Erdrterung rdeschriftlichen Stellungnahme durchgefihrt. Zu dieser
Erorterung wurden alle Persamedie substanziell Stellungenommen hatten, sowie der
externe Reviewer eingeladen. Weitere Teilnehmaren die externen Sachverstandigen und
Mitarbeiter des Instituts. Dischriftlichen Stellungnahmen w@ das Verlaufsprotokoll und

die Teilnehmerliste der Erdrterungsrurfohelen sich in Anhang F bzw. Anhang G.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Eetung erstellte das IQWIG den vorliegenden
Abschlussbericht. Es ist geplant, den Absshbericht 2 Monate nach Ubermittiung an den
G-BA im Internet zu verdffentlichen.
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3.2 Anderungen des Vorberichtsaufgrund der Anhorung

Durch die Anhorung ergaben sich im Abschlesgtht folgende Anderungen im Vergleich
zum Vorbericht:

- In den Abschnitten 5.3.3.3 und 5.4 wurde die Begriindung fir die unterschiedliche
Wertung der Gesamtergebnisse der CAPRIiki® fur die pradefinierten Subgruppen
deutlicher herausgearbeitet.

- Im Abschnitt 5.3.5.1 sowie im neuen Kapitel 6 (,Diskussion“) wurde deutlicher
herausgearbeitet, warum die Ergebnisiee Studie Chan 2005 trotz vorhandener
Mangel der Publikation als Hinweis flirnein Nutzen der Kombinationsbehandlung
von ASS plus Esomeprazol gegeniber Clopidogrel gelten kénnen.

- Im Abschnitt 5.3.5.1 wird jetzt zwischenrdéeiden Konstellationen ,Ulkusblutung
als Erstereignis® und ,Rezidivblubhg nach vorherigem Ereignis unter
Thrombozytenaggregationshemmung® unterschieden.

- Die Besprechung der Sekundarpublikation Ringleb 2004 im Abschnitt 5.3.7.6 wurde
Uberarbeitet, zudem wurde die Interpretatider Ergebnisse dieser Publikation in
Kapitel 6 nochmals ausfuhrlich aufgegriffen.

- Im Kapitel 6 wird ausfuhrlich auf das Konzept der ,Cross Risiken* bei pAVK-
Patienten eingegangen.

Neue, fur die Nutzenbewertung relevante &mndwurden mit den Stellungnahmen nicht
vorgelegt.
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4. METHODEN

Die Methoden zur Erstellung des Berichisirden im Berichtsplan vom 12.7.2005 vorab
festgelegt. Sofern sich im Verlauf der Bet&drstellung diesbeziigh Anderungen ergeben
haben, sind diese im Aldsaitt 4.5 dargestellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, dier&assetzung fur den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlugskien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung gefuhrt habAusschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studient Patienten mit symptomatischer KHK, symptomatischer
ZVK oder symptomatischer pAVK. Hinsichtlictler in den Studien untersuchten Patienten
wurden keine weiteren Einschrankungen gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prufende Intervention stellte die Gabe von Clopidogrel (in jeglicher Dosierung) dar.
Als Vergleichsintervention wurde die Bandlung mit ASS (in jeglicher Dosierung)
betrachtet. Studien, in denemsatzlich Medikamente gegebwmurden, die primar auf die
Beeinflussung der Blutgerinnung abzielten (zaBdere TAH), wurden nicht eingeschlossen.
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4.1.3 ZielgroRen

Als ZielgréfRen fur die Untersuchung wurd®arameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:
- Reduktion der Gesamtmortalitat
Reduktion vaskular bedingter Mortalitat
o todlicher Herzinfarkt, plotzlicher Hetod, andere kardiale Todesfélle
o todlicher Schlaganfall
0 andere vaskulare Todesfélle (z.B. tddliche Blutungen)
- Reduktion vaskular bedingter Morbiditét
o nicht-todlicher Herzinfarkt, Schlagfall, ischamisch bedingtes Ulkus,
Gangran bzw. Amputation
o Revaskularisation wegen ischiéeh bedingter Symptomatik
o Akutes Koronarsyndrom, Anga pectoris, symptomatische
Herzrhythmusstorungen, TIA, Claudicatio intermittens
o Neuauftreten oder Verschlgehung einer Herzinsuffizienz
- Reduktion der Hospitalisierungen
0 gesamt
0 aus vaskularen Grinden
0 wegen unerwinschter Arzneimittelwirkungen
- Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
Blutungen
Blutbildveranderungen (z.B. Anamien, Leukopenien, Thrombozytopenien)
Magen-Darm-Beschwerden (z.B. symptomatische Ulzerationen)
allergische Reaktiongiz.B. Hautsymptome)
Nierenfunktionseinschrankungen
0 sonstige
- Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat
- Vermeidung einer Abhangigkeit vondmdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
- Verbesserung bzw. Erhalt der koérperlichen Belastbarkeit
- Verlangerung der schmerzfreien Gebske, sofern eine diesbezugliche
Einschrankung vorliegt
- Verlangerung der maximalen Gehstreckdeso eine diesbezlgliche Einschrankung
vorliegt
- Erhalt oder Verbesserung der Fahigkeit zur Bewaltigung der Alltagsaktivitaten
- Erhalt oder Wiederherdteng der Erwerbsfahigkeit
- Verringerung sonstiger krankitebedingter Beschwerden

©O O O O O
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention dieuverlassigsten Erpaisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellungyeamessen durchgefthrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fur alle unter 4.1.3 genannten Therapieziela aife unter 4.1.2 genatam Interventionen ist

eine Evaluation im Rahmen veandomisierten kontrollierteStudien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

In dem vorliegenden Bericht wurden ausschlie3lich RCTs als relevante wissensehaftlic
Literatur bei der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika
Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika war nicht vorgesehen.

4.1.6 Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
- alle nachfolgenden Einschlusskriterien und
- keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillten.

Einschlusskriterien

El Patienten mit symptomatischer KHK, ZVK, pAVK

E2 Direkter Therapievergleich von Cidpgrel mit ASS wie unter 4.1.2 definiert

E3 ZielgroRen, die sich aus den in 4.1.3 folierten Therapiezielen ableiten lassen

E4 Randomisiert&ontrollierte klinische Studien (RCTS)

ES Publikationssprache  Deutsch, Englisch, Franzdsisch, Niederlandisch,

Portugiesisch, Spanisch odandere Publikationssprachen, wenn englischer Titel
und englischer Abstract dieser Publikaen vorhanden sind und aus diesen|die
Relevanz der Studie hervorgeht

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentell&tudien
A2 Doppelpublikationemhnerelevante Zusatzinformation
A3 Keine Volltext-Publikation verfligb&r

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang audh micht vertrauliche Weitergabe eings
Studienberichts an das Institut odeg dicht vertrauliche Bereitstellung emBerichts tber die Studie, die d
Kriterien des CONSORT-Statements [34] gentigt und eine Bewertungudiée 8tmdglicht.

1)
5
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publiz und nicht publizierte klinische Studien
zu identifizieren, die zur Frage meNutzenbewertung von Clopidogrel versus
Acetylsalicylsdure in der Sekundarprophyaxvaskuléarer Erkrankungen wesentliche
Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veritffehten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefihrt:

xbibliographische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; CENTRAL)

xLiteraturverzeichnisse relevanter Sekundéiikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliggreschen Datenbanken finden sich in Anhang C.
Die Suche erfolgte in 3 Schritten:
xErstrecherche: am 23.6.2005 fur MEDLINBYIBASE und CENTRAL; am 27.6.2005 fur
PRE-MEDLINE

XErste Nachrecherche nach Verofferitiog des Berichtsplans: am 29.7.2005 fur
CENTRAL; am 3./4.8.2005 fur MEDLINE und EMBASE

xZweite Nachrecherche im Laufe der Berichtserstellung: am 20./21.9.2005 fur MEDLINE,
PRE-MEDLINE. EMBASE und CENTRAL

Die Suche nach relevanten Sekundarpublikatioerfolgte in den Datenbanken MEDLINE

und EMBASE parallel zur Suche nach xeleter Primarliteratur mittels geeigneter
Formulierung der Suchstrategie (siehe AmhaC). Zusatzlich wurde jeweils parallel zur
Suche in CENTRAL eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Database of Adugs of Reviews oEffects (DARE) und HTA
Database (HTA) vorgenommen.
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizemtund nicht publizierten Studievurden folgende Schritte
unternommen:

x Anfrage bei den Firmen Sanofi-Synthelafimzwischen: Sanofi-Agntis) GmbH, Berlin
(Plavix®) und Bristol-Myers Squibb GmbE Co. KgaA, Miinchen (Iscov&)

x Suche nach Studienberichten abgeschlosseBieidien in via Internet Ooffentlich
zuganglichen Studienergebnisddtenken der Hersteller von Iscoffebzw. PlaviX
(http://www.clinicabtudyresults.orgSuchbegriff ,clopidogrel”; Zugriff am 2.8.2005)

X Suche nach abgeschlossenen Studien iStudienregister ClinicalTrials.gov
(http://www.clinicaltrials.goy Suchbegriff ,clopidogrél Zugriff am 2.8.2005)

X Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA,
http://www.emea.eu.inZugriff am 1.8.2005) und der U.Bood and Drug Administration
(FDA, http://www.fda.goy Zugriff am 1.8.2005)

4.2.3 Suche nach zusatzlichen Informtionen zu relevanten Studien

In den nach 4.2.2 gefundenen Dokumenten wurde neben der Suche nach nicht durch die
Literaturrecherche identifizierten Studien autéich erganzenden Informationen zu bereits
identifizierten Studien gesucht.

DarlUber hinaus erfolgten Anfragen an Spaa und/oder Autoren zu einzelnen Aspekten
relevanter Studien. Diagsaren im Einzelnen:

Zur CAPRIE-Studie[35]:

- Anfrage an die Firmen Sanofi-Aventis umtistol-Myers Squdb bzgl. zusatzlicher
Informationen zu methodischen Aspektemd zusatzlichen Auswertungen fur
bestimmte Untergruppen

- Anfrage an M. Gent als Vertreter d€linical Trials Methodology Group, Hamilton
Civic Hospitals Research Centre, Canadamethodischen Aspekten und einzelnen
Ergebnissen

- Anfrage an E. Topol, Corresponding Aat, zur Klarung einer Endpunktdefinition im
Rahmen der Zusatzpublikation ,Superiority @dbpidogrel versus aspirin in patients
with prior cardac surgery* [36]

Zur WATCH-Studie [37]:
- Anfrage an die Firma Sanofi-Aventis bzgler Ergebnisse deforzeitig beendeten
WATCH-Studie (,The Warfarin and Antipldit Therapy in Heart Failure Trial®)
- Mehrmalige Anfrage an B. Massie (Stu@hairman der WATCH-Studie) bzgl. der
Ergebnisse der WATCH-Studisowie bzgl. diverser Diskpanzen zwischen dem
Eintrag in der Datenbank ,ClinicalTriaggpv" und der Publikation Massie 2004 [37]
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- Anfrage an J. Gough (Acting Director Aflministration in VA's Office of Research
and Development, Department of VetesaAffairs, USA) mit der Bitte um
Unterstitzung bzgl. der Anfrage an Blassie (die WATCH-Studie wurde unter
Verantwortung des Department\ééterans Affairs durchgefiihrt)

- Anfrage an D.A. Zarin (Director of ClinaTrials.gov) mit der Bitte um Unterstiitzung
bzgl. der Anfrage an B. Massie

- Erneute Anfrage an die Firmen Sanofi-Atie und Bristol-Myers Squibb im Rahmen
der wissenschaftlichen Erorterung der schriftlichen Stellungnahmen

- Erneute Anfrage an B. Magshach dessen erstmaligerdRineldung mit der Bitte um
Ubersendung des Studienberichts

Zur Studie von Chan 2005 [38]:

- Mehrmalige Anfrage an F. Chan, Erstauier Publikation ,Clopidogrel versus
aspirin and esomeprazole to prevent resnt ulcer bleeding”, bzgl. methodischer
Aspekte und einzelner Ergebnisse

- Anfrage an A.J. Hui und W.K. Leung, Koautoren der Publikation Chan 2005 bzgl.
methodischer Aspekte und einzelner Ergebnisse

- Anfrage an J.M. Drazen (Editor-in-Chisédew England Journal of Medicine) mit der
Bitte um Unterstitzung bzgl. der Anfrage an F. Chan

Zur ASCET-Studie [39]:

- Anfrage an A. Pettersen, Erstautor deublikation ,Unstable angina, stroke,
myocardial infarction and death in aspinon-responders. A prospective, randomized
trial. The ASCET (ASpirin non-respongiess and Clopidogrel Endpoint Trial)
design.” bzgl. ggf. bereits vorliegender Ergebnisse der laufenden ASCET-Studie.

4.2.4 ldentifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergetse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Dateriken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstsacon zwei Reviewer unabhangig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikatn, die beide Reviewals potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf\Rele gepruft. Alle Zitate bzw. Abstracts,
die von mindestens einem Reviewer als potdinmtevant eingestuft wurden und in diesem
Arbeitsschritt nicht sicher ausgeschlosserrdea konnten, gingen in den Pool potenziell
relevanter Studien ein.
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Uberprifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberprifung auf Relevanz anhand des Volésxrfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

Studien, die von beiden Revieweis relevant erachtet wurden.

Studien, die zunéchst nur von einem der &eidReviewer, aber nach anschlie3ender
Diskussion von beiden Reviewedats relevant erachtet wurden.

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter k8edarpublikationen wurden nach weiteren
Primarpublikationen durchsucht. Die Volltexter @ais den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie ohbeeschrieben, bezlich ihrer Relevanz
bewertet.

Unterlagen des G-BA

Von Seiten des G-BA wurde im Konkrae@sungsschreiben vor26.1.2005 die Frage der

Relevanz der MATCH-Studie [40] fur den Viegenden Auftrag gestellt. In der MATCH-

Studie wurde keine Monotherapie, seml eine kombinierte Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Clopidogrel pluS3\untersucht. Die Ergebnisse der MATCH-
Studie, die nicht in die Nutzenbewertugiggingen, sind in Anhang E skizziert.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studdalgte anhand der zur Verfigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qulder jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.
Die Bewertung erfolgtéen drei Schritten:

1. Extraktion der Daten

2. Bewertung der Datenkonsistenz innerhadler Publikation und zwischen den

Informationsquellen (z.B. Publikatm und Angaben in Zulassungsdokumenten)
3. Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

Datenextraktion
Die Extraktion der Daten publizierter usien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbdgen von einem Reviewer vorgenommen. Der zweite Reviewer prifte die
Datenextraktion. Etwaige Diskpanzen wurden durch Disksion zwischen den Reviewern
aufgelost. Beide Reviewer erstellten sefdlich fur jede Studie einen gemeinsam
konsentierten Datenextraktionsbogen.
Angaben zu folgenden Aspekten der Stadigalitat wurden systeatisch extrahiert:

- Randomisierungsprozess und Verdeckumgr Gruppenzuweislg (allocation

concealment)
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- Verblindung der Behandelnden,rdg&ehandelten und der Auswerter
- Fallzahlplanung

- Beschreibung der Studienabbrecher

- Definition und Umsetzung der Intdon-to-treat (ITT)-Analyse

Uberprifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schlosgch ggf. ein Abgleich mit Infanationen, die durch die in den
Abschnitten 4.2.3 und 4.2.4 beschriebene weiterfihrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden, an. Sofern sich hiergalser auch aus multiplen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst) Desanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw.
die Interpretation der Ergelssie erheblichen Einfluss hab&odnnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studiemnnd Publikationsqualitat
Daruber hinaus wurde unter Berucksichtigung dieser Aspekte die Bewertung der Studien- und
Publikationsqualitat global mittels eines vier Auspragungen umfassenden Merkmals
(,biometrische Qualitat”), durchgefuhrt.
Mogliche Auspragungen waren:

- keine erkennbaren Mangel

- leichte Mangel

- grobe Méangel

- unklar
Die Auspragungen wurden vorab wie folgt dedrt: ,leichte Mangel” liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebtiengrgebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiBgi ,groben Mangeln“ ist die Gesamtaussage
der Studie in Frage zu stellen, da eineh&@ming der Mangel mdglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wirde.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Aspekte des Studiendesigns, der Studientfiialind die Ergebnisse der Studien wurden
jeweils fur den gesamten Studienpool zusammenfassend dargestellt.

4.4.1 Meta-Analyse

Eine Datenauswertung mit Hilfe von Metard@lysen gemall den Methoden des Instituts
wurde vorab unter der Voraussetzung geplatass die Studierdge es inhaltlich und
methodisch als sinnvoll erscheinksst. Dies war bei keineder betrachteten Endpunkte der
Fall.
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4.4.2

Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen waren vorab geplant fir

4.4.3

eine biometrische Qualitatsbewertungnhand der in den Extraktionsbdgen (s.
Abschnitt 4.3) vorgegebenen ordinalen Einteilung,

die in den Publikationen beschriebenBer-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-
Auswertungen), sofern moglich, und

ein (statistisches) Modell mit festen Hften (versus ein Modell mit zufalligen

Effekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.

Subgruppenanalyse

Die Daten sollten primar nach den dwiterschiedlichen Erkrankungsgruppen KHK, ZVK
und pAVK (entsprechend dem qualifizierenderignis) getrennt ausgewertet werden.
Subgruppenanalysen waren fur die folgendéerkmale vorgesehen, sofern sinnvoll und
moglich:

Geschlecht

Altersgruppen

unterschiedliche Begleiterkrankungen odeaskulare Risikofaktoren (Hyperlipo-
proteindmie, Diabetes mellitus, Ré&wen, Hypertonus, Zustand nach koronarer
Bypass-Operation)

Vorbehandlung mit Thrombozytenaggregationshemmer

qualifizierende Erkrankung (KHK, ZVK, pAVKj)n Kombination mit anderen bereits
vorbestehenden atheroskligsoh/thrombotischen Erankungen unter expliziter
Erstnennung des qualiferenden Ereignisses

Aufgliederung nach anamnestischen Préadiktoren (vaskuléaren Vorerkrankungen):

Qualifizierendes Ereignis Moglichkeiten
KHK, mit oder ohne vaskulare Vorerkrankung 2
ZVK, mit oder ohne vaskulare Vorerkrankung 2
pAVK, mit oder ohne vaskulare Vorerkrankung 2
Summe der Méglichkeiten
6
(= Subgruppen)

Zeitspanne zwischen qualifizieremdé=reignis und Interventionsbeginn
ggof. fur Charakteristika, die fur eine bedeame Heterogenitat verantwortlich sind
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4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung haben sich im Verdgheiu der im Berichtsplan vorab dargestellten
Methodik Anderungen ergebenDiese betreffen einerseitslie Notwendigkeit einer
Spezifizierung oder Verdeutlichung einesacBverhalts ohne wesentliche inhaltliche
Relevanz, andererseits auch das methodigcingehen selbst. Die wesentlichen Anderungen
sind im Folgenden aufgelistet.

4.5.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen
- keine zusatzliche Suche nach HTA-Betah Uber die Intertseite der INAHTA,
da eine Identifikation solcher HTA-Behte Uber die HTA-Datenbank erfolgte
- keine Anfrage bzgl. unveroéffentlichter Studien an deutsche und US-amerikanische
Fachgesellschaften; nach bislang unfferillichten Studien wurde bereits in
Studienregistern, Studienergebnisdatenbanken und mittels Anfrage an die Industrie
gesucht
Anderungen ohne inhaltliche Konsequenz
- Spezifizierung der Untersuchungszie{sieche Abschnitt 1) auf Grund zuvor
missverstandlicher Formulierung

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Methodische Anderungen oder Erganzungeaben sich nach Veroffentlichung des
Vorberichts nicht ergeben.
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5. ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnaeelnformationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusatzlicher Informationen aus
verschiedenen Quellen zu diesen Studien dargestellt. Daran schlie3t sich dieedggregi
Darstellung der relevanten Uslien an. Es folgen Angaberu den Ergebnissen fur vorab
definierte Subgruppen.

5.1 Verfugbare Studien

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Resultat der Suche nach publizierten i8tuth den biliographischen Datenbanken sowie

per Handsuche in den biliographischen Angaben von systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten und Uber eine Anfrage bei den Herstellern ist in Abbildung 1 dargestellt. Nach
Ausschluss von 314 Duplikaten ergaben sich dabei zunachst 1.366 Treffer. Von diesen
wurden auf Grund des Abstracts oder — falletses nicht vorhanden — auf Grund des Titels
305 von mindestens einem der Reviewsrpaltenziell relevat bewertet.

Von den verbleibenden 305 Publikationen wurdanh Volltextsichtung 12 Publikationen als
relevant eingestuft. Dies geschah bei 10liRationen in Ubereinstimmung beider Reviewer,

bei zwei weiteren im Konsensach Diskussion. Die Zitate dausgeschlossenen Studien
finden sich im Anhang A.

Die Suche nach relevanter Ksadarliteratur ergalinsgesamt 39 systematische Ubersichten
oder HTA-Berichte (Anhang B). Aus entsprestien bibliographischen Angaben wurden auf
Basis der Titel 17 Publikationen identifiziedie potenziell relevanerschienen und noch
nicht bei der systematischen Datenbackerche erfasst worden waren. Nach
Volltextsichtung wurden alle 17 Publikationen einheitlich von beiden Reviewern
ausgeschlossen. Die Zitate dieser Volltaxie den Ausschlussgrinden finden sich ebenfalls
im Anhang A.

Bei einer der relevanten Puldititonen (Massie 2004 zur WATCStudie) handelt es sich um

das Protokoll einer dreiarmigen Studie mMérgleich von WarfarinASS und Clopidogrel bei
chronischer, insbesondere ischamisch bedingter Herzinsuffizienz. Diese Studie widrde nac
Aussage der Autoren wegen unzureichendRekrutierung vorzeitig abgebrochen.
Eingeschlossen waren bis zu dies&mitpunkt insgesamt 1.587 Patienten, davon 524
Patienten in die Clopidogrel-Gruppe und 523lie ASS-Gruppe. Die WATCH-Studie wurde
vorab in der Studien-Datentia ,ClinicalTrials.gov* registriert (Registrierungsnummer
NCT00007683). Diese Tatsache wurde durch den Clopidogrel-Hersteller und Co-Sponsor der
WATCH-Studie Sanofi-Aventis per Email vori©.11.2005 bestatigt. Aus dem damaligen
Eintrag in ClinicalTrials.gov (Stand Novemb2005) ging hervor, dass fur die WATCH-
Studie insgesamt die Rekrutierung von 1.500 Paregeplant war, also eine vollstandige
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Rekrutierung stattgefunden hat. Die Stuekerde dementsprecherals ,beendet®, nicht
jedoch als ,vorzeitig abgebrochen“ bezeichnet. Auffallig war dariber hinaus, dass die
Angaben zur Fallzahlplanung im Register @aiTrails.gov mit 85% Power und geschéatztem
relativem Unterschied von 30% zwischeéen Behandlungsgruppen von den Angaben in der
Publikation von Massie 2004 erheblich abwich@ower 90%, geschéatzter Unterschied
relativ 20%). Eine vollstadndige Publikatiorr filie Ergebnisse der WATCH-Studie steht nach
Auskunft durch Sanofi-Aventis vom 28.10.2005 weiteraus. In gleicher Email wurde von
Sanofi-Aventis angegeben, dass die Firma kediegkten Zugriff aufdie Daten besitze und
diese daher nicht bereitstellen konne. DardgtChairman der WATCH-Studie, B. Massie,
beantwortete mehrfache Anfragen des Institutht. Auch Anfragen an die Direktorin des
Studienregisters ,ClinicalTrials.gov* und den Direkdes Departments &feterans Affairs,
unter dessen Verantwortung ditATCH-Studie durchgefuhrt wuej anderten daran nichts.
Waéhrend der wissenschaftlichen Erdrterung deriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht
wurden die Vertreter der Firmen Sanofigxtis und Bristol-Myers Squibb erneut um
Weitergabe der Ergebnisse gebeten. Hierzu beeredie Firmenvertreter, dass sie die Daten
der WATCH-Studie trotz deSponsorings nicht zur Verfjung stellen konnten. Es wurde
jedoch zugesagt, dass die Firmen B. MassiaNeitergabe der Studienergebnisse auffordern
werden. B. Massie meldete sich daraufpier Email am 9. Juni 2006, ohne jedoch die
gewulnschten Daten bereit zu stellen. Er glidrdings an, dass das Manuskript der WATCH-
Studie in Kurze zur Publikain verschickt werde. Zwischenzeitlich wurde der Eintrag im
Register ClinicalTrials.gov eindert. Dort wird mit Stand vom 20. Januar 2006 angegeben,
dass die Fallzahlplanung im Studienverlauiggert und dies in einem Amendment zum
Studienprotokoll festgehalten wurde. Damit liegen drei unterschiedliche wetiatite
Aussagen zu einem zentralen Punkt der WAT&tudie vor. Es ist davon auszugehen, dass
sich die Diskrepanzen letth nur durch den Studienbericder WATCH-Studie kléaren
lassen. B. Massie wurde deshalb um Ubmiseg des Studienberichts gebeten. Bis zur
Fertigstellung des Abschlussberichts galves B. Massie keine Rickmeldung bzgl. dieser
Anfrage.

Die WATCH-Studie lasst von ihrem Design uden untersuchten Endpunkten her relevante
Daten hinsichtlich einer Behdlung mit Clopidogrel im Veilgich zu einer Behandlung mit
ASS bei Patienten mit koronarer Herzkrankheivaten. Uber einigeTeilergebnisse der
Studie ist im Rahmen von Kongressberichtear{gess des American College of Cardiology,
2004) Dberichtet worden [41]. In diesemird bzgl. des kombinierten Endpunkts ,Tod,
Herzinfarkt, Schlaganfall“ tGber einen nunsehen Nachteil zu Ungunsten von Clopidogrel
berichtet (21,8% unter Clopidogres. 20,5% unter ASS) [41].

Die Zitate der im Volltext gesichteten, als nicbkevant beurteilten Publikationen finden sich
mit Angabe des Ausschlussgrundes in AmhaA. Von diesen nicht bertcksichtigten
Publikationen sind zwei Design-Pikationen besonders zu erwdhnen.

Die Publikation ASCET (Petteza 2004) betrifft das Protokadliner Studie, die bei geplant
1.000 Patienten, die unter ASS @schamisches Ereignis é¢téin haben, eine Weiterfihrung
der Therapie mit ASS mit einem Wechsel &ldpidogrel vergleichtVollstandig publizierte

30



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Ergebnisse liegen fur diese Studie bishehnvor. Von den untersuchten Endpunkten lasst
sie Kklinisch relevante Daten zur Frage atem, ob Patienten mit einem ischamischen
Ereignis unter ASS von einer Umstellung atibpidogrel profitieren. Nach Angabe des
Erstautors Pettersen sindgEbnisse nicht vor 2008 zu emien (Email-Kommunikation mit
Pettersen).

Bei der Publikation CHARISMA(Bhatt 2004) handelt es siehm das publizierte Studien-
Protokoll einer Studie mit mehr als 15.0@atienten, die an einer symptomatischen
Atherosklerose leiden oder ein stark erhoiResko fir ischdmisch bedingte Gefal3ereignisse
aufweisen. Hier wird eine Behandlung mit ABft der Kombination ASS plus Clopidogrel
verglichen. Es werden Klinisch relevantedpunkte geprift, so dass das Ergebnis der Studie
zwar fur die Nutzenbewertung einer kombemen Thrombozytenaggregationshemmung mit
Clopidogrel plus ASS relant ware, die aber nicht Gegeanrsd des vorliegenden Berichts ist.
Die Ergebnisse der Untersuchungdsimittlerweile publiziert; didPublikation erfolgte nach
der zweiten Nachrecherche fiir den Bericht.
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Juni 2005
MEDLINE, PRE-MEDLINE
CENTRAL, EMBASE n=1.486

Nachrecherche
Juli — September 2005
MEDLINE, PRE-MEDLINE

CENTRAL, EMBASE n= 165
Gesamt: n=1.651
Handsuche: n=17
Hersteller: n=12
Studienregister: n=0

n=29

Ausschluss Duplikate
n=2314

A

Titel-/Abstractscreening
n=1.366

nicht relevant
n=1.061

A
potenziell relevant
(Sichtung des Volltextes)
n =305

nicht relevant fur Auftrag A04-01A: n = 293
Ausschlussgriinde
E1=5

E2 =45

E3=11

E4 =204

E5=6

Al=0

A2=5

A3 =14

Nicht beschaffbar = 3

A

relevante Studienn =6
(relevante Volltexte n = 12%)

Abbildung 1: Ablauf der Literaturrecherche
*: Zur CAPRIE-Studie wurden neben der Hauptpublikativeitere 6 relevante Nefqgublikationen identifiziert.
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5.1.2 Studienregister und -ergebnisdatenbanken

In den Studienergebnisdatenbanken urftgp://www.clinicalstudyresults.organden sich
keine zusatzlichen relevanten Informationen.
Unter http://www.clinicaltrials.govfanden sich folgende relevante Informationen:

- Hinweis auf die im Juni 2003geschlossene WATCH-Studie.

5.1.3 Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen

Unter http://www.emea.eu.intund http://www.fda.gov/ fanden sich keine Hinweise auf
weitere, fur den vorliegenden Bericht relevante Studien.

5.1.4 Antworten auf Anfragen an Hersteller

Von den Herstellern Brisl-Myers Squibb (Iscov&) und Sanofi-Aventis (Plavi®) wurden
folgende relevante Informationen zur Verfiigung gestellt:

- Literaturliste zum Wirkstoff Clopidogrdl349 verdoffentlichte Publikationen) inkl.
zitierter Originalliteratur in Papierform; hieraus gingen keine zusatrliche
relevanten Publikationen hervor;

- Ubersicht tiber nicht abgeschlossene Studien mit Clopidogrel (davon keine fiir die
Fragestellung des Berichts relevante);

- Tabelle von Publikationenur Gesundheitsdkonomie.

Dartber hinaus wurden von Sanofi-Aventauf Nachfrage weitere Unterlagen zu
methodischen Aspekten und Ergebnissen der CAPRIE-Studie bereitgestellt (siehe unten im
Rahmen der Ergebnisdarstellung).

Die Antworten der Firmen Sanofi-Aventis undi®ol-Myers Squibb a@uAnfragen bzgl. der
WATCH-Studie sind im Abschnitt 5.1.1 dargestellt.

5.1.5 Antworten auf Anfragen an Autoren oder an sonstige an relevanten Studien
beteiligte Personen (siehe auch Anhang D)

CAPRIE-Studie

Im Namen von M. Gent antwortete R. Rdseam 27.09.2005 auf Fragen zu methodischen
Aspekten und Ergebnissen der CAPRIbd® (siehe unten im Rahmen der
Ergebnisdarstellung).

Im Auftrag von E. Topol antwortete D. Bhaduf eine Frage bzglder Definition eines
kombinierten Endpunkts in der Publikation Bhatt 2001 [36].

Chan 2005

Der Autor F. Chan antwortete nach Einschaltung des Editors in Chief des New England
Journal of Medicine auf die dritte Anfrage, allexgs nur zu einer der drei gestellten Fragen
(zum Thema ,lost to follow up“) mittels Weiterleitung einer Email der xdigien
Statistikerin J. Ching [38].
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WATCH-Studie

Zunachst beantworteten wederM8assie (Principal Investigat der WATCH-Studie) noch J.
Gough (Acting Director of Admmistration in VA’'s Office ofResearch and Development,
Department of Veterans Affairs) die witholten Anfragen zur WATCH-Studie. Nach
Intervention durch die Firma Sanofi-Aventis informierte B. Massie das Institut dartber, dass
das Manuskript zur WATCH-Studie in Klrze ZRublikation verschickt werde. Zuséatzliche
Ergebnisse wurden von ihm nicht zur Verfiigung gestellit.

D. Zarin (Director of Clinicalrials.gov) antwortete in Beig auf die WATCH-Studie, dass

die Zustandigkeit fur die Richtigkeit der Infoationen in der Datenbank ClinicalTrials.gov

bei den jeweiligen Studienleitern liege.

5.1.6 Resultierender Studienpool

Tabelle 1 zeigt den aus den verschiederfumchschritten resultierenden relevanten
Studienpool.

Tabelle 1: Studienpool

Studie relevant publiziert Einschluss in den
Bericht

CAPRIE* [35,36,42-46] ja ja ja

Chan 2005 [38] ja ja ja

Ng 2004 [47] ja ja ja

Woodward 2004 [48] ja ja ja

Jagroop 2004 [49] ja ja ja

WATCH [37] ja neir? nein

a: Eingeschlossen in den vorliegenden Bericht wurden neben der Oripiitapan [35]

weitere 6 nachtragliche Publikationen zu Untergruppen oder —ausgentuer CAPRIE

Studie.

b: Lediglich Design-Publikation vorhanden sowie Publikationen UbérKamgressen

préasentierte Teilergebnisse.

In die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden alle Studien, die durch die verwendete
Suchstrategie identifiziertvurden, von den Reviewern zumdest in Teilen (z.B. auch
hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkgen) als relevant bewertet wurden und
vollstandig publiziert vorlagen. Die MATCH-&die wurde auf Wunsch des G-BA zusatzlich
separat im Anhang E dargestellt (siehe aBahkt 4.2.4), ihre Ergebnisse flossen jedoch in

die Nutzenbewertung nicht ein.

Die fur die primare Fragestellung grof3te, relegadiudie stellt die CAPRIE-Studie dar, deren
Ergebnisse 1996 publiziert wurden [35]. Eworher verdffentlichter Bericht tber das
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Studienprotokoll der CAPRIE-Studie liel3 sisitht identifizierenund lag fur die Bewertung
nicht vor. Dagegen wurden insgesamt sechs Sekundar-Analysen der CAPRIE-Studie in den
Bericht eingeschlossen [36,42-46]. Eine Puilitn berichtete Daten zu unerwinschten
Ereignissen, die Uber Angaben in der OwydrVerdffentichung der CAPRIE-Studie
hinausgingen und deshalb in den Bericht egufplossen wurde (Haer 1999, [46]). Funf
Publikationen betrafen sonstigelevante Sekundar-Analys@6,42-45]. Weitere im Rahmen
der Literaturrecherche identifizierte Sekundar-Publikationen @APRIE-Studie waren
entweder nicht relevant oder lagen nicht aldltext-Publikation vor undvurden daher nicht
bertcksichtigt.

Zwei der eingeschlossenen PublikationéChan 2005, Ng 2004) hatten primar die
gastrointestinale Vertraglichitevon Clopidogrel im Vergleh zu ASS zum Gegenstand.
Zwei weitere Studien untersuchten primar fien Bericht irrelevante Surrogat-Parameter
(Thrombogenitats-Marker bzw. &tchenfunktion), enthieltefedoch zusatzlic Angaben zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Woodwa&@04 [48], Jagroop 2004 [49]). Fur deren
Beurteilung wurden sie deshatbden Bericht eingeschlossen.

Angaben zur potenziell relevanten, bislangengifentlichten WATCH-Studie finden sich in
Abschnitt 5.1.1.
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.2.1 Studiendesign und -population

In den Tabellen 2 bis 4 sind Angaben zudesign sowie zum jeweils untersuchten
Studienkollektiv der 5 in den Bericht ergrhlossenen Studien dargestellt, deren
Publikationen Ergebnisse zu den untersuclzitkriterien enthielta. Spezifische Aspekte
der Sekundarpublikationen zur CAPRIE-Studierde® in den entsprechenden Abschnitten
des Ergebnisteils dargestellt (Therapiezj®Reduktion der Hospilssierungsrate” und
.Reduktion der Schlaganfatite“ [44], Therapieziel ,Reduktion unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen“ [46], Therapieziel ,Reduktion von Herzinfarkten® [44,45],
~Subgruppenanalysen®[36,42,43]).

Die CAPRIE-Studie verglich doppelblind in nadlelen Gruppen Clopidogrel 75 mg einmal
taglich p.o. und ASS 325 mg einmal taglich goei Patienten mit kirzlichen koronaren oder
zerebralen Gefal3ereignissesder einer symptomatischen pAVK. Die Studie war so
konzipiert, dass die 19.185 eingeschlossenen Patignt etwa zu gleichen Teilen wegen
einer KHK, ZVK oder pAVK aufgenommen wundeEntsprechend der Gefal3region, die die
qualifizierenden Ereignisse baten, erfolgte pradefiniert m¢ Subgruppeneinteilung (und
spater auch Auswertung) der Patienten. Died®anisierung wurde straiziert nach diesen
Subgruppen durchgefuhrt. Vier chit-fatale (ischamische Inée; Herzinfarkte; primare
intrakranielle Blutungen; Amputationen) unidinf fatale Ereigniskagorien (Tod auf Grund
eines ischamischen Insults; Tod nach Mydkafarkt; Tod durch Blutung; Tod anderer
vaskularer Ursache; Tod afit-vaskularer Ursache) wden von einem unabhangigen,
verblindeten Evaluations-Komitee bewertet. Primarer EndpunktStisdie war das erste
Ereignis einer Kombination aus MyokardinfeRk, ischamischen Insulten und Todesfallen
vaskularer Ursache. Das Studienprotokoll zatiem den Vergleich vo@lopidogrel mit ASS

in Bezug auf vier pradefinierte sekume&ndpunkte vor. Die vier sekundaren Endpunkte
stellten einzelne, durch d&s/aluations-Komitee validiertEndpunkte oder Kombinationen
von validierten Endpunkten dar. Darliber hindarsden sich drei Sekdarpublikationen, in
denen fur das gesamte Kollektiv der CAPRIiGete Informationen zu ,Hospitalisierungen®
und ,Schlaganfallen® (Bhatt 2000), zum singeldrEndpunkt ,Myokardinfarktrate* (Cannon
2002) bzw. ausfuhrliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Harker
1999) berichtet wurden. Die in diesen Puslignen getroffenen Angaben sind auf Grund der
Methodik, wie die Ereignisse lewben und verifiziert wurdeifinsbesondere nicht primar
definierte Zielkriterien und/odez.T. auf anamnestischenngaben basierende Ereignisse
bzw., fehlende Validierung der berichtet&reignisse durch ein unabhangiges Endpunkt-
Komitee) jedoch von geringerer Aussagekratft.

Die geplante Behandlungszeit der CAPRIE-Studie betrug lis 3 Jahre, die tatsachliche
mittlere Beobachtungszeit lag, abhangig vontrdmhteten Ereignis, zwischen 1,6 und 1,9
Jahren.
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Das mittlere Alter der Patienten betrug im Gesamtgruppe etwa 63 Jahre, wobei die KHK-
Subgruppe im Mittel etwa 6 Jahre junger \aby die ZVK- und die pAVK-Subgruppe. Viele
Patienten waren schon vor dem qualifizretem Ereignis durch eine GefalRerkrankung
symptomatisch geworden, Patienten der KZSubgruppe meist mit zerebrovaskularen
Ereignissen und die der KHK- unmAVK-Subgruppe meist mit einem koronaren Ereignis.
Die vaskularen Risikofaktoren waren zehen der Clopidogrel- und der ASS-Gruppe
ausgeglichen verteilt, auch innerhalb der pradefinierten Subgruppen. Zur Vor- und
Begleittherapie wurden keine Angaben gentaein Grolteil der Patienten war aber auf
Grund der Vorerkrankungen vermutlich mit ASS vorbehandelt.

Die Studien von Chan 2005 und Ng 2004 hatten jeweils gastrointestinale
Vertraglichkeitsaspekte von Clopidogrelm Vergleich zu ASS zum priméren
Untersuchungsgegenstand. In ihnen wurden jevadsispezielles Kollektiv nur Patienten, die
unter Therapie mit niedrigen Dosen ASS (Indikation: Thromboaggregationshemmung)
zuvor ein unerwinschtes gastrointestinales Ereignis erlitten hattersuahie Beide Studien
waren bzgl. der Patientenzahl deutlich kleined mit 1 Jahr (Chan 2005) bzw. 8 Wochen
(Ng 2004) Behandlungsdauer auchizdi als die CAPRIE-Studie.

Die Studie Chan 2005 schloss 320 Patienteny éie unter ASS in niedriger Dosis eine
endoskopisch gesicherte Ulkus-Blutung erlitteaiten, deren Ulkus ab innerhalb von acht
Wochen (Therapie mit Protonenpumpenhemmend ggf. Eradikation von Helicobacter)
bereits abgeheilt war. Sie war doppelblind durdiilge und verglich die Rate auch klinisch
symptomatischer Rezidive der Blutung@merhalb von maximal zw6lf Monaten. Die
Patienten erhielten entweder ASS 80 rmammal taglich p.o. kombiniert mit 20 mg
Esomeprazol (Protonenpumpenhemmernkimval taglich p.o. oder Clopidogrel 75 mg
einmal taglich plus zweimal taglich Placebo.

Die Studie von Ng 2004 schloss 139 Patienten ein, die unter ASS gastroduodenale Ulzera
oder Erosionen entwickelt hatten, dabei akeine aktive Blutung (mehr) aufwiesen. Die
Studie war einfachblind (Verblindung des Endoskopeurs)hd@ftihrt und untersuchte als
Surrogat-Parameter die endoskopische Abhgsduate der Ulzera un@rosionen nach acht
Wochen. Die Patienten bekam@&s$S in der Dosierung wie zuvor weiter oder wurden auf
Clopidogrel 75 mg einmal tagligh.o. umgestellt. Alle Patientesrhielten zusatzlich einmal
taglich 20 mg Omeprazol (Protonenpumpenhemmer) p.o.

Die Studien von Jagroop 2004 uWbodward 2004 grenzten sich von den zuvor genannten
insofern ab, als dass sie primar den Esg von Clopidogrel und ASS auf fiir den Bericht
irrelevante  Surrogatmarker der Blut-Dhmbogenitdt (Fibrinogen u.a.) bzw. der
Thrombozytenfunktion untersuchten, dariberalkis aber auch Angaben zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen lieferten. Die offen8tudie von Jagroop 2004 schloss 20 Patienten
(jeweils 10 Patientein jeder Behandlungsgppe) mit bekannter pAVK ein. Diese wurden
uber 8 Tage mit Clopidogrel 75 mg bzwS8 75 mg taglich behandelt und nachbeobachtet,
anschlieBend erfolgte eine zweite Behandlungsehiber 8 Tage, in der alle Patienten eine
Kombination aus ASS und Clopidogrelhaiten. Die Studie von Woodward 2004 war
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doppelblind durchgefiihrt. Eingeschlossen vemrdl84 Patienten mit einem 3 bis 7 Tage
zurick liegenden Myokardinfarkt, die Bemhtungszeit betrug bis zu 6 Monate. Die
Patienten erhielten Clopidogrel 75 mg einmglith p.o. oder ASS 75 mg einmal taglich p.o.

Patientenrelevante Endpunkte wurden ausschlfei$idRahmen der Sicherheitsevaluation als
unerwunschte Ereignisse erfasst.
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Tabelle 2: Bewertete Studien — Ubersicht

Studie Studien- Zielsetzung Studien- Zahl der ASS-Dosis Ort der Relevante Zielkriterien®
design dauer Patienten (mg / Tag) Durch-
fuhrung
Studienziel: Effektivitat in der Sekundéarprophylaxe
CAPRIE 1996 RCT, Uberlegenheit 1,9dahré 9.599 [C] 325 Westliches Priméres Zielkriterium Kombinationsendpunkt: ,Ischamischer Insult, Herzinfar
parallel, 9.586 [A] Europa, vaskulare Todesfalle*
doppelblind Nordamerika, Sekundare Zielkriterien Kombinationsendpunkt: Komponenten des Primg
Australien Endpunktes plus ,Amputation”; vaskuldfedesfalle; Kombinationsendpunkt: ,Insy
jedweder Genese, Tod jedweder Ursache, Herzinfarkt; Gesamtmortalitat
Sonstige  Zielkriterien: unerwiinschte  Arzneimittelwirkung&n Herzinfarkté,
Schlaganfallg Hospitalisierungeh
Studienziel: Gastrointestinale Vertraglichkeit / Komplikationen
Chan 2005 RCT, Nichtunter- 12 Monate 161 [C+P] 80 HongKong Priméres ZielkriteriumRezidiv einer Ulkusblutung
parallel, legenheit (Median) 159 [A+E] (mono- Sekundare Zielkriterierldntere gastrointestinale Blutung
doppelblind 0,3-12 Mon. zentrisch) Des weiteren wurden ohne spezifizierte diagnostische Kriterien er
(Range) Extra-gastrointestinale Blutungen, intraketé Blutung, andere Blutungen (die 2
Hospitalisation oder Transfusion flhrteder zum Absetzen der Studienmedikation|
Ng 2004 RCT, Uberlegenheit 8&ochen randomisiert:  80-160 Hongkong PriméaresZielkriterium: Heilungsrate der Ulzera und Erosionen nach 8 Wog
parallel, 74 [C+O] (Kontroll-Endoskopie)
einfachblind 65 [A+O] Sekundare ZielkriterieriNicht explizit benannt; Dyspsje-Beschwerden wurden ab
systematisch und regelméaRig wie ein sekundérer Endpunkt erfasst (Score n
ausgewertet: Punkten: 0-1-2-3).
69 [C+O]
60 [A+O]

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Woodward 2004 RCT, unklar
parallel,
doppelblind

Jagroop 2004 RCT, unklar
parallel,
offen

6Monaté

8Tage

94 [C] 75 GroRbritannien
90 [A]

10 [C] 75 England

10 [A]

Primére<Zielkriterium: Effekt auf Fibrinogen (geessen mittels Clauss-Methode)
Sonstige Zielkriterien: sonstige Surrogatparameter, unerwiinsg
Arzneimittelwirkungen

Primarezgielkriterium: unklar; diverse Parameter der Thrombozytenfunktion
Sonstige Zielkriterienunerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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Tabelle 2: Bewertete Studie- Ubersicht (Fortsetzung)

Erlauterungen:

1: Primére Zielkriterien und solche gdhinsichtlich patientenrelevanterdrapieziele Informationen liefern.
2: Mittlere effektive Studiendaueebogen auf den Endpunkt ,Mortalitat”.

3: Aus Harker 1999.

4: Aus Cannon 2002.

5: Aus Bhatt 2000.

6: Geplante Mindestbeobachtungszeit, die von 82% der Patienten erreicht wurde.

7: AnschlieBend nochmals 8 Tage, in der B¢ienten mit Clopidogrel + ASS behandelt wurden.

[C]: Clopidogrel. [A]: Acetylsalicylsaure. [EEsomeprazol. [O]: Omeprazol. [P]: Placebo.
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Tabelle 3: Ein- / Ausschlusskriterien featienten in den eingeschlossenen Studien

Studie

Patientenkollektiv und Diagnosestellung der Einschlusserkrankung Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Studienziel: Effektivitat in der Sekundéarprophylaxe

CAPRIE 1996

Patienten mit ZVK, KHK, symptomatischer pAVK E: Ischamischer Insult vdr-26 Wochen, Herzinfarkt vod35 Tagen oder symptomatische pAVK
ZVK: Zustand nach Insult: klinisch durch neurologisches Defizit fiirl A: Endarteriektomie wegen sdequalifizierenden Insults, Lebenserwartung < 3 Jahre (d
Woche (Blutungsausschluss durch CT oder MRT) Begleiterkrankungen), Indikation zur Langzeitikoagulation, wahrsclieliche Abhangigkeit von

KHK: Zustand nach Herzinfarkt : typische Beschwerdent 20 min Unterstitzung durch Dritte als Folge des qiméfenden Ereignisseshamatologische ode
Infarkttypische EKG-Alterationen, 2ath erhohte Herzenzyme (mindestens Rémostasiologische Erkrankungen oder Vammkungen (inklusive systemische Blutunge
dieser 3 Kriterien) schwere renale oder hepatische Funktionsstérung, unkontesliBidthochdruck; bekannte ASY
PAVK:  Symptomatik: typische Claudicatio intermittens  mit Unvertraglichkeit
Schmerzrickbildung in < 10 min ibRuhe und Arm/Kndchel-Quotientd

0,85. Oder pAVK-bedingte Amputation oder Gefafintervention.

urch

Studienziel: Gastrointestinale Vertraglichkeit / Komplikationen

Chan 2005

Ng 2004

Obere gastrointestinale Blutung unter AS$26 mg/d) und endoskopischeE: Patienten mit endoskopisch gesichertdeugiBlutung unter ASS und endoskopisch gesichg

Sicherung der Diagnose ,Ulkusblutung® Abheilung des Ulkus nach 8 Wochen und negativeicbligacter-Test bzw. erfolgreiche Eradikati
sowie  weiter  bestehender Indikation fur low-dose ASS_ (825 mg/d)
Fortbestehende Indikation Zihrombozytenaggregationshemmung A: Gleichzeitige Einnahme von NSAR, COX-2-Hemmern, Antikoagulanzien, an

Thrombozytenaggregationshemmern oder dden, Magen-OP inder Anamnese ode
Magenausgangsstenose, erosdsmphagitis, schwere Grunderkrankungen

Dyspeptische Beschwerden oder gastrointestinale Blutung unter low-8odeatienten mit KHK, pAVK, ishamischen Insulten oder TIAje unter ASS (80-160 mg/d) z{
ASS (80-160 mg/d) mit Sicherung der Diagnose ,Ulkus" oder ,Erosione8ekundar-Pravention Ulzera ver8 mm Durchmesser oder > 1008ionen im Magen/ Duodenu
durch obere Endoskopie entwickelten

A: Osophagitis, Pylorusstenose, aktigastrointestinale Blutung (incl. adhérente Koagel (For

Fortbestehende Indikation zur Thmbozytenaggregationshemmung wegetlb) und sichtbare Gefale (Forrest a)ll Koagulopathien, > 7 Tage ohi

ZVK, KHK oder pAVK Thrombozytenaggregationshemmer

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Woodward 2004

Jagroop 2004

Patienten mit Myokardinfarkt (nach WHO-Kriterien, mit oder @ifie E: Myokardinfarkt 3-7 Tage vor Studieneinschluss
Strecken-Hebung) A: Unkontrollierbarer Blutochdruck, groRe Operati einschlielich koroma Bypass-Operation
Hormonsubstitution in der Menopause

Patienten mit pAVK E: Claudicatio Intermittens
A: Keine kirzlichen kardialen oder zerebraleEreignisse, keine kgich durchgefiihrten
Operationen oder Angioplastien

CT: Computertomographie. MRT: Magnetresonanztonpigea E: Einschlusskriteriei\: Ausschlusskriterien.
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Tabelle 4: Charakterisiung der Studienpopulation

Studie N Alter? Geschlecht Vaskulare / kardiale Erkrankungen / Sonstige Charakteristika [%]
Risikofaktoren® (%)
davon StudienabbrecHer [Jahre] w[%] m[%] nach Gruppen getrennt [C] / [A] nach Gruppen getrennt [C] / [A]
Studienziel: Effektivitat in der Sekundéarprophylaxe
CAPRIE 1996 9.599 [C] 63 (r11) 28 72 Vorherigetschamischer Insult(9/9) -
9.586 [A] Vorherige TIA (10/10)
Vorheriger Herzinfarkt(17/16)
4.059 Patienten (21,2%) beenden die Einnahme Stabile Angina pectoris (22/22)
der Studienmedikation vorzeitig (21,3% [C], Instabile Angina pectoris (9/9)
21,1% [A]) Symptomatische pAVK (5/4)
Vorhofflimmern (4/4)
Herzinsuffizienz (6/5)
Hypertonus (52/51)
Diabetes mellitus (20/20)
Hypercholesterinamie (41/41)
Aktuelle Raucher (29/30)
Ehemalige Raucher (49/49)
Studienziel: Gastrointestinale Vertraglichkeit / Komplikationen
Chan 2005 161 [C+P] 72 (r10) 33 67 Koronare Herzerkrankung (55/49) Blutungsquelle:
159 [A+E] 73 (r 10) 35 65 Zerebrovaskulare Insuffizienz (34/42) Magenulkus (58/47)
pAVK (5/4) Duodenalulkus (30/38)
3 Patienten ohne vollstandiges Follow-up,; Multiple ischamische Erkrankungen (6/6) Magen und Duodenalulkus (6/11)
vorzeitiger Studienabbriic ,aus verschiedenen Aktuelle Raucher (13/8) Ulzera mit Blutungszeichen (28/34)
Grunden*: 8,8% [A+E] vs. 11,8% [C+P]. ,wegen Ulkus «2cm (12/13)
Nebenwirkungen®: 1,9% [A+E] vs. 4,3 [C+P] Transfusionsbedarf (48/56)
Helicobacter-pylori-Infektion (46/47)
Ng 2004 74 [C+Q] 75 (r9) 39 61 Koronare Herzerkrankung (83/83) Blutungsquelle:
65 [A+O] 71 (r13) 35 65 Ischamischen Insult (32/23) Magenulkus (41/40)

In jeder Gruppe wurden 5 Patienten nicht
endoskopisch ausgewertet. Daten zZu
dyspeptischen Symptomen lagen fur die Halfte
dieser Patienten vor (3 [C] bzw. 2 [A]). Fur die
Ubrigen 5 Patienten lagen keine Daten vor.

PAVK (3/0)
Aktuelle Raucher (7/10)

Duodenalulkus (10/12)

Magen und Duodenalulkus (6/3)
Ulzera mit aktiven Blutungszeichen (0/0)

Ulkus «2cm (0/3)
Transfusionsbedarf (17/8)

Helicobacter-pylori-Infektion (45/55)

Ulkusanamnese (12/15)

fortgesetzt
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Tabelle 4: CharakterisierungrdgtudienpopulatiofFortsetzung)

Studie N Alter? Geschlecht Vaskulare / kardiale Erkrankungen / Sonstige Charakteristika [%]
Risikofaktoren® (%)
davon StudienabbrecHer [Jahre] w[%] m[%] nach Gruppen getrennt [C] / [A] nach Gruppen getrennt [C] / [A]

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Woodward 2004 94 [C] 63 (r 10) 19 81 Angina pectoris (17/17) -
90 [A] 62 (r13) 19 81 Herzinsuffizienz (19/10)
Hypertonie (4/2)
25 (13%); 10 unter Clopidogrel und 15 unter aktuelle Raucher (34/37)
ASS. ehemalige Raucher (45/33)
Jagroop 2004 10 [C] 70 30 70 Typ 2 Diabetes mellitus (insgesamt 30%) -
10 [A] (Range 58-77) Hypertonie (insgesamt 60%)

Bekannte KHK (40%)
keine Studienabbrecher

Erlauterungen:

1: AuBer Todesfélle.

2: Mittelwerte (r Standardabweichungpfern angegeben)

3: Begleitkrankungen vatem qualifizierenden Ereignis

4: Angaben nur fur die gesaenBtudienpopulation, nicht na8ehandlungsgruppen getrennt.
[C]=Clopidogrel, [A]=ASS, [P]=Placebo, [E]=Esomeprazol, [O]=Omeprazol
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Eine Ubersicht Uber Kriterierder Studien- und Publikatiogsalitat ist in Tabelle 5
dargestellt.

CAPRIE 1996

In der Publikation der CAPRIE-Studie von 1996r&razunachst einige Mangel festzustellen,

die moglicherweise einer geringen Qualitdr dRublikation, aber nicht zwangslaufig der

Studie selbst zuzuordnen waren. Zum eimar die Verdeckung der Zuteilung (allocation

concealment) flr den Leser schwer nachvetibar dargestellt. Gleiches traf fur die

Darstellung der Arbeitsweise dasabhangigen Evaluations-Komdts zu; hier wurde dessen

Verblindung gegentber der Alloken der Studienmedikation nitkxplizit konstatiert. Einen

Schwachpunkt in der Publikation stellte auch fiithlende Konkretisierung des Settings dar;

es fehlten vor allem Angaben zum Sciegn und Auswahlprozess der Patienten vor

Randomisierung und Einschluss diie Studie. Bei der Patienté€harakterisieung fehlten

Angaben zur Begleitmedikation vor und wahrend der Untersuchung. Dartber hinaus

bestanden Unsicherheiten, mit welchem statisen Verfahren der p-Wert flr den primaren

Endpunkt tatsachlich ausgertet wurde. Hierzu bot deMethodik- und Ergebnisteil der

Publikation widerspruchliche, zumindest unklaDarstellungen. Unklar blieb auch, ob bei

den Analysen fur den primaren Endpunkt Adjustierungen eingeflossen sind. Vor allem

ergaben sich aber auch Unklarheiten autir@r der Patientenzahlen unter Risiko in der

Kaplan-Meier-Kurve fiur den primarennBpunkt. Bei einer im Protokoll angegebenen

Mindestbeobachtungsdauer von 1®mdten erschienen die Angabletztlich nicht vereinbar

mit einer ITT-Analyse: nach den publiziertBaten fehlen nach dem ersten Beobachtungsjahr

Angaben Uber etwa 1.800 Patienten.

Die Antworten des Herstellers von Clopidogueld der Autoren de€APRIE-Studie konnten

zur Klarung dieser offenen Punkte beja und sind im Folgenden dargestellt:

- Der Screening-Prozess wurde in @&PRIE-Studie nicht dokumentiert.

- Alle Entscheidungen des zentralen Bewertdiigmitees fir Ereignisse wurden ohne
Kenntnisse Uber die Behandlung (Verum oHentrolle) des Patienten getroffen. Die
Ereignisse wurden von den vor Ort befindlisHgntersuchern erhoben. Ein Sekretariat
Ubermittelte die Ergebnisse an das Bewertungs-Komitee weiter. Individuelle
Informationen Uber die medikamentdsehBedlung eines Patienten hatten nur das
externe Komitee fur das Sicherheits- und Wirksamkeitsmonitoring und die Einrichtung,
die fur das Verpacken der Arzneimittel zustdndig war. Eine Verblindung der
Auswertenden gegenuber der Patienten-Allokation war somit gegeben.

- Die Auskinfte der Autoren und des Helistes entkrafteten den Verdacht, dass
Patienten ohne Angabe von Griinden ausAdewertung herausgefallen waren. Eine
relevante Anzahl von Patienten beenddie Studie nicht geau zum vorgesehen
Zeitpunkt (12 Monate nach Stedibeginn), weil ein Fenster vanl4 Tagen fur Follow-
Up-Untersuchungen im Protokoll eingeraumt weardvar. In der Publikation sind in der
Kaplan-Meier-Kurve fur den primare&ndpunkt nach 12 Monaten nur diejenigen
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Patienten beriicksichtigt, d866 Tage oder mehr beobadhtairden (8.087 in der ASS-
Gruppe und 8.131 in der Clopidogrel-Grupge)der ASS-Gruppe hatten 827 Patienten
eine Beobachtungszeit unter 366 Tagen umdler Clopidogrel-Gruppe 864. Zudem
waren in der ASS-Gruppe 609 primaomad 63 konkurrierende Ereignisse (nicht-
kardiovaskulare oder hamorrhagische Tsjdlke) aufgetreten, in der Clopidogrel-
Gruppe 533 bzw. 71. Durch Aufsummieren &eeignisse bzw. der Patienten mit einer
Beobachtungszeit unter 366 Tagen ergeben sich genau die Patientenzahlen der ASS-
Gruppe (9.586) bzw. der Clopidogrel-Grup(®e599). Deshalb ist davon auszugehen,
dass das Auswertungsziel einer IAhalyse nicht verletzt wurde.

Letztlich sind damit nur ,leichte Mangeltir die CAPRIE-Studie zu konstatieren.

Chan 2005

Die Publikation zur Studie Chan 2005 zReduktion von Rezidivblutungen wies grobe
Mangel auf. Sie ist mit de Ziel, die Nichtunterleggheit von Clopidogrel (Novum)
gegenuber ASS+Esomeprazol (Kontrolle) naebeagen, geplant und durchgefiihrt worden.
Als Nichtunterlegenheitsgrenze wurde vorab éniféerenz der Ereignisraten von 4% nach 12
Monaten festgelegt. Dieser Nachweis sicht gelungen, da die obere Grenze des
(zweiseitigen) 95%-Konfidenzintervalls (3,4%412,4%) fur die Differenz der Ereignisraten
(Novum vs. Kontrolle) mit 12,4%lie Nichtunterlegenheitsgrea tuberschritt. Da die untere
Grenze des 95%-Konfidenzintervaiftst 3,4% grof3er als Null ist, folgern die Autoren dann
die Uberlegenheit von ASS+Esomeprazol. Egisvermuten, dass die Autoren erst post hoc
die Fragestellung gewechselt und die Uberbgi von ASS+Esomeprazol vs. Clopidogrel
getestet haben. Es gibt jedenfalls in derliRabon keinen Hinweis darauf, dass es neben dem
Nichtunterlegenheitstest noch weitere gefdarrragestellungen gab. Trotz mehrfacher
Anfragen nahm der Hauptautor der Publikation, F. Chan, zu diesem Kiritikpunkt keine
Stellung.

Der wesentliche Mangel der Publikation wadoch die Diskrepanz der Angaben in der
Publikation zur Zahl der Patienten, die vorzeitig aus der Beobachtung bzgl. des primaren
Endpunkts fielen (insbesondere jde-follow-up-Patienten®). Aus den ,numbers at risk* aus
Abbildung 1 in Chan 2005 (Kaplan-Meier-Kue fur den priméaren Endpunkt) lie3 sich
ablesen, dass bei 27 Patienten der Clopidggreppe und 20 Patienten der ASS-Gruppe die
Beobachtung innerhalb des Beobachtungszens von 12 Monaten zensiert wurde.
Insgesamt traten 13 Ereignigseder Clopidogrelsruppe und 1 Ereignis in der ASS-Gruppe
auf. Im Text wurde dariber hinaus angegebass insgesamt 3 Patienten ,lost-to-follow-up*
waren, alle in der Gruppe mit ASS+Esonsgml. Zudem verstarben in der Clopidogrel-
Gruppe 8 Patienten, in dekSS-Gruppe 4 Patienten. Gehtan davon aus, dass alle
verstorbenen Patienten vorzeitig zensiemirden, d.h. bei ihnen zuvor keine erneute
gastrointestinale Blutung aufgetreten wé&or(servative Annahme) und die Beobachtung
deshalb wegen des konkurrierenden Ereignisses ,Tod" berechtigt vorzeitig zensiert wurde,
dann lasst sich fur insgesamt 21 Patienter Clopidogrel-Qippe (13 Ereignisse, 8
Todesfélle) und 8 Patienten der ASS-Gruppe @idais, 4 Todesfélle, 3 Patienten ,lost-to-
follow-up®) das vorzeitige Beobachtungsende eddérDaraus folgt, dass fur 6 Patienten der
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Clopidogrel-Gruppe und 12 Patienten der ASS-Gruppe nicht aus der Publikation hervorgeht,
warum die Beobachtung bzgl. des primaréndpunkts vorzeitig (d.h. vor Ablauf der
geplanten Beobachtungsdauer von 12 Monabe®ndet wurde. Geht man im Sinne einer
worst-case-Analyse davon aus, dass von did3atienten sowie deplost-to-follow-up*
Patienten alle der ASS-Gruppe (n=15) undné&e der Clopidogrel-Gruppe ein primares
Ereignis erlitten hatten, dannlitesich der beobachtete Urdehied zwischen den Gruppen
auf. Die Ergebnisse waren auf Grund der Puaidn daher zunachstls nicht robust und
damit fraglich valide zu bezeichnen.

Eine Stellungnahme von F. Chan bzw. destandigen Statistikerind. Ching klart den
Sachverhalt allerdings zumindest teilweise @win einen wurden 2 der 8 in der Publikation
als verstorben angegebeneni®d@en nicht zum Zeitpunkt dégersterbens zensiert, sondern
erlitten zuvor ein gastrointestinales Eregyim Sinne des priéren Endpunktes. Daneben
wurden aber auch Patienten vorzeitig zenseet,ein anderes Ereignals ,Tod“ oder einen
primaren Endpunkt erlitten hatten, namlich ,uetgastrointestinale Blutung“ (je 7 Patienten
in beiden Gruppen), Malignomblutung (1 Patiender Clopidogrel-Gruppe, 3 Patienten in
der ASS-Gruppe), unklare Anamie (2 Pat@ntder ASS-Gruppe). Der Verbleib der 6
Patienten der Clopidogrel-Gppe und der 12 Patientenrd@SS-Gruppe mit vorzeitiger
Zensierung ohne Ereignis im Sinne des @nem Endpunkts ist damit geklart. Dieses
Vorgehen ist in der Publikation jedoch ridhargestellt und auch aus inhaltlichen Grinden
nicht nachvollziehbar: eine Nachbeobachtung .balgerer gastrointestater Blutungen ware
z.B. auch dann noch sinnvoll und mdglich geerg nachdem eine ,unklare Andmie* oder
eine ,untere gastrointestinale Blutung“ korigte wurde. Bewertet man die von J. Ching
aufgefuhrten Ereignisse sowie die TodesféteSinne einer fur beide Behandlungsgruppen
ausgewogenen Analyse alle als primare Ersgmiund geht man weiterhin davon aus, dass
die ,lost-to-follow-up® Patienten der ASS-Grupgbenfalls (im ,worst case” fur ASS) ein
primares Ereignis erlitten ban, dann kann bei 27 Patientdgr Clopidogrel-Gruppe und 20
Patienten der ASS-Gruppe von einem primaresigais ausgegangen werden an Stelle von
13 vs. 1 Ereignissen, wie in der Publikation ayegeen. Es ist unklar, ob dieser Unterschied in
der Uberlebenszeitanalyse statistisch signifikalatbt. Allerdings bldit bei dieser Analyse
der numerische Vorteil zu Gunsten von ASS bestehen und das Ergebnis fir den primaren
Endpunkt damit robust. Unter Berucksichtigung der zusatzlichen Informationen durch die
Autoren sind die zunéchst konstatierten Jigo Mangel“ der Publikation Chan 2005 bzgl.
der Ergebnisse des primarfendpunkts daher zu relativieren.

Ng 2004
Grobe Méangel fielen auch bei der Studie 2@p4 auf. Die Studie wurde als ,einfachblind*

bezeichnet, was sich auf die Verblindung &esloskopeurs (S. 361 der Publikation) bezog.
Es fanden sich keine Angaben Uber den Randeraisgsprozess und dduer, ob und wie fur
die Verdeckung der Gruppenzuweisung (concealroémilocation) gesorgt worden war. In
diesem Zusammenhang weist der deutliche Unterschied bzgl. des mittleren Alsaisenwi
den Gruppen auf einen moglichen Selektioasbhin. Auch angeshts der fehlenden
Verblindung von Arzt und Patient wurde diats gravierend betrachtet. Zum Screening-
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Verfahren waren ebenfalls keinerlei Angalaerifindbar. Zudem wurde die Auswertung zwar
als ITT-Analyse angegeben; der@rinzipien erschienen aban mehreren Stellen verletzt.
Die Angaben zur Zahl der randomisierten udéfoausgewerteten Patienten waren zwischen
Text und Tabellen nicht konsistent. Mit deddeskopisch ermittelten Heilungsrate von Ulzera
untersuchte die Studie dartlienaus primar einen Surrogat@ameter von unklarer Relevanz
fur die Patienten; die Studie mi daher bzgl. gasiintestinaler Komplikationen als rein
hypothesengenerierend angesehen. Aus diesemdGvurde auch auf eine Kontaktaufnahme
mit den Autoren verzichtet.

Woodward 2004 und Jagroop 2004

In der doppelblinden Studie von Woodward 2004 fanden sich keine Angaben dartber, ob und
wenn ja wie die Zuteilungsverdeckung gewahtétisvurde. Sonstige gvierende, generelle
Studienmangel fanden sich nicht.

In der Studie Jagroop 2004 fanden sich &del Angaben zum Randomisierungsprozess
einschlief3lich der Zutkingsverdeckung. Bei einer offeneru8ie ist dies als grober Mangel

zu bezeichnen.

Da in beiden Studien die fir den Bericht releem Zielgrof3en ausschlie3lich im Rahmen der
Sicherheitsevaluation erhoben und nicht sgkzvalidiert wurden, wurde auf eine
Kontaktaufnahme mit den Autoren verzichtet.
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Tabelle 5: Studien- und Publikationsqualitat

Studie Randomisierung/ Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher Adaquate Konsistenz der Studien- und
Concealment planung genannt, / ITT-Analyse Informationen* Publikations-
adaquat Abbruchgriinde qualitat

genannt

CAPRIE 1996 jalja doppelblind ja ja ja neirf leichte Mangel

Chan 2005 jalja doppelblind ja ja neir? neir? grobe Mangél

Ng 2004 unklar / unklar einfachblifd ja ja nein nein grob&angef

Woodward 2004 ja/ unklar doppelblind ja ja ja’ ja leichteMé&ngel

Jagroop 2004 unklar / unklar offen nein ja ja’ ja grobeMangef

Erlauterungen:

1: Konsistenz aller Angabem(ierhalb und zwischen den Publikationen einsBlith der Angaben der Autoren / Sponsoren).

2: Unterschiede in den Aussagen zur statistischen Signifikanz fiir einzelne uremeiEreignisse zwischen CAPRIE 1996 undkdaf999. Siehe auch Abschnitt 5.3.5.

3: Bzgl. der vorzeitig aus der Beobachtumgsgeschiedenen Patienten wurden durehzdsétzlichen Angaben der Autoren die Imdistenzen in der Publikation geklart. Siehe auch vorher
Textabschnitt.

4: ,Grobe Méangel“ generell auf Grund diskreper Angaben zwischen Text und Tabellendigr Publikation, inadaquater ITT-Anagsunklarem Vorgehen beim Hypothesenwechsel. Bzgl.
Bewertung der Ergebnisse fur demméaren Endpunkt sind diese groben Mangel ddiemachtréaglichen Angaben der Autoren jedpehrelativieren. Siehe ah vorherigen Textabschnitt.

5: Verblindung des Endoskopeurs.

6: Grobe Mangel wegen unklarer Randomisiey und Zuteilungsverdeckung und Hinweis auf B&asbias sowie inadaquater ITT-Apse und Inkonsistenz der Informationen.

7: Bzgl. ,unerwiinschter Arzneimittelwirkungen®.

8: Grobe Méangel wegen unklarer Randomnigng und Zuteilungsverdeckung bei offen durctigeer Studie und fehlender Fallzatapling.

gen

der
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Die unter 4.1.3 beschriebenen patenrelevanten Therapiezielsdan sich im Wesentlichen
in drei Oberkategorien fassen:

1. Reduktion thromboembolischer Ereignisse

2. Reduktion unerwinschter Arzneimittelwirkungen

3. Verbesserung der Lebensqualitdt einschlieBlich einer Reduktion der

erkrankungsbezogenen Symptome.

Darlber hinaus lasst sich die ,Gesamtstehlaigit” als Ubergreifendes, die beiden ersten
Entitaten summierendes Kriterium ansehen, sofern es sich jeweils um todligasSeein
diesen Kategorien handelt.
Bzgl. ,thromboembolischer Ereignisse* werdler Informationspool weitaus uberwiegend
durch die CAPRIE-Studie einschliel3lich degebtérigen Sekundarpublikationen gebildet. In
den 5 Sekundéarpublikationen zur Wirksamkertd@n sich zum Teil Kombinationsendpunkte,
die in der ursprunglichen Ergebnispublikation (CAPRIE 1996) nicht aufgelistet wurden und
bei denen deshalb von einer pbst-Definition ausgegangemerden muss. Die Ergebnisse
solcher, in der urspriinglichePublikation nicht definierte kombinierten Endpunkte werden
nachfolgend wegen ihrer grundsatzlich zwéiddten Validitat nicht dargestellt. Dem
gegenuber werden fur einzelne Ereignisse dan Sekundéarpublikationen die Ergebnisse
auch dann dargestellt, wenn sie in der Publikation ,CAPRIE 1996 nicht als solcher Endpunkt
definiert waren, sie aber als ,per conditiorfedefiniert und vom Endpunktkomitee evaluiert
waren (z.B. ,Myokardinfarkt”, ,$hlaganfall“) und die entspchenden Ergebnisse damit als
in gewissem Mal3e valide angesehen werden kof6®. In den Ubrigen Studien fanden sich
Angaben zu ,thromboembolischen Ereignissemnénn tberhaupt, lediglich im Rahmen der
Sicherheitsevaluation.
Bzgl. des Therapieziels ,Reduktion unerwidhter Arzneimittelwirkungen* lagen zwei
Studien vor, die primar auf dieses Theramkangelegt waren: diStudien Chan 2005 und
Ng 2004. Darlber hinaus wurden in den dasideren Studien ebenfalls unerwinschte
Arzneimittelwirkungen berichtet. Die CAPRIEBwfslie tragt hier auf Grund ihrer Grof3e und
Dauer wieder wesentlich zum Informationspbel, allerdingssind die Ergbnisse auf Grund
der vergleichsweise hohen ASS-Dosis & nur eingeschrankt fur den deutschen
Versorgungskontext zu verwerten.
Bzgl. ,Lebensqualitdit / Symptome* fandenclsi in allen Studien nur sehr wenige
Informationen. Mit Ausnahme der Studie Ng 2001, in systematisiegt Form dyspeptische
Beschwerden erfasste, wurden in keiner @&udien Ereignissedieser Kategorie als
pradefinierte primare oderlaendare Endpunkte untersucht.

Angaben zur ,Gesamtsterblichkeit* lagen filleaStudien vor. Erneut ist insbesondere die
CAPRIE-Studie fur die diesbezighe Beurteilung relevant, dé&esamtsterblichkeit* bei ihr
ein pradefinierter Endpunkt urtie CAPRIE-Studie selbst digeitaus grofite und langste der
eingeschlossenen Studien war.
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Die Ergebnisdarstellung ist in den nachéaigen Abschnitten wie folgt gegliedert:
1. Darstellung der Ergebnisger Gesamtsterblichkeit
2. Darstellung der Ergebnisse zudmboembolischen Ereignissen
- todliche Ereignisse
- nicht tédliche Ereignisse
- kombinierte Endpunkte
3. Darstellung der Ergebnisse zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen
4. Darstellung der Ergebnisse Atgbensqualitat / Symptomatik
Daran schlie3en sich, sofernrfigbar, Ergebnisse zu spelten Untergruppen an. Hierzu
gehoren auch die préadefinierten Untergruppger CAPRIE-Studie, also Patienten mit
bekannter KHK, ZVK oder pAVK.An einzelnen Stellen wden Ergebnisse dieser
pradefinierten Subgruppen zusétzlich vorab erwédhnt, sofern es fir die Darstellung der
Gesamtergebnisse der CAPRIE-Studie wichtig erscheint.

5.3.1 Gesamtsterblichkeit

Keine der eingeschlossenen Studien war mit gamaren Zielkriterium darauf ausgerichtet,

den Nutzen einer Behandlung mit Clopidogral Vergleich zu einer Behandlung mit ASS
hinsichtlich der Reduktion deGesamtmortalitdét zu untershen. In der CAPRIE-Studie
(CAPRIE 1996) war die Gesamtmortalitat eineon vier pradefirerten, validierten
sekundaren Endpunkten. Bei einer mittleren Beobachtungszeit von 1,91 Jahren fur die
Mortalitat traten in deClopidogrel-Gruppe bei den 9.599teaten in 18.377 Jahren unter
Risiko 560 Todesfalle auf. Dies entsprigimer Gesamtrate von 5,83% und einer jahrlichen
Rate von 3,05%. In der ASS-Gruppe warennerhalb der gleichen mittleren
Beobachtungszeit von 1,91 Jahrbei 9.586 Patienten mit 18.33dhren unter Risiko 571
Todesfélle zu verzeichnen. Dies entspricht einer Gesamtrate von 5,96% und einer jahrlichen
Rate von 3,11%. Der Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant.

Die Ubrigen vier Studien tragen mit insges&@h Todesfallen (14 unter Clopidogrel, 7 unter
Aspirin), die allesamt im Rahmen der Sidinatsevaluation erfasst waen, nur in geringem
Ausmalf Informationen bei.

Eine meta-analytische Zusammenfassung dgelifrisse erschien a@rund der heterogenen
Studien (Design, Fragestellungu8itendauer) nicht sinnvoll. In der Gesamtschau (Tabelle 6)
zeigt sich bzgl. der Gesamtsterblichkeit kélmweis auf einen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Tabelle 6: Zielkriterium ,,Gesamtsterblichkeit"

Ereignisse
Studie Beok()gfjr:at:mgs— Pat(ﬁr;ten Reg,\'__:{;?KFB'SlkO Art der Erfassung Endpunkt validiert *
Clopidogrel ASS °
(N [%)]) (N [%])
9.599 [C] 2 ) )
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] 560 (5,83%) 571 (5,96%) 0,98 (0,87-1,10) sekundéarer Endpunkt ja
161 [C+P] o o im Rahmen der .
Chan 2005 1 Jahr 159 [A+E] 8 (5,0%) 4 (2,5%) k.A. Sicherheitsevaluation nein
74 [C+O] im Rahmen der .
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] 1(1,4%) 0 (0%) k.A. Sicherheitsevaluation nein
94 [C] o o im Rahmen der .
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] 5 (5,3%) 3 (3,3%) k.A. Sicherheitsevaluation nein
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 KA. Sicherheitsevaluation nein

Erlauterungen:

1: Angabe, ob Validierung des\#punkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgédls dies in dejeweiligen Publikatiomicht explizit angegeben wurde, so wird der Endpunkt a
dieser Stelle als ,nicht validiert* gewertet.
2: Abgeleitet aus Angabe der relaivRisikoreduktion fur Jahres-Egeisrate aus CAPRIE 1996, gerundet.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol].{Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidaintervall. k.A.: keine Angabe.

=}
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5.3.2 Vaskular bedingte Mortalitat

Unter vaskularen Todesféllen werden kardigtelesfalle (todlich vedufende Herzinfarkte,
plotzlicher Herztod undradere kardiale Toddglle, sofern sie nicht daliert nicht-vaskularer
Genese sind), zerebrale Togdke (todliche verlaufende geamische Insulte und zerebrale
Blutungen), tddliche Blutungen wee alle weiteren Todedié zusammengefasst, bei denen
eine vaskulare Ursache nicht ausgeschlossen werden kann.

Keine der eingeschlossenen Studien war mit gamaren Zielkriterium darauf ausgerichtet,
den Nutzen einer Behandlung mit Clopidogral Vergleich zu einer Behandlung mit ASS
hinsichtlich der Reduktion der vaskunén Mortalitat zu untersuchen.

In der CAPRIE-Studie (CAPRIE 1996) war die kakire Mortalitat in der obigen Definition
(also einschlieRlich tédlicher zerebraler und anderer tddlicher Blutungen) als einer von vier
sekundaren Endpunkten préadefiniert und dartber hinaus Bestandteil des kombinierten
primaren Endpunkts. Alle todlichen Ereignissed damit auch die vaskularen Todesfélle
wurden von dem zentralen Evaluations-Kaaitbewertet. Unter den 9.599 Patienten der
Clopidogrel-Gruppe wurden in 18.377 Patientbrga unter Risikound nicht 17.482 wie in

der Publikation angegeben; hier liegt vetich eine Verwechslung von Zahlen vor) bei einer
mittleren Beobachtungszeit von 1,91 Jahren 350 vaskulare Todesfélle registriert. Dies
entspricht einer Gesamtrate von 3,65% umterejahrlichen Rate von 1,90%. In der ASS-
Gruppe mit 9.586 Patienten und 18.354 Patientemjahunter Risiko traten in gleicher
mittlerer Beobachtungszeit 378 vaskulare Todesfille Dies entspricht einer Gesamtrate
von 3,94% und einer jahrlichen Raten 2,06%. Der statistih nicht signifikante Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen beruht #astschliel3lich auf debDifferenz bzgl. der
Komponente ,todlicher Herzinfarkt®. Insgmst wurden unter Clopidogrel 53 tddliche
Herzinfarkte erfasst (Gesamtrate 0,55%), uA86 75 (Gesamtrate 0,78%). Bzgl. ,todlicher
ischamischer Insulte” zeigte sich praktisch kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (37 vs. 42 Ereignisse Rahmen des kombinierten primaren
Endpunkts).

Da ,vaskular bedingte Todesfélle* eine tdponente des primaren Zielkriteriums der
CAPRIE-Studie darstellten, waren hierzuclauAngaben zu den drei pradefinierten
Subgruppen der Patienten mit KHK, ZVKwbz pAVK als qualifizerender Erkrankung
verfluigbar. Zwischen den Subgruppen ,KHKtEaten“ und ,pAVK-Patienten“ unterschied
sich bei vergleichbarer Beobachtungsdauewéjls ca. 11.500 Patientenjahre) die Richtung
des Effekts: In der Gruppe der KHK-Patientematen unter Clopiogrel 111 vaskulére
Todesfélle auf und unter ASS 97, in der\fi&Subgruppe waren es unter Clopidogrel 95
vaskulare Todesfélle und unter ASS 122dér ZVK-Gruppe traten in beiden Gruppen 102
vaskular bedingte Todesfalle auf. Es wurdemejgs nur die vaskulareodesfalle gezabhilt,

die als Erstereignis des primaren Endpunktes auftraten.

In den beiden Studien zur gastrointestinakemtraglichkeit wurden vskulare Todesfalle im
Rahmen der Studie als unerwiinschte Ereigrasisesst. In der Publikation Chan 2005 wurde
Uber 1 todlichen Infarkt und ddliche Hirnblutung unter Clagogrel (1,2%) wie auch Uber 1
todlichen Infarkt und 1 todliches zerebrovaskegiEreignis unter ASE,3%) berichtet. Die
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Studie Ng 2004 erwéahnte einen tddlichen ikifaunter Clopidogrel (1,4%) und keinen
vaskularen Todesfall unter ASS. Die Beoliadgszeit betrug hier nur 8 Wochen. In der
Publikation Woodward 2004 fanden sich keinegAben Uber vaskuldre Todesfalle, in der
Studie Jagroop 2004 traten keine Todesféifel damit auch keine vaskuléar bedingten
Todesfalle auf.

In der Gesamtschau (Tabelle Z8igt sich Uber alle Studien kelforteil flr eine der beiden
Behandlungsoptionen (Clopidogrel bzw. ASS). Zwischen den Untergruppen der Patienten mit
KHK bzw. pAVK zeigen sich verschieden geridietd=ffekte mit numerischem Nachteil fir
Clopidogrel in der Gruppe der KHK-Patientand numerischem Vorteil flr Clopidogrel in

der Gruppe der pAVK-Patienten.
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Tabelle 7: Zielkriterium \askular bedingte Mortalitat”

Ereignisse
Studie Beok()gfjr:at:mgs— Pat(ﬁr;ten Reg,\'__:{;?KFB'SlkO Art der Erfassung Endpunkt validiert *
Clopidogrel ASS °
(N [%)]) (N [%])
9.599 [C] “ .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] 350 (3,65%) 378 (3,94%) 0,92 (0,80-1,97) sekundéarer Endpunkt ja
. 161 [C+P] o o im Rahmen der .
Chan 2005 1 Jahr (Median) 159 [A+E] 2 (1,2%) 2 (1,3%) k.A. Sicherheitsevaluation nein
74 [C+O] im Rahmen der .
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] 1(1,4%) 0 (0%) k.A. Sicherheitsevaluation nein
94 [C]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] k.A. k.A.
10 [C im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 {A]] 0 (0%) 0 (0%) k.A. Sicherheitsevaluation nein

Erlauterungen:

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol].{Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidaintervall. k.A.: keine Angabe.

1: Angabe, ob Validierung des\#punkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgédls dies in dejeweiligen Publikatiomicht explizit angegeben wurde, so wird der Endpunkt a
dieser Stelle als ,nicht validiert* gewertet.
2: Aus Angabe der relativen Risikoreduktion ausgeoportional hazard Modell aus CAPRIE 1996, gerundet.

=}
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5.3.3 Vaskular bedingte Morbiditat

Unter dem Therapieziel ,vaskulare Morbiditdvurden vorab folgende Zielkriterien als
relevant subsumiert:

- nicht-todlicher Herzinfarkt

- nicht-tédlicher Schlaganfall

- isché@misch bedingtes Ulkus, Gangran, bzw. Amputation

- Revaskularisation wegen ischigech bedingter Symptomatik

- akutes Koronarsyndrom, Angina pectorsymptomatische Herzrhythmusstorungen,

TIA, Claudicatio intermittens
- Neuauftreten oder Verschlgehung einer Herzinsuffizienz

In keiner der eingeschlosseneStudien war eines dieser Zielkriterien primarer oder
sekundarer Endpunkt. Einige der genannten 4telken stellten jedch Komponenten des
kombinierten priméaren und/oder eines kombiten sekundarenndpunktes der CAPRIE-
Studie dar und wurden in CAPRIE 1996 wulr einer der Sekundarpublikationen der
CAPRIE-Studie berichtet. Dartibhinaus fanden sich zu eglnen Zielkriterien Angaben im
Rahmen der Sicherheitsevaluation sowatdr CAPRIE-Studie al auch der anderen
eingeschlossenen Studien. Deatsprechenden Ergebnisse werden in den nachfolgenden
Abschnitten Endpunkt-bezogen dargestellt.

5.3.3.1 Herzinfarkte

In der CAPRIE-Studie war der Endpunkt ,ni¢bdlicher Herzinfarkt* eine Komponente des
kombinierten primaren Endpunkts sowienes kombinierten sekundaren Endpunkts und
wurde daruber hinaus auch in der Sekupdglikation Cannon 2002 berichtet. Die Erhebung
dieses Endpunktes in der CAPRIE-Studie kann auf Grund der Einschaltung des
Endpunktkomitees als valide bezeichnet werderietJ@lopidogrel traten 255 nicht-todliche
und 53 todliche, also insgesamt 308 Herzinfakié (3,21 Infarkte pro 100 Patienten im
Studienzeitraum), unter ASS waren es 301 nigtiiche und 75 todliche Infarkte und damit
376 Infarkte insgesamt (3,92 Infarkte pro 100 Pédie im Studienzeitraum). Hierunter fallen
auch Re-Infarkte, so dass nach den Daten von CAPRIE 1996 unéiat, blie viele der
Patienten mindestens einen Herzinfarkt inndBgnverlauf erlitten haben. Der numerische
Unterschied von 68 Infarkten kam tGiberwiegend dwinen Unterschied ider pradefinierten
Untergruppe der pAVK-Patienten zu Stand@® (Gfarkte unter Clopidogrel vs. 108 unter
ASS). Eine vergleichende statistische Assal der Infarktratemnter Clopidogrel und ASS
wurde in CAPRIE 1996 nicht vorgenommen.

Aus der Sekundarpublikation Bhatt 2000 liel3 sick Abbildung 2 das relative Risiko fur die
Infarktrate in der CAPRIE-Studie einschlief3lich des 95%-Kamaintervalls ablesen (siehe
Tabelle 8). Danach wurde das relative Infaskko unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS
signifikant um etwa 22% dwziert. Angaben zur Anzahl der Infarkte in beiden
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Behandlungsgruppen und/oder wedc Infarkte (Erstereignissen Rahmen des primaren
Endpunktes von CAPRIE 1996, Gesamtzahl der Infaokler nur erste Infarkte) analysiert
wurden, waren der Publikation Bhatt 2000 nizbtentnehmen. Zudem handelt es sich nicht
um eine ITT-, sondern um eine modifizieger Protokoll-Auswerttng. Die Aussagekraft der
Angaben in Bhatt 2000 zur Infdrate unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS ist deshalb
begrenzt.

Daten zur Haufigkeit von Herzinfarkten in d&APRIE-Studie lieRen sich auch aus der
Sekundaranalyse Cannon 2002 entnehmen. Dort wird angegeben, dass von allen 19.185
Patienten der CAPRIE-Studie 617 innerhallb Beobachtungszeit einen neuen Herzinfarkt
erlitten. Aus der Publikation geht allerdings niklar hervor, welche fiarkte bei der Analyse
ausgewertet wurden (z.B. bleibt unklab, Reinfarkte bericksichtigt wurden).

Zudem unterschieden sich die dort angegeheRaten von 4,2% ider Clopidogrel-Gruppe
bzw. 5,04% in der ASS-Gruppe (rel&iRisikoreduktion 19,2%; p=0,008) von den oben
genannten, die sich aus den AngabenCAPRIE 1996 errechnen lassen. Grinde und
Erklarungen hierfur findesich in Cannon 2002 nicht. Audafie Angaben in Cannon 2002
bleiben daher wegen unklarer Valititvon begrenzter Aussagekratft.

In der Studie Chan 2005 wurde unter ClopidogielHerzinfarkt als unerwiinschtes Ereignis
erfasst und unter ASS ebenfalls einer. Im 8tudie Ng 2004 trat wer Clopidogrel ein
Herzinfarkt auf, unter ASS keiner. lder Publikation Woodward 2004 wurde unter
Clopidogrel bei 1 (1,1%) von 94 &enten und unter ASS bei 6 (6,7%) von 90 Patienten ein
Herzinfarkt als unerwinschtes Ereignis reggst. In der Studie von Jagroop 2004 trat in
beiden Gruppen kein Herzinfarkt auf.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Zielkriterium ,Herzinfarkte*

Studie Beobachtungs- Patienten

Ereignisse

Relatives Risiko

Art der Erfassung

Endpunkt validiert *

dauer (N) (95%-Kl)
Clopidogrel (N) ASS (N)
als Komponente des kombinierten
9.599 [C] 308 376 L ; - .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] davon 53 tadlich davon 75 tédlich 0,78 (0,68-0,94)  priméren unq eines kombinierten ja
sekundaren Endpunkts
. 161 [C+P] - - im Rahmen der .
Chan 2005 1 Jahr (Median) 159 [A+E] 1 (todlich) 1 (todlich) k.A. Sicherheitsevaluation nein
74 [C+Q] - im Rahmen der .
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] 1 (todlich) 0 k.A. Sicherheitsevaluation nein
94 [C] 1 6 im Rahmen der .
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] davon todlich: k.A. davon todlich: k.A. KA., p>0,05 Sicherheitsevaluation nen
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nein

Erlauterungen:

dieser Stelle als ,nicht validiert".

2: Aus Bhatt 2000, Abbildung 2, abgelesen. Angaben in Cannon 2002padisk, siehe vorherigen Text.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol].{Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidaintervall. k.A.: keine Angabe.

1: Angabe, ob Validierung des\efpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgédis dies in dejeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt a
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5.3.3.2 Schlaganfalle

Die Publikation CAPRIE 1996 bot validierte Dataun Schlaganfallen jedéJrsache, die nicht
todlich verliefen (486 unter Gpidogrel; 528 unter ASS), jedoqicht zur Gesamtrate von
Schlaganféallen jeder Ursache einschlief3licinededie todlich verliefen. Die Schlaganfalle
waren Uberwiegend ischdmischer Genese. Isidtéim Insulte wurden als tédliche und nicht-
todliche validierte Endpunkte erfasst. Bend®599 Patienten der Clopidogrel-Gruppe traten
innerhalb der gesamten Beobachtungszeit 472 nicht-tddliche und 37 tddliche ischdmische
Insulte auf, insgesamt also 509. Bei den 9.58@/&n der ASS-Gruppe waren es 504 nicht-
todliche und 42 tddliche ischamische Insuwitel damit 546 insgesanih der CAPRIE-Studie
traten ferner unter Clopidoglr als Erstereignis (im Rahmeties kombinierten primaren
Endpunktes von CAPRIE 1996) 438 ischamischellesauf (darunter 38dliche) und unter
ASS 462 (darunter 32 todlichégine vergleichende statistiscAaalyse wurde flir die beiden
Behandlungsgruppen nicht durchgefihrt.

Aus der Sekundarpublikation Bhatt 2000 lieR sich aus Abbildung 2 das relative Risiko fur
Insulte einschlief3lich des 95%-Konfidenzintersablesen. Das Insultrisiko war danach unter
Clopidogrel im Vergleich zu ASS nicht sigiéint um etwa 6% geringer. Angaben zur
Anzahl der Insulte in den Bandlungsgruppen und/oder welclmsulte (ischamische oder
auch nicht-ischamische; Erstereignisse Ramhmen des primaren Endpunktes von CAPRIE
1996, Gesamtzahl der Insulte oder nur erste Insaiftalysiert wurden, waren der Publikation
jedoch nicht zu entnehmen. Zudem handeltesiels nicht um eine ITT-, sondern um eine
modifizierte per ProtokolAuswertung. Die Aussagekraft dé&ngaben in Bhatt 2000 zur
Insultrate unter Clopidogrel im Vdaich zu ASS ist deshalb begrenzt.

In der Studie Chan 2005 wurden unter Clopieébgmwei ,zerebrovaskulare Insuffizienzen*
(nicht naher definiert) als unerwinscht&seignis erfasst, unter ASS drei. In den
Publikationen Ng 2004 und Woodward 2004 wurdehhiiber zerebrovialare Ereignisse
unter Clopidogrel oder ASS berichtet. Irgd@op 2004 traten keine unerwiinschten Ereignisse
und damit auch keine Insulte auf.

Die Ergebnisse sind in Tabelf zusammenfassend dargestdigschrankt auf die weitaus
Uberwiegende Zahl der ischamischen Insulte.

58



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Tabelle 9: Zielkriterium ,Ischdmische Insulte”

Studie Beobachtungs- Patienten

Ereignisse

Relatives Risiko

Art der Erfassung

Endpunkt validiert *

dieser Stelle als ,nicht validiert".
2: Aus Bhatt 2000, Abbildung 2, abgelesen.
3: ,Zerebrovaskulare Insuffienz* ohne nédhere Angabe.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol]:[Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfiderintervall. k.A.: keine Angabe.

dauer (N) (95%-Kl)
Clopidogrel (N) ASS (N)
als Komponente des kombinierten
9.599 [C] 509 546 L ; - .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] davon 37 tadlich davon 42 tédlich 0,94 (0,82-1,08)  priméren unq eines kombinierten ja
sekundaren Endpunkts
. 161 [C+P] 3 3 im Rahmen der .
Chan 2005 1 Jahr (Median) 159 [A+E] 2 3 k.A. Sicherheitsevaluation nein
74 [C+O]
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] k.A. k.A.
94 [C]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] k.A. k.A.
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nein
Erlauterungen:

1: Angabe, ob Validierung des\efpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgédis dies in dejeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt a
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5.3.3.3 Primarer kombinierter Endpunkt der CAPRIE-Studie: ,Vaskulare
Mortalitat, Herzinfarkt oder Schlaganfall®

Die Kombination der Endpunkte ,Vaskulare Mot ,Herzinfarkt’ und ,Schlaganfall
stellte den primaren Endpunkt der CAPRIExBe dar. In der Gesastudie CAPRIE 1996
trat dieser Endpunkt im Gesamtkollektivitrh9.185 Patienten bei 1.960 Patienten auf. Die
jahrliche Rate betrug irder Clopidogrel-Gruppe 5,3290939 Ereignisse im gesamten
Studienverlauf) und in der ASS-Grupp&,83% (1.021 Ereignisse im gesamten
Studienverlauf), entsprechendner statistisch sighkanten relativea Risikoreduktion von
8,7% (relatives Risiko: 0,9135%-KI 0,835 bis 0,997; p=0,043). Auler a priori geplanten
Analyse der Ergebnisse flur die Subgruppenkd#K-, ZVK- und pAVK-Patienten ergab sich
allerdings der Nachweis, dader in der gesamten Studiepulation beobachtete Effekt von
Clopidogrel in den drei Subgruppen KHK, ZMkhd pAVK unterschiedlich ausgepragt ist.
Grundlage hierfir ist der entgmhende, statistisch signifikenHeterogenitatest (p=0,042).
Den Ergebnissen in den Untergruppen selostmt auf Grund der jevils eingeschréankten
Power nur im Zusammenhang mit dem Hetenitg#stest Bedeutungu. Fir die Subgruppe
der Patienten mit einer pAVK als Eingangsgnis war die relative Risikoreduktion mit
23,8% (95%-KI 8,9% bis 36,2%; p=0,0028) besondrrsgepragt, obwohl vergleichsweise
wenig Ereignisse aufgetreten nea: jahrlich erlitten unter ©pidogrel 3,71% dieser Patienten
ein Ereignis und unter ASS 4,86%it 8,9% lag die untere @nze des 95%-KI immer noch
knapp oberhalb der relativen Risreduktion durch Clopidogrdilir das Gesamtkollektiv der
CAPRIE-Studie (8,7%). In der KHK-Subgruppe erlitten numerisch mehr Patienten unter
Clopidogrel ein Ereignis alanter ASS (relative Risikozunate 3,7%; 95%-KI 22,1% bis -
12,0%, p=0,66). Die Ereignisrateglanit jahrlich 5,03% vs. 4,84%nterhalb der der gesamten
Studienpopulation, aber oberhalb der der pAVKx&pe. In der Subgruppe mit ZVK trat der
primare Endpunkt der CAPRIE-Studie unter Ctiqgrel numerisch seltener auf als unter
ASS, die relative Risikoreduktion lag niit3% (95%-KI -5,7% t& 18,7% p=0,26) knapp
unterhalb der der Gesamtpopulation bei vechewveise hoher Ereiggriate (jahrlich bei
7,15% vs. 7,71% Patienten). Das Konfidenzivaélr der ZVK-Gruppe zeigt eine starke
Uberlappung sowohl mit dem Konfidenzintall der KHK-Gruppe als auch dem der pAVK-
Gruppe, wahrend sich die Konfidenantalle der KHK-Gruppeund der pAVK-Gruppe
kaum Uberlappen.

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnider CAPRIE-Studie bzgl. des priméaren
Endpunkts wie folgt werten:

- Fur die Untergruppe der pAVK-Patienten liegr Nachweis eimeJberlegenheit von
Clopidogrel vor.

- FUr die Untergruppe der ZVK-Patientemd der KHK-Patienten zeigt sich unter
Berlcksichtigung des Ergebnisses des kdgnitatstests ein davon abweichendes
Ergebnis. Die in diesen beiden Gruppesgobachteten Ergebnisse sind sowohl mit
einem vorhandenen, aber im Vergleizhr pAVK-Gruppe geringer ausgepragten
positiven Effekt, mit keinem Effekt sowmait einem im Vergleich mit ASS negativen
Effekt von Clopidogrel verebar. Die Ergebnisse der KHK-Gruppe sprechen eher
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nicht fur einen gunstigen Effekt von Cldpigrel in dieser Subgruppe. Die Ergebnisse
der ZVK-Gruppe sind qualitativ sowohlineinem Effekt wie in der KHK-Gruppe als
auch wie in der pAVK-Gruppe vereinbar.

In Jagroop 2004 traten keine unerwiinschten Eresgnind damit auch ikeEreignis dieses
kombinierten Endpunktes auf. In den Gbriggngeschlossenen Studien war der kombinierte
Endpunkt kein Zielkriterium. Die Ergebnissadiin Tabelle 10 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 10: Zielkriterium ,\askulédre Mortalitat, Herzinfarkt, Schladalii* (primarer Endpunktier CAPRIE-Studie)

Ereignisse
. Beobachtungs- Patienten Relatives Risiko Y
Studie daver N) (95%-KI) Art der Erfassung Endpunkt validiert
Clopidogrel (N) ASS (N)
9.599 [C] i .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] 939 (5,329%) 1.021 (5,83%) 0,913 (0,835-0,997) primérer Endpunkt ja
. 161 [C+P]
Chan 2005 1 Jahr (Median) 159 [A+E] k.A. k.A.
74 [C+0O]
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] k.A. k.A.
94 [C]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] k.A. k.A.
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nein
Erlauterungen:
1: Angabe, ob Validierung desefpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgédis dies in dejeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt a
dieser Stelle als ,nicht validiert*.
2: In Klammern Ereignisraten pro Jahr.
3: Abgeleitet aus Angabe der relativen Risikluigtion aus proportional hazhModell aus CAPRIE 1996.
[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol].{Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidaintervall. k.A.: keine Angabe.
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5.3.3.4 Ischamisches Ulkus, Gangran, Amputation

Lediglich in der CAPRIE-Studie wurden Aatationen erfasst, undwar als validierte
Endpunkte im Rahmen eines kombinierteekundaren Endpunktes. In der Clopidogrel-
Gruppe traten 52 Ereignisse ainf,der ASS-Gruppe 47. Ein sepger statistischer Vergleich

der Raten fand nicht statt.

Zur Zahl oder Rate an ischdmischen Ulzera oder Gangréanen waren keiner der
eingeschlossenen Publikationen Angabererimehmen — weder als erfasste Endpunkte noch
als Meldungen unerwuaoBiter Ereignisse.

5.3.3.5 Revaskularisationen wegen ischamisch bedingter Symptomatik

Zum Zielkriterium ,Revaskularisation* fandesich kaum Angaben in den eingeschlossenen
Studien. In Woodward 2004 wurde berichtet, dass bei 7 der 94 Patienten der Clopidogrel-
Gruppe eine Angiographie durchgefihrt wurtieder ASS-Gruppe geschah dies bei 6 von 90
Patienten. Angaben zur Art dangiographie und ob sie jeweitsit einer Revaskularisation
kombiniert war, liel3en sich d€ublikation nicht entnehmen.

5.3.3.6  Akutes Koronar-Syndrom, Angina pectoris, symptomatische
Herzrhythmusstdrungen, TIA, Claudicatio intermittens

Informationen zu einem oder mehreren dieBeiterien waren fur die eingeschlossenen
Studien lediglich den Beritbn Uber unerwinschte Ereignisse zu entnehmen. Da eine
Validierung dieser Ereigniss#urch ein zentrales Endpunkt-Kdee nicht erfolgte, sind die
jeweiligen Ergebnisse nur von eingeschranktessagekraft. Fir die genannten Kriterien im
Einzelnen waren den Publikationen folgende Angaben zu entnehmen:

Akutes Koronar-Syndrom (inklusive instabile Angina pectoris®), stabile Angina
pectoris

In der Publikation Ng 2004 wurde sowohl @ntClopidogrel als auch unter ASS jeweils
einmal eine instabile Angina gris berichtet, die zum vorzgjen Studienabbruch fihrte. In
der Publikation Chan 2005 wurdeder Gruppe mit Clopidogrel bé Patienten eine instabile
Angina pectoris registriert, in dASS-Gruppe waren es 7 Patienten.

In der Studie Woodward 2004 trat bei 9 von Rdtienten (9,6%) unter Clopidogrel eine
Angina pectoris auf (ohne Angabe, ob ,stalolder ,instabil*), unter ASS bei 11 von 90
Patienten (12,2%). Von diesen wurden 3 ({ogrel) bzw. 6 (ASS) als ,schwerwiegend*
bezeichnet.

Der Hauptpublikation zur CAPRIE-Studie (CRFE 1996) wie auch dem Safety-Report
Harker 1999 waren keine Angaben zum Zielkniten ,Angina pectoris* zu entnehmen. In
Jagroop 2004 traten insgesamt keine unerwiinschten Ereignisse auf.
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Symptomatische Herzrhythmusstérungen

Unter den eingeschlossenen Publikationen faioth nur in der Siakrheitsevaluation zur
CAPRIE-Studie (Harker 1999) ein globaler He auf unerwiinschte Ereignisse, die die
Herzfrequenz und den Herzrhythmus betrafemcl®oEreignisse wurden haufiger unter ASS

als unter Clopidogrel registriert (5,0% vs. 4,3%; p=0,011). In dédilation fanden sich

keine Informationen zur Art die beobachtef@hythmusstérungen und ob sie symptomatisch
oder lebensbedrohlich waren. Die Patientewanz des Unterschiedes zwischen den
Behandlungsgruppen bleibt damit unklar. Darlber hinaus sind die Ergebnisse aus Harker
1999 auf Grund der Erhebungsmethodik im Rahmen Sicherheitsevaluation ohne vorab
definierte Hypothese nur eingeschréankt zu verwerten.

Transitorische Ischamische Attacken(TIA), Claudcatio intermittens

In keiner der relevanten Publikationen nden Daten zur Haufigkeit von TIA oder einer
Claudicatio intermittens unter einer Behlmd) mit Clopidogrel im Vergleich zu ASS
angegeben.

5.3.3.7 Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

In keiner der eingeschlossenen Publikatiodi@nden sich Daten zur Haufigkeit einer neu
aufgetretenen oder sich verschlechterndiégrzinsuffizienz unter einer Behandlung mit
Clopidogrel im Vergleich zu ASS.

5.3.4 Hospitalisierungsrate

In keiner der Studien war die Hospitalisierargge ein pradefiniees Zielkriterium. Zur
CAPRIE-Studie fanden sich in der Sekundarpublikation von Bhatt 2000 zwar Angaben zu den
Hospitalisierungsraten unter Clopidogrel un83\ sie beruhten jedoch auf Erhebungen im
Rahmen der Sicherheitsevaluation und sind dalsenicht validiert zdbezeichnen. Es fanden

sich Angaben zu Hospitalisierungen ausrschiedenen Grinden, z.B. auf Grund von
ischamischen Ereignissen und Blutungen. Weder generellen post-hoc-Auswertung der
Daten in der Publikation, der post-hDefinition der Zielkriterien zu den
Hospitalisierungsraten und der fehlenden Vatigig) der Ereignisse durch ein unabhéngiges
Endpunkt-Komitee erlaubt allenfalls die ,G@sthospitalisierungsrate” einen gewissen
Anhalt fur den Therapievergleich. @i Auswahl zusatzlicher Angaben zu
Hospitalisierungsraten  (z.B. wegen bestitar ischamischer Ereignisse oder
schwerwiegender Blutungen) erschien beliebig und wird daher im Weiteren nicht aufgefthrt.
Laut Bhatt 2000 wurden von den 9.553 PatiemtenClopidogrel-Gruppe (nur Patienten mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikatmden ausgewertet) 3.500 (36,6%) innerhalb
der Beobachtungszeit hospitédid, von den 9.546 Patienteler ASS-Gruppe 3.573 (37,4%).
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Den ubrigen Publikationen waren keine, bzw. keine ausreichend validierten Angaben zur
Gesamthospitalisierungsrate zu entnehmen.
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5.3.5 Unerwinschte Ereignisse

Von den funf eingeschlossenen Studien wangeai (Chan 2005 und Ng 2004) primar auf den
Vergleich der Therapieoptionen bzgl. bestimniResikoaspekte (gastmestinale Blutungen /
Komplikationen) ausgerichtet. In den Ubrigeinei Studien wurden ebenfalls Daten zu
Risikoaspekten erhoben, dies war jedoch jewslshrangiges Ziel. Vodiesen drei Studien
wiederum ist insbesondere die CAPRIE-Studuf Grund ihrer GréBe und Dauer fur die
Risikobewertung relevant. Mit Harker 1998iegt eine gesonderte Publikation zu
unerwunschten Arzneimittelwirkungen in der CAEFRStudie vor. Die berichteten Ereignisse
entstammen den Erhebungen im Rahmen Sieherheitsevaluation und wurden nur in
Ausnahmen vom Endpunkt-Komitéeurteilt (wenn vom berichtelen Prifarzt ein Ereignis
im Sinne der Effektivitats-Endpunkte der Studierfibglich gehalten wurde). Darlber hinaus
erfolgte in der Publikation von Harker 1999 Adjustierung fur multiples Testen. Die in
Harker 1999 fur einzelne unerwinschte Eresgai berichteten signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen sindaher vorrangig als Hinweise fir
Gruppenunterschiede zu sehaight jedoch zwingend als Nagkis eines solchen. Dartber
hinaus wurde in CAPRIE eine vergleiglese hohe ASS-Dosis verwendet, was die
Verwertbarkeit der Ergebnisse bzgl. bestimmuteerwiinschter Ereignisse per se einschrankt.

Da bzgl. des Therapieziels ,Vermeidung gastestinaler Komplikationen* zwei explizit
darauf ausgerichtete Studien vorliegen, werdién diesbeztiglicherergebnisse zunachst
gesondert berichtet. Daran schlielen sidie Ubrigen, im Abschnitt 4.1.3 explizit
angegebenen unerwinschten Arzneimittelwirkungen an, sofern es sich dabei um schwere
unerwinschte Ereignisse handelte, da diesStiag im Rahmen der Sicherheitsevaluation als
weitgehend valide und solche Ereignisse aktigmtenrelevant* angesehen werden kénnen.
Abschlie3end folgen Angaben zu den patiergkevanten Kriterien ,schwere unerwiinschte
Ereignisse (generell)* und ,Abbruch der Baedbung wegen unerwinschter Ereignisse®, die

fur einen Uberblick tiber das Schadenpataider Substanzen wesentlich sind.
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5.3.5.1 Gastrointestinale Komplikationen

Bezuglich gastrointestinaler Komplikationen sind aus klinischer Sicht zweité@t®nen
zu unterscheiden:

1. Spezielle gastrointestinale Vertraglicitkeon Clopidogrel bzw. ASS bei Patienten,
bei denen bereits eine gamshtestinale Komplikation dgetreten ist, insbesondere
eine Blutungskomplikation.

2. Allgemeine gastrointestinale Vertraglichkdér beiden Substanzen bei Patienten ohne
gastrointestinale Komplikationen in der Vorgeschichte.

Beide Studien, in denen ,gastrointestinalenifdikationen“ das primare Untersuchungsziel
waren (Chan 2005 und Ng 2004), berelsich auf die Konstelian 1, also auf Patienten,
bei denen auf Grund eines vorigen Ereignisses ein hoheRisiko flr eine erneute
gastrointestinale Komplikation besteht. In abri Gbrigen Studien waren Patienten mit einer
gastrointestinalen Blutung weder die spezidielpopulation noch wurden solche Patienten
explizit ausgeschlossen. Auch liegen keinezsgllen Untergruppenauswertungen fur solche
Patienten vor. Insofern lassen sich aus di&tedien keine speziellen Aussagen flr eine der
beiden Konstellationen treffen.

Gastrointestinale Blutungen und Ulzera

Beide Publikationen zu Studien mit dem pin@n Untersuchungsziel ,gastrointestinale
Komplikationen“ wiesen, wie uat 5.2.2 dargestellt, grobe Kgel auf. Bei der Studie Ng
2004 mit dem Charakter einer Pilotstudigirf@rer Endpunkt: Surrogat ,endoskopischer
Nachweis einer Abheilung“, 8 Wochen Stutdauer, offene Studiehat dies keinen
entscheidenden Einfluss auf die generelle,ebim eingeschrankte Aussagekraft. Bei Chan
2005 sind diese Mangel fur die Einordnung &tudienergebnisse jedoch wichtig (siehe
Abschnitt 5.2.2).

Wahrend sich in Ng 2004 praktisch kdimterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich des Zielkriteriums ,Theragerfolg” zeigte ([weitgehende] Abheilung
vorbestehender MagenUlzera oder —erosio®96 unter Clopidogrel vs. 95% unter ASS
[,ITT*“-Auswertung, p = 0,337]) und auch in beid Gruppen keine Ulkusblutungen wahrend
der 8-wochigen Beobachtungszeit auftraten, wurden in Chan 2005 statistisch signifikant mehr
erneute Ulkusblutungen unter dpidogrel als unter ASS+Es@prazol berichtet (8,6% vs.
0,7%; p = 0,001; Kaplan-Meier-Schéatzer). Untere gastrointestiatangen traten in beiden
Gruppen gleich haufig auf (jeweils 4,6%). ien F. Chan vorgebrachten Erklarungen fir die
Diskrepanzen bzgl. vorzeitig zensierter Patieréssen die Mdglichkeit offen, dass der in der
Publikation angegebene Vorteil von ASS Kkleiads berichtet oder im Extremfall gar nicht
vorhanden ist. An der generellen Aussage Aletoren, dass die Nicht-Unterlegenheit von
Clopidogrel gegenuber ASS+Esomagol hinsichtlich rezidivierender Ulkusblutungen nicht
nachgewiesen wurde, &ndern sie jedoch nichts.

Die Ergebnisse bzgl. gastntestinaler Blutungen auden Studien CAPRIE 1996 (der
Publikation Harker 1999 enthommen), Woadd 2004 und Jagroop @49 sind ebenfalls in
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Tabelle 11 dargestellt. Ledighadie CAPRIE-Studie tragt relenazum Informationspool bei.
Unter 325 mg ASS taglich traten insgesamhmgastrointestinale Blutungen auf als unter
Clopidogrel (2,66% vs. 1,99%; p < 0,002). Die Rd¢e schweren Blutungen war laut Harker
1999 nicht statistischsignifikant unterschiedlich (0,24 unter ASS vs. 0,49% unter
Clopidogrel), wahrend in CAPRIE 1996 dddnterschied (bei Agabe identischer
Ereignisraten) als ,statistisch signifik&ntbezeichnet wurde. Die Gesamtrate der
gastrointestinalen Blutungen war in beideruppen tUberwiegend durclie Angabe ,Rektale
Blutung” bzw. ,Melana“ und damit ggf. durch ene positive Tests &8lut im Stuhl oder
anamnestische Angaben einer rektalen iBlgtohne objektive Bestatigung bedingt. Obere
Ulkusblutungen traten insgesamt wenig und iidé&e Gruppen in vergleichbarer Haufigkeit
auf (25 [0,26%] unter Clopidogrel vs. 26 20%] unter ASS; davon in beiden Gruppen
jeweils 17 ,schwer®).

Unter Clopidogrel werden in Harker 1999 miger petische Ulzera (Magen, Duodenum)
beschrieben als unter 325 mg ASS (0,68% vs. 1,15%, p < 0,001). Wie die Diagnose ,Ulkus"
jeweils gestellt wurde, bleibt unklar. Die Rate von als ,schwer” eingestuften Ulzenanves
beiden Mitteln vergleichba(0,25% vs. 0,38%, p > 0,05). Woodward 2004 wird Uber
Ulzera im Magen und Duodenum als unerwinsgHEreignis bei 5 von 94 Patienten unter
Clopidogrel und auch bei 5 von ®atienten unter ASS berichtén keinem Fall wurden
diese Ereignisse von den Meldenden alschyger® eingestuft. Unklar blieb, ob
gastrointestinale Ulkusblutungen aufgetreten waren. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der
einzelnen Studien.

Zusammenfassend ergibt sich bzgl. gastretimaler Blutungen folgendes Bild aus den
relevanten Studien:

1. Far Patienten mit einem hohen Risiko flineeigastrointestinal Ulkusblutung auf
Grund einer vorherigen Blutungiegt keine Studie vordie belegt, dass eine
Behandlung mit Clopidogrel (mit odeshne Protonenpumpenhemmer) gegenuber
einer Behandlung mit ASS in niedriger Dosis (mit oder ohne
Protonenpumpenhemmer) zu weniger Blutuegstiven fuhrt. Dies gilt auch fir
Patienten, bei denen die Ullkistung unter vorheriger ASBherapie entstanden ist.
Dem gegenuber liegt eine Studie vor (Chan 2005), in der bei Patienten, bei denen
wahrend der Behandlung mit ASS (Dasieg: bis zu 325 mg taglich) eine
gastrointestinale Blutung aufgetreten waej erneuter Behandlung mit ASS in einer
Dosierung von 80 mg pro Tag ent zusatzlicher Gabe eines
Protonenpumpenhemmers (Esomeprazol) gemRezidivblutungemufgetreten sind
als unter Clopidogrel (ohne Protonenpumpenhemmer). Da die Publikation grobe
Méangel aufweist, die durch zusatzlichegaben der Autoren nur zum Teil behoben
werden konnten, konnen die Ergebnisse afieStudie nicht als Nachweis fur eine
diesbeziigliche Uberlegenheit von A$fus Esomeprazol gegeniiber Clopidogrel
angesehen werden, sonderidgich als Hinweis darauf.

2. Bezuglich des Vergleichs der generellgastrointestinalen Vertraglichkeit in der
Langzeitbehandlung liegen keine ausheinden Daten vor. Die einzige grofe
Langzeitstudie, CAPRIE 1996, wurde mainer vergleichsweise hohen und in
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Deutschland zur Sekundarprophylaxe kaumwemdeten ASS-Dosis durchgefihrt, so
dass sich aus den dort berichteten Bnggsen, ungeachtet sonstiger methodischer
Einschrankungen, keine zuverlassigen Agesalr Deutschland treffen lassen.

Gastrointestinale Beschwerden (aul3er Blutungen)

Als einzige der eingeschlossenen Publikadin untersuchte die Studie Ng 2004 einen als
.Dyspepsie”*  bezeichneten = Symptomenkomplex von  Magen-Darm-Beschwerden
(Bauchschmerz, Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Blahgefiihl) als pradefinierten, und zwar
sekundaren Endpunkt. Eine mélige oder schwedefsuerte ,Dyspep&” (2 oder mehr von

0 bis 3 moglichen Score-Werten) wies nacit Wochen Therapie 1 (1,4%) Patient von 69
der Clopidogrel-Gruppe auf und auch bei 1 @) Patient unter den 60 Patienten der ASS-
Gruppe. Ob dieser ,Dyspepsie“-Scordidi@rt war, wurde nicht angegeben.

In CAPRIE 1996 traten schwere gastrointede Beschwerden wie Verdauungsstorungen
allgemein, Ubelkeit und Erbrechen in beiden Gruppen haufig auf. Fir schwere
gastrointestinale Beschwerden dieser Art war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen statistisch nicht sidraifit (ASS: 118 [1,23%];Clopidogrel: 93
[0,97%]; p > 0,05). Allerdings beendeten mdbtatienten wegen solchgastrointestinaler
Beschwerden die Behandlung mit ASS al$ @lopidogrel (2,41% vs1,90%; p < 0,05). In
keiner der anderen Studien wurdsmmwere Verdauungsstorungen berichtet.

Schwere ,Dyspepsie” als schwere unerwinscdkrzneimittelwirkung wurde in Harker 1999

fur 0,19% der Clopidogrel-Patienten und 0,25% A8S-Patienten beritét (p > 0,05). In
Chan 2005 wurde ,Dyspepsie” von 7,5%r délopidogrel-Patienten und 2,5% der ASS-
Patienten berichtet, ohne Angabe darlbbkrdarunter auch schwere Ereignisse waren.

Als ,schwer“ bezeichneter Durchfall kam in der CAPRIE-Studie u@tepidogrel statistisch
nicht signifikant haufiger vor als unterSs (22 [0,23%] vs. 11 [0,11% In Woodward 2004

war dies bei einem der mit Clopidogrel betealten Patienten (1,06%) und keinem der mit
ASS behandelten Patienten der Fall.

Bzgl. gastrointestinaler Belsewerden (aul3er Blutungen) der Langzeitbehandlung mit ASS
bzw. Clopidogrel lasst sich zusammenfasserienfalls eine unzaichende Datenlage
konstatieren, was sich insbesondere ausvdegleichsweise hohen ASDosierung in der
CAPRIE-Studie ergibt.
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Tabelle 11: GastrointestirBlutungen / Komplikationen

Studie Studien- Protonenpumpen- ASS-Dosis Gastrointestinale Blutungen
dauer hemmer (mg / Tag)

oberer GI-Trakt unterer Gl-Trakt

Studien mit Studienziel: Gastrointestinale Vertraglichkeit / Komplikationen

Chan 2005 12 Monate ja, nur in der ASS- 80 13 (8,6%) [C+P] 7 (4,6%) [C+P]
Gruppe 1 (0,7%) [A+E] 7 (4,6%) [A+E]
p =0,00% p=0,98
Ng 2004 8 Wochen ja, in beiden Gruppen  80-160 keineEreignisse keine Ereignisse

Sonstige Studien

CAPRIE 1996 1,91 Jahre  nein 325 47 (0,49%) [C]
(auch Harker 1999) 68 (0,71%) [A]
p unklaf
Woodward 2004 6 Monate nein 75 k.A. k.A.
Jagroop 2004 8 Tage nein 75 keine Ereignisse keine Ereignisse

1: Kaplan-Meier-Schatzer; Ergebnisse von lickgr Validitat, siehe vorhergehenden Text.

2: Schwere gastrointestinale Blutungers aBlutung“ bezeichnete Ereignisse insgesasiehe Text; Angaben lassen keine sich&rennung zwischen oberer und unte
gastrointestinaler Blutung zu. p unklar,zigischen Publikationen widerspriichlich.

GI-Trakt: Gastrointestinal-Trakt. [C]: Clopidogrel. [P]aRebo. [A]: ASS. [E]: Esomegzol. k.A.: keine Angabe.

er
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5.3.5.2  Sonstige schwere Blutungskomplikationen

Bzgl. sonstiger schwerer Blutungskomplikatm einschliel3lich intrakranieller Blutungen
waren die Behandlungsoptiongeweils vergleichbar. Die Bebnisse sind in Tabelle 12
dargestellt.

In Harker 1999 wurden sowohl unter Clopiddgaks auch unter AS&ir 0,17% der Patienten
todlich verlaufende intrakragile Blutungen beschriebe.ddliche Blutungen insgesamt
traten bei 0,24% der Patienten unter Clopidbgnd bei 0,28% der Patienten unter ASS auf.
Tddliche Ereignisse und somit auch todecBlutungen wurden in CAPRIE 1996 vom
Endpunkt-Komitee validiert.

In den Ubrigen Studien traté&eine tdédlichen Blutungen auf.

5.3.5.3  Blutbildveranderungen

Schwere Blutbildveranderungen traten in CAPR996 gelegentlich (Thrombozytopenie) bis
selten (Neutropenie) auf. Zschen beiden Behandlungsgruppeeigte sich jeweils kein

statistisch signifikanter Untschied. In den dbrigen Stah traten keine schweren
Blutbildveranderungen auf. Die Ergebnissed in Tabelle 13 dargestellt.

5.3.5.4 Allergische Reaktionen

Schwere allergische Reaktionen tratender CAPRIE-Studie selten und zwischen den
Behandlungsgruppen in vergleltarer Haufigkeit auf (Andeen aus Harker 1999). Als
.Sschwer” bezeichneter Hautausschlagagh), der offenbar nicht zangslaufig mit einer
allergischen Reaktion in Zammenhang gebracht wurde, trat in der Clopidogrel-Gruppe
haufiger auf als in der ASS-Gruppe (0,26%. 0,1% [Signifikanz unklar, da zwischen
CAPRIE 1996 und Harker999 widersprtichlich]).

In Chan 2005 traten in beiden Behandlungpgen allergische Reaktionen in 1,9% auf.
Allerdings fehlen Angaben dazu, ob die baciteten Ereignisse ,schwer” oder ,nicht
schwer* waren.

In den Ubrigen Studien fanden sich leingaben zu allergischen Reaktionen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

5.3.5.5 Nierenfunktionseinschrankungen

Zum vorab definierten Therapieziel g¥meidung von Nierenfunktionseinschrankungen®
fanden sich in den Studien kaum Informationkeaut Harker 1999 trah der CAPRIE-Studie
bei 1,9% der Patienten ein solches unerwitesclEreignis auf, davon wurden 0,2% als
~Schwer” bezeichnet. Angaben zurdeinzelnen Behandlungsgruppen fehlen.
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Tabelle 12: Sonstige schwere Blutungskompiden einschlie3lich tnakranieller Blutungen

Studie Studien- ASS-Dosis  Schwere Blutungskomplikationen insgesamt Schwere intrakranielle Blutungen
dauer (mg / Tag)
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 325 132 (1,38%) [C] 30 (0,31%) [C]
(auch Harker 1999) 149 (1,55%) [A} 41 (0,43%) [A]
p>0,05 p>0,05
Chan 2005 12 Monate 80 3 (1,9%) [C%P] 2 (1,2%) [C+P]
0 (0%) [A+EF 0 (0%) [A+EF
p: k.A. p: k.A.
Ng 2004 8 Wochen 80-160 keine Ereignisse keine Ereignisse
Woodward 2004 6 Monate 75 k.A. k.A.
Jagroop 2004 8 Tage 75 keine Ereignisse keine Ereignisse

1: EinschlieBlich gastrointestinaler Blutungen.

einer Transfusion; gastrointegle Blutungen siehe Tabelle 11.
3: Ohne Angabe, ob ,schwer* oder nicht.
[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placeb¢E]: Esomeprazol. k.A.: keine Angabe.

2: Nur extragastrointestinale Blutungen: 2 intrakranielle Hamagien (ohne Angabe, ob ,schwestier nicht), 1 schwere Hamatumit Notwendigkeit

71



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Tabelle 13: Schwere Blutbildveranderungen

Studie Studien- ASS-Dosis Neutropenie (< 0,45 / ul) Thrombozytopenie (< 80.000 / ul)
dauer (mg / Tag)
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 325 5 (0,05%) [C] 18 (0,19%) [C]

(auch Harker 1999)

Chan 2005

Ng 2004

Woodward 2004

Jagroop 2004

4 (0,04%) [A]
p > 0,05

keine Ereignisse

keine Ereignisse

k.A.

keine Ereignisse

10 (0,10%) [A]
p>0,05

keine Ereignisse

keine Ereignisse

k.A.

keine Ereignisse

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. k.A.: keine Angabe.
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Tabelle 14: Schwere allergische Reakén einschliel3lich Hautausschlagst)

Studie

Schwere

allergische Reaktionen

Schwerer Hautausschlag

CAPRIE 1996
(auch Harker 1999)

Chan 2005

Ng 2004

Woodward 2004

Jagroop 2004

0,08%C]
0,11% [A]
p >0,05
1,9% [C#P]
1,9% [A+EF
p: k.A.

keine Ereignisse

keine Ereignisse

keine Ereignisse

0,26% [C]
0,10% [A]
p unklat

k.A.

keine Ereignisse

keine Ereignisse

keine Ereignisse

1: Dazwischen CAPRIE 1996 und Harker 1999 widerspruchlich.
2: Ohne Angabe, ob ,schwer" oder nicht.
[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol. k.A.: keine Angabe.
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5.3.5.6  Schwere unerwinschte Arzneimtelwirkungen insgesamt

Die Angaben zur Entitdt ,schwere unerwinschte Ereignisse (insgesamt)* waren flr einen
validen Uberblick zum Schadenpotenziar Behandlungsoptionen unzureichend.

In Woodward 2004 traten bei 25 Patientem A8S-Gruppe (27,8%) und 20 Patienten der
Clopidogrel-Gruppe (21,3%) schwere unerwimsc Ereignisse auf. Hierunter wurden
allerdings auch z.B. kardiovaskulére grasse gefasst, so slavon einer Vermengung von
unerwinschten, durch die Medikation bedérg und thromboembolischen, durch die
Grunderkrankung bedingten, Ereigeen ausgegangen werden muss. In Jagroop 2004 traten
keine unerwinschten Ereignisse und damahakeine schweren unerwinschten Ereignisse
auf. FUr die Studien Ng 2004 und Chan 20ileb unklar, ob dowere unerwiinschte
Ereignisse insgesamt im Rahmen der Siohiésevaluation registriert wurden. Fir die
CAPRIE-Studie lagen zwar organsystenmdmeme Angaben zu ,schweren unerwinschten
Ereignissen” vor, deren Ergebnisseden vorherigen Abschnitten dieses Berichts dargestellt
wurden, jedoch keine Informationen dazu, hWéifig solche Ereignisse insgesamt auftraten.

5.3.5.7 Studienabbruch wegen unerwiinscter Arzneimittelwirkungen

In der CAPRIE-Studie brachen 11,94% Patié® der Clopidogrel-Gruppe und 11,92% der
Patienten der ASS-Gruppe die Bebmng vorzeitig wegen unerwinschter
Arzneimittelwirkungen ab. Diesbeziglich zeigteh demnach kein Unterschied zwischen
Clopidogrel und ASS in vergleichsweise hoher Bosng (325 mg taglich). Allerdings waren
Studienabbriiche wegen Magen-Darm-Beschemrdnter Clopidogrel seltener (3,21% vs.
4,02%, p < 0,01) und Studienabbriichegen Storwirkungen an delaut haufiger (1,52% vs.
0,76%, p < 0,001) als unter ASS. Tddliche Bnsse bildeten unter Clopidogrel in 4,15%
den Grund fir den vorzeitigen Studienabbruahter ASS in 4,39% (p > 0,05). Auch fur
todliche Ereignisse, diauf Clopidogrel bzw. ASS zurickgefuhrt wurden, fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterisiede (0,11% vs. 0,14%, p > 0,05).

In den mit niedriger ASS-Dosis durchgefigmr Studien traten Studienabbriiche wegen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen tendenzielutiger unter Clopidogrel auf. In Chan
2005 war dies bei 4,3% der Clopidogrel-Grapmd 1,9% der ASS-Gruppe der Fall, in Ng
2004 bei 4,3% (Clopidogrel) vs. 1,7% (AS®er Publikation Woodward 2004 waren
lediglich Angaben zur Abbruchrate insgesdft Patienten [7,6%hne Informationen tber
die jeweilige Rate in debheiden Behandlungsgruppen zurehmen. In Jagroop 2004 brach
keiner der Patienten die Behandlung vorzeitig ab.
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5.3.6 Sonstige Zielkriterien einschliel3lich Lebensqualitat

In keiner der relevanten Studien wurde diuswirkung auf die Lelmsqualitat evaluiert.
Angaben dazu, ob und inwieweit die beid@ahandlungsoptionen einen Einfluss auf die
vaskular bedingte Symptomatik haben, fanden kalm und lediglich zu den im Abschnitt
5.3.3.6 dargestellten kardiovaskularen Endpemkt(z.B. Angina pectoris). Darlber
hinausgehende Informationen insbesondere zlasBmrkeit, zur schmerzfreien Gehstrecke
bei Patienten mit pAVK, zum Erhalt der Alltadgivitaten, zur Arbeitsfahigkeit sowie zur
Vermeidung einer Pflegebedtigkeit fanden sich nicht.

5.3.7 Subgruppenanalysen

Im Folgenden wird dargestellt, ob und wennwalche differenzierten Aussagen sich zu
einzelnen, vorab definierten Untergruppésiehe Abschnitt 4.4.3) aus den relevanten
Publikationen ergeben.

5.3.7.1 Geschlecht

In allen Studien waren Manner haufiger vertreaenFrauen (ca. 1,5- bis 4-mal haufiger). Fur
keine der Studien ergab sicldgeh ein Hinweis datd, dass der Fokus beabsichtigt auf die
Untersuchung von mannlichen Patienten gelegtde, so dass diengleiche Verteilung
vermutlich primar den tatséchlichen Geschlechbeterschied hinsichtlich der Pravalenz der
die jeweilige Population beschreibende@runderkrankung widerspiegelt. Relevante
Untergruppenauswertungen nach Geschlechegetrlagen nur fir die CAPRIE-Studie vor,
und zwar in der Publikation Cannon 2002 (Subgruppenanalyse ,Geschlecht” zum Endpunkt
.Myokardinfarkt). Aus Abbildung 3 lieR sictbzgl. des Geschlechts keine qualitative
Interaktion ableiten, ein Interaktionstest wairgdoch nicht durchgefihrt. Insgesamt ergibt
sich kein Hinweis darauf, dass die zuvgetroffenen Aussagen geschlechtsspezifisch
unterschiedlich einzuschatzen sind.

5.3.7.2 Alter

Unterauswertungen fur bestimmte Altersgruppgeihanur fir die CAPRIEStudie und nur in

der Publikation Cannon 2002 fir den post hoc definierten Endpunkt ,Myokardinfarkt* vor
(Untergruppen: Alter €5 Jahre bzw. Alter 85 Jahre). Wie auch beim Faktor ,Geschlecht"
fehlt ein Interaktionstest, es ergaben sich ¢giderneut keine Hinweisauf eine qualitative
Interaktion.
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5.3.7.3 Begleiterkrankungen

Hyperlipoproteinamie

Getrennte Informationen fur Patienten mit odene Hyperlipoproteinamie lagen nur fir die
CAPRIE-Studie vor, und zwaspeziell fir Patienten mit ode@hne Hypercholesterinamie.
Lediglich in der Publikation Cannon 2002 und tdith flr den post hoc definierten (vom
Evaluations-Komitee validierten) Endpunkt ,Myokardinfarkt“ wurde eine entsprechende
Untergruppenauswertung praserttieHier ergaben sich (bei vergleichbarer GrofRe dieser
beiden  Untergruppen: Patienten itm Hypercholesterinamie 41% und ohne
Hypercholesterinamie 59% nach Abbildung 3 @eiblikation) gewisse Hinweise auf eine
qualitative Interaktion: Bei Patienten ohnggdrcholesterinamie zeigwch praktisch kein
Unterschied bzgl. der Myokardinfarktrate isshen den Behandlungsgruppen geschatzt aus
Abbildung 3 der Publikation, relatives Risik0,9 [95%-KI 0,75; 1,15]), wahrend sich bei
Patienten mit Hypercholesterinamie bzgl. destirata Risikos fur einen Infarkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zu Gunsten von Ctiqurel zeigte (geschatzt aus Abbildung 3 der
Publikation, relatives Risiko0,65 [95%-KI 0,5; 0,85]). Ein qualtdtiver Interaktionstest
wurde nicht durchgefihrt.

Da die Untergruppe der Patienten mit Hypercsigenamie nicht pradefiniert war, auch das
Zielkriterium Myokardinfarkt erst post hoc fitdert wurde und keine Interaktionstests und
Adjustierungen fir multiples Testen rdhgefihrt wurden, kénnen die Befunde
zusammenfassend keinen hinreichenden Beleg liefern, dass Clopidogrel bei Patienten mit
bekannter Hyperlipoproteinamie, wie if@elsweise Hypercholesterinamie,
patientenrelevante Endpunkte getiegénstiger beeinfisst als ASS.

Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus wurden aus keiner der relevanten Studiemzitexpli
ausgeschlossen. Informationen Uber den Antil Diabetes-Patienten fanden sich jedoch nur
fur die CAPRIE-Studie (20% der gesamteStudienpopulation nd auch in beiden
Behandlungsarmen) und fir Jagroop 20 80% der Studienpopulation).

Nur far die CAPRIE-Studie fanden sichallerdings entsprechende relevante
Untergruppenauswertungen, wobei die Patiemgige mit Diabetes post hoc an Hand der
anamnestischen Informationen bei Einschlusgdie Studie und ohne konkrete Kriterien
definiert wurde. Auswertungen lagen zum eiria Form einer sepaten Publikation vor
(Bhatt 2002), zum anderen wurde in Cannon 2€i62 Untergruppenauswertung fur den post
hoc definierten Endpunkt ,Myokardinfarkt* fir Benten mit bzw. ohne Diabetes mellitus
prasentiert.

In Bhatt 2002 wurden als primare Analyse digeRan vaskularen Todesfallen, Insulten jeder
Genese, Myokardinfarkten und Hospitalisatione@egen ischamischer Ereignisse (Angina
pectoris, TIA oder Extremitaten-Ischamie) o@utungen ausgewertatje bei Patienten mit
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Diabetes im Rahmen der CAPRIE-Hauptstudi@iraten. Hierbei handeltes sich um einen
post hoc definierten, kombinierten Endpunéer in der CAPRIE-Hauptstudie nicht als
solcher vorgesehen war. Zudem setzte gielm kombinierte Endpunkt aus validierten
(vaskulare Todesfélle, Insulte jeder Geneddyokardinfarkte) und nicht validierten
Endpunkten (Hospitalisationen wegen ischamesdtreignisse oder Bluhgen) der CAPRIE-
Hauptstudie zusammen. Unter Clopidogrel thiaiser Endpunkt bei 15,6% der Patienten mit
Diabetes auf, unter ASS t7,7%. Die Ereignisreduktion wur@ds signifikant angegeben (p
= 0,042). Bei den Patienten ohne Diabetesugen die Raten 11,8% (Clopidogrel) bzw.
12,7% (ASS). Der Unterschied war nicht statistisch signifikgnt= 0,096). Die mit
Clopidogrel gegenuber ASS fludiesen Kombinationsendpunkerreichten relativen
Risikoreduktionen bei Patientemit und ohne Diabetes wuwed als nicht signifikant
verschieden berichtet (12,5% vs. 6,1%; im IrkBomstest p = 0,36). Die Analysen in Bhatt
2002 ergeben damit fiur diesen post hodinikrten Endpunkt keinen Nachweis, dass
Clopidogrel bei Patienten mit Diabetes winkss ist als bei Patienten ohne Diabetes. Aus
allen weiteren in Bhatt 2002 ausgewertetalidierten (Kombinations-)Endpunkten ergaben
sich ebenfalls keine solchen Nachweise. Bigebnisse fur Patienten mit oder ohne Diabetes
unterschieden sich qualitativ jeweils nicht.

Auffallig war eine Diskrepanz, die sich zwien den Publikationen Bhatt 2002 und Cannon
2002 fur die relative Risikoreduktion der Infeike unter Clopidogreteigte. Wahrend die
Reduktion in Bhatt 2002 (aus der Abbildungyalesen) 32% betrug, war sie in Cannon 2002
mit 10% (ebenfalls aus der entsprechenddmildlung abgelesen) deutlich geringer. Eine
Erklarung oder Diskussion diederskrepanz fand sich in keiner der beiden Publikationen.

Zusammenfassend war die Untergruppe der PatieniteDiabetes nicht pradefiniert; es lagen
keine klar definierten Kritéen fur die Diagnose Diabete®r; die Endpunkte in den beiden
entsprechenden Publikationen, die ErgebnféisePatienten mit Diabetes in der CAPRIE-
Studie berichten, wurden erst post hoc definund waren nicht iallen Komponenten vom
Endpunkt-Komitee evaluiert; die Ergebnisse deblRationen waren in Teilen gegenlaufig
oder widersprichlich. Damit bt die dargestellten Befunde keine Belege dafir, dass
Clopidogrel bei Patienten mit Diabetes Iihes patientenrelevante Endpunkte gunstiger
beeinflusst als ASS.

Hypertonie

Daten Uber den Anteil an Patienten mit Hgpeie bei Studienbeginwurden in CAPRIE

1996 (52% in der Clopidogrel-Gruppe und 51%der ASS-Gruppe), in Bhatt 2002 (68% in

der Clopidogrel-Gruppe und 64% in derS8-Gruppe), in Bhatt 2001 (64% in der
Clopidogrel-Gruppe und 55% in dASS-Gruppe), in Ringleb 2004 (62% in der Clopidogrel-
Gruppe und 61% in der ASS-@pe) und in Woodward 2004 (2¥der Clopidogrel-Gruppe

und 4% in der ASS-Gruppe) angegeben.

Eine Untergruppenauswertung fiur Patienten mit und ohne Hypertonus hinsichtlich der im
Berichtsplan definierten Kriterien wurde den Publikationen nicht berichtet.
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Zustand nach koronarer Bypass-Operation

In den Publikationen von Bhatt 2001 undn@an 2002 zur CAPRIE-8tie wurde zwar Uber
Patienten mit vorherigem herzchirurgischemrndgiff berichtet. Auch diese Untergruppe
wurde jedoch nachtraglich definiert, und die Adgzung dieser Populati@nfolgte allein aus
anamnestischen Angaben. Weder die Art noctzedpunkt des jeweiligen herzchirurgischen
Eingriffs waren bekannt. Separate Ana&lysflr die Untergruppe der Patienten ohne
vorbekannte Herzklappenerkrankungen (Alsgrenzung der Population, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine konare Bypassoperation und kekliappenoperation hatte), waren
geplant, wurden aber nicht préasentiert.

In Bhatt 2001 wurde fir die Untergruppe dRatienten mit vorangegangener Herzoperation
jedweder Art unter Clopidogrel (775 Patieny gegenuber ASS (705 Patienten) eine
signifikante Reduktion des priméren Endgts der CAPRIE-Hauptstudie (vaskulare
Todesfélle, ischamische Insulte, Myokarfdikte) von 9,1% auf 5,8% ermittelt (p = 0,004).
Die relative Risikoreduktion fur dieséndpunkt (36,3%, 95%-KI 13,4%; 53,1%) war somit
in dieser Untergruppe grofRer als in der CAPRauptstudie (relate Risikoreduktion 8,7%
mit 95%-KI 0,3%; 16,5%). Dieser Befund wde nicht durch @en quantitativen
Interaktionstest abgesichert.

Aus dem Ergebnis lasst sich die Hypotheddeiten, dass bei der speziellen Gruppe der
Patienten mit Zustand nach Herzoperat@lopidogrel von grol3erem Nutzen ist als bei
Patienten, bei denen bislangne Herzoperation durchgefihrt vaen ist. Als ausreichender
Beleg fiir eine Uberlegenheit von Cldpgrel gegeniiber ASS bei Patienten mit
vorangegangener Herzoperation kénnen diesari8ief nicht gelten: es handelte sich nicht um
eine vor Beginn der CAPRIE-Studie definieliatergruppe von Patienten, zur Abgrenzung
der Untergruppe wurden nur die anamnesascAngaben der Patienten herangezogen und
die Art der Eingriffe konnte nuunsicher bestimmt werdemaruber hinaus fand keine
Adjustierung der Ergebnisse wegen multipl€astens statt und Interaktionstests fur die
relativen Risikoreduktionen unter Claojpigrel und ASS bei Patienten mit und ohne
vorangegangene Herzoperationrden nicht durchgefuhrt.

Raucher
Eine Untergruppenauswertung fiir Patienten, dielvan oder nicht rauchen, wurde in keiner
der relevanten Studien vorgenommen.
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5.3.7.4  Vorbehandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer

Die Aussagen aus den derden Sicherheitsstudien (Chan 2005 und Ng 2004) sind
ausschlief3lich auf Patienten anwendbar, beimeseunter niedrig dester ASS-Behandlung

zu einer gastrointestinaléblkus-)Blutung gekommen war.

Die Frage, ob Patienten, die unter ASS eahdsnisches Ereignis erlitten haben, von einem
Wechsel auf Clopidogrel statt einer Weiterfityg der Therapie mit ASS profitieren, lasst
sich auf Basis der bisher publizierten Datechhihinreichend sichebeantworten. Mit der
Publikation ASCET, PetterseP004, liegt das Protokoll eineStudie vor, die bei geplant
1.000 Patienten dieser Fragestellung nachgeht und die von den untersuchten Endpunkten
klinisch relevante Daten zur Frage erwarlésst, ob Patienten mit einem ischamischen
Ereignis unter ASS von einer Wtellung auf Clopidogrel profitren. Die Ergebnisse dieser
Studie sind nach Angabe des ErstauRe#ersen nicht va2008 zu erwarten.

Weitere  spezifische  Aussagen  zumeEinfluss  einer  Vorbehandlung  mit
Thrombozytenaggregationshemmern auf dieggonannten Ergebnisdassen sich mit den
derzeit vorliegenden Daten nicht treffen.

5.3.7.5 Qualifizierende Erkrankung

Aussagen dazu, ob sich bzgl. der zuvor geteani&rgebnisse fur Patienten mit KHK, ZVK
bzw. pAVK Unterschiede ergeben, lieRerchsiausschlie3lich aus der CAPRIE-Studie
gewinnen. Sofern die zu einzein&ndpunkten der Fall war, wwedlarauf in den jeweiligen
Abschnitten bereits ausfuhrlich hingewiesen.

5.3.7.6  Atherosklerose in mehreren GefalRregpnen bzw. vorherige ischamische
Ereignisse

Genauere Daten Uber Manifestationen der Atherosklerose in mehreren GefalRregionen oder zu
ischamischen Ereignissen, die bereit®r dem zum Studieneinschluss fiihrenden
Indexereignis auftraten, lieBen sich nder CAPRIE-Studie entnehmen: bei 19% der
Patienten war in der Anamnese ein ischamisthgult oder eine TIA zweruieren, bei etwa
17% ein friherer Infarkt und bei etwa 5% efDkwudicatio, die schon vor dem Indexereignis
bekannt war. In der CAPRIE-Hauptstadind den Sekundarpublikationen Ringleb 2004 und
Cannon 2002 wird Uber gesonderte Ergsémi zur Wirksamkeit von Clopidogrel in
entsprechenden Untergruppen berichtet.

Bei den ubrigen Publikationen fanden sichr mu Chan 2005 Hinweise auf Patienten mit
Manifestationen der Atherosktese in mehreren Gefaliregen (6,2% in der Clopidogrel-
Gruppe und 5,7% in der Gruppe ASS+Esomepya&ine separate Auswertung fur diese
Patienten wurde jedoaticht vorgenommen.

Nach Angaben in CAPRIE 1996 wurde im Ramrder CAPRIE-Hauptstudie eine post-hoc-
Analyse durchgefiihrt, dibei Patienten mit pAVK odeZVK als Indexerkrankung und
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Infarkt in der Anamnese (2.144 Patienten) fur den primaren Endpunkt der CAPRIE-Studie
(vaskularer Todesfall, ischamischer Insult oder Infarkt) eine signifikante iveelat
Risikoreduktion von 22,7% (95%l 4,9%; 37,2%) ergab. Dagegevar die Risikoreduktion
des primaren Endpunktes bei der post hoc getaitd Gruppe der Patiten, die wegen eines
Myokardinfarkts in die Studie eingeschlosseurden oder die nach eigenen Angaben friher
bereits einen Myokardinfarkt erlitten hext (8.446 Patienten), mit 7,4% (95%-KI —5,2%;
18,6%) nicht signifikant unterschiedlich. D¥srhandensein einer symptomatischen pAVK
bei einer groBRen Zahl der Patienten in destgenannten Analyse kann den skizzierten,
statistisch signifikanten UWerschied zwischen Clopdiogreind ASS bedingt haben. Aus
beiden post-hoc-Analysen lassth nicht ableiten, dass digfektivitat von Clopidogrel bei
Manifestation der Atheroskleroge mehreren Gefaliregionen gesleausgepragter ist als bei
Patienten, bei denen ,nueine KHK bekannt ist.

In der Publikation Ringleb 2004 wurden Ergebnisse fur Patienten der CAPRIE-Studie
berichtet, die vor Auftreten des Indexeregg@s nach eigenen Angableereits friiher einen
ischAmischen Schlaganfall und/oder einen Mydinfarkt erlittenhatten (23,4%; bei 8,8%
ischamischer Insult in der friheren Anarsegbei 16,7% Myokardinfarkt). Diese Subgruppe
wurde post hoc mittels multivariater Analyse (Suche nach Indikatoren fur eine hohe
Ereignisrate) definiert.

Aus den Basisdaten in Ringleb 2004 geht hervor, dass in dem so gebildeten Kollektiv die
vorab definierten Untergruppen KHK, ZVK und\¥K nicht gleich haufig vertreten waren.
Insbesondere war die Gruppe der KHK-Patientbei der in der Gesamtauswertung in
CAPRIE 1996 numerisch mehr Ereignisse aufgeth waren als unter ASS, mit insgesamt
25% unterreprasentiert. Der primare Endpunkt der CAPRIE-Stugliem ersten Jahr bei
10,2% der mit ASS behandelten und bei 8,8%ndi¢iIClopidogrel behandelten Patienten mit
vorherigem ischamischem Ereignis auf. Zward die relative Risikoreduktion mit 14,9%
(95%-KI 0,3%; 27,3%) in der Plkation auch im Abstract al ,statistisch signifikant*
herausgestellt. In der Ful3note zur entsprechei@belle 3 findet sich jedoch der Hinweis,
dass sich bei Durchfihrung einer stratifizierferalyse, so wie in CAPRIE 1996 als geplante
Auswertung beschrieben, kesimgnifikanter Unterschied zechen den Behandlungsgruppen
ergab (p = 0,054). Die Ergebnisse fumen zweiten in Ringleb 2004 berichteten
Kombinationsendpunkt sind generell von unmhender Aussagekraft, da dieser nicht
vordefiniert war und vom Endpurkdmitee nicht validierte Komponenten enthalt. Selbst
unter Vernachlassigung dessen, ddissErgebnisse in einer dir multivariate Analyse post

hoc identifizierten und definierten Subgruppe gemur eingeschrankt verwerten sind und
Imbalancen hinsichtlich der stratifizierten Untergruppen vorlagen, ergibt sich damit kein
Nachweis dafir, dass bei Patienten mit einezhdmischen Ereignis in der Vorgeschichte die
Behandlung mit Clopidogrel zu weger Ereignissen fiihrt alsne Behandlung mit ASS.

In Cannon 2002 fanden sich auch ErgebnisseRaduktion der Myokardinfarktrate unter
Clopidogrel gegentuiber ASS getreriiit solche Patienten, digereits einen Infarkt erlitten
hatten (es ist nicht klar, obsalindex- oder friheres Ereighi®der nicht. Die relative
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Risikoreduktion fur Myokardinfarkte unte€Clopidogrel war bei Patienten mit friherem
Infarkt geringer (geschatzt aus Abbildung 3 der Publikation etwa 17,5% mit 95%-KI 0%
30%) als bei Patienten ohne bisherigen rkiffrelative Risikoreduktion 25% mit 95%-KI
2%; 45%).

Zusammenfassend boten diese Befunde keinen Nachweis dafir, dass die Wirksamkeit von
Clopidogrel bei Patienten mit Manifestation dgherosklerose in mehreren Gefal3regionen
oder mehreren ischdmischen Ereignissen awdgty ist als bei Patienten mit nur einer
betroffenen Gefal3region bzw. Patienterh ischdmischem Erstereignis.

5.3.7.7 Zeitspanne zwischen qualifizierendm Ereignis und Interventionsbeginn

Spezifische Aussagen dazu, die Zeitspanne zwischen mequalifizierenden Ereignis und
dem Einschluss in die Studie Einfluss alié Ergebnisse beim Vergleich von ASS mit
Clopidogrel hat, lassen sich mit derrzigt vorliegenden Daten nicht treffen.
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5.4 Zusammenfassung

Mittels systematischer Recherche in biblegjischen Datenbankenitdraturverzeichnissen
relevanter Ubersichtsartikel, Studienergebnisregistern, offentlich zudadenlic
Informationsquellen internationaler Zulasgsbehérden sowie mittels Anfragen an die
pharmazeutische Industrie wurden insgesamt 6 &tudentifiziert, in denen der Effekt einer
Behandlung mit Clopidogrel gegéber ASS hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
untersucht wurde. Von diesen Studien lagéan 5 offentlich zugangliche, ausfihrliche
Informationen vor, so dass sie in die keribewertung einflielen konnten. Zur sechsten
Studie, der WATCH-Studie, lagen bis zutdteine vollstdndigen Ergebnisse vor.

Mit nahezu 20.000 Teilnehmern und einer mi#fe Laufzeit von knapp 2 Jahren war die
CAPRIE-Studie die zentrale Informationsqueliégr die meisten der vorab definierten,
patientenrelevanten Zielkriterien. Die Ausdagdt der CAPRIE-Studie fur das Kriterium
~unerwinschte Ereignisse” wird durch dvergleichsweise hohe ASS-Dosis von 325 mg
allerdings deutlich eingeschrankt. Fir diesdredere Situation der Patienten, die unter einer
Behandlung mit ASS eine gastrtestinale Blutung erlitten ti@n und bei denen sich die
Frage nach Fortsetzung oder Anderung diesbaBalung stellte, war insbesondere die Studie
Chan 2005 relevant.

Die CAPRIE-Studie schloss zu jeweilswat einem Drittel Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Zustand nach HerzinfafkHK), mit zerebrovakularer Erkrankung und
Zustand nach Schlaganfall (ZVK) bzw. itmsymptomatischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ein. Die Auswertg Uber die gesamte Studienpopulation zeigte
einen statistisch  signifikanten Untehsed im primaren Kombinationsendpunkt
.Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder vaskular bedingter Tod" zu Gunsten von
Clopidogrel, nicht jedoch bei den pradedinen sekundéaren Endpunkten. Die absolute
Risikodifferenz im pradefinierten Endpunktthey bei einer jahrlichn Ereignisrate von
5,32% unter Clopidogrel und 5,83% unter ASS 0,5Wfte sich in den a priori geplanten
Untergruppenauswertungen fur die PatientehKHK, ZVK und pAVK zeigte, war dieser
Unterschied im Wesentlichen auf die Suljgpe der Patienten mit symptomatischer pAVK
zurickzufihren bei vergleichsweise niedrigéreignisrate in dieser Untergruppe. Der
statistisch signifikante Hetegenitatstest (p=0,042), idem ein Zusammenhang zwischen
Subgruppe (pAVK, ZVK bzw. KHK) und Therapigekt gezeigt wurde, ist der Nachweis
dafur, dass die Ergebnisse der CAPRIE-Studiedié@ drei Untergruppen unterschiedlich zu
werten sind. Es lasst sich jedoch nicht ablesé sich fur die Gruppe der Patienten mit KHK
bzw. ZVK ein geringer ausgepragter, garinkeind sogar ein nachteiliger Effekt von
Clopidogrel im Vergleich mit ASS ergibt, Wwéend der Nachweis einer Uberlegenheit von
Clopidogrel gegentiber ASS bei Patienten syinptomatischer pAVK bzgl. des priméaren
kombinierten Endpunkts als ausreichgedichert angesehen werden kann.

Mehrere Sekundarauswertungen der CAPRIE-8tgdigen der Frage der Wirksamkeit von
Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patten mit zuséatzlichen Risiken wie einem
bekannten Diabetes mellitus, einer bekanrigpercholesterinamie, meér Herzoperation in
der Anamnese, einer Manifestan der Atherosklerose in rhe als einer Gefal3region oder
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ischamischen Ereignissen in der Vorgesicte nach. Alle diese Sekundarauswertungen
wiesen erhebliche methodische Méangel ausb&sondere sind dabei zu nennen die fehlende
Pradefinition der jeweiligen Patientenumpemppe, die Erfassung der Patientengruppen
anhand anamnestischer Angaben ohne \&lig sowie die Verwendung z.T. post hoc
definierter, oft willkirlich erscheender kombinierter Endpunkte. Keine der
Sekundarauswertungen der CAPRIE-Studiefetie ausreichende Belege, dass die
Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleicku ASS bei Patienten mit den genannten
zusatzlichen Risiken anders zu bewerten sstiad das Gesamtkollektiv der CAPRIE-Studie.
Sowohl bezlglich des Endpunkts ,Gesamtstenkia* als auch bzgl,vaskular bedingter
Mortalitat® zeigte sich kein statistischsignifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (Clopidogrel vs. AS®inzelendpunkte wie ,Schlaganfall“ oder
~-Myokardinfarkt* waren nicht pradefiniert wurden jedoch zum Teil neben anderen
Endpunkten in Zusatzpublikatiomepréasentiert. In diesen Zatzpublikationen wurden
zusatzlich immer wieder unterschiedlich&@ der Publikation CAPRIE 1996 nicht
pradefinierte Kombinationsendpunkte ausgeweBet. Verwertbarkeider Ergebnisse dieser
Zusatzpublikationen war somit erheblich eingeschrank.

Der Nachweis einer Uberlegenheit zwisoh Clopidogrel und ASS hinsichtlich des
pradefinierten, primaren Kormmationsendpunkts gelang in der Studie CAPRIE 1996 letztlich
nur bei Patienten mit pAVK. Ein Einfluss adie Gesamtsterblichkenurde nicht gezeigt.

Die ubrigen Studien trugen zum Komplexagkular/thromboembolische Ereignisse* nicht
wesentlich bei. Eine Bestatigung der Ergeba der CAPRIE-Studie durch eine zweite,
vollstandig veroffentlichte Studie liegt nictior. Zur oben angesprochenen WATCH-Studie
wurden von Seiten des Studienleiters, derchiiithrenden Organisan und des Sponsors
(Sanofi-Aventis) keine ausfuhrlichen Imfoationen zur Verfigung gestellt. Clopidogrel
schneidet nach den vorlaufigen Ergebnisden WATCH-Studie bzgl. thromboembolischer
Ereignisse tendenziell schlechter ab als ASS.

Hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkgen muss zwischen Studien mit ASS in
niedriger (75-160 mg taglich) und héherer, atterapeutisch nicht effektiverer Dosierung
(325 mg téaglich) unterschieden wenge da insbesondere Blutungskomplikationen
maoglicherweise unter eineradrigen ASS-Dosis seltenerfaaten [20,27,51]. Als einzige der
eingeschlossenen Studien wurde die CAPRIg®tmit einer hoheren, heute in Deutschland
zur Sekundéarprophylaxe vaskularer HErkungen nicht mehr Ublichen ASS-Dosis
durchgefuhrt, so dass sie zum Verdheibzgl. unerwinschter Arzneimittelwirkungen
zwischen Clopidogrel und ASS mit Blick aufedVersorgungsrealitdt in Deutschland nur
eingeschrénkt beitragen kann. Laut Harker 1999 traten hedelbst unter hoherer ASS-
Dosierung Blutungen insgesamt sowie schweregaststinale odr intrakranielle Blutungen
nicht statistisch signifikant haufiger auf als unter Clopidogrel. Dies galt auch fur
Studienabbriiche oder Todesfallierch unerwinschtEreignisse.

Mit Chan 2005 und Ng 2004 lagen zwei Studiem, die explizit atidie Untersuchung von
Sicherheitsaspekten ausgelegt waren und nmenléSS in niedriger Dosierung verschrieben
wurde. Die Studien untersuchten, ob sidmei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutung unter ASS durchesi Wechsel auf Clopidogrdas Risiko fur eine
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erneute Blutung reduzieren bzw. die Ulkusabheilung beschleunigen liel3. Aus der Studie von
Ng 2004 lassen sich auf Grund erheblichmethodischer Méangel keine validen
Schlussfolgerungen ziehen. Auch die Seud@fhan 2005 muss letztlich als mit groben
Mangeln behaftet angesehen werden. Umerlcksichtigung der zusatzlich durch den
Hauptautor gelieferten Inforrtianen ergibt sich jedoch zundest der Hinweis, dass bei
Patienten, die unter ASS zuveine Ulkusblutung erlitten hatiedie zusétzliche Gabe eines
Protonenpumpenhemmers (Esomeprazol) zu eireslrig dosierten ASS-Therapie bzgl. der
Vermeidung erneuter Blutungen effektiwear als ein Wechsel auf Clopidogrel.

Fir Patienten, die unter ASS ein vaskulares Ereignis erlitten hatten, lagen keine nelevante
Vergleichsstudien zwischen ASS- und Clopidog@. Es bleibt unklar, ob solche Patienten

von einer Umstellung auf Clopidognetofitierenoder nicht.

Keine der eingeschlossenen Studien ehatprimér zum Ziel, den Effekt der
Behandlungsoptionen auf die Lebensqualitdter krankheitsassoziierte Symptome der
Patienten zu untersuchen. Den Studienelelsich keine Informationen entnehmen, ob
Clopidogrel besser als ASS krankheitsassdeii&ymptome wie Geh- oder Ruheschmerz
bzw. pektangindse Beschwerden reduzieren kann, die korperliche Belastbarkeit erhoht oder
die Fahigkeit zur Erledigung von Adigsaktivitaten verbessern kann.
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6. DISKUSSION

Bei der Bewertung der relevantdateratur lassen sich dr wesentliche Aspekte der
Studieninterpretation abgrenzen. Dies sgiegesich auch in den zum Vorbericht
eingereichten Stellungnahmen wider.
1. Ist das Gesamtergebnis der CAPRIE-Studialfé drei pradefinierten Subgruppen der
Patienten mit KHK, ZVK bzw. pAVK unterschiedlich zu werten?
2. Welche Relevanz haben die Sekundarpublikationen @&PRIE-Studie fur die
Fragestellungen des vorliegenden Berichts?
3. Welche Aussagen lassen sich aus der Studie Chan 2005 ableiten?

Die unterschiedliche Wertung des Gesamtengses der CAPRIE-Studie fur die drei
pradefinierten Subgruppen der PatientehKiK, ZVK und pAVK war Gegenstand nahezu
aller schriftlichen Stellungnahen sowie der Diskussion im Rahmen der wissenschatftlichen
Erorterung. Es ist richtig, dassediehlende statistische Sigkanz der Ergebnisse fur die
Subgruppen der Patienten mit KHK bzw. ZVKchi gleichbedeutend ist mit einem nicht
vorliegenden Zusatznutzen von Clopidogrel fur diese PatientengruppEnist auch nicht
das Fazit des vorliegenden Berichtdn Zusammenschau der Ergebnisse zum
Heterogenitatstest und den Ergebnissen in elamelnen Untergruppeargibt sich jedoch
zunéchst, dass der in der Studie beobachiéterapieeffekt fur die drei Untergruppen
unterschiedlich zu werten ist. Dabeinka der fur die Subgruppe der pAVK-Patienten
beobachtete Therapieeffekt als valide uddmit als ausreichender Nachweis eines
Zusatznutzens fiur diese Patiemgeuppe angesehen werden. Digsssage stitzt sich darauf,
dass zum einen die Gruppe der pAVK-Pageniwie auch die der KHK- bzw. ZVK-
Patienten) eine préadefinierténtergruppe war und entsprecide Diagnosekriterien vorab
definiert worden waren. Zumrmderen war die Analyse fir diFei vorab definierten Gruppen
vorab geplant. Weiterhin ist das fur dieupgpe der Patienten mit symptomatischer pAVK
beobachtete Ergebnis trotz einer fur diatergruppenauswertung unzureichenden Power
statistisch signifikant mit einem 95%-Konénzintervall der relaven Risikoreduktion,
dessen untere Grenze noch oberhalb desriGdsamtgruppe beobachteten Effekts liegt.
Das Ergebnis des (statistisch signifikanten) kHugenitatstests erbringt den Nachweis, dass
der Therapieeffekt zwischen den Behandlungggen unterschiedlich zu werten ist, und
damit, unter Hinzuziehung der Ergebnisse in &bgruppen, dass der Effekt fir die wegen
einer KHK oder ZVK in die Studie eingeschlosea Patienten geringer ausgepragt war als
fur die pAVK-Patienten.
Dies erlaubt fur die beiden Gruppen dEHK- bzw. ZVK-Patienten folgende drei
Konstellationen:

1. Clopidogrel hat gegeniber ASS einen Zusatzen, dieser ist allerdings geringer

ausgepragt als bei Patienten mit symptomatischer pAVK;
2. Clopidogrel hat gegeniiberSs keinen Zusatznutzen;
3. Clopidogrel hat einen gergjeren Nutzen als ASS.
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Welche dieser Mdglichkeiten ffidie Patienten mit KHK bzw.\ZK jeweils zutrifft, ist unklar:

die fehlende Signifikanz in den Untergruppenauswertungen ist nitkdiem Nachweis eines
fehlenden Zusatznutzens gleichzusetzen. Auf atederen Seite ist allerdings auch nicht
auszuschlie3en, dass Clopidogrel einen gerimgikgzen als ASS bei diesen Patienten hat.
Wahrend dabei die Ergebnisse der KHK-Grugper nicht fur einen ginstigen Effekt von
Clopidogrel in dieser Subgruppe sprechen, sind die Ergebnisse in der ZVK-Gruppe qualitativ
sowohl mit einem Effekt wie in der KHIGruppe als auch wie in der pAVK-Gruppe
vereinbar. Letztlich waren sich diesbeziglich alle Teilnehmer der wisselistieaft
Erorterung einschliel3lich der ¥teeter der Industrie einig.

In diesem Zusammenhang ist es als schwegrendes Versdumnis aller an der WATCH-
Studie Beteiligten einschlie3lich der Sponsoren anzusehen, dass deren Ergebnisse noch
immer nicht vollstandig publiert sind, obwohl die Studie vor mehr als 2 Jahren
abgeschlossen wurde. Der Fachoffentlichkasin Patienten und d&mtscheidungstragern im
Gesundheitswesen werden damit weserdlickrgebnisse vorenthalten und dadurch
moglicherweise eine inadadeaVersorgung in Kauf genonmen. Die bislang vorliegenden
Informationen, die eine numech hohere Ereignisrate unter Clopidogrel im Vergleich mit
ASS bei der speziellen Patientengruppe ddreR@n mit (zumeist ischamisch bedingter)
Herzinsuffizienz aufzeigen, bestarken fur #igdK-Patienten die Aussagen, die sich aus der
CAPRIE-Studie ableiten lassen. Es ist unter Blesichtigung der auch in der CAPRIE-Studie
beobachteten (statistisch nictignifikant) héheren Ereignisiea unter Clopidogrel fur diese
Patientengruppe nicht auszuschlieBenssdaine Zusammenfiuhrung der Ergebnisse der
WATCH-Studie und der CAPRIE-Studie zu em&lachweis eines héhen Nutzens von ASS
gegenuber Clopidogrel in der Monotherapie Paiienten mit koronarer Herzkrankheit fuhrt.
Eine solche Analyse wéare nach Verttfeung der Ergebnisse der WATCH-Studie in
jedem Fall angezeigt.

Es muss darauf hingewiesen werdenlass die unterschiedliche Wertung des
Gesamtergebnisses der CAPRIE-Studie fie tintergruppen nicht bedeutet, dass fir
Patienten mit KHK oder ZVK generell keMachweis eines Zusatznutzens von Clopidogrel
angenommen werden kann. Derzeit kann ein solcher Zusatznutzen aber nur angenommen
werden, falls bei diesen Patienten gleichzeitig esgemptomatischg@AVK vorliegt. Im
Gegensatz zu den Aussagereinigen Stellungnahmen sind die symptomatische KHK bzw.
ZVK jedoch zumeist nicht mit einer symptomatien pAVK vergesellschaftet. Dies ergibt
sich zum einen aus den Angaben in der CAR&ildie selbst: nur etwa 6% bzw. 8% der
Patienten, die wegen einer KHK bzw. ZVK die Studie eingeschlossen wurden, wiesen
gleichzeitig eine symptomatische pAVK (Qticatio intermittens) auf. Zum anderen
stimmen auch die von den Vertretern dedusirie vorgelegterErgebnisse des REACH-
Registers hiermit Gberein: wahrend bei 61,2%r abbgistrierten Patienten ausschlief3lich eine
KHK oder ZVK vorlag, trat nur bei 7,5% der timten eine KHK bzw. ZVK zusammen mit
einer pAVK auf. In den Stellungnahmen werdnehrfach die Befurchtung gedul3ert, dass
durch differenzierte Aussagen im vorliegien Bericht zu den Untergruppen KHK, ZVK
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bzw. pAVK eine nachgewiesenermal3en wirksdarherapie Hochrisikogeenten vorenthalten
werden konnte. Dazu wurde darauf versee, dass bei Patienten mit ZVK oder KHK die
Diagnose einer pAVK haufig nicht gesteliterde, weil die Messung des Kndchel-Arm-
Indexes (ABI) nicht erfolge. Selbst unter der Annahme, dass die Messung des ABI, wie von
Stellungnehmenden angegeberisdahlich selten durchgefuhwiird, bedeutetdies jedoch
nicht, dass hierdurch eingnter- oder Fehlversorgung iBezug auf die Auswahl des
Thrombozytenaggregationshemmers ehtste In  der CAPRIE-Studie wurde der
Nutzennachweis ausschliellich fur Patienten syimhptomatischepAVK erbracht, nicht fur
Patienten, bei denen allein ein niedriger ABI ermittelt wurde. Eine sympsmmatpAVK,

wie in der CAPRIE-Studie definiert, kann dhreine adaquate Patientenanamnese erfasst
werden, ggf. unterstitzt durch geeigneterfaferen zur Diagnosesicherung. Von einigen
Stellungnehmenden wurde weiterldarauf verwiesen, dassrdeABI eine Indikatorfunktion

fur Hochrisikopatienten auf Grund des Nachwsisiner generalisierten Atherosklerose
beizumessen sei. Bezug nehmend auf @®RPRIE-Studie wurde erklart, dass pAVK-
Patienten auf Grund eines hohen kardiovaskuolg€ross-Risikos* besonders stark von einer
Behandlung mit Clopidogrel prberen wirden. Dieser Argumentation folgend lie3e sich
hypothetisch ableiten, dass der ABI zur Identifikation einer Untergruppe geeignet ist, die
einen Zusatznutzen durch Clopidogrel eremarkann. Diese Annahme lasst sich aus den
Daten der CAPRIE-Studie jedoch nicht belegem.Gegenteil widedgt die CAPRIE-Studie

die Annahme einer generell besonders epsigten Wirksamkeit von Clopidogrel bei
Hochrisikopatienten. Geradedie Gruppe, bei der im Studienverlauf insgesamt
vergleichsweise wenige Ereignisse auftraten (Patienten mit symptonestipAVK),
profitierten nachweislich vorClopidogrel, wahrend fur die beiden anderen Untergruppen
(Patienten mit ZVK bzw. KHK) ein Zusatzragn nicht nachweisbar war und selbst eine
Unterlegenheit von Clopidogrgegeniber ASS nicht ausgeschlossgrden kann. Es ist in
diesem Zusammenhang ebenfalls unklar, oh,sie in einigen Steingnahmen vermutet,
durch Anwendung des ,Essen Stroke Risk Sc0ESRS) Patienten identifizieren lassen, die
besonders von Clopidogrel profitieren [24,52,58{ir den diesbeziglichen Nachweis sind
entsprechende prospektive Interventionsstudietwendig, was naturlich auch fir den ABI

gilt.

Von mehreren Stellungnehmenden wurde eirnsrsiée Validitat und Bertcksichtigung der (a
priori definierten und geplaen) Untergruppenauswertusry fur die KHK-, ZVK- und
pAVK-Patienten in Frage gestellt, anderersggdoch die Wichtigkeitdiverser post-hoc-
Analysen der CAPRIE-Studie hervorgehobered®i Argumentation ist nicht plausibel und in
sich nicht konsistent. In diesem Rahmen wurden zum Teil auch Behauptungen aufgestellt, die
sich den Publikationen gar nicehtnehmen lielRen bzw. sichdmesen anders darstellten. So
bestand in der Publikation Ringleb 2004 wedwach einem noch nach drei Jahren ein
statistisch signifikanter Unteskied bzgl. der absoluten Risikoreduktion, noch galt dies fur
die relative Risikoreduktiomei Anwendung einer zur Ursprungsanalyse (in CAPRIE 1996)
konformen Auswertung. Auch stiitzen sich diedshlungen der Eur@gan Stroke Intitiative
(EUSI) von 2003 nicht, wie behauptet, adie Ergebnisse von Ringleb 2004 - diese
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Publikation wird in den genannten Empfaien gar nicht zitierund wurde erst nach
Fertigstellung der EUSI-Empfehlungen puldiz [54]. Auffallig war, dass in den
Stellungnahmen ausschlie3lich auf Subgrmapalysen verwiesen wurde, in denen
Patientengruppen identifizieswurden, bei denen vermeirtfi ein besonderer Nutzen von
Clopidogrel nachgewiesen sei. Analysene diur ldentifikation von Subgruppen dienen
konnten, die moglicherweiseicht von Clopidogrel profitierenywurden weder thematisiert
noch vorgelegt. Offensichtlich wurden aber entsprechende post-hoc-Analysen, die keine
statistisch signifikanten Unterschiede izehen Clopidogrel und ASS in ausgewahlten
Untergruppen zeigten, durchgefuhrt, dendurch die Literaturrecherche wurden
Kongressabstracts zu solchen Auswertungesmtitiziert [55,56]. Ausdiesen lieRe sich
jedoch auf Grund ihrer Methodiknd ihrer zumeist unzureichéen Power ebenso wenig wie
aus den fur Clopidogrel vermeintlich ,positiveretrospektiven Analysen eine ausreichend
sichere Aussage bzgl. eines potenzielldntzens bzw. eines fehlenden Nutzens von
Clopidogrel treffen.

Zur Studie Chan 2005 wurde in einigen Stediloahmen bemerkt, daass ihr auf Grund auch
vom Institut konstatierter, grober Mangel keidirekten Handlungsengdilungen abzuleiten
seien, und dass durch sie der Nachweis desrlggenheit einer Behdlung mit ASS plus
Esomeprazol gegenuber Clopidogrel nicht erbiraeh. Dies unterstitzend wurde in einer
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass dienc3tudie weitere wes#iche Méangel habe.
Hierzu wurde insbesondere darauf verwesgass die Studienmedikation verkapselt wurde
mit der Folge einer mdglicherweise vorndium enteralen Resorption von ASS und damit
geringeren Gastrotoxizitat [57,58], dass mitmal 40 mg“ die Esomeprazol-Dosis ,extrem
hoch* gewesen sei, insbesondere unter &esightigung eines héheren Anteils von ,poor
metabolizer* (14%-15%) inder untersuchten asiatischePopulation [59-63], dass
maoglicherweise Imbalancen in den Basisaekgeristika zu Ungunstevon Clopidogrel sowie
die gleichzeitige Einnahme nichtsteroidalertifmeumatika (NSAR) bei zwei Patienten das
Ergebnis beeinflusst hatten [64], und dass digehRate an Rezidivblutungen im Bereich der
Primarlasion in der Clopidogrel-Gruppe darhirfdeute, dass die Priméarlasion bei Beginn der
Clopidogrel-Therapie noch nicht vollstandig aeisgilt gewesen sei. Zu den Argumenten ist
Folgendes zu bemerken: Zunéchst sind die Aussagen zum Effekt der Verkapselung spekulativ
und konnten auch im Rahmen der Erérterwayn den Stellungnehmenden nicht belegt
werden. Die Angabe, dass in der Chan-Stydiemal 40 mg* Esomeprazol gegeben wurden,
ist falsch, es wurden 2 mal 20 mg gegebend@&bzu erwartende Anteil von etwa 10% mehr
.poor metabolizer” in der Chan-Studie gegkeiider hiesigen Population die Ergebnisse
maldgeblich beeinflusst hat, ist ebergfalunklar. Bzgl. der jhbalancen® bei den
Basischarakteristika wurden in der Stellungnalzvei Kriterien angefuhrt, die scheinbar zu
Ungunsten von Clopidogrel ausfallen, wahrendexe, die eher zu Gunsten von Clopidogrel
ausfallen, nicht genannt wurden (z.B. Auftreten multipler Lasionen, sichtbare Gefal3e in der
Primarlasion, Notwendigkeit von Transfusionetc.). Auch auf Grund des transparent
dargestellten, adaquaten Randomisierungspeaze gibt es in der Gesamtschau keinen
Hinweis auf relevante und deifherapieeffekt erklarendédmbalancen zwischen den
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Behandlungsgruppen. Der Verweis darauf, dasiszwei Patienten unter Clopidogrel eine
Behandlung mit NSAR stattgefundéhabe, ist berechtigt; emdert jedoch nichts an der
Interpretation des Gesamtergebnisses. Es msteinen nicht ausgeschlossen, dass auch in der
ASS-Gruppe Patienten im Studienverlauf aeddSAR eingenommen, jedoch keine Blutung
entwickelt haben, zum anderen wére selbst daenn die Blutungen dieser beiden Patienten
nicht in das Gesamtergebnis eingingenmn éinterschied zu Gunsten von ASS plus
Esomeprazol sichtbar. Schllie® wurde durch die Studienntetdik sichergestellt, dass nur
Patienten mit endoskopisch nachgewieseAbheilung der Primérlasion eingeschlossen
wurden.

Zusammenfassend wurden mit den Stellungnahkeene entscheidenden neuen Argumente
fur oder gegen den Wert der Chan-Studie vargett. Dies bedeutet nicht, dass die Chan-
Studie mangelfrei ist, im Gegenteil wurderesk Mangel bereits im Vorbericht detailliert
beschrieben. Die Chan-Studie kann daher rathsicherer Nachweis fur eine Uberlegenheit
von ASS plus Esomeprazol gegeniiber Clopidogngesehen werden. Ahnlich wie bei der
CAPRIE-Studie ist es jedoch wichtig zu benarkdass die zusatzliaméngaben des Autors
die Mangel zumindest zum Teil behoben habendass in der Korsjuenz ein Hinweis
darauf verbleibt, dass bei Patienten, die uM8S eine gastrointestinale Blutung erlitten
haben, die Behandlung mit niedrig doséen ASS und einem Protonenpumpenhemmer
(Esomeprazol) erneute Ulkusblutungen wirksawverhindert als der Wechsel von ASS auf
Clopidogrel. Ob sich durch men Wechsel auf Clopidogrel itmzuséatzlicher Gabe eines
Protonenpumpenhemmers das Risiko noch weiduzeren I&sst, isanklar [65]. Studien,
die diese Frage zuverldssig beantworten kénnten, wurden weder durch die Recherche
identifiziert noch von den 8lungnehmenden vorgelegt.

Es bleibt zum Aspekt ,unerwiinschte Eragge von Thrombozytenaggregationshemmern®
abschlieBend zu bemerken, dass die CAPRUEiStzwar fur die Einschatzung des Effekts
von Clopidogrel gegenuber ASS auf vaskulare dgfriese geeignet ist, ¢tit jedoch fiur eine
abschlieende Nutzen-Schaden-Abwagung, dardder Studie verandete ASS-Dosis von
325 mg taglich vergleichsweise hoch war undDeutschland fur die Sekundarprophylaxe
kaum noch eine Rolle spielt. Dies hat moglicherweise zu einer Uberschatzung der
unerwinschten Ereignisse unter ASS fube. Insbesondere zum Aspekt der
.gastrointestinalen Vertraglichkeit® der beil Substanzen im Vergleich kann fir den
deutschen Versorgungskontext aus der CAPRUEHS keine ausreichend valide Aussage
getroffen werden. Die mit den Stellundgmmaen vorgelegte und bereits durch die
Literaturrecherche identifizierte Studie vonrkE@000 [66] ist Uber die Tatsache hinaus, dass
sie bei gesunden Probanden durchgefuhrt euals demselben Grund (Vergleich von
Clopidogrel 75 mg taglich veus ASS 325 mg taglich) von tergeordneter Relevanz.
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7. FAZIT

Die Langzeittherapie mit Clopidogrel (Monothemphat im Vergleich zu einer Behandlung

mit ASS bei Patienten mit symptomatischer peripherer arterieller Versktadnkkeit einen
Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion dRisikos flur vaskulare/thromboembolische
Ereignisse. Fir eine Reduktion der Gesamtbtdrkeit liegt ein solcher Nachweis nicht vor.

Fur Patienten mit zerebrovaskularer Erkiang und Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(jeweils ohne gleichzeitiges Vorliegen einer symptomatischen peripheren aateriell
Verschlusskrankheit), ist ein Zusatznutzen von Clopidogrel nicht nachgewiesen. Es liegt kein
Nachweis dafir vor, dass diese Aussagerbéstimmte Patientengppen mit einem hbheren
Risiko fur thromboembolische Ereignisse waeB. Patienten mit Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus oder Manifestation der Atherosklerose in mehr als einer Gefaldregion,
anders zu werten sind.

Es liegt kein Nachweis dafir vor, dass beidtden, die unter einer Behandlung mit ASS eine
Blutungskomplikation erlitten haben, eine Bhellung der Behandlunguf Clopidogrel zu
einem patientenrelevanten Zusatznutzeimhrtt Bei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutungnter ASS liegen Hinweise fia vor, dass die Behandlung mit
niedrig dosiertem ASS bei zusétzlicher Gales Protonenpumpenhemmers (Esomeprazol)
einen hoheren patientenrelevanten Nutzenalsadie Umstellung der Behandlung von ASS
auf Clopidogrel.

Es liegt kein Nachweis daflr vor, dass bei Patienten, die unterB2handlung mit ASS ein
vaskulares Ereignis erleiden, eine Umsted der Behandlung aulopidogrel zu einem
patientenrelevanten Zusatznutzen fuhrt.

90



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

8. LISTE DER RELEVANTEN STUDIEN

CAPRIE

CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded trial of clopidogrel versus
aspirin in patients at risk of ischaeamevents (CAPRIE). Lecet 1996; 348(9038):
1329-1339.

Bhatt DL, Chew DP, Hirsch AT, RingleBA, Hacke W, Topol EJ. Superiority of
clopidogrel versus aspirin in patientsthwprior cardac surgery. Circulation 2001,
103(3): 363-368.

Bhatt DL, Hirsch AT, Ringleb PA, Hacké/, Topol EJ. Reduction in the need for
hospitalization for reauent ischemic events and bleegliwith clopidogrel instead of
aspirin. Am Heart J 2000; 140(1): 67-73.

Bhatt DL, Marso SP, Hirsch AT, Ringleb PAacke W, Topol EJAmplified benefit

of clopidogrel versus aspirin in patiesth diabetes mellits. Am J Cardiol 2002;
90(6): 625-628.

Cannon CP. Effectiveness of clopidogreersus aspirin in preventing acute
myocardial infarction in patients with symgpatic atherothrombosis (CAPRIE trial).
Am J Cardiol 2002; 90(7): 760-762.

Harker LA, Boissel JP, Pilgrim AJ, Gent M. Comparative safety and tolerability of
clopidogrel and aspirin. Results frddAPRIE. Drug Saf 199; 21(4): 325-335.

Ringleb PA, Bhatt DL, Hirsch AT, Topol EHacke W. Benefit of clopidogrel over
aspirin is amplified in patients with a hosy of ischemic eventsStroke 2004; 35(2):
528-532.

Chan 2005

Chan FK, Ching JY, Hung LC, Wong VWeung VK, Kung NN, et al. Clopidogrel
versus aspirin and esomeprazole to preveourrent ulcer blesdy. N Engl J Med
2005; 352(3): 238-244.

Ng 2004

Ng FH, Wong BCY, Wong SY, Chen WH, &hg CM. Clopidogrel plus omeprazole
compared with aspirin plus omeprazole for aspirin-induced symptomatic peptic
ulcers/erosions with low to moderateeétling/re-bleeding sk - A single-blind,
randomized controlled study. Aliment&imacol Ther 2004; 19(3): 359-365.

Woodward 2004

Woodward M, Lowe GDO, Francis LMA, Ruay A, Cobbe SM, Bain R, et al. A
randomized comparison of the effects opiea and clopidogrebn thrombotic risk

factors and C-reactive protein following myuodial infarction: The CADET trial. J
Thromb Haemost 2004; 2(11): 1934-1940.

91



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Jagroop 2004
- Jagroop IA, Matsagas MI, Geroulakos G, kkhilidis DP. The fect of clopidogrel,

aspirin and both antiplateletrugs on platelet function ipatients with peripheral
arterial disease. Pilets 2004; 15(2): 117-125.

WATCH’

- Massie BM, Krol WF, Ammon SE, Armstroi®W, Cleland JG, Collins JF, et al. The
Warfarin and Antiplatelet Therapy in Heart Failure trial (WATCH): Rationale, desig
and baseline patient characteristid@ Card Fail 2004; 10(2): 101-112.

" Fur die relevante WATCH-Studie lag keine Volltextpublikatiom Begebnisse vor. Es erfolgte daher kein
Einschluss in die Nutzenbewertung.

92



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

9. LITERATURVERZEICHNIS

1. McGill HC,Jr, McMahan CA, Herderick EEJalcom GT, Tracy RE, Strong JP. Origin of
atherosclerosis in childhoahd adolescence. Am J Chutr 2000; 72(Suppl): 1307-1315.

2. Stary HC. Lipid and macrophage accumulatiorariaries of children and the development
of atherosclerosis. Am J Clidutr 2000; 72(5 Suppl): 1297-1306.

3. Viles-Gonzalez JF, Fuster V, Badimon JJhekbthrombosis: a widespread disease with
unpredictable and life-threating consequences. Eue&tt J 2004; 25(14): 1197-1207.

4. Bhatt DL, Steg PG, Ohman EM, Hirsch Alkeda Y, Mas JL et al. International
prevalence, recognition, and tmegent of cardiovascular riskactors in outpatients with
atherothrombosis. JAMR006; 295(2): 180-189.

5. Hackett D, Davies G, Maseri A. Pre-exigticoronary stenoses in patients with first
myocardial infarction are not necesbasevere. Eur Heart J 1988; 9(12): 1317-1323.

6. Dietz R, Rauch B. Leitlinie zur Diagr®sind Behandlung der nischen koronaren
Herzerkrankung der Deutschen Gesellschaftférdiologie - Herz-und Kreislaufforschung
(DKG): In Kooperation mit der Deutschen Geseliaft fir Pravention und Rehabilitation von
Herz-Kreislauferkrankungen (DR und der Deutschen Gesellathfir Thorax-, Herz- und
Gefal3chirurgie. Z Kardiol 2003; 92(6): 501-521.

7. Hamm CW. Leitlinien: Akutes Koronarsynano(ACS). Teil 2: Akutes Koronarsyndrom
mit ST-Hebung. Z Kardiak004; 93(4): 324-341.

8. Hamm CW. Leitlinien: Akutes Koronarsynano(ACS). Teil 1. ACS ohne persistierende
ST-Hebung. Z Kardiol 2004; 93(1): 72-90.

9. Harrington RA, Becker RC, Ezekowitz Mieade TW, O'Connor CM, Vorchheimer DA et
al. Antithrombotic therapy for coronary amnedisease: the SevéntACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004; 126(3 Suppl): 513-548.

10. Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K,ldyaJ, Deedwania PC, Douglas JS et al.
ACC/AHA 2002 guideline update for the managenamatients with chronic stable angina:
a report of the American College of Cardgy@American Heart Association Task Force on
practice guidelines (Committe® Update the 1999 Guidelinder the Management of
Patients With Chronic Stable Angina). 2003.
http://www.acc.org/clinical/gidelines/stable/stable.pdf

11. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW,li€&RM, Cheitlin MD, Hochman JS et al.
ACC/AHA 2002 guideline update fdhe management of patisnivith unstable angina and
non-ST-segment elevation myocardial infamti a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association tafgkce on practice guidelines (Committee on the
Management of Patients With Unstable Angina). 2002.
http://www.acc.org/clinical/quidelines/unstable/unstable.pdf

12. Warlow C, Sudlow C, Dennis M, WardlaJ, Sandercock P. Stroke. Lancet 2003;
362(9391): 1211-1224.

93



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

13. Albers GW, Amarenco P, Easton JD, Sdeto Teal P. Antithrombotic and thrombolytic
therapy for ischemic stroke: the SevenACCP Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy. Chest 2004; 126(3 Suppl): 483-512.

14. Lange S, Trampisch HJ, Haberl R, DariusPittrow D, Schuster A et al. Excess 1-year
cardiovascular risk in elderly primary care patients with a low ankle-brachial index (ABI) and
high homocysteine level. Athesclerosis 20051L78(2): 351-357.

15. Diehm C, Lange S, Darius H, Pittrow DrvStritzky B, Tepohl Get al. Association of
low ankle brachial index with high matity in primary cae. Eur Heart J 2006.

16. Diehm C, Schuster A, Allenberg JR, DariusHéberl R, Lange S el. High prevalence
of peripheral arterial disease and co-morbidity in 6880 primarg patients: cross-sectional
study. Atherosclerosis 2004; 172(1): 95-105.

17. Belch JJ, Topol EJ, Agnelli G, Bertrand M li€@&RM, Clement DL etal. Critical issues
in peripheral arterial diseasketection and management: al d¢al action. Arch Intern Med
2003; 163(8): 884-892.

18. Iscover® 75 mg Filmtabletten: Fachinfation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels). 2004: 1-5.

19. Plavix® 75 mg Filmtabletten: Zusammesgang der Merkmale des Arzneimittels. 2005:
1-5.

20. Antithrombotic Trialists' Collaboration. Cdarative meta-analysis of randomised trials
of antiplatelet therapy for prevention of deathyocardial infarction, @d stroke in high risk
patients. BMJ 2002; 324(7329): 71-86.

21. Awtry EH, Loscalzo J. Aspimi Circulation 2000; 101(10): 1206-1218.

22. DRUGDEX® System. DRUGDEX® Evaluations: Aspirin. 2005.
(http://www.thomsonhc.com/hcs/librarigrZugriff: 11/2005.

23. Arzneimittelkommission der deutschen A&stthaft (AkdA). Empfehlungen zur Therapie
der peripheren arteriellen Verschlussidaeit (pAVK). 2004; 31 (Sonderheft 3): 1-24.

24. Kommission Leitlinien der Deutschen Gesghlaft fur Neurologie (DGN), Deutsche
Schlaganfallgesellschaft (DSG). LeitlinRerimare und Sekundarpravem der zerebralen
Ischamie. 2005%http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/II/030-075.htm

25. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Empfehlungen zur
Prophylaxe und Therapie der dtab koronaren Herzkrankheit. 2004; 31 (Sonderheft 1): 1-
32.

26. Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.). Arzneiverordnungsreport 2004. Heidelberg: Springer;
2004.

27. Serebruany VL, Malinin Al, Eisert RM, SabxC. Risk of bleeding complications with
antiplatelet agentaneta-analysis of 338,191 patients die in 50 randomized controlled
trials. Am J Hematol 2004; 75(1): 40-47.

94



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

28. Peters RJ, Mehta SR, Fox KA, Zhao F, le®E5, Kopecky SL et al. Effects of aspirin
dose when used alone or in combination valbpidogrel in patients with acute coronary
syndromes: observations from the ClopidogrelUnstable angina to prevent Recurrent
Events (CURE) study. Circafion 2003; 108(14): 1682-1687.

29. DRUGDEX® System. DRUGDEX®valuations: Clopidogrel. 2005.
(http://www.thomsonhc.com/hcs/librarianZugriff: 11/2005.

30. Behan MW, Storey RF. Antiplatelet therapycardiovascular disease. Postgrad Med J
2004; 80(941): 155-164.

31. Lange RA, Hillis LD. Antiplatelet therapy f@achemic heart disease. N Engl J Med 2004;
350(3): 277-280.

32. Sanderson S, Emery J, Baglin T, KinmoAth Narrative review: aspirin resistance and
its clinical implications. Anrintern Med 2005; 142(5): 370-380.

33. Nguyen TA, Diodati JG, Pharand C. Resistanaddapidogrel: a revievof the evidence. J
Am Coll Cardiol 2005; 45(8): 1157-1164.

34. Altman DG, Schulz KF, Moher D, Egger Bavidoff F, Elbourne Det al. The revised
CONSORT statement for reporting randomizeidls: explanationand elaboration. Ann
Intern Med 2001; 134(8): 663-694.

35. CAPRIE Steering Committee. A randomisedhdidid, trial of clopidogrel versus aspirin in
patients at risk of ischaemic ewsfCAPRIE). Lancet 1996; 348(9038): 1329-1339.

36. Bhatt DL, Chew DP, Hirsch AT, RingleBA, Hacke W, Topol EJ. Superiority of
clopidogrel versus aspirin in patients wiphior cardiac surgeryCirculation 2001; 103(3):
363-368.

37. Massie BM, Krol WF, Ammo SE, Armstrong PW, ClelandG, Collins JF et al. The
Warfarin and Antiplatelet Therapy in Hedrailure trial (WATCH): rationale, design, and
baseline patient characteristidsCard Fail 2004; 10(2): 101-112.

38. Chan FK, Ching JY, Hung LC, Wong VW, ureg VK, Kung NN et al. Clopidogrel versus
aspirin and esomeprazole to prevent rezniriulcer bleeding. N Engl J Med 2005; 352(3):
238-244.

39. Pettersen AA, Seljeflot I, Abdelnoor M, Arnesen H. Unstable angina, stroke, myocardial
infarction and death in aspirinon-responders. A prospective, randomized trial. The ASCET
(ASpirin non-responsiveness and Clopidodegidpoint Trial) designScand Cardiovasc J
2004; 38(6): 353-356.

40. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, Cimmlioi C, Csiba L, Kate M et al. Aspirin
and clopidogrel compared wittlopidogrel alone after recerdchaemic stroke or transient
ischaemic attack in high-risk patienifMATCH): randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lance2004; 364(9431): 331-337.

95



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

41. Cleland JGF, Ghosh J, FreettaN, Kaye GC, Nasir M, ClarAL et al. Clinical trials
update and cumulative meta-analyses fromAheerican College ofCardiology: WATCH,
SCD-HeFT, DINAMIT, CASINO, INSPIRE, SRATUS-US, RIO-LIPIDS and cardiac
resynchronisation therapy heart failure. Eur Bleart Fail 2004; 6(4): 501-508.

42. Ringleb PA, Bhatt DL, Hirsch AT, Topol EHacke W. Benefit ofclopidogrel over
aspirin is amplified in patientsith a history of ischemic @nts. Stroke 2004; 35(2): 528-532.

43. Bhatt DL, Marso SP, Hirsch AT, Ringleb PAacke W, Topol EJ. Amplified benefit of
clopidogrel versus aspirin in patients wittabetes mellitus. Am J Cardiol 2002; 90(6): 625-
628.

44. Bhatt DL, Hirsch AT, Ringleb PA, Hack&/, Topol EJ. Reduction in the need for
hospitalization for recurrent isemic events and bleeding witfopidogrel instead of aspirin.
Am Heart J 2000; 140(1): 67-73.

45. Cannon CP. Effectiveness of clopidogrel vemsssirin in preventing acute myocardial
infarction in patients with symptomatic ath#nmmbosis (CAPRIE trial). Am J Cardiol 2002;
90(7): 760-762.

46. Harker LA, Boissel JP, Pilgrim AJ, Gent Momparative safety and tolerability of
clopidogrel and aspirin. Results fradAPRIE. Drug Saf 199; 21(4): 325-335.

47. Ng FH, Wong BCY, Wong SY, Chen WH, &ig CM. Clopidogrel plus omeprazole
compared with aspirin plus omeprazole for aspirin-induced symptomatic peptic
ulcers/erosions with low to moderate bleediagileeding risk - a single-blind, randomized
controlled study. Aliment Pharawol Ther 2004; 19(3): 359-365.

48. Woodward M, Lowe GDO, Francis LMARumley A, Cobbe SM, Bain R et al. A
randomized comparison of the effects of agpand clopidogrel on thrombotic risk factors
and C-reactive protein following myocardial inddon: The CADET trial. J Thromb Haemost
2004; 2(11): 1934-1940.

49. Jagroop IA, Matsagas MI, Geroulakos Mikhailidis DP. The effect of clopidogrel,
aspirin and both antiplatelet drugs platelet function in paties with peripheral arterial
disease. Platelets 2004; 15(2): 117-125.

50. Rothwell PM. Treating individuals 2. Subgroapalysis in randomised controlled trials:
importance, indications, and inpeetation. Lancet 2005; 365(9454): 176-186.

51. Patrono C, Garcia Roduez LA, Landolfi R, BaigenC. Low-dose aspirin for the
prevention of atherothrombosis.Bhgl J Med 2005; 353(22): 2373-2383.

52. Diener HC. Systemic risk Score evaluation in ischemic stroke patients (SCALA): a
prospective cross sectiorstlidy in 85 German stroke its1 Unpubliziertes Manuskript.

53. Diener HC, Ringleb PA, Saw. Clopidogrel for the seadary prevention of stroke.
Expert Opin Pharmacother 2005; 6(5): 755-764.

" Das Manuskript wurde im Rahmen der Stellungnahmen eingereicht umd fsttitut einsehbar.

96



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

54. Hacke W, Kaste M, Bogousslavsky J, BraikinChamorro A, Lees K et al. European
Stroke Initiative Recommendations for &te Management-update 2003. Cerebrovasc Dis
2003; 16(4): 311-337.

55. Bhatt DL. Complementary, additive benefitabdpidogrel and lipidowering therapy in
patients with atherosclerosisAéh Coll Cardiol 2000; 35 Suppl A: 326.

56. Easton JD. Benefit of clopidogrel in patiemtish evidence of ceregbvascular disease.
Neurology 1998; 50.

57. Ivey KJ. Mechanisms of naesoidal anti-inflammatorydrug-induced gastric damage.
Actions of therapeutic agents. Am J Med 1988; 84(2A): 41-48.

58. Sagar KA, Smyth MR. A comparative bioavailability study of different aspirin
formulations using on-line multidimensionehromatography. J Pharm Biomed Anal 1999;
21(2): 383-392.

59. Aoyama N, Tanigawara Y, Kita T, Sakai Shirakawa K, Shirasaka D et al. Sufficient
effect of 1-week omeprazole and amdkit dual treatment for Helicobacter pylori
eradication in cytochrome P450 2C19 pootabelizers. J Gastroenterol 1999; 34(Suppl 11):
80-83.

60. Halushka MK, Walker LP, Halushka PV.&#ic variation in cyclooxygenase 1: effects
on response to aspirin. Clin Phacol Ther 2003; 73(1): 122-130.

61. Sheu BS, Kao AW, Cheng HC, Hunag SF, Cheénh Lu CC et al. Esomeprazole 40 mg
twice daily in triple therapyand the efficacy of Helicobactgylori eradication related to
CYP2C19 metabolism. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21(3): 283-288.

62. Wanwimolruk S, Bhawan S, Coville PEhalcroft SC. Genetic polymorphism of
debrisoquine (CYP2D6) and praanul (CYP2C19) in South Pdm Polynesian populations.
Eur J Clin Pharmacol 1998; 54(5): 431-435.

63. Xie HG, Stein CM, Kim RBWilkinson GR, Flockhart DAWood AJ. Allelic, genotypic
and phenotypic distributions of S-mepheangt 4'-hydroxylase (CYP2C19) in healthy
Caucasian populations of European destleroughout the world. Pharmacogenetics 1999;
9(5): 539-549.

64. Hunt RH, Bazzoli F. Review article: shouSAID/low-dose aspin takers be tested
routinely for H. pylori infection and treatedpbsitive? Implications for primary risk of ulcer
and ulcer relapse aftenitial healing. Aiment Pharmacol Ther 2004; 19 Suppl 1: 9-16.

65. Liberopoulos EN, Elisaf MS, Tselepis ABrchimandritis A, Kiskinis D, Cokkinos D et
al. Upper gastrointestinal haemorrhage complicating antiplatelet treatntleraspirin and/or
clopidogrel: where we are n@WPlatelets 2006; 17(1): 1-6.

66. Fork FT, Lafolie P, Toth E, Lindgarde Gastroduodenal tolerance of 75 mg clopidogrel
versus 325 mg aspirin in healthy volunteessgastroscopic study. Scand J Gastroenterol
2000; 35(5): 464-469.

97



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Anhang A: Nicht relevante, im Vdltext gesichtete Publikationen

Ausschlussgrund “E1”

1. Cadroy Y, Bossavy JP, Thalamas C, Sagnard L,riéakan K, Boneu B. Early potent antithrombotic effect
with combined aspirin and a loadings@oof clopidogrel on experimental arterial thrombogenesis in humans.
Circulation 2000; 101(24): 2823-2828.

2. Fork FT, Lafolie P, Toth E, Lindgarde F. Gastroduodenal tolerance of 75 mg diabidersus 325 mg
aspirin in healthy volunteers: a gastroscopic study. Scandttb&aterol 2000; 35(5): 464-469.

3. Kaufman JS, O'Connor TZ, Zhang JH, Cronin RE, Fiore LD, Ganz MB, et al. Randomized editialllof
clopidogrel plus aspirin to prevent hemodialysis acceaft tirombosis. J Am Soc brol 2003; 14(9): 2313-
2321.

4. Schlitt A, Von Bardeleben RS, Ehrlich A, EimermachePAetz D, Dahm M, et al. Clopidogrel and aspirin in
the prevention of thromboembolic complications aftexchanical aortic valve placement (CAPTA). Thromb
Res 2003; 109(2-3): 131-135.

5. Van Hecken A, Depre M, Wynants K, Vanbilloen H, \fedgen A, Arnout J, et al. Effect of clopidogrel on
naproxen-induced gastrointestinal blood loss in healthy volunteers. Deta® Drug Interact 1998; 14(3):
193-205.

Ausschlussgrund “E2”

1. Akowuah E, Shrivastava V, Jamnadas B, Hopkinson D, Sarkar P, Storey R, et phriSomof two
strategies for the management of antiplatelet therapy during urgentysukgarThorac Surg 2005; 80(1): 149-
152.

2. Averkov OV, Slavina NN, Gratsianskii NA. [No®sT elevation acute conary syndrome. Some
characteristics of coagulation and von Willebrand factor durirgt erm use of ticlopidine or clopidogrel].
Kardiologiia 2003; 43(10): 50-59.

3. Barragan P, Bouvier JL, Roquebert PO, MacalGsoCommeau P, Comet B, et al. Resistance to
thienopyridines: clinical detection of coronary stent thrombosis by mamgtoof vasodilator-stimulated
phosphoprotein phosphorylation. Catheter Cardiovasc Interv 2003; 3963302.

4. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, Berger PB, Black HR, Boden WE, et al. Aalleiew of atherothrombosis:
baseline characteristics in the Clopidogrel for High AtherothroimbRisk and Ischemic Stabilization,
Management and Avoidance (CHARISMA) trial. Am Heart J 2005; 150(R).e4-401.e7.

5. Budaj A, Yusuf S, Mehta SR, Fox KA, Tognoni G, Zlkaet al. Benefit of clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes without ST-segment elevation in various risk groupsla@onw 2002; 106(13): 1622-
1626.

98



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

6. Cassar K, Ford |, Greaves M, Bachoo P, Brittendé&addomized clinical trial of the antiplatelet effects of
aspirin-clopidogrel combination versus aspirin alone afteefdinb angioplasty. Br J Surg 2005; 92(2): 159-
165.

7. Cha JK, Jeong MH, Lee KM, Bae HR, Lim YJ, Park KWaletChanges in platelet P-selectin and in plasma
C-reactive protein in acute atherosctaraschemic stroke treated with aalting dose of clopidogrel. J Thromb
Thrombolysis 2002; 14(2): 145-150.

8. Chan AW, Moliterno DJ, Berger PB, Stone GW, Bittiste PM, Yakubov SL, et al. Triple antiplatelet
therapy during percutaneous coronary intervention is associated with improeethesitincluding one-year
survival: results from the do Tifiban And ReoProGive similar efficagyutcome trial (TARGET). J Am Coll
Cardiol 2003; 42(7): 1188-1195.

9. Chen L, Bracey AW, Radovance\R, Cooper JRJ, Collard CD, Vaughn WK, et al. Clopidogrel and bleeding
in patients undergoing elective coronary artery bypass graftingothd@ Cardiovasc Surg 2004; 128(3): 425-
431.

10. Cleland JGF, Bulpitt C, Falk R, Poole-Wils®&®, Prentice C, Sutton G, et al. The WASH study
(Warfarin/Aspirin Study in Heart faite) rationale, design and end-poirisir J Heart Fail 1999; 1(1): 95-99.

11. Dalby M, Montalescot G, Bal dit Sollier C, Vicaut E, Soulat T, ColletetPal. Eptifibatide provides
additional platelet inhibition in non-ST-elevation myocatdinfarction patients already treated with aspirin and
clopidogrel. Results of the Platelet activity Extineatiin non-Q-wave myocardial infarction with Aspirin,
Clopidogrel, and Eptifibatide (PEACE) study. J Am Coll Cardiol 2004; 43(2):1682

12. Dogan A, Ozgul M, Ozaydin M, Aslan SM, Gedikli 8ltinbas A. Acute ischemic heart disease: effect of
clopidogrel plus aspirin on tissue perfusion and coronary flow in patientsSiWigegment elevation myocardial
infarction: a new reperfusion strategy. Am Heart J 2005; 149(8)-1042.

13. Eikelboom JW, Weitz JI, Budaj A, Zhao F, Copland I, Maciejewski P, &l@bidogrel does not suppress
blood markers of coagulation activation in aspireated patients with non-Sdlevation acute coronary
syndromes. Eur Heart J 2002; 23(22): 1771-1779.

14. Fox KA, Mehta SR, Peters R, Zhao F, Lakkis N, Gersh BJ, et al. Benefits andf tiskscombination of
clopidogrel and aspirin in patients undergoing surgical revascularizatiorofd ST-elevation acute coronary
syndrome: the Clopidogrel in Unstable angina to preRRadurrent ischemic Events (CURE) trial. Circulation
2004; 110(10): 1202-1208.

15. Goodman S. Enoxaparin and glycoprotein IIb/llla inhibition in non-8Vagibn acute coronary syndrome:
insights from the INTERACT trial. Arhleart J 2005; 149(4 Suppl 1): 73-80.

16. Gurbel PA, Bliden KP, Hayes KM, Yoho JA, Herzog WR, Tantry US. Thdaelaf dosing to clopidogrel
responsiveness and the incidence of high post-treatpletetiet aggregation ipatients undergoing coronary
stenting. J Am Coll Cardiol 2005; 45(9): 1392-1396.

17. Hess H, Mietaschk A, Deichsel G. Drug-inducatihition of platelet function delays progression of
peripheral occlusive arterial disease. A prospective l@eblind arteriographically controlled trial. Lancet 1985;
1(8426): 415-419.

99



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

18. Juergens CP, White HD, Belardi JA, Macaya C, Satder J, Meyer BJ, et al. A multicenter study of the
tolerability of tirofiban versus plabe in patients undergoingained intracoronary steplacement. Clin Ther
2002; 24(8): 1332-1344.

19. Kandzari DE, Tcheng JE, Grines CL, Cox DA, Stuckey T, Griffin JJ, et al. meBuef admission and
discharge aspirin use on survival after primary coronary angioplasty fag amdcardial infarction. Am J
Cardiol 2004; 94(8): 1029-1033.

20. Leon MB, Baim DS, Popma JJ, Gordon PC, Cutlip B&,KK, et al. A clinical trial comparing three
antithrombotic-drug regimens after coronary-artery stenting. N Engl J Med 133233 1665-1671.

21. Markus HS, Droste DW, Kaps M, Larrue V, Ld€R, Siebler M, et al. Dual antiplatelet therapy with
clopidogrel and aspirin in symptomatic carotid stenosis evaluatad deppler embolic signal detection: The
Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in Symmpigtic carotid Stenosis (CARESS) trial. Circulation
2005; 111(17): 2233-2240.

22. Mehta SR, Yusuf S. The Clopidogrel in Unstablegina to prevent Recurrent Events (CURE) trial
programme; rationale, design and baseline characteristics includingtaanalysis of the effects of
thienopyridines in vascular disease. Eur Heart J 2000; 21(24): 2ZBR3-

23. Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, Bertrand ME, LewisNBarajan MK, et al. Effects of pretreatment with
clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing peFout coronary
intervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358(9281): 527-533.

24. Muller C, Roskamm H, Neumann F, Cosmi B. Glogrel may not be an appropriate substitute for
ticlopidine after stenting. Evid Based Cardiovasc Med 2003; T{#):172.

25. Muller 1, Besta F, Schulz C, Massberg S, SchifiGawaz M. Prevalence alopidogrel non-responders
among patients with stable angina pectoris scheduled for electiveacprstent placement. Thromb Haemost
2003; 89(5): 783-787.

26. Miiller 1, Seyfarth M, Rudiger S, Wolf B, Pogatsa-Murray G, Schémig A, Effact of a high loading dose
of clopidogrel on platelet function in patients undergoing coronary glecement. Heart 2001; 85(1): 92-93.

27. Ozkan M, Sag C, Yokusoglu M, Uzun M, Baysan O, Erinc K, et al. The eff¢icofiban and clopidogrel
pretreatment on outcome of old saphenous vein graft stentingiéntsavith acute coronary syndromes. Tohoku
J Exp Med 2005; 206(1): 7-13.

28. Park SJ, Shim WH, Ho DS, Raizner AE, Park,3¥gng MK, et al. A paclitaxel-eluting stent for the
prevention of coronary restenosis. N Engl J Med 2003; 348(16): 1537-1545.

29. Pekdemir H, Cin VG, Camsari A, Cicek D, Akkus MN, Doven O, et al. A compasisbrmonth and 6-
month clopidogrel therapy on clinical and angiographic outcome after stplantiation. Heart Vessels 2003;
18(3): 123-129.

30. Peters RJ, Mehta SR, Fox KA, Zhao F, Lewis BS, Kopecky SL, et al. Effectpitfi @®se when used
alone or in combination with clopidogrel in patients with acute coronamgremes: observations from the
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (CURE) studylafion 2003; 108(14): 1682-
1687.

100



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

31. Ruygrok PN, Sim KH, Chan C, Rachman OJ, Adipranoto JD, Trisnohadi HB, et ahaGoiatervention
with a heparin-coated stent and aspirin only. J Invasive Cardiol 20(8; 439-441.

32. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, Lopez-Sendon JL, Montalescot iGux e et al. Addition of
clopidogrel to aspirin and fibrinolytitherapy for myocardiahfarction with ST-segment elevation. N Engl J
Med 2005; 352(12): 1179-1189.

33. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, Lopez-SerddigrMontalescot G, Theroux P, et al. Effect of
clopidogrel pretreatment before percutaneous coronary intervention imtpatigh ST-elevation myocardial
infarction treated with fibrinolytics: the PCI-CLARITY study. N¥A 2005; 294(10): 1224-1232.

34. Sawhney N, Moses JW, Leon MB, Kuntz RE, Popmaddhinsky W, et al. Treatment of left anterior
descending coronary artery disease with sirolimus-eluting stents. Gonu2804; 110(4): 374-379.

35. Scherff F. Vergleich von Clopidogrel und Phenprocoumon bei der Prévestiémmischer Ereignisse.
Internist Prax 2002; 42(1): 14.

36. Schneider D. Thromboseprophylaxe nach apoplektischem Insult. Dtsch blddengchr 1998; 123(24):
783.

37. Second Chinese Cardiac Study (CCS-2) Collaborative Grouppn&at design and organization of the
Second Chinese Cardiac Study (CCS-2): a randomized trial of clopidageelaspirin, and of metoprolol,
among patients with suspected acute myocardial infarction. J CardRisks2000; 7(6): 435-441.

38. Shennib H, Endo M, Benhameid ®feasibility study of the safetynd efficacy of a combined clopidogrel
and aspirin regimen following off-pump coronary artery bypass graftiegrtfburg Forum 2003; 6(5): 288-291.

39. Stankovic G, Colombo A, Bersin R. Trial finds no evidence that directionatlamgratherectomy prior to
stenting has any benefit over stenting alone. Evid Based CardiovaseORkd8(3): 225-226.

40. Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT, Fry ETA, DelLago A, Wilmer C, et al. Badysustained dual oral
antiplatelet therapy following percutaneous coronarynietation: a randomized controlled trial. JAMA 2002;
288(19): 2411-2420.

41. Van der Heijden DJ, Westendorp IC, Riezebos RK, Kiemeneij F, Slagboom T, Vdfietten LR, et al.
Lack of efficacy of clopidogrel prtreatment in the prevention of nogwdial damage after elective stent
implantation. J Am Coll Cardiol 2004, 44(1): 20-24.

42. Weltermann A, Fritsch P, Kyrle PA, Schoenauer V, HeiG, Wojta J, et al. Effects of pretreatment with
clopidogrel on platelet and coagulatiactivation in patients undergoing elective coronary stenting. ThiRes
2004; 112(1-2): 19-24.

43. Yusuf S, Mehta SR, Zhao F, Gersh BJ, CommerldBlumenthal M, et akEarly and late effects of
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. Circulation 200%,)1986-972.

44, Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tog@rirox KK, et al. Effects of clopidogrel in addition to
aspirin in patients with acute coronary syndrome$fiauit ST-segment elevation. N Engl J Med 2001; 345(7):
494-502.

101



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Ausschlussgrund “E2”; gesondert im Anhang berichtet

1. Diener HC, Bogousslavsky J, BeaLM, Cimminiello C, Csiba L, Kastel, et al. Aspirin and clopidogrel
compared with clopidogrel alone aftecent ischaemic stroke or transiemhaemic attack in high-risk patients
(MATCH): randomised, double-blind, placebo-controlled tri@ntet 2004; 364(9431): 331-337.

Ausschlussgrund “E3”

1. Dorr G, Schmidt G, Grafe M, Regifagrosek V, Fleck E. Effects of mbined therapy with clopidogrel and
acetylsalicylic acid on platelet glycayiein expression and aggation. J Cardiovageharmacol 2002; 39(4):
523-532.

2. Kastrati A, Von Beckerath N, Joost A, Pogatsa-Murray Ggliadkova O, Schomig A. Loading with 600 mg
clopidogrel in patients with coronary artery diseas#h \and without chronic clopidogrel therapy. Circulation
2004; 110(14): 1916-19109.

3. Kindsvater S, Leclerc K, Ward J. Effects of coadministration of aspirin or clopidwgexercise testing in
patients with heart failure receiviragiotensin-converting enzyme inhibitors. Am J Cardiol 2003; 91(11):-1350
1352.

4. Lim E, Cornelissen J, Routledge T, Kirtland S, Charman SC, Bellm S, et al. Clegpidady not inhibit
platelet function early after coronabypass surgery: a prospective randomized trial. J Thorac Cardiovasc Surg
2004; 128(3): 432-435.

5. Mehta H, Meyer BJ. Antiplatelet effects of clopiddgned aspirin after MI. Cardiol Rev 2001; 18(12): 18-22.

6. Ozal E, Bingol H, Oz BS, Bolcal C, Demirkilic Tatar H. [The effects of clopidogrel, ticlopidin and acetyl
salisilic acid on intimal hyperplasia after femoropoplitsaphenous vein graft bypass]. Gulhane Med J 2001,
43(2): 127-130.

7. Payne DA, Jones CI, Hayes PD, Thompson MM, London NJ, Bell PR, et aficigredfects of clopidogrel
combined with aspirin in reducing redral emboli in patients undergoirgrotid endarterectomy. Circulation
2004; 109(12): 1476-1481.

8. Raman S, Jilma B. Time lag in platelet function inhibition by clopidogrel ikesfpatients as measured by
PFA-100. Thromb Haemost 2004; 2(12): 2278-2279.

9. Serebruany VL, Malinin Al, Jerome SD, Lowry DR, Morgan AW, Safe & al. Effects of clopidogrel and
aspirin combination versus aspirin alone on platedgregation and major receptor expression in patients with
heart failure: the PLavix Use for Treatment of Congeshieart Failure (PLUTO-CHRJial. Am Heart J 2003;
146(4): 713-720.

10. Smout JD, Mikhailidis DP, Shenton BK, Stansby @mbination antiplatelet therapy in patients with
peripheral vascular bypass grafts. Clin Appl Thromb Hemost 2004; 10(1): 9-18

11. Zhao L, Fletcher S, Weaver Ceonardi-Bee J, May J, Fox S, et Efffects of aspirin, clopidogrel and
dipyridamole administered singly and in combination on platelet and leucamyttoh in normal volunteers
and patients with prior ischaemic stroke. Thromb Haemost 2005; 93BE3R

102



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Ausschlussgrund “E4”

1. Aspirin plus PPI safer than clopidogrel if there is history of Gl bleediRgmlPract 2005; 54(4): 308-309.
2. CLARITY and COMMIT show benefit of clopidogrel in MI. Br J Cardiol 30Q2(2): 100.

3. Aspirin plus esomeprazole superior to clopidogrel for prevention ofreetwicer bleeding. Formulary 2005;
40(4): 131.

4. Who needs Plavix? This super aspirin is meant mainly for peoplehatifigof having a heart attack or
stroke. Harv Heart Lett 2005; 15(7): 6-7.

5. Best of the AHA Scientific Sessios 2003. Rev Cardiovasc Med 300y 26-52.
6. Aspirin does not extend benefits of clopidogrel. Pharm J 2004; 272(7300): 633

7. Angriff an vielen GefaRfronten: Ein Atherothrombose-Ubel kommt seltein.alW Fortschr Med 2004;
146(Suppl 1): 4-5.

8. AVK-Patienten sterben am Herzinfarkt oder Schlaganfall. Diehdafiien Schwestern: AVK und KHK.
MMW Fortschr Med 2004; 146(Suppl 1): 6-7.

9. Die Kombination ist Standard. Duale Thrombozytenfunktionshemmung beiengkatonarsyndrom. MMW
Fortschr Med 2004; 146(Suppl 1): 8-9.

10. Sekundarpravention nach ischdmischem Schlaganfall. Hochrisikopatientitigdre besonderen Schutz.
MMW Fortschr Med 2004; 146(Suppl 1): 10-11.

11. Potent antiplatelet therapy should be continued for at least 1 yaaP@ft Formulary 2003; 38(1): 18.

12. Klar Uberlegen beim akuten Koronarsyndrom: Hiffgressive Plattchenhemmung auch nach Schlaganfall?
MMW Fortschr Med 2003; 145(10): 57.

13. Akutes Koronarsyndrom: Zweiter Plattchenhemmer zahltaasishMMW Fortschr Med 2003; 145(24): 52.
14. Clopidogrel reduces death, stroke, heart attack now and later. @aib8 Afr 2003; 14(3): 158-159.

15. Rezidivprophylaxe fur Schlaganfall-Patienten. Welche Plattememier-Kombination schitzt am besten?
MMW Fortschr Med 2003; 145(29-30): 63.

16. PROFESS-Studie vorgestellt. Sekundarpraventiowandel. MMW Fortschr Med 2003; 145(Suppl 2): 96-
97.

17. Duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und A®®r profitiert von der Kombination? MMW Fortschr
Med 2003; 145(27-28): 64.

18. Clopidogrel of benefit in coronary intervention. Pharm J 2002; 269(7225): 736.

19. 'Cooling off' period no benefit in ACS. Pharm J 2002; 269(7226): 772.

103



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

20. Beim akuten Koronarsyndrom. Plattchen in die Zange nehmeiV Mdtschr Med 2002; 144(45): 61.
21. Clopidogrel safer than ticlopidine following stenting. Formule99; 34(5): 461-462.

22. Neue Analyse von CAPRIE zeigt: Herzinfarkte in der Clopidogrel-Gruppeftaktivsten verhindert. Z
Kardiol 1998; 87(2 Suppl): 1-4.

23. Pravention im 21. Jahrhundert. Atherothrombose und ischamische Ereigrieaeliol Suppl 1998; 87(11
Suppl): 1-3.

24. Clopidogrel versus aspirin in patients at risk for ischemictevelosp Pract (Off Ed) 1997; 32(2): 216-217.

25. Myokardinfarkt, Schlaganfall und vaskulare Eraga um ein Drittel reduziert. Z Kardiol Suppl 1997;
86(11 Suppl): 1-3.

26. Akbulut M, Ozbay Y, Karaca I, llikaE, Gundogdu O, Arslan N. The et of long-term clopidogrel use on
neointimal formation after percutaneous coronary interven@onon Artery Dis 2004; 15(6): 347-352.

27. Albers GW, Amarenco P, Eastd, Sacco RL, Teal P. Antithromiim and thrombolytic therapy for
ischemic stroke. Chest 2001; 119(1 Suppl): 300S-320S.

28. Alberts MJ, Easton JD. Clopidogrel plus aspirin for stroke prererfitroke 2002; 33(11): 2546-2547.

29. Algra A, Van Gijn J, Koudstad&J. Secondary prevention after cerebral ischaemia of presumed arterial
origin: Is aspirin still the touchstone? J Neuxgurosurg Psychiatr 1999; 66(5): 557-559.

30. Amarenco P, Donnan GA. Should the MATCH results be extrapolated to &k gatients and affect
ongoing trials evaluating clopidogrel plus aspirin? Stroke 286¢@11): 2606-2608.

31. Annemans L, Lamotte M, Levy E, Lenne X. Cost-effectiveness analysispiflagrel versus aspirin in
patients with atherothrombosis based on the CAPRIE trial. Béed 2003; 6: 55-68.

32. Ascione R, Ghosh A, Rogers CA, Cohen A, Monk C, Angelini GD. In-hospital pateptsed to
clopidogrel before coronary artery bypass graft surgery: a word of caution. Ann Buwga2005; 79(4): 1210-
1216.

33. Ashby DT, Dangas G, Mehran R, Lansky AJ, Fahy MP, lakovou I, et al. Compafrisne-year outcomes
after percutaneous coronary intervention among current smokers, ex-smokers, and nongmole@Gardiol
2002; 89(2): 221-224.

34. Ashby DT, Mehran R, Aymong EA, Lansky AJ, lakovou |, Weisz G, et al. Comparisaiicohtes in men
versus women having percutaneous coronary interventions in small coroeaigsaAm J Cardiol 2003; 91(8):

979-981.

35. Asplund K. [Clopidogrel-an expensive thrombocyte inhibitor with a smalfjinal benefit]. Lakartidningen
2000; 97(11): 1294-1296.

36. Barer D. CAPRIE trial. Lancet 1997; 349(9048): 355-356.

104



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

37. Barinagarrementeria F, AmayaGuzman JL, Ibarra O, Del Consudloy M, Millan R, et al. Prevencion
secundaria de la isquemia cerebral. AMEVASC. Asogciadilexicana de Enfermedad Vascular Cerebral. Rev
Invest Clin 2002; 54(3): 257-261.

38. Bath P. Role of aspirin in MATCH. Lancet 2004; 364(9446): 1662-1663.

39. Bath P. Anticoagulants and antiplatelet agentsttedaschaemic stroke. Lancet Neurol 2002; 1(7): 405.

40. Bauriedel G, Skowasch D, Schneider M, Andrie R, Jabs A, Luderitz B. Antipletielets of angiotensin-
converting enzyme inhibitors compared with aspirin and clopidogrel: a pilaty stvith whole-blood

aggregometry. Am Heart J 2003; 145(2): 343-348.

41. Beard SM, Gaffney L, Bamber L, De PlatchettEdonomic modelling of antiplatelet therapy in the
secondary prevention of stroke. Med Econ 2004; 7: 117-134.

42. Beinart SC, Kolm P, Veledar E, Zhang Z, Mahoney EM, Bouin O, et al. Long-tsteffectiveness of
early and sustained dual oral antipleteéherapy with clopidogrel given for up to one year after percutaneous
coronary intervention results from the Clopidogrel for the Reduction of EvamtagdObservation (CREDO)
trial. J Am Coll Cardiol 2005; 46(5): 761-769.

43. Bendixen BH, Adams HP. Ticlopidine or clopidogrel as alternatives to aspirin impoevef ischemic
stroke. Eur Neurol 1996; 36(5): 256-257.

44. Berglund U, Richter A. Clopidogrel treatment before percutaneous corotemeittion reduces adverse
cardiac events. J Invasive Cardiol 2002; 14(5): 243-246.

45, Bernstein RA, Albers GW. Oral antiplatelet therapy. JAMA 2003(29793-794.

46. Bhatt DL, Chew DP, Hirsch AT, Topol EJ. Clopidogeiuced recurrent ischaemic events in patients with
previous cardiac surgery more than aspirin. Evid Based Med 2001; 644): 11

47. Bogousslavsky J. Clopidogrel-Schutz wird durch ASS nicht weitéeiges. Schweiz Rundsch Med Prax
2004; 93(35): 1390.

48. Boonstra PW, Van Oeveren W. Clopidogrel and postoperative bleeding. Ann Shaya2004; 78(5): 1522.
49. Born GV, Collins R. Aspirin versus clopidogrel: the wrong questi@nizét 1997; 349(9054): 806-807.
50. Brass LM. Antiplatelet therapy: a neurology perspective. Manag Cabe 200 Suppl): 13-15.

51. Cairns JA, Theroux P, Lewis HDJ, Ezekowitz Meade TW. Antithrombotic agé&nin coronary artery
disease. Chest 2001; 119(Suppl 1): 228-252.

52. Cannon CP. Cost-effectiveness of clopidogrel. Pharmacoeconomic22(Buppl 4): 1-3.

53. Carolei A, Sacco S, Marini @ntiaggregant therapy and/or anticoaqul therapy in the cerebrovascular
patient. Haematologica 2001; 86(11 Suppl 2): 36-39.

54. Cattaneo M. Antiplatelet agents. Hematol J 2004; 5(SuppV8)174.

105



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

55. Chan FKL, Ching JY, Hung LC, Wong VW, Leung VK, Kung NN, et al. Rethinkirey dafety of
clopidogrel: answers from ulcers in Asia. BElddsed Gastroenterol 2005; 6(2): 38-39.

56. Chew DP, Bhatt DL, Robbins MA, Muktjee D, Roffi M, Schneider JP, &t Effect of clopidogrel added to
aspirin before percutaneous coronary intervention omiskeassociated with C-retage protein. Am J Cardiol
2001; 88(6): 672-674.

57. Choudhury RP. Clopidogrel and percutaneous coronary interventions. 28083289(15): 1925-1927.

58. Choussat R, Montalescot G. Blocking platelets more: Are wengkatithin ice? Heart 1998; 79(1): 5-6.

59. Chu MW, Wilson SR, Novick RJ, Stitt LW, Quantz MBoes clopidogrel increase blood loss following
coronary artery bypass surgery? Ann Thorac Surg 2004; 78(5): 1536-1541.

60. Claeys MJ, Van der Planken MG, d!iels JJ, Vertessen F, Dilling Bosmans JM, et al. Comparison of
antiplatelet effect of loading dose of clopidogrel versus abciximab during cgrimervention. Blood Coagul

Fibrinolysis 2002; 13(4): 283-288.

61. Connolly DL, Lip GYH, Chin BSP. ABC of antithrombotic therapy: Antithbmtic strategies in acute
coronary syndromes and percutaneous coronary interventions. BMJ328(2377): 1404-1407.

62. Conte MS, Belkin M, Donaldson MC, Whittemore ABecquemin JP. Antiplatelet therapy and patency of
saphenous-vein bypass grafts in the legs. N Engl J Med 1998; 33B389-1388.

63. Conti CR. Not just another restendsi@l. Clin Cardiol 2004; 27(10): 539.

64. Creager MA. Results of the CAPRIE trial: efficacy aafety of clopidogrel. Clagdogrel versus aspirin in
patients at risk of ischaemic events. Vasc Med 1998; 3(3): 257-260.

65. Davie AP, Love MP. CAPRIE trial. Lancet 1997; 349(9048): 355.

66. Davies BR. Combined aspirin and clopidogrel in cataract surgicahtsatee new risk factor for ocular
haemorrhage? Br J Ophthalmol 2004; 88(9): 1226-1227.

67. De Caterina R, Zimarino M. The long-term use of keog of the platelet ADP ceptor in acute coronary
syndromes. Haematologica 2001; 86(11 Suppl 2): 25-27.

68. De Lemos JA, McGuire DK. Aspirin, clopidogrel, or both for secpngeevention of coronary disease. N
Engl J Med 2003; 348(6): 560-563.

69. Diener HC. Neue Kklinische Daten zur Sekundarpravention mit Throtelndayktionshemmern bei
zerebrovaskularen Erkrankungen. Med Klin Suppl 2004; 99(Suppl 1): 21-25.

70. Diener HC. Aspirin therapy should be first-line treatment in skrgrprevention of stroke-against. Stroke
2002; 33(8): 2138-2139.

71. Diener HC. Stroke prevention: antiplatelet and anatitibolytic therapy. Haemostasis 2000; 30(Suppl 3): 14-
26.

106



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

72. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM. Erratum: Aspirin and clopidogmgpared with clopidogrel alone
after recent ischaemic stroke or @t ischaemic attack in high-riglatients (MATCH): Randomised, double-
blind, placebo-controlled trialLancet 2004; 84(9446): 1666.

73. Diez E. [New antiplatelet agents]. Invest Clin 2000; 41(3): 147-148.

74. Dirkali A, Umans VA. Clopidogrel and percutaneous coronary ietgions. JAMA 2003; 289(15): 1926-
1927.

75. Doggrell SA. Clopidogrel: a CURE in acute coronary syndromes? ExpertFBprmacother 2002; 3(3):
351-353.

76. Donnan GA, Davis SM. Aspirin therapy should be first line: probably, htthathis space. Stroke 2002;
33(8): 2139-2140.

77. Duran E, Canbaz S, Ege T, Acipayam M. Aspirin versus clopidogredyfithetic graft patency after
peripheral arterial bypass grafting. Platelets 2001; 12(8): 503-504.

78. Durand-Zaleski |, Bertrand M. The value of clopidogrel versus aspirin in redub&mgthrombotic events:
The CAPRIE Study. Pharmacoeconomics 2004; 22(Suppl 4): 19-27.

79. Easthope SE, Jarvis B. Clopidogrel: potential inptevention of cardiovascular events in patients with
acute coronary syndromes. Am J Cardiovasc Drugs 2001; 1(6): 467-474.

80. Easton JD. Clinical aspects of the use of clopidogrel, a ngplagéeiet agent. Semin Thromb Hemost 1999;
25(Suppl 2): 77-82.

81. Einecke D. TIA- und Schlaganfall-Sekundéarprophylaxe. Wie stark mmass jetzt die Thrombozyten
hemmen? MMW Fortschr Med 2004; 146(24): 50.

82. Einecke D. Akute Herzattacke: Die Prognose l&&st weiter verbessern. MMW Fortschr Med 2001,
143(14): 4-5.

83. Einecke D. ASS oder Clopidogrel? Bei hohem Geféssrisiko am bestes.ddidW Fortschr Med 2000;
142(13): 11.

84. Eriksson P. Creative cost-effectiveness analysis of CAPRIE dathin dus eyes. Am J Med 2005; 118(2):
199-200.

85. Eriksson P. Role of aspirin in MATCH. Lancet 2004; 364(9446):-166B.
86. Ferguson JJ, Gonzalez ER, KanWB, Olin JW, Raps EC. Clinicaafety and efficacy of clopidogrel-
implications of the Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of IschEngnts (CAPRIE) study for future

management of atherosclerotic disease. Clin Ther 1998; 20(Suppl| BBI42-

87. Fleck JD. Antiplatelet medications in the secondary prirentf ischemic stroke. Curr Neurol Neurosci
Rep 2005; 5(1): 1-3.

88. Forbes CD. Secondary prevention of stroke-new trials. Scott M&8,431): 5-6.

107



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

89. Frey JL. The results of MATCH: light or heat? Lancet Neuro#28(L1): 642.

90. Gaspoz JM, Coxson PG, Goldman PA, Williams LWn& KM, Hunink MG, et al. Cost effectiveness of
aspirin, clopidogrel, or both for secondary prevention of coronary hemast. N Engl J Med 2002; 346(23):
1800-1806.

91. Genoni M, Tavakoli R, Hofer C, Bertel O, Turina M. Clopidogrel befiogent coronary artery bypass graft.
J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 126(1): 288-289.

92. Gent M. The CAPRIE trial: culmination of the preregistratiasgpam for clopidogrel. Clopidogrel versus
aspirin in patients at risk of ischaemic events. Clopidogrel vergiisnais patients at risk of ischaemic events.
Semin Thromb Hemost 1999; 25(Suppl 2): 1-2.

93. Gerschutz GP, Bhatt DL. The Clopidogrel in Unstabigina to prevent Recurrdatvents (CURE) study: To
what extent should the results be geneadlie? Am Heart J 2003; 145(4): 595-601.

94. Gerschutz GP, Bhatt DL. The CURE trial: Using clopidogrel in acute coreyagromes without ST-
segment elevation. Cleve Clin J Med 2002; 69(5): 377-385.

95. Glasser SP. Advances in antiplateletapgrcontinued). Cardiol Rev 1997; 14(5): 52.

96. Gratsianskii NA. [Do low risk patients undergoing percutaneous agramarvention after pretreatment
with clopidogrel need abciximab infusion? Results of ISAR-REACT studydi€logiia 2004; 44(3): 80-81.

97. Gratsianskii NA. [Clopidogrel should be added to aspirin for at least 1 yeampaftutaneous coronary
interventions (CREDO) while before them its loading dose can reachgs@8AR-COOL)]. Kardiologiia 2003;
43(5): 71-73.

98. Grau AJ, Reiners S, Lichy C, Buggle F, Ruf A. Platelet functimeuaspirin, clopidogrel, and both after
ischemic stroke: a case-crossover study. Stroke 2003; 34(4): 849-855.

99. Gulba DC, Lankes W. Clopidogrel als Zusatzmedikation bei Patienterakoiiem Koronarsyndrom.
Internist (Berl) 2002; 43(12): 1615-1618.

100. Gurbel PA, Bliden KP. Durability of platelet inhibition bippidogrel. Am J Cardiol 2003; 91(9): 1123-
1125.

101. Haberl R. Mit dem Risiko steigt der Nutzen. So setzen Sie Plfuak&onshemmer richtig ein. MMW
Fortschr Med 2002; 144(11): 10.

102. Haldemann R, Luscher TF, Szucs TD. Die Wirtlitlakeit von Clopidogrel in der kardiovaskuléaren
Sekundarpravention: eine Kosten-Effektivitats-Analyse auf der Grgadier Caprie-Studie. Schweiz Rundsch
Med Prax 2001; 90(13): 539-545.

103. Hankey GJ. Secondary prevention of recurrent stroke. Stroke 200p5;23@-221.

104. Hankey GJ. Clopidogrel: a newfesand effective antiplatelet agefut unanswered questions remain.
Med J Aust 1997; 167(3): 120-121.

108



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

105. Helo OH, Madsen JK, Kastrup J. [Treatmentiscshemic heart disease with the platelet aggregation
inhibitor clopidogrel]. Ugeskr Laeger 2004; 166(18): 1659-1662.

106. Hirsh J, Bhatt DL. Comparative benefits of clopr@bgnd aspirin in high-risk patient populations: lessons
from the CAPRIE and CURE studies. Arch Intern Med 2004; 164(19): 2106-2110.

107. Ikeda Y. [Antiplatelet therapy]. Nippon Naika Gakkai ZassBP188(9): 1802-1811.
108. Jackson G. CURE-clopidogrel's major advance. Int J Clin Fd@tt 35(3): 155.

109. Jackson G. Acute coronary syndrome: are intervention atidhaliatelet inhibitors epiphenomena? Int J
Clin Pract 2001; 55(6): 351-352.

110. Jackson MR, Clagett GP. Antithrombotic therapypémipheral arterial occlusive disease. Chest 2001;
119(Suppl 1): 283-299.

111. Jackson SL, Peterson GM, Bereznicki LR. Clopidaasplfin combination for atrial fibrillation: CLAAF is
not CLEAR. Am Heart J 2005; 149(1): e3.

112. Jafary FH, Kimmelstiel CD. Antiplatelet therapyimterventional cardiology: I. Newer oral antiplatelet
agents. J Thromb Thrombolysis 2000; 9(2): 157-162.

113. Janzon L. [ASA or clopidogrel?]. Lakartidningen 2000; 97(2Z)52/776.

114. Karabulut H, Toraman F, Evrenkaya S, GokselT@&can S, Alhan C. Clagogrel does not increase
bleeding and allogenic blood transfusion in coronary artery surgeryl Eardiothorac Surg 2004; 25(3): 419-
423,

115. Karnon J, Brennan A, Pandor A, Fowkes G, Lee A, Gray D, et al. Modeléndotly term cost
effectiveness of clopidogrel for the secondary preverdfamcclusive vascular events in the UK. Curr Med Res
Opin 2005; 21(1): 101-112.

116. Kaufman JS, O'Connor T, Cronin R, Goldfarb D, Ganz M, Zhang J, et al. Caobiaapirin plus
clopidogrel in the prevention of hemodialysis accesdt ghrombosis. J Am Soc barol 2001; 12(Abstract):
291A.

117. Keil T. Neuer antithrombotischer Golstlard? Fortschr Med 1997; 115(6): 18.

118. Klinkhardt U, Bauersachs R, Adams J, Graff J, Lindhoff-Last E, Harder S. Qjoglidmut not aspirin
reduces P-selectin expression and ftion of platelet-leukocyte aggregatin patients with atherosclerotic
vascular disease. Clin Pharmacol Ther 2003; 73(3): 232-241.

119. Knight CJ. Antiplatelet treatment in stable corgraatery disease. Heart 2003; 89(10): 1273-1278.

120. Kumana CR, Cheung G, Lauder IJ, Cheung BM. Long-term combinagoapyh with aspirin and
clopidogrel. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2004; 9(4): 223-225.

121. Laarman GJ, Singh D. Trial finds clopidogrel pretreatment does not redtigemyocardial damage in
people with stable coronary artafisease undergoing elective stenting. Evid Based Cardiovasc Med 2004; 8(4):
364-365.

109



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

122. Lamarque D. Comparison of the prevention of recurrent ulcer bleedingtigdrabel versus aspirin-
esomeprazole combination. Hepato-Gastroenterology 2005; 12(3): 230-231

123. Leong JY, Baker RA, Shah PJ, Cherian VK, Knight JL. Clopidogrebbeetling after coronary artery
bypass graft surgery. Ann Thorac Surg 2005; 80(3): 928-933.

124. Lepéntalo A, Virtanen KS, Heikkila J, Wartiovaard_bssila R. Limited early antiplatelet effect of 300 mg
clopidogrel in patients with aspirin therapy undergoing pgarepus coronary interventions. Eur Heart J 2004;
25(6): 476-483.

125. Levi M. Novel anticoagulant agents. Ned Tijdschr Klin Chem 2008)2292.

126. Lewis SC, Warlow CP. There n® evidence that the benefit of cldpgrel over aspirin is amplified in
patients with a history of ischemic events. Stroke 2004; 35(10): 2241.

127. Lincoff AM. Anticoagulant and antiplatelet drugs. Catheter Cardiovese 12001; 54(4): 514-520.

128. Lindbloom EJ, Eaton LJ. Cost effectiveness of aspirin vs clopidogretdondary prevention of coronary
heart disease. J Fam Pract 2002; 51(9): 789.

129. Lindgren P, Stenestrand U, Malmberg K, Jonsson B. The long-term costreffess of clopidogrel plus
aspirin in patients undergoing percutaneous coronary interventioneide®wClin Ther 2005; 27(1): 100-110.

130. Ling GS. Role of aspirin in MATCH. Lancet 2004; 364(9446): 1661-1663.

131. Lucas C. Secondary prevention of stroke: The PROGRESS study. Rentétad R002; 23(Suppl 2): 341-
348.

132. Maggioni AP. Clopidogrel and the CURE results. Haematologieh; 36(11 Suppl 2): 40.

133. Marshall T. Coronary heart disease preveniimsights from modelling incremental cost effectiveness.
BMJ 2003; 327(7426): 1264.

134. Matsagas Ml, Jagroop IA, Mikhailidis DP, Geroulal®ds aspirin still the antiplatelet drug of choice for
patients with peripheral arterial disease? Eur J Vasc Endoveg@@18; 25(3): 281-282.

135. Mattle HP. Clopidogrel als Basistherapie bei Hatkwi Hirnschlag-Patienten. Schweiz Rundsch Med Prax
2004; 93(34): 1364.

136. McCullough PA, Marks KR. Aspirin and ticlopidine after routine coronamtisty: the gold standard as of
1999. J Thromb Thrombolysis 1999; 7(3): 233-239.

137. Mehta SR. Aspirin and clopidogrel in patients with ACS undergoing ®CRE and PCI-CURE. J
Invasive Cardiol 2003; 15(Suppl B): 17B-20B.

138. Mehta SR, Eikelboom JW, Yusuf S. Long-term management of unstable anginao@Q-wave
myocardial infarction. Eur Hegd 2000; 2(Suppl E): 6-12.

139. Mikhailidis DP, Jagroop IA. Is clopidogrel markedlyperior to aspirin in patients with peripheral vascular
disease? Platelets 1998; 9(5): 273-278.

110



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

140. Mishkel GJ, Aguirre FV, Ligon RW, Rocha-Singh KJ, Lucore CL. Clopidogrel asctije antiplatelet
therapy during coronary stenting. J Am Coll Cardiol 1999; 34(7): -1820.

141. Moshfegh K, Redondo M, Julmy F, Wuillemin WA, Gebauer MU, HaeBe#t al. Antiplatelet effects of
clopidogrel compared with aspirin aftenyocardial infarction: enhancedhibitory effects of combination

therapy. J Am Coll Cardiol 2000; 36(3): 699-705.

142. Nair GV, Davis CJ, McKenzie ME, Lowry DR, Serebruany VL. Aspirin inep& with coronary artery
disease: is it simply irresistible? J Thromb Thrombolysis 200@)1117-126.

143. Nicholson CD, Lensing AWA. Old antithromboticsady to retire? Expert Opin Investig Drugs 2001;
10(5): 785-788.

144. Niessen LW, Dippel DW, Limburg M. [Calculation of costs of stroke, effsctiveness of stroke units and
secondary prevention in patients after a stroke, as recommended by revisedaCBe2 guideline 'Stroke?].
Ned Tijdschr Geneeskd 2000; 144(41): 1959-1964.

145. Olin JW. Antiplatelet therapy: a vascular medicine perspectiveag@are 2000; 9(10 Suppl): 9-12.

146. Otterstad JE, Brosstad F. Antithrombotic treatnd NSTEMI/UAP. The interaction with PCIl. Scand
Cardiovasc J 2004; 38(1): 9-15.

147. Owen A. Treatment of acute coronary syndromes. N EngldJ2d02; 346(3): 206-208.

148. Patrono C, Coller B, Dalen JE, FitzGerald GAstBuV, Gent M, et alPlatelet-active drugs: the
relationships among dose, effeetness, and side effects. Ch2801; 119(1 Sugp 39S-63S.

149. Patrono C, Davi G. Antiplatelet agents in the @néien of diabetic vascular complications. Diabetes Metab
Rev 1993; 9(3): 177-188.

150. Pedrini L. Critical ischaemia of the lower limbsaghostic and therapeutic strategies. J Foot Ankle Surg
2003; 9(2): 87-94.

151. Peverill RE, Moir S. Treatment of acute corgrsyndromes. N Engl J Med 2002; 346(3): 206-208.
152. Ray JG, Hamielec CM. Antifibrinolytics may lm®st saving among recent recipients of combined
acetylsalicylic acid and clopidogrel whundergo coronary arie bypass graft surgery. Can J Cardiol 2004;

20(8): 829-830.

153. Ringleb PA, Hacke W. Antiplatelet therapy in ktrgrevention. Cerebrovasc Dis 2003; 15(Suppl 1): 43-
48.

154. Rothwell PM. Lessons from MATCH for future randomised trials inrsary prevention of stroke. Lancet
2004; 364(9431): 305-307.

155. Rupprecht HJ. Interview mit Prof. Dr. H. J. Rupprecht zur SekundarpraveWam:ist die optimale
Thrombozytenfunktionshemmung? MMW Fortschr Med 2004; 146(Suppl 1): 9-1

156. Sanchez-Delgado E. Clopidogrel in acute coronary syndromes: can theffectsteaess improve?
Circulation 2003; 108(8): e56.

111



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

157. Sarasin FP, Gaspoz JM, Bounameaux H. Cost-effectiveness of neviedetipgimens used as secondary
prevention of stroke or transient ischemic attack. Arch Intezd RDOO; 160(18): 2773-2778.

158. Schellinger PD, Hacke W. Stroke: advancdherapy. Lancet Neurol 2005; 4(1): 2.

159. Schieber M, Sechtem U. Missen Plattchenaggregationshemmer varoBeerrabgesetzt werden? Dtsch
Med Wochenschr 2004; 129(6): 276.

160. Schleinitz MD, Heidenreich PA. A cost-effectivenasalysis of combination antiplatelet therapy for high-
risk acute coronary syndromes: clopidogrel plus aspirin versus aspirin aloneatémnmNMed 2005; 142(4): 251-

259.

161. Schleinitz MD, Weiss JP, Owens DK. Clopidogrel versus aspirin fondago prophylaxis of vascular
events: a cost-effectiveness analysis. Am J Med 2004; 116(12).087-8

162. Schmermund A, Erbel R. Therapie der Arteriosklerose. Dtsch Med Wantine2003; 128(1-2): 41-47.

163. Schofer J, Schliter M. Les essais clinique E-SIRIUS et "New" SIRIbis Cardiol Angeiol (Paris) 2004;
53(Suppl 1): 13-17.

164. Shah H, Gondek K. Aspirin plus extended-release dipyridamole or aoglidcompared with aspirin
monotherapy for the prevention of recurrent ischemic stroke: a cost-effeediv analysis. Clin Ther 2000;

22(3): 362-370.

165. Shalaev SV, Vorobyeva NM, Seheheva AK, Petrik ES, Akinina SAFirst experience of clopidogrel
application in the treatment of acutgyocardial infarction with ST-elevatib. Ter Arkh 2004; 76(6): 58-62.

166. Silber S. Nach dem Herzkatheter. Zwei Thrombozytenhemmer fir ein gatr@sMMW Fortschr Med
2003; 145(3-4): 16.

167. Silber S. "Off-Label"-Verschreibung von Clopidogrel nachi8telantation: verzichtbar oder zwingend?
Herz 2003; 28(1): 65-71.

168. Sivenius J, Kaste M. Antiplatelet agents. European perspectivéeAniol 2003; 92: 293-299.

169. Smiseth OA, Steg PG, Sipido K, Battler A, Wijins W. News fitbm European Society of Cardiology
Congress in Vienna, August 30 to September 3, 2003. J Am Coll Cardiol 2¢0%;688.-697.

170. Sobieszczyk P, Fishbein MC, Goldhaber SZ. Acute pulmonary embolism: don't igaopatiiet.
Circulation 2002; 106(14): 1748-1749.

171. SoRelle R. CURE works patients with acute coronary syndromes atkaléveds. Circulation 2002;
106(13): €9035-e9036.

172. Stables RH. Clopidogrel in invasive management of non-ST-elevation AG&t[2901; 358(9281): 520-
521.

173. Steiger D. Sekundarpréavention nach ischdmischem Schlagacifislkid Rundsch Med Prax 2003; 92(13):
621-622.

112



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

174. Steinhubl SR, Topol EJ. Clopidogrel with aspirin is the optimaplatglet regimen for intracoronary
stenting. J Thromb Thrombolysis 1999; 7(3): 227-231.

175. Steinhubl SR, Topol EJ, Eriksson P. Risk reduction with long-termdolgnal following percutaneous
coronary intervention. Eur Heart J 2004; 25(23): 2169-2171.

176. Stiefelhagen P. Primar- und Sekundarpravention des Schlaganfallsugéoriist besser als heilen. MMW
Fortschr Med 2004; 146(Suppl 1): 12-17.

177. 177. Swedish Council on Technology AssessmeneaithiCare. Antiplatelet agents: Clopidogrel - early
assessment briefs (ALERT). Stockholm: SBU. 2000
(http://www.sbu.se/Filer/ContentO/publikationer/3/Antiplatgidf).

178. Tan KT, Lip GY. Red vs white thrombi: treating thghticlot is crucial. Arch Intern Med 2003; 163(20):
2534-2535.

179. Tcheng JE. Differences among the parenteral platelet glycoprotein Ilb/llla irhinitd implications for
treatment. Am J Cardiol 1999; 83(9A): 7E-11E.

180. Tcheng JE, Campbell ME. Platelet inhibition strategh percutaneous coronary intervention: competition
or coopetition. J Am Coll Cardiol 2003; 42(7): 1196-1198.

181. Teal PA. Recent clinical trialesults with antiplatelet therapy: miications in stroke prevention.
Cerebrovasc Dis 2004; 17(Suppl 3): 6-10.

182. Thambyrajah J, De Belder MA. Management of non ST-segment elevation acu@rceymdromes-
continuing the search for the bad guys. Eur Heart J 2003; 24(6): 490-493.

183. Thizon-de-Gaulle I. Antiplatelet drugs in secugdaevention after acute myocardial infarction. Rev Port
Cardiol 1998; 17(12): 993-997.

184. Toplak H, Bahadori B, Wascher TC. CAPRIE trial. Lancet 19979848): 354.

185. Tsakiris DA. Die neuen Thrombozytenhemmer (Plattchenrezeptorenbloc&kedasiAspirin ausgedient?
Schweiz Rundsch Med Prax 2004; 93(23): 1003-1005.

186. Van Gijn J, Algra A. Secondary stroke prevention with drugpglésor combined therapy? Cerebrovasc
Dis 1999; 9(Suppl 3): 24-28.

187. Verheugt FWA. Long-term subcutaneous and oral anticoagulants after@out@ryg syndromes. Rev Port
Cardiol 2003; 22(7-8): 1011-1015.

188. Verheugt FWA. Clopidogrel versus aspirin after cardiac surgery. Ciccu2@D1; 104(13): E76.
189. Vetter C. Thrombozytenaggregation bei jedem Patienten hemmeln Apisth Ztg 2000; 140(22): 48-49.
190. Violi F. CAPRIE trial. Lancet 1997; 349(9048): 354.

191. Waksman R, Ajani AE, Pinnow E, Cheneau E, Leborgne L, Diebd¢ &, Twelve versus six months of
clopidogrel to reduce major cardiac events in patients undergoing gammteradherapy for in-stent

113



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

restenosis: Washington Radiation for In-Stent restenosis Trial (WRISWersus WRIST PLUS. Circulation
2002; 106(7): 776-778.

192. Walvoort HC. [Creative mathematics with clopidogrel; exaggeraifothe preventive effect by the
pharmaceutical company]. Ned Tijdsébeneeskd 2000; 144(15): 725.

193. Warlow C. Evaluating treatments for stroke patients too slowly: Tingettout of second gear. Stroke
2004; 35(9): 2211-2219.

194. Warlow C. Aspirin should be first-line antiplatelet therapy instheondary prevention of stroke. Stroke
2002; 33(8): 2137-2138.

195. Watson RDS, Chin BSP, Lip GYH. ABC of ant@mbotic therapy: antithrombotic therapy in acute
coronary syndromes. BMJ 2002; 325(7376): 1348-1351.

196. Weber AA, Schror K. Pharmakologie von Ticlopidin und Clopidogrel érgiich zu Acetylsalicylsaure.
Internist (Berl) 1997; 38(11): 1115-1120.

197. Weintraub W, Jonsson B, Bertrand M. The valuelagidogrel in addition to standard therapy in reducing
atherothrombotic event®harmacoeconomics 2004; 22(Suppl 4): 29-41.

198. Weintraub WS, Mahoney EM, Lamy A, Culler S, YdgnCaro J, et al. Lonterm cost-effectiveness of
clopidogrel given for up to one year in patients with acute coronary@yed without ST-segment elevation. J

Am Coll Cardiol 2005; 45(6): 838-845.

199. Wichter T, Breithardt G. Antikoagulation bei Herzinsuffizienz und Viaktrikularer Dysfunktion. Dtsch
Med Wochenschr 2002; 127(41): 2145-2148.

200. Wierzbicki AS, Mikhailidis DP, Reynolds TRSchwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, et al.
Atorvastatin for acute coronary syndromes. J Am Med Assoc 2001; 286(5): 532-535

201. Wood AJ. When increased therapeutic benefit sahacreased cost. N Engl J Med 2002; 346(23): 1819-
1821.

202. Wroe C. 40th Annual Meeting of the European Association for the Study of é%iaBeact Diab Int 2005;
22(1): 33-36.

203. Wu WC, Gordon PC. Invasive management of patigith ST elevation myocardial infarction with > 12-h
delay in presentation: the question remains unanswered. Chestl2604): 2-4.

204. Zavoico GB. IBC's Second Mini-Symposium on Antiplatelet Therapies Octoth&89, Cardiovasc Drug
Rev 2000; 18(1): 73-82.

Ausschlussgrund “E5”

1. [Long-term therapy with clopidogrel in combination with ASA signifibar¢duces risk of death, myocardial
infarct or stroke]. Minerva Med 2003; 94(2): XII-XIV.

114



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

2. Averkov OV. [Antiplatelet drugs in prevention and treatnof coronary heart disease: aspirin is obligatory,
quite sufficient, and safe]. Kardiologiia 2003; 43(6): 77-83.

3. Griffo R. [Superiority of clopidogrel versus aspirin in patients with prior cardiegesy]. Ital Heart J Suppl
2001; 2(5): 553-555.

4. Pietrasik A, Niewada M, Rdzanék [Is clopidogrel cost-effective?]. Polski Przeglad Kardiologiczny 2004;
6(3): 337-344.

5. Poponina TM, Kapilevich NA, Kisteneva IV, Mark®&A, Novitskii VV. [Dysaggre@nts effect of platelet
aggregation in patients with non-ST segment elevation acute cpymairome]. Ter Arkh 2004; 76(8): 18-22.

6. Slavina NN, Averkov OV, Dobrovolskii AB, Gratsianskii NA. [N&T elevation acute coronary syndrome.
Parameters of fibrinolysis during short term use of ticlopidineapidbgrel]. Kardiologiia 2003; 43(7): 4-11.

Ausschlussgrund “A2”

1. Bhatt DL, Chew DP, Hirsch AT, Ringleb P, Hacke W, Topol EJ. Reduction irrietywaf outcomes,
including vascular death, with clopidogrel versus aspirin in patierntsavhistory of previous cardiac surgery.
Eur Heart J Suppl 2000; 21(Abstract Suppl): 480.

2. Bhatt DL, Hirsch AT, Derek PC, Ringleb P, Hacke W, Topol EJ. Marked superioritppfiegrel versus
aspirin in patients with a history of previous cardiac surgery. J AinGardiol 2000; 35(2 Suppl A): 383A.

3. Bhatt DL, Marso SP, Hirsch AT, Ringleb P, Hacke W, Topol EJ. Superiority of cimeideersus aspirin
patients with a history of diabetes mellitus. J Am Coll Carg@flO; 35(2 Suppl A): 409A-410A.

4. Cassar K, Bachoo P, Ford |, Greaves M, Brittentle@lopidogrel has no effect on D-dimer and thrombin-
antithrombin [ll levels in patients with peripheralterial disease undergoing peripheral percutaneous
transluminal angioplasty. J Vasc Surg 2005; 42(2): 252-258.

5. Gent M. Clopidogrel, a new potent adenosine diphate (ADP)-receptor antagsinfor the pevention of
myocardial infarction and ischemic stroke. Therapeutic Trends; 1898): 237-254.

Ausschlussgrund “A3”

1. COMMIT/CCS-2 - Clopidogrel. ACC Curr J Rev 2005; 14(5): 10.

2. Bhatt DL, Foody JM, Hirsch AT, Ringleb P, HackV, Topol EJ. Complementary, additive benefit of
clopidogrel and lipid-lowering therapy in patients wétherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2000; 35(Suppl A):
326A.

3. Bhatt DL, Topol EJ. Clopidogrel added to aspirin versus aspirin alone in sgcpnelgention and high-risk
primary prevention: rationale and design of the Clopidogrel for High AtherobiotienRisk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) trial. Am Heart0312048(2): 263-268.

115



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

4. Blecic S. Atherothrombotic events often indicate disseminated atienmsis: data from CAPRIE.
Cerebrovasc Dis 1998; 8(Suppl 4): 34.

5. Cleland JGF, Ghosh J, Freemantle N, Kaye GGirNd, Clark AL, et al. Clinical trials update and
cumulative meta-analyses from the American College of CQaglio WATCH, SCD-HeFT, DINAMIT,
CASINO, INSPIRE, STRATUS-US, RIQIPIDS and cardiac resynchronigati therapy in heart failure. Eur J
Heart Fail 2004; 6(4): 501-508.

6. Coccheri S. Distribution of symptomatic atherothrombasis influence of atherosclerotic disease burden on
risk of secondary ischaemic events: results from CIEPRur Heart J Suppl 1998; 19(Abstract Suppl): 227.

7. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, Cimminiello C, Csiba L, Ka&teet al. Management of
atherothrombosis with clopidogrel in high-risk patients with recent #ahsichaemic attack or ischaemic stroke

(MATCH): study design and baseline data. Cerebrovasc Dis 20(3):7253-261.

8. Easton JD. Benefit of clopidogrel in patients with evidence of amrabcular disease. Neurology 1998;
50(Suppl 4): A157.

9. Gent M. Benefit of clopidogrel in patients with coronary disease.JGardiol 1997; 13(Suppl C): 110C.

10. Hacke W. Consistency of the benefit of clopidogrel over aspirin ierpstivith lacunar and non-lacunar
stroke. Cerebrovasc Dis 1998; 8(38 Suppl 4): 51.

11. Hankey G. The risk of vascular ischaemic eventpatients with various clinical manifestations of
atherothrombosis: data from CAPRIE. Cerebrovasc Dis 1998; 8(8ug0.

12. Morais J. Use of concomitant medications in the Cl&RRal: clopidogrel is unlikely to be associated with
clinically significant drug interaatns. Eur Heart J 1998; 19(Suppl): 5.

13. Pettersen AA, Seljeflot |, Abdelnoor M, Arnesenlhistable angina, stroke, myocardial infarction and death
in aspirin non-responders. A prospective, randomized trial. The AS@Epir{n non-responsiveness and

Clopidogrel Endpoint Trial) design. Scand Cardiovasc J 2004; 38(6): 33-35

14. Rupprecht HJ. Consistency of the benefit of clopidogrel across a range ofvedatda endpoints: results
from CAPRIE. Eur Heart J Suppl 1998; 19(Abstract Suppl): 52.

Ausschlussgrund ,nicht beschaffbar"

1. Faxon DP. Highlights from the European Society of Cardiology cesgreugust 28-September 1, 2004,
Munich, Germany. Rev Cardiovasc Med 2004, 5(4): 223-225.

2. Gent M, Kusmierek J, Dyken MIClopidogrel, aspirin, and first line therapy (multiple letters). Cerebrovasc
Dis 1998; 8(5): 303-304.

3. Kuznar W. Platelet inhibition reduces vascularavisk in ACS. Cardiol Rev 2001; 18(6): 1-5.

116



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Anhang B: Systematische Ubersichten, Meta-Analysen und HTA-Berichte

1. Abdulwadud O. Do cardiac surgical patients on clopidogrel bleed amareequire more blood transfusions
than those not on clopidogrel? Clayton, VIC: Centre Gtinical Effectiveness, Monash Institute of Health
Services Research. 20Q#tp://www.med.monash.edu.au/heabhvices/cce/evidence/pdf/b/773 Jodf

2. Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborativeeta-analysis of randomised trials of antiplatelet
therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high rign{satBMJ 2002; 324(7329):
71-86.

3. Benavente O, Hart R, Koudstaal P, Laupacis ABlit= R. Antiplatelet therapy for preventing stroke in
patients with non-valvular atrial fibrillation and no prews history of stroke or transient ischemic attacks.
Cochrane Database Syst Rev 1999; Issue 3.

4. Bennett M, Jepson N, Lehm JP. Hyperbaric oxygeragly for acute coronary syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 2005; Issue 1.

5. Berge E, Sandercock P. Anticoagulants versus antiplatelet agents for satatemic stroke. Cochrane
Database Syst Rev 2001; Issue 2.

6. Biondi-Zoccai GGL, Testa L, Abbate A, Lotrionte Marisi Q, Agostoni P. Oral anticoagulants for the
secondary prevention of coragaheart disease (Protocol for a Cochr&eview). Cochrane Database Syst Rev
2005; Issue 3.

7. Bosch X, Marrugat J. Platelet glycoprotein llb/lll@adiers for percutaneous coronary revascularization, and
unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction. Cochrabasbe®gst Rev 2001; Issue
4,

8. Ciccone A, Santilli I. Glycoprotein llb-llla inhibitofer acute ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev
2005; Issue 2.

9. Cosmi B, Rubboli A, Castelvetri C, Milandri M. Ticlidine versus oral anticoagulation for coronary stenting.
Cochrane Database Syst Rev 2001; Issue 4.

10. Costa J, Ferro JM, Matias-Guiu J, Alvarez-Sabin J, Torres F. Triflusal fenpirey serious vascular events
in people at high risk. Cochrane Database Syst Rev 2005; Issue 3.

11. Coward LJ, Featherstone RL, Brown MM. Percutaneous transluminal angiapidsstenting for carotid
artery stenosis. Cochrane Database Syst Rev 2004, Issue 1.

12. Dorffler-Melly J, Biller HR, Koopman MM, Prins MH\ntiplatelet agents for preventing thrombosis after
peripheral arterial bypass surgery. Cochrane Database Syst Rev 2003.Iss

13. Dorffler-Melly J, Biller HR, Koopman MM, PringlH. Antithrombotic agents for preventing thrombosis
after infrainguinal arterial bypass surgery. Cochrane Database SysO&avssue 2.

14. Dorffler-Melly J, KoopmanMMW, Prins MH, Biller HR. Antiplatelet and anticoagulant drugs for
prevention of restenosis/reocclusion following peripheral easicular treatment. Cochrane Database Syst Rev
2005; Issue 1.

117



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

15. Engelter S, Lyrer P. Antiplatelet therapy for preventing stroke and otkeulaa events after carotid
endarterectomy. The Cochrane Database of Systematic Reviews (Q0D3g)ssue 2.

16. Girolami B, Bernardi E, Prins MH, ten Cate JW, Prandoni P, HettiarachchaR Aatithrombotic drugs in
the primary medical management of intermittent claudication: a metgsaalhromb Haemost 1999; 81(5):
715-722.

17. Goderis G, Boland B. Cardiovasmuprevention in type 2 diabetic petts: review of efficacious treatments.
Acta Clin Belg 2004; 59(6): 329-339.

18. Han S, Wu T, Liu G. Calcium antagonists for unstable angina. CochataigaBe Syst Rev 2004; Issue 2.

19. Hankey GJ, Sudlow CLM, Dunbabin DW. Thienopyridines or aspiripré@ent stroke and other serious
vascular events in patients at high risk of vascular disease? A systemétio & the evidence from
randomized trials. Stroke 2000; 31(7): 1779-1784.

20. Hankey GJ, Sudlow CLM, Dunbabin DW. Thienopyridine derivativesoiidine, clopidogrel) versus
aspirin for preventing stroke and other serious vascular events in higharasskipatients. Cochrane Database
Syst Rev 1999; Issue 4.

21. Hoenig MR, Doust JA, Aroney CN, Scott IA. Early invasive versus ischentadystrategies for unstable
angina & non-ST-elevation myocardial infarction. Cochrane DataBgsteRev 2004; Issue 2.

22. Hovens MMC, Van de Laar FA, Cannegieter SC, Vandenbroucke JP.satieyic acid (Aspirin) for
primary prevention of cardiovascular disease in type 2 diabetes. CoClataimse Syst Rev 2005; Issue 3.

23. Jones L, Griffin S, Palmer S, Main C, Orton Vulgber M. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of
clopidogrel and modified-release dipyridamole in tleeomdary prevention of oadive vascular events: a

systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess8?88%;1-196.

24. Keller TT, Squizzato A, Weeda YBliddeldorp S. Clopidogrel and aspi versus aspirin for preventing
cardiovascular disease in those at high risk. Cochrane Databasee@28I(8; Issue 1.

25. Khiani R, Sastry S, Heagerty AM, Gamble E, McCollum CN. Antithrombotatrirent for preventing
recurrent stroke due to paradoxical embolism. Cochrane Database $@€itRRelssue 3.

26. Lip GY, Felmeden DC. Antiplatelet agents and antjatamts for hypertension. Cochrane Database Syst Rev
2004; Issue 3.

27. Liu G, Chen X, Wu T. Huanggqi preparations for unstable anginar&@uwebatabase Syst Rev 2005; Issue 1.

28. Lyrer P, Engelter S. Antithrombotic drugs for carotid artery dissed@ioohrane Database Syst Rev 2003;
Issue 1.

29. Majid A, Delanty N, Kantor J. Antiplatelet agernfor secondary prevention of ischemic stroke. Ann
Pharmacother 2001; 35(10): 1241-1247.

30. Misson J, Clark W, Kendall MJ. Clopidogrel: secondary prevention of wseghaemic events. J Clin
Pharm Ther 1998; 23(2): 91-95.

118



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

31. Nordmann AJ, Bucher H, Hengstler P, Harr T, Young J. Primary stentsysy@imary balloon angioplasty
for treating acute myocardial infarction. Coghe Database Syst Rev 2005; Issue 2.

32. Robless P, Mikhailidis D, Stansby GP. Antiplatelet agents fernnittent claudication. Cochrane Database
Syst Rev 2003; Issue 4.

33. Robless P, Mikhailidis DP, Stansby G. Systemedidgew of antiplatelet therapy for the prevention of
myocardial infarction, stroke or vascular death in patients with periphasaular disease. Br J Surg 2001,
88(6): 787-800.

34. Sandercock P, Gubitz G, Foley P, Counsell C. Antiplatelet therapy for acudernsc stroke. Cochrane
Database Syst Rev 2003; Issue 2.

35. Serebruany VL, Malinin Al, Eisert RM, Sane DC. Rigkbleeding complications with antiplatelet agents:
meta-analysis of 338,191 patients enrolled in 50 randahipntrolled trials. Am J Hematol 2004; 75(1): 40-47.

36. Tran H, Anand SS. Oral antiplatelet therapy irelsmvascular disease, coronary artery disease, and
peripheral arterial disease. JAMA 2004; 292(15): 1867-1874.

37. Van de Laar FA, Hovens M, Akkermans RP, De Grauw WJ. Adenosinspipate (ADP) receptor
antagonists (clopidogrel, ticlopidine) for the prevention of cardiovasclisgase in type 2 diabetes mellitus.
Cochrane Database Syst Rev 2005; Issue 3.

38. Van der Elst ME, Buurma H, Bouvy ML, De Boer A. Drug therapy for prememf recurrent myocardial
infarction. Ann Pharmacother 2003; 37(10): 1465-1477.

39. Zusman RM, Chesebro JH, Comerota A, HartmanMaRsin EK, Raps E, et al. Antiplatelet therapy in the
prevention of ischemic vascular everiterature review and evidence-based guidelines for drug eelelin
Cardiol 1999; 22(9): 559-573.

119



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Anhang C: Suchstrategien

Als Suchdatum ist im Folgenden jeweils das der ersten Recherche angegeben. Die
Nachrecherchen erfolgten ebenfaiig den aufgefiihrten Suchstrategfen.

Thema: RCTs zu ASS und Clopidogrel
Suchdatum: 23.06 2005

Suchmaske: pubmed

Datenbanken: MEDLINE

# | Abfrage

1 | "Aspirin"[MeSH]

2 | Aspirin[Substance Name]

3 | Aspirin*

4 | "Acetylsalicylic Acid"

5 | ASS

6 ("acetylsalicylic acid lysiate"[Substance Name] OR "acetylsalicylic acid
lysinate™)

7 | asprin

8 |[10R20O0R3OROR50R60RY

9 | "clopidogrel"[SubstancHame]

10 | Clopidogrel

11 | Plavix

12 | Iscover

13 | Clopivas

14 | Flusan

15 | Noklot

16 | Terotrom

17 | Artevil

18 | Tisten

19 | Cloflow

20 | Zyllt

21 | Nefazan

22 | SR 25990

23 | SR 25990 C

24 | DV 7314

25 | PCR 4099

26 | SR 25989 C
27 | 113665-84-2
28 | Clopod

29 | Clopact

* Anderungen gegeniiber dem Vorbericht sind durch Kopierfehler bei Erstdtisngorberichts bedingt. Die im
Abschlussbericht wiedergegebenen Suchstrategien entsprechen den ¢atsaggivandten.
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30

90R100R 11 0OR120R 13 0OR 14 @QROR 16 OR 17 OR 18 OR 19 C
200R21 OR 22 OR 23 0R 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29

31

8 AND 30

32

"Randomized Controlled Trial"[Publidan Type] OR "Randomized Controllg
Trials"[MeSH]

33 | "Controlled Clinical Tial"[Publication Type]
"Clinical Trial, Phase I"[Publication Type] OR "Clinical Trial, Pha
34 [I"[Publication Type] "Clinical Trial, Phse III"[Publication Type] OR "Clinica

Trial, Phase IV"[Publication Type] ORClinical Trials"[MeSH] OR "Clinical
Trial"[Publication Type]

35 | "Multicenter Studies"[MeSH]

36 | "Comparative Study"[MeSH]

37 | "Meta-Analysis"[MeSH]

38 | "Statistics"[MeSH] OR "Stadtics, Nonparametric"[MeSH]

39 | "statistics AND numerical data"[Subheading]

40 | "Follow-Up Studies"[MeSH]

41 | 320R 33 0R 34 OR 35 0R 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40

42

(#31) AND (#41)

\Se
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Thema: RCTs zu ASS und Clopidogrel
Suchdatum: 23.06.2005

Suchmaske: Ovid

Datenbanken: EMBASE <1980 to 2005 Week 25>

Abfrage

ks

acetyl?salicyl$.mp[mp=title, abstract, subject headings, heading word, ¢
trade name, original title, devieeanufacturer, drug manufacturer name]

N

acetyl$ salicyl$.mp. [mp=title, abstrastubject headings, heading word, d
trade name, original title, deviceanufacturer, drug manufacturer name]

exp Acetylsalicylic Acid/

aspirin$.ab,ot,tn,tw,ti.

asprin.ab,ot,tn,twiti.

ass.ab,ot,tn,sh,tw,ti.

exp Lysine Acetylsalicylate/

acetylsalicylic lysinate.mp. acetylsalicylic acid lysinate/

50-78-2.rn.

lor2or3or4orébr6or7or8or9

exp CLOPIDOGREL/

clopidogrel.ab,ot,tn,twiti.

plavix.mp.

iscover.mp.

14 not 11

13 not 11

clopivas/

Flusan.ab,ot,sh,ti,hw.

Noklot.mp.

19 not 11

Terotrom.ab,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

Artevil.ab,ot,dv,tn,tw.ti.

Tisten.ab,ot,tw,ti.

Cloflow.ab,ot,tn,twiti.

Zyllt.ab,ot,tn,tw,ti.

Nefazan.mp.

SR 25990.mp.

SR 25990 C.mp.

SR 25990 C.ot,tn,sh,tw,ti,hw.

DV 7314.ab,cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

PCR 4099.cd,ot,tn,sh,tw.ti,hw.

SR 25989 C.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

113665-84-2.rn,cd,ot,tn,sh,tw,fs,ti,hw.

11 or12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 1718ror 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or
or25o0r26o0r 27 or 28 @9 or 30 or 31 or 32 or 33

Randomized Controlled Trial/

Multicenter Study/

Comparative Study/

Confidence Interval/

jrug

g
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39

RANDOMIZATION/

40

Statistical Significance/

41

35 0r 36 or 37 or 38 or 39 or 40

42

(confidence interval or randomizatior statisticagignificance).mp.

43

(double and blind$).tw.

44

placebo$.tw.

45

42 or43 or 44

46

(confidence interval or randomi?ation).mp.

47

41 or 45

48

47 or 46

49

10 and 34

50

49 and 48
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Thema: RCTs zu ASS und Clopidogrel
Suchdatum: 23.06.2005

Suchmaske: Cochrane

Datenbanken: CENTRAL

Abfrage

aspirin in Keywords

aspirine in All Fields

asprin in All Fields

acetysalicylic acid in All Fields

ASS in All Fields in all products

#1 or #2 or #3 or #4 or #5

clopidogrel in All Fields

plavix in All Fields

iscover in All Fiedls in all products

#7 or #8 or #9

RPIRP[OONOOIAIWIN|F |

= O

(#6 and #10)

Thema: Clopidogrel

Suchdatum: 27.07.2005

Suchmaske: Cochrahérary Uber DIMDI-Oberflache
Datenbanken: Cochrane Reviews, DARE, HTA

# Abfrage

1| clopidogrel in All Fields
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Thema: RCTs zu ASS und Clpidogrel

Suchdatum: 27.06.2005

Suchmaske: Ovid

Datenbanken: PRE-MEDLINE (MEDLINE(R) 1Rrocess & Other Non-Indexed Citations)

Abfrage
clopidogrel.ab,ot,tw,ti.
plavix.mp.

iscover.mp.

clopivas.mp(0)
Flusan.ab,ot,ti(0)
Noklot.mp.(0)
Terotrom.ab,ot,tw,ti(0)
Artevil.ab,ot,dv,tw,ti(0)
Tisten.ab,ot,tw,ti(0)
Cloflow.ab,ot,tw,ti. (0)
Clopact.ab,ot,tw,ti. (0)
Zyllt.ab,ot,tw,ti. (0)
Clopod$.ab,ot,tw;ti. (0)
Nefazan.mp. (0)

SR 25990.mp. (0)

SR 25990 C.mp. (0)

SR 25990 C.ot,tw,ti,. (0)
DV 7314.ab,cd,ot,tw,ti,. (0)
PCR 4099.cd,ot,tw,ti,. (0)
SR 25989 C.cd,ot,tw,ti,. (0)
#1 or #2 or #3
acetyl?salicyl$.mp. [mp=titl@riginal title, abstract, name of substance word]
acetyl$ salicyl$.mp. [mp=title, original 8tlabstract, name of substance word]
Acetylsalicyl$ Acid.mp. [mp=title, origindlitle, abstract, name of substance
word]

25 | aspirin$.ab,ot,tw,ti.
26 | asprin.ab,ot,tw;ti.
27 | ass.ab,ot,twiti.

28 | Lysine Acetylsalicyl$.mp. [mp=title, origah title, abstract, name of substance
word]

29 | (acetylsalicylic lysinate or acetylsalicylic acid lysinate).mp.
30 | 22 or 23 or 24 or 25 @6 or 27 or 28 or 29

31 | 21 and 30
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Thema: RCTs zu ASS und Clpidogrel

Suchdatum: 27.06.2005

Suchmaske: Pubmed

Datenbanken: ,PRE-MEDLINE" — noch nichndizierte Datensatze aus der Pubmed-
PRE-MEDLINE-Datenbank

Abfrage

Aspirin

Asprin

acetylsalicylic acid lysinate

Acetylsalicylic Acid

Acetyl*salicyl*

Acetyl AND salicyl*

Acetyl*-salicyl*

ASS

LysineAcetylsalicylate

10 | 10OR20OR30OR40OROR60OR70OR80ORY9

11 | Clopidogrel[Text Word])

12 | ("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])

13 | Plavix[Text Word]))

14 | (SR[AIl Fields] AND 25990[All Fields])

15 | (SR[AIl Fields] AND 25990[AllFields] AND CJAIl Fields])
16 | (DVIAIl Fields] AND 7314[All Fields]))

17 | ("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])

18 | PCR 4099[Text Word]))

19 | ("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])

20 | (SR 25989[Text Word]) AND CJAll Fields])

21 | 113665-84-2[All Fields]

22 | Iscover[Text Word]

23 | Clopivas[Text Word]

24 | Flusan[Text Word]

25 | Noklot[Text Word]

26 | Terotrom[Text Word]

27 | Artevil[Text Word]

28 | Tisten[Text Word]

29 | Cloflow[Text Word]

30 | Clopact[Text Word]

31 | zZylliffText Word]

32 | Clopod$[Text Word]

33 | Nefazan[Text Word]

34 | 11 0OR120R 13 0OR 14 OR 15 ORQ@R 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 210R
22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 26 QROR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR
32 OR 33

35 | 10 AND 34

36 | (35 (premedline[sb]))

O ONOO|OTDWN|FP | H
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Thema: Systematische Reviews
Suchdatum: 04.08.2005
Suchmaske: pubmed
Datenbanken: MEDLINE

Abfrage

"Aspirin"[MeSH]

Aspirin[Substance Name]

"Acetylsalicylic Acid"

ASS

OB |WIN|F|H

("acetylsalicylic acid lysinate"[Substee Name] OR "acetylsalicylic ac
lysinate")

d

asprin

10R20R30OR40R50R6

"clopidogrel"[SubstancHame]

Clopidogrel

Plavix

Iscover

Clopivas

Flusan

Noklot

Terotrom

Artevil

Tisten

Cloflow

Zyllt

Nefazan

SR 25990

SR 25990 C

DV 7314

PCR 4099

SR 25989 C

113665-84-2

Clopod

Clopact

8OR90OR100R 11 OR 12 OR 13 MROR 15 OR 16 OR7 OR 18 OR 1¢
OR200R 21 0OR220R 23 0R 24 OR 25 0R 26 OR 27 OR 28

)

7 AND 29

random*[Title/Abstract]

random allocation[MeSH Terms]

therapeutic use[MiH Subheading]

(clinical[Title/Abstract]AND trial[Title/Abstract])

(clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type])

31 OR 32 0OR 33 0R 34 OR 35

("review"[Publication Type] OR "review"[Text Word])

systematic[sb]

36 AND 37
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40

36 AND 38

41

39 OR 40

42

41 AND 30
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Thema: Systematische Reviews
Suchdatum: 04.08.2005
Suchmaske: Ovid

Datenbanken: EMBASE

# Abfrage

1 acetyl?salicyl$.mp[mp=title, abstract,subject headings, heading word, dfug
trade name, original title, deviceanufacturer, drug manufacturer name]

2 acetyl$ salicyl$.mp. [mp=titjeabstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, devieeanufacturer, drug manufacturer name]

3 exp Acetylsalicylic Acid/

4 aspirin$.ab,ot,tn,twi,ti.

5 asprin.ab,ot,tn,twiti.

6 ass.ab,ot,tn,sh,twiti.

7 expLysine Acetylsalicylate/

8 acetylsalicylic lysinate.mp. acetylsalicylic acid lysinate/

9 50-78-2.rn.

10 |lor2or3ord4orbr6or7or8or9

11 | expCLOPIDOGREL/

12 | clopidogrel.ab,ot,tn,twi,ti.

13 | plavix.mp.

14 | iscover.mp.

15 | clopivas/

16 | Flusan.ab,ot,sh,ti,.

17 | Noklot.mp.

18 | Terotrom.ab,ot,tn,sh,twiti,.

19 | Artevil.ab,ot,dv,tn,twiti.

20 | Tisten.ab,ot,tw,ti.

21 | Cloflow.ab,ot,tn,twiti.

22 | Zyllt.ab,ot,tn,twiti.

23 | Nefazan.mp.

24 | SR25990.mp.

25 | SR 25990 C.mp.

26 | SR 25990 C.ot,tn,sh,twiti,.

27 | DV 7314.ab,cd,ot tn,sh,twiti,.

28 | PCR 4099.cd,ot,tn,sh,twiti,.

29 | SR 25989 C.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

30 | 113665-84-2.rn,cd,ot,tn,sh,tw,fs,ti,hw.

31 | 11orl12or13or 14 or15o0r 16 or 1718ror 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24
or 25 or 26 or 27 028 or 29 or 30

32 | 10and 31

33 | Randomized Controlled Trial/

34 | MulticenterStudy/

35 | Comparative Study/

36 | Confidence Interval/

37 | RANDOMIZATION/

38 | Statisticabignificance/
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39 | (confidence interval or randomizatior statisticasignificance).mp.

40 (double and blind$).tw.

41 | placebo$.tw.

42 | drug therapy/ or emergency treatmenthtensive caredr patient care/

43 | random allocation.mp.

44 | systematic.mp.

45 | 33 0or34 or 35 o0r 36 or 37 or 3839 or 40 or 41 od2 or 43 or 44

46 (double or random$ or study or k& placebo or signifi$).ti.

47 | (implicatio$ or overview or analysis oreta or review or systematic).ti.

48 | exp "review"/

49 | review.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
name, original title, device mafacturer, drug manufacturer name]

50 | 45 and (46 or 47)

51 | 50 and (48 or 49)

52 | 32and 51

53 | 46 or 47

54 | 45 and 53

55 | 32 and 54

56 | limit 55 to "review"

57 | 52 or 56

trade
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Anhang D: Anfragen an Autoren und sonstige Personen und deren
Antworten

Die nachfolgende Tabelle D.1 zeigt daguda der jeweiligen Anfragen und Antworten.

Tabelle D.1: Anfragen an Personen und deren Antworten

Studie Name der Antwort (Datum/Inhalt)
Datumsangaben derAngeschriebenen
Anschreiben

CAPRIE 1996

01.08.2005 Gent nein

20.08.2005 Gent 27.09.2005, Roberts: Informationen zur CAPRIE-Studie
(Erinnerung) (siehe Originalantwort in Anhang D.1)

Bhatt 2001 (Zusatzpublikation zur CAPRIE-Studie)

10.10.2005 Topol 10.10.2005, Bhatt: Erlauterung zur Definition Schlaganfall
Chan 2005

19.08.2005 Chan nein

05.10.2005 Chan und Co-Autoren nein

(Erinnerung)

12.01.2006 Dr. Drazen 12.01.2006, Mary B. Hamel, Deputy Editor, NEJM,:
(Editor-in-Chief, Schreiben an F. Chan, mit der Bitte um Beantwortung der
New England Journal Fragen (siehe Originalantwort in Anhang D.2)
of Medicine, NEJM)

Chan 18.01.2006, Chan: ,Keine Daten, da die Statistikerin
verhindert ist”

19.01.2006 Chan 09.02.2006, Chan: Antwort zu einer von 3 Fragen zum
Thema ,lost to follow up”
(siehe Originalantwort in Anhang D.3)

(fortgesetzt)
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Tabelle D.1: Anfragen an Persanend deren Antworten (Fortsetzung)

Studie

Anschreiben

Name der

Datumsangaben derAngeschriebenen

Antwort (Datum/Inhalt)

WATCH
19.10.2005 Massie nein
28.10.2005 Massie nein
(Erinnerung)
12.01.2006 Massie nein
Gough nein
(Acting Director,
Department of
Veterans Affairs)
Zarin, 13.01.2006, Zarin:
Director of Verantwortung fur die Daten tragt der Leiter der Studie
ClinicalTrials.gov (siehe Originalantwort in Anhang D.4)
16.05.2006 Massie 09.06.2006: Manuskript zur WATCH-Studie wird in Kiirze
(uber Sanofi Aventis) zur Publikation verschickt (siehe Originalantwort in
Anhang D.5)
14.06.2006 Massie nein
(Studienbericht
erbeten)
ASCET
09.11.2005 Pettersen 14.11.2005, Pettersen: Ergebnisse fiir die /ABGHT

werden fur das Jahr 2008 erwartet.
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Anhang D.1: Antwort von R. Roberts (CAPRIE-Studie)

From: Robin Roberts
ProfessoEmeritus,
Dept. Clinical Epidemiology & Biostatistics
McMaster University

Subject: CAPRIEuestions

Dear ...,

My colleague Michael Gent, passed your engainput CAPRIE on to me. | will do my best
to answer your questiordthough it's a long time sinage finished the study!

1. Screening

We did not document the screening process iPRK, patients entered the data base only at
the point of randomization. The design ostktudy pre-dated CONSORT by a number of
years. With such a large study and no “natdesdominator” for PAD patients, the expense of
data collection during screening was not thoughtequstified. Just as we were publishing
CAPRIE, Lancet adopted the first CONSORT recommendations and asked us to comply by
including Figure 2, even though we had to ule the numbers of patits screened and not
eligible/randomized as unknown.

2. Central Validation Committee (CVC)

CAPRIE was a collaboration between academatists and a commercial sponsor (Sanofi).
The study’s organization included a Steeringn@uttee (SC) with regsentation from both
academia and the Sponsor, and a Coordaigasind Methods CentrgCMC) at McMaster
University. The CVC was appointed by the 8th a membership of academically-based
clinicians with expertise in gike, MI, and vascular disease; the committee’s co-chairs were
both academically-based members of the SGe CVC was required to review all outcome
events (ischemic stroke, MI, death, prignantra-cranial hemorrhage, and above ankle
amputation) reported by thedal investigators during followp. For non-fatal events, the
CVC determined whether theidence supporting aevent met study criteria; for deaths the
committee classified the cause as being dweischemic strokeMl, other vascular,
hemorrhage, or non-vascular. Outcome events were recorded indirs stise report forms
(CRFs) and supported by additional documiora (clinical notes, discharge summaries,
laboratory results, CTs, ECGs, deatertificates, autopsies, etc.)Initial responsibility for
ensuring the completeness of the event documentation and it's collection in the form of a
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“dossier” was with local study representasivaypically study monite who were either
employed by, or contracted by, the Sponsbhe CVC was operated through a “secretariat”
located in the CMC. Once the event dossier was considered complete it was thtsferre
the CVC secretariat who then organizeek t&@VC review process and resolution of
disagreements. The secretariat maintainedparate data base to manage the process of
adjudication and to record the ultimate decisiohthe CVC. All CVC decisions were made
without knowledge of study treatment. Durittge course of the study, individual patient
treatment information was known only by the External Safety and Efficacy Monitoring
Committee (actually the IndepemdeStatistical Centre, arcademically-based subgroup who
prepared Safety Reports for the ESEMC) #ralthird-party drug packaging company. The
Sponsor, SC, CMC, CVC had no access to tineamization until after the final data base
closure. At this point the CRF data anguaétation data were combined by the CMC and a
copy provided to the ESEMC in exchange ttoe study randomization. | conducted the end
of study analysis in the CMC ameported the results to the SBoat two weeks later. At this
meeting, a member of the ESEMC verified ttiety had independentbchieved an identical
primary analysis. If | recall correctly, it was this point that a copy of the combined data
base was transferred to the Sponsor. The reselts first presented @uple of months later

at the annual AHA meeting with siftaneous publication in Lancet.

3. Numbers at Risk

The “potential” minimum follow-up was one gebut non-vascular dnhemorrhagic deaths
are a competing risk and would have censoredespatients before this time with respect to
the primary outcome of ischemic stroke, MI, osmalar death. However, the vast majority of
the “missing” patients in your calculations are doehe fact that patients do not return for
follow-up exactly on their one-year randomizatemiversary. The figes at the bottom of
Figure 3 are taken directly from the Kaplan-Breputput and are those still at risk on a
particular day. So the 12 month figure,for exampgethose still at gk at the end of day 365,
ile. were event free for the primary event, mad died prior to that time from non-vascular
causes, and had their last follow-up on orraft@®y 366. The operatiomsanual specified an
allowable window for any 4-month follow-up of# days and so the miber at risk around a
scheduled follow-up point is very sensitivethe actual day chosen. For example about 300
patients attended for follow-up on their 868ay so if the number aisk was reported as of
one day earlier than the current figure 3 duld already be 300 patiss more. Moving the
“at risk day” back to the start of the 28-daindow increases the number at risk to 17,782 or
1,564 more than appears in the figure at 1éhtims (just 14 days later). Although we
specified a + 14 day window, centres don’t alwegsiply of course and some patients were
brought in for their 12 month vissomewhat earlier, especialiy the final push to get all
follow-up data in just before the study closetf.a centre designated visit to be the 12
month follow-up, even though it may have been damer to the start of the official window,
we still counted this as a completed follow-ulb.this happened to be the patient’'s end-of-
study visit they were considered a normal etmg and not lost-to-follow-up. We stand by the
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figure of 42 as those lost to follow-up; these are patients whose last complitecup was
before the final planned follow-up and for whainis final planned foll-up never occurred.
The low number of patients actually reaching 3Bemonth point is also due to the effect of
the follow-up window and competing non-vascular death.

4. Statistical Methods

The p-value for the primary outcome of 0.043derived from a Mantel-Haenszel test
stratified for clinical subgroup (stroke, MBAD). The randomization was stratified for
clinical subgroup and thus the primary testswaso pre-specified tbe stratified by this
factor. At the time | was using the BMDP packdgr analysis. This p-value was calculated
with BMDP.1L and is labeled as Savage (M&@ex) in the output. We used the Cox model
to produce treatment effecttiesates (hazard ratios) antbrresponding 95% confidence
intervals. These Cowmodels incorporated clinical subgqw as a stratifidéon variable to
allow for potentially different hazards fatroke, MI, and PAD patients but a common
superimposed hazard ratio for treatment. Theae also a secondary analysis with additional
adjustment (as covariates) for pre-specified loaseariables. These results are not included
in the publication other than a statement mage 1333 that these left treatment effect
estimates “virtually unchanged”. All treatnteeffects for efficacy outcomes cited in the
paper are thus estimatedrin Cox models witlstratification fa clinical subgroup.

7. Clinical Subgroup Survival Curves

I'm afraid | don’t have easilyfo hand electronic copies dhe individual Kaplan-Meier
survival curves for the three clinical subgroup&s far as | remember, the stroke patient
experienced the highest risk wwh was roughly constant withntie with a consistently lower
cumulative risk with clopidogrel. Howevewith the smaller N the formal test is non-
significant. The PAD patients experienced a seha lower overall risk but very constant
over time. The two PAD curves show good sapan and the PAD specific treatment effect
IS strongly significant in its own right. TH&M curves for the MI patients showed higher
early hazard which diminished with time tHiegtening the cumulative risk curves. The ASA
and clopidogrel curves crossed paea couple of points but fsthed up at 3-years essentially
equal. Our MI patients experienced a much lower risk that we expected and caused us to
increase the sample size beyonel dhiginal 15,000 planned. AsSC, we did not believe that
the heterogeneity in treatment effect was sedl that we simply experienced bad luck with
our MI patients. It is my belief that sulggeent studies of clopidogréh coronary patients
supports our contention that cldpgrel works equallyvell with coronary patients and that
the 8.7% RRR with respect to aspirin appliealtdhree types of atherosclerotic patient.

| hope this helps you in your deliberations.
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Anhang D.2: Antwort von M. Hamel fur J. Drazen (Chan 2005)

Dear ...

| write to let you know thatwe received your correspdence. As I'm sure you can
understand, your questions will need to be answered by Dr. Chan, the corresponding author
on the manuscript. | have written to him tacearage him to address the questions you have
raised.

Sincerely,

Mary Beth Hamel, MD, MPH
Deputy Editor
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Anhang D.3: Antwort von F. Chan (Chan 2005)

Dear colleagues

Please refer to the response of my biostai#stito your query. In essence, we do not find any
error in the results dhe randomized trial published in tNew England Journal of Medicine.

Best regards
Francis Chan

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkhhkkhkkkkkhhkkkhkkkhkkkkkkkkkhkkkhkkhkkhkkkkkkkkkkhkkkhkkkkkkhkkkhkkkhkkhkkkhkkkhkhkkkk

Francis K.L. Chan, MBChB(Hons), MD(CUHK), FRCP(Lond, Edin, Irel), FACG, FHKCP, FHKAM(Med)
Professor of Medicine

Assistant Dean (General Affairs)

Department of Medicine & Therapeutics

The Chinese University of Hong Kong

Tel (852) 2632 3126

Fax (852) 2647 6923

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkhkkkkkkhhkkhkkkkkhhkkhkkkhkkkkkkhkkkhkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkhkkkkhkkkhkkhkkkhkkkkkkkk

-------- Original Message --------
Subject: Re: Re: 2006-01-06_Bf-Chan-Clopidogrel.pdf]]

Date: Fri, 3 Feb 2006 12:37:02 +0800
From: Jessica Ching
To: <fklchan@cuhk.edu.hk>

References<43DFBEB2.6030004@cuhk.edu.hk>

Dear Dr. Chan,

After re-examining the database, | do not fimy @&rror in the results published in the New
England Journal of Medicine. You may wish to forward the following summary to ...:

In Clopidogrel group: 13 patients had upper Gl ésen had lower Gl events, 1 rebled due to
cancer and 6 dieflotal = 27)

In Aspirin group: 1 patient had upper Gl evehhad lower Gl events, 2 had anaemia that was
not due to gastrointestinal blood lo8siebled due to cancer, 3 were lost to follow up and 4
died (total = 20)

The no. of patients at risk statedFigure 1 was correct. | leve Dr. ... misinterpreted the
no. of patients at risk for two reasons. Fira$, stated in the paper that "Patients who
discontinued the study drugzrematurely were followed th the end of the study, to
determine whether gastrointestinal everitad occurred.” Second, 2 patients in the
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Clopidogrel group died a few aonths after Gl events hadccurred. These cases were
censored at the time of Gl evehist not at the time of death.

Since most of the outcomes could be expldjriedon't think analysis based on "worst-case
scenario” is applicable in this study.

Regards,
Jessica
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Anhang D.4: Antwort von D. Zarin (WATCH-Studie)

Thank you for your query. We are not in a positio investigate issues such as those that
you raised. However, it would be important yau to understanthat the information in the
public site, ClinicalTrials.gov, can be changed asttial changes. Therefore, it is possible
that the number of subjects was changed irrdlgestry to reflect the actual number—this is
not necessarily what was originally register&thu can see on the bottom of the record that it
was last updated in December, 2005. In the matare we will have the ability to also
provide the original recordnd all subsequent revisions, lbhis is not easily done now.

Deborah A. Zarin, M.D.

Assistant Director for Clinical Research Projects

Director, ClinicalTrials.gov

Lister Hill National Center for Biomedic&ommunications, National Library of Medicine
301-451-4634

dzarin@mail.nih.gov
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Anhang D.5: Antwort von B. Massie (WATCH-Studie)

June 8, 2006
Dear Drs. ...:

| was recently asked by Sanofi-Aventis Pharmacelstito provide information to your office
about the VA Cooperative Study 442 (the Warfaand Antiplatelet Trial in Chronic Heart
Failure, or WATCH). As studgZhairman, | am writing to provide you with an update on this
trail. | was told that IQWIiG had made previcattempts to contact me. However, | have no
record of any queries to me either via the mosin my stored e-mis, which date back to
January 2004.

WATCH was designed in 1991098 and enrolled 1,587 ofei,500 planned patients in
1999-2002. The protocol was designed by Y Cooperative Studies Program, with
funding provided by the Department of Veterans Affairs, supplemented by unrestricted grants
from Dupont Pharmaceuticals, Bristol My&gquibb, and Sanofi-Synthelabo Pharmaceuticals
(the company names at that time). faftunately, in 2002 the VA Cooperative Study
Program elected to terminate the study premedy because of poor enrollment, without
review of the data. Recruitment was distnued in 2002 and follow-up ended in 2003. The
results were presented in 2004 at the Scientific Sessions oArtlezican College of
Cardiology, but because of colapities with the data antirnover among the personnel in
the VA Coordinating Center, the primary pubtioa is only now being finalized and is not
yet publicly available.

To assist you in evaluating the data, | attaching the design paper published inJbernal

of Cardiac Failure This manuscript clearly states the reason for the early termination of the
trial and provides the baseline data. | afeo attaching a manuscript published in the
European Journal of Heart Failureshich accurately summarizes the results presented in the
late-breaking trial sessm of the American College of Cardiology meeting in 2004. Further
analyses have not resulted in any substanhahges in the principal findings presented at
that meeting. We expect the manuscripbéosubmitted for publication in the next 60 days
after review by all the interested parties.

Please feel free to contact mgdu require any additional information.
Sincerely yours,
Barry M. Massie, M.D.

Professor of Medicine
University of California, San Francisco
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Anhang E: MATCH-Studie

Die nicht in den Tabellen bertcksigite Studie MATCH 2004 ist getrennt von den
genannten Publikationen zu betrachtenjl wiee MATCH-Studie afi Grund ihres Designs
nicht die eigentlichen Fragestellungen desid@ws (Vergleich einer Monotherapie mit
Clopidogrel vs. ASS) beantworten kann.

In der MATCH-Studie wurde digEombination Clopidogrel (75 nig p.o.) plus ASS (75 mg/d
p.o.) mit Clopidogrel (75 mg/d p.o.) plus Plaoebei Patienten, die innerhalb 3 Monaten
zuvor einen ischamischen Insult oder eindé €rlitten hatten und mirestens einen von vier
Risikofaktoren (friherer ischamischer Insult; Infarkt oder Angina pectoris; Diabetes;
symptomatische pAVK) fur weitere vaskulareelgnisse haben mussten, verglichen. In der
Untersuchung bekamen die Patienten zusdiziu Clopidogrel (offen) randomisiert ASS
oder Placebo (doppelblind). Pimes Zielkriterium war @i kombinierter Endpunkt aus
ischamischem Insult, Herzinfarkt, vaskul@dingtem Tod (inkl. tda&ther Blutungen jeder
Genese) und Hospitalisierung wagakuter ischamischer Ereigse (instabile Angina; TIA,
interventionspflichtige  Verschlechterg einer pAVK). Eine 18 Monate lange
Beobachtungszeit war geplant.

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigteh sikein signifikanér Unterschied. Die
Ereignisraten lagen bei 15,7&tter Clopidogrel plus ASS uraki 16,7% unter Clopidogrel
allein fur die gesamte Beobachtungszeit. Deassprach einer nichtgnifikanten relativen
Risikoreduktion um 6,4% (p=0,244; 95%-KI -4,6% bis 16,3%).

Blutungskomplikationen im Sinne von unerwinschten Arzneimittelwirkungen waren unter
der Kombination haufiger als wert Clopidogrel allein. Dies af fiir leichte Blutungen 3,2%
vs. 1,0%, p<0,0001) und fur schwere Blutungen (1y8%40,6%, p<0,0001) zu, aber auch fur
lebensbedrohliche Blutungd®,6% vs. 1,3%, p<0,0001). Auchedprimaren intrakraniellen
Blutungen waren unter Kombinationstapie haufiger (0,85% vs. 0,45%).

Aus der MATCH-Studie lasst sich ein néigas Nutzen-Schaden-Verhéltnis fur die
kombinierte Thrombozytenaggregationshemmgn mit ASS+Clopidogrelgegentber einer
Thrombozytenaggregationshemmung miClopidogrel allein  bei Patienten  mit
zerebrovaskularem Ereignis ableiten.
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Anhang F: Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung

Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

zu Stellungnahmen zum Vorbericht AO4-01A:

,Clopidogrel versus Acetylsalicykaure in der Sekundarprophylaxe

Teilnehmerliste:

vaskularer Erkrankungen®
16.05.2006 im IQWIG

Name Institution / Firma / privat
Institut fur Klinische Pharmakologie Klinikum Bremen-Mitt
Hr. Dr. Burmester gGmbH

Hr. Carels Sanofi Aventis
Hr. Prof. Diehm Deutsche Gefaldliga e.V.
Hr. Prof. Diener Neurologische Uni.-Klinik Essen
AG Epidemiologie & International Public Health Fakultat f
Hr. Dr. Gerhardus Gesundheitswissenschaften, Bielefeld
Hr. Dr. Krekler Bristol-Meyers Squibb
Hr. PD Dr. Paar Privat (Sanofi Aventis)
Hr. Pfeiffer AVK-Selbsthilfeguppen Bundesverband e.V.
Hr. Dr. Riederer Sanofi Aventis
Hr. Dr. Ringleb, i.V. Prof.

Hacke Neurologische Univ.-Klinik Heidelberg
Hr. Dr. Schwertfeger Sanofi Aventis
Fr. Dr. Simon, i.V. Herr
Manz Deutsch&rankenhausgesellschaft
Institut fir Klinische Pharmakologie Klinikum Bremen-Mitt
Hr. Dr. Wille gGmbH
Hr. Dr. Winterhalter Bristol-Meyers Squibb
Hr. Dr. Zierhut Bristol-Meyers Squibb
Fr. Dr. Beimfohr IQWIG
Hr. Dr. Bender IQWIG
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Name Institution / Firma / privat
Hr. Dintsios IQWIG

Hr. Dr. Jost IQWIG

Hr. Dr. Kaiser IQWIG

Hr. Koch IQWIG

Fr. Dr. Potthast IQWIG

Hr. Prof. Dr. P.T. Sawicki | IQWIiG

Hr. Siering IQWIG

Fr. Stich IQWIG

Fr. Dr. Wieseler IQWIG

143



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Tagesordnung

BegrifRung
Einleitung

TOP 1 x Gesamtergebnisse der CAPRIE-SadBrgebnis der Untergruppe der
pAVK-Patienten

- aus methodischer Sicht

- aus medizinischer Sicht

TOP 2 x Post-hoc-Analysen
- ,Therapieversager” @skuléare Ereignisse) unter

Thrombozytenaggregationshemmern

- sonstiges
TOP 3 x Unerwinschte Ereignisse (Chan-Studie)
TOP 4 x Verschiedenes

Moderation: Prof. Dr. P.T. Sawicki
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Protokoll

Name

Beitrag

Sawicki

X BegrufRung der Anwesenden

x Hinweis auf Aufzeichnung und Archivierung der Anhérung

x Die eingereichten Stellungnahmemrden intern im IQWIG

(Veroffentlicht wird nur dag&rgebnisprotokoll); keiner der
Teilnehmer spricht sich gegeme Aufzeichnung der Anhdrung a

diskutiert; drei Tagesormingspunkte wurden aus diesen
Stellungnahmen extrahiert und salli@ dieser Anhérung diskutier
werden

Frage nach Erganzungen zug€&aordnung; Unklarheiten des
Berichtes sollen angesprochen und keine Themen ausgeklamn
werden; von den Teilnehmern wird keine Erganzung der
Tagesordnung vorgeschlagen;

Nach der Anhérung wird der Abhlu3bericherstellt; die
vorangegangenen Anhdrungen haben gezeigt, dass es immer
Umformulierungen im Vorbericlkommt; auch nach Abschluss d
Berichtes bleibt dieser offdiir Modifizierungen, die durch die
Industrie (auf Antrag) oder déB-BA eingebracht werden kénnen
(z.B. aufgrund neuer Studienergebnisse)

[

hert

AV

TOP 1

Gesamtergebnisse der CAPRE-Studie/Ergebnis der
Untergruppe der pAVK-Patienten

- aus methodischer Sicht

- aus medizinischer Sicht

Sawicki

Die CAPRIE-Studie zeigt einen grenzwertig statistisch
signifikanten Effekt fir di€gsesamtgruppe der in die Studie
eingeschlossenen Patienten; digergruppenanalyse zeigt einen
heterogenen Effekton Clopidogrel versu8spirin; in der
Interpretation konnte bei Patienten ohne pAVK die Behandlung
keinen Vorteil, B.) einen Nachtesder C.) einen kleineren Vorteil
im Vergleich mit dem Effekt bei pAVK-Patienten haben

A)

Zierhut

x oder das Ergebnis ist zuféllig entstanden

Riederer

x Vierte Mdglichkeit: Es besteht keine klare Trennschérfe zwisch

den Gruppen; es handelt sich ter Atherosklerose um eine

en

generalisierte Erkrankung
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Name

Beitrag

Sawicki

x Die Patienten wurden in der ®RIE-Studie a priori definiert

Wille

x Bestatigt die klare Definition détatienten in der CAPRIE-Studie

auch wird in der Studie bescHrin, dass es zu Uberlagerungen
kommen kann z.B. Patienten mit pAVK, die in der Vergangenh¢
einen Myokardinfarkt erlebt haben

11%
—

Paar

Nicht jeder Patient in der Studvurde auf eine pAVK explizit
untersucht, und somit ist eine geeraDistinktion nicht gegeben;
z.B. wenn Patienten nach Schlafgdinn die Studie eingeschlosse
wurden, ohne dass auf ein Vodan einer pAVK untersucht wurdg

=)

1%

Wille

Eine symptomatische pAVK wurde definiert und erhoben, auch
unsymptomatische pAVK trat auf. Die Atherothrombose weist

verschiedene Risikofaktoren auf, und es gibt Subspezifitdten. &

handelt sich nicht um eine eintiehe Erkrankung, entsprechend
ergeben sich auch unterschiedédherapeutische Einflussnahme

S

Diehm

2/3 der pAVK-Patienten sind nicht bekannt; friher wurde
geschrieben, dass dasupésymptom der peripheren
Verschlusskrankheit die Claudicatidermittens ist; nur ca. 11%
dieser Patienten sind symptomatisch; egal ob symptomatische
asymptomatische pAVK, die Patienten sterben 10 Jahre frither
Patienten ohne pAVK (nach einer epidemiologischen Studie vo
Creeky aus San Diego)

oder
als
n

Pfeiffer

Berichtet aus der Praxis von Paten, die Reha-Sport betreiben;
die meisten Patienten weisen@iKHK auf, seltener nur eine
pAVK; eine Abgrenzung zwischgmAVK bzw. KHK aber ist nicht
madglich; dieses fluhrt zu eineTrainingsrisiko fur betroffene
Patienten mit KHK und pAVK, ddie Belastung nicht sicher
eingeschatzt werden kann

Sawicki

Stimmt Herrn Pfeiffer zu; inler CAPRIE-Studie wird ein
signifikanter heterogener Effekt gezeigt; es wird nicht der gleick
Effekt bei allen Patienten gezeigt trotz einer generalisierten
Erkrankung; die Effekte mussealso verschieden sein

ne

Riederer

Stellt die Frage, wie die drei Grupp@ der Studie entstanden sin
es lag ein qualifizierendes Ereignis vor, die Einteilung in diesen
Sinne eher zuféllig, da nicht geitinach einer pAVK z.B. bei KHK
Patienten geschaut wurde

d:

-

Kaiser

Symptomatische pAVK wurde auch in den anderen Gruppen
erhoben und trat mit etwa 9&if; im REACH-Register wurde
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Name

Beitrag

gezeigt, dass in den meisten Fallen (Uber 2/3) bei der
Atherothrombose nur ein Gebietnsgtomatisch betroffen ist. Man
kann deshalb nicht generalhd grundsatzlich immer von einer
Mehrgebieterkrankung ausgehen

Paar

Verweis auf Stellungnahme Bffard (S.2); ,...dass in den
Untergruppen nur grol3ere Effektuverlassig erkannt werden
konnten.”

Bender

Die Argumentation muss im Absaldsbericht noch spezifiziert

bzw. besser formuliert werden; der Hinweis auf den signifikante

Heterogenitatstest gehort amdénfang; Gber alle Patienten im
Mittel betrachtet lasst sich sagel. es wurde ein Effekt gemesse
2. der Heterogenitatstest zwigrhden Gruppen ist signifikant
unterschiedlich und der besagtsdalieser mittlere Effekt
unterschiedlich ist in den drei Subgruppen, und es kann eben
verschiedene Ursachen habenmiléh dass in einer Subgruppe
uberhaupt kein Effekt da ist oder sogar ein Schaden. 3. eine
Schaden/Nutzen-Schlussfolgerusgschwierig, es musste daflr
eine neue Studie aufgelegt werden

Dass methodisch die untersuchten Gruppen nicht disjunkt ware

stimmt so nicht; die Studie haine eindeutige Gruppenzuteilung
vorgenommen; solch eine E#ilung muss ja nach sinnvollen
Aspekten erfolgt sein, da ansonsten die ganze Studie in Frage

N

-

BN,

gestellt werden miusste
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Name

Beitrag

Paar

x Eine wichtige Frage ist die nader Sicherheit der Unterscheidung.
Wie grol3 sind letztendlich die Uberschneidungen (9% oder 25%
nach REACH incl. ABI)

Wille

x Wundert sich, dass in der Stellungnahme von Hasford, der Hinweis
auf den durchgefiihrten Interaktionsttéehlt. Noch einmal Verweis
darauf, dass die Analyse in der BRIE-Studie so geplant und die
Subgruppen pradefiniert wurden

Zierhut

x Betont, dass die Gruppen nicht diskt waren; Patienten mit einel
asymptomatischen pAVK zeigen auch ein erhéhtes
kardiovaskulares Risiko; anschlieRend Frage nach der pAVK-
Gruppe beziglich der Heterogemit@trde sich die Einschatzung
des Berichtes &ndern, weauch bei anderen Gruppen
Heterogenitatstests durchgefihrt werden?

Kaiser

x Der durchgefihrte Test hetiie pAVK-Gruppe heraus; andere
Subgruppenanalysen (Verweid &ingleb, wo die Subgruppen
nachtraglich aufgrund einer multivariaten Analyse definiert
wurden) waren in der CAPRIEA&tie nicht geplant; zudem weisen
nachfolgende Analysen z.T. neue, vorher nicht genannte
Zielkriterien auf und sind u.a. desh nicht von gleicher Wertigkei

—F

Diener

x Stimmt Herrn Kaiser zu. Die Bge nach der Heterogenitat der

Patientengruppen lasst sichrmitlich mit einem durch pAVK

veranderten Risiko (das Risikayt von pAVK unterscheidet sich
von dem des Schlaganfalls und der KHK) erklaren. Letztendlich
zéhlen nur Studien mit vorab deierten Zielkriterien etc.

Ringleb

x Der Heterogenitatstest zeigass Unterschiede vorhanden sind,

aber es ist nicht bekannt,welche Richtung sich die Gruppen
unterscheiden; es kénnten ladlen drei Gruppen Effekte
unterschiedlicher Starke vorliegen

Sawicki

x Es gibt 3 Mdglichkeiten: untersadlich ausgepragter Effekt, kein

Effekt oder sogar gegenlaufiger Effekt in den jeweiligen
Subgruppen. Eine von diesen drei Méglichkeiten trifft zu, und wir
wissen nicht welche

Ringleb

x Wie heterogen die Gruppen sind, ist nicht bekannt, und das sollte

auch in den Vordergrund geruckt werden

Schwertfeger

x Wir haben also die Studie mit einem positiven Gesamtergebnig und

haben einen positiven Heterogenitatstest, der aussagt, dass eine
Gruppe moglicherweise besondersfitiert oder eine nicht
profitiert. Das ware dann die Interpretation aus meiner Sicht: Die
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Name

Beitrag

x Laut Hasford wird der Effekt aber nicht nur getragen von der

pAVK Gruppe profitiert besonders

pAVK-Gruppe; auch Patienten mit einem Myokardinfarkt weise
der CAPRIE-Studie eine 7,4%igelative Risikoreduzierung auf,
wenn Patienten, die anamnestigthen Infarkt hatten (in den
Schlaganfall und pAVK-Gruppen), noch hinzugefugt werden

Diese ganzen Subgruppenanalysed sitatistisch nicht signifikant
und das schreibt auch Herr Hagf, weil die Studie nicht auf

statistische Signifikanz in deSubgruppen gepowert war, sonder
nur auf ein positives Gesamtergebnis in der gesamten Gruppe

Wille

Es wird nicht behauptet, dassdan anderen Subgruppen auch kei

Effekt vorhanden ist; zu Hien Diener und dem Begriff

Risikogruppe: Betrachtet man dieekgnisraten, sieht man, dass di

pAVK-Gruppe eigentlich unter aeEreignisraten der Insultgruppe
liegt. Aus den Daten der CAPRIEuslie wird also widerlegt, dass
es sich hierbei um eine, im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen, Hochrisikogruppe handelt

Diener

pAVK ist nicht sein Gebiet; er habe nur eine Aussage zum
Schlaganfallendpunkt getroffen

Kaiser

Zur Aussage von Herrn Wille: relevanter Hinweis, der nattrlich
auch das Argument stitzt, dasséahlich etwas anderes zwische

diesen 3 Gruppen passiert. Wenmmsgeht, dass eigentlich in eine

Gruppe, in der das absolute Risiko diebtgeringer ist als z. B. in
der Schlaganfallgruppe und ein wgmivenn auch nicht wesentlich
geringer ist als in der Myokardarktgruppe, dann muss man sich
doch wundern, dass hier so erheflunterschiedliche Effekte zu
sehen sind. Man wirde ja zumindest eine ahnliche relative
Risikoreduktion erwarten. Der Inmtktionstest zeigt, dass das
offensichtlich nicht der Fall ist. Ob sich die relative Risikoreduki
tatsachlich umkehrt, die relativsikozunahme 0 ist, oder ob sie
nur gering ist in der Herzinfarkitgppe, das lasst sich derzeit
tatsachlich aus dem Interaktioest nicht herauslesen, sondern
lediglich, dass es einen Unterschied gibt. Diese Information las
doch die Vermutung aufkommen, dass in den einzelnen
Untergruppen wirklich etwas anderes passiert mit dem Medikar

Zu Herrn Schwertfeger (in Bezug auf Myokardinfarkte): Die
Aussage ist nicht, dass grundsatzlRatienten mit einer koronaret
Herzkrankheit nicht profitieren, sondern die Aussage ist, dass i
Grunde genommen der Indikator die symptomatische AVK ist.
Naturlich werden darunter auétatienten verstanden, die eine

symptomatische AVK haben, die aber auch eine bekannte KHK
haben. Wenn das missverstandfichmuliert ist, dann muss man

nin
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St

ment

m

149



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

Name

Beitrag

das in der Tat von unserer Seite anders formulieren.

x Zum Thema KHK wéren die Ergeisse aus der WATCH-Studie

sehr interessant; 1. Warum siné @irgebnisse noch immer nicht
vollstandig publiziert, sondern nur Atracts? Hier zeigt sich bei
KHK-Patienten eine Tendenz wie dier CAPRIE-Studie. 2. Wie
kommt es zu den Diskrepanzen in den Fallzahlen und der
Fallzahlplanung zwischen Studregister und den publizierten
Basisdaten?

Paar

Bei der WATCH-Studie ist es im Gegensatz zu CAPRIE nicht
maoglich das IQWIG zu unterdien. Die Studie wurde zwar von
uns gesponsert, es besteht dtsen Zugriff auf die Daten.
Aul3erdem sollte beachtet wendelass in WATCH Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ungercht wurden und diese nicht m
der CAPRIE-Studie verglichen werden kénnen

t

Kaiser

Der Autor der WATCH-Studie Massie wurde wiederholt
angeschrieben, aber hat nichagevortet. Die Sponsoren der
Studie sollten entsprechend intervenieren, um die Daten zu erh

alten

Riederer

Die WATCH-Studie war nicht mit der im Studienregister
eingetragenen Zahl geplant; @&adie wurde vorzeitig wegen eing
schlechten Rekrutierung abgebrochen

Kaiser

Wie erklaren Sie sich Diskrepanzen auch hinsichtlich einiger
Studiendesigncharakteristikaie z.B. der Fallzahlplanung?

Riederer

Es besteht kein Zugriff auf die Ban; Studie ist durch die geringe
Fallzahl nicht ausreichend gepest; Daten sind auch nicht
wesentlich fur die hier diskutiee Fragestellung; aber wir kdnnen
uns noch mal sehr bemuiihen, diese Daten zu bekommen

Sawicki

Entsprechende Daten werden dann spater berticksichtigt

Wille

Kommt noch einmal auf die Analyseit MI-Patienten zu sprecher
(siehe Schwertfeger); diese pt®c-Analysen sind deskriptiver
Natur und nicht signifikant

Diehm

Ergebnisse aus REACH zeigensddatienten mit pAVK nach 1
Jahr ein hoheres Risiko besitzas KHK-Patienten; die pAVK ist
mit einer hohen Mortalitatsiko verbunden; die pAVK ist
unterbehandelt; im Vergleich zu CAPRIE wurden in REACH
allerdings auch ca. 80% der Raiien mit Statinen behandelt. Wir
haben in Deutschland in eingtudie nur 40-42 % mit Statinen
behandelt. Das heil3t, die Patien sind massiv unterbehandelt un

d
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Beitrag

sie haben, und das ist untiig, ein sehr hohes Risiko

Wille

Das erhdhte Risiko ist strittig; fir eine asymptomatische pAVK
gibt es aber zurzeit kein@chgewiesen nutzliche Therapie

Diehm

Patienten werden nicht ausreichend diagnostiziert

Wille

Fur die asymptomatische pAVK liegen keine Daten vor; eine
asymptomatische pAVK kénnte ein Risikomarker sein; allerding

JS

gibt es keine Interventionsstudien und damit keinen Beweis einer

Risikoreduktion

Sawicki

Fasst die Diskussion zusammé&s. gibt eine Ubereinstimmung,
dass die durchgefiihrte Heterogétsanalyse der CAPRIE-Studie
valide und ernst zu nehmen ist. Die Aussagen, die sich daraus
ergeben, sind aber unklar: Dietersuchten Gruppen profitieren
unterschiedlich von der Behandly; welcher Art kann nicht
abgeleitet werden (Grof3jchtung oder tberhaupt ein
Vorhandensein eines Effektes)

Pfeiffer

Bezieht sich auf S.11 des Vorberichtes; die Messung des
Kndchel/Arm-Blutdruckindexes ist die erste Methode, um eine
beginnende pAVK zu diagnostizaar, die aber honorartechnisch
nicht mehr durch eine eigenefiér vergutet wird; betont die
Bedeutung dieser relativ einfami diagnostischen Methode; der
Bericht sollte dies entspchend pointiert darstellen

Diehm

Bei der Frage nach einem diagnastisn Tool ist die Messung de
Knochel/Arm-Blutdruckindexes ke wichtig; die Methode ist
zuverlassig und spezifisch; d&@3wWiG sollte eine Stellungnahme
zum ABI abgeben; eine solche nidhvasive Methodést deutlich
billiger als andere diagnostische Verfahren

UJ

Sawicki

Dieser Punkt ist nicht Gegeasd des Berichtes; Screening-
Methoden werden getrennt behandelt

Wille

Die Bestimmung des ABI hilfhicht bei der Bewertung der
CAPRIE-Studie

Krekler

Wer profitiert von einer Clopidogr&ehandlung? Gibt es keinen
Benefit fur Schlaganfall und MI-Patienten?

Sawicki (wie Herr

Bender schon

Aufgrund der Heterogenitat der Gruppen, lasst sich sagen, das
gleicher Effekt ausgelbt wirdpndern Unterschiede vorhanden
sind; Richtung und Groél3e (posiiegativ) sind nicht bekannt;

s kein

sicher ist: Es gibt ddliche Belege dafir, dass Patienten mit pAV

K
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Beitrag

ausgefihrt hat)

von Clopidogrel profitieren

Krekler

x Dass Clopidogrel keinen positiven Effekt bei MI zeigt, ist damit
nicht nachgewiesen; dieseswusthtig fur die Aul3enwirkung des

Berichtes; fur KHK besteht ein guter Benefit in der Dualtherapie

Pfeiffer

x Es sollte keine Trennung der Patientengruppen erfolgen

Schwertfeger

x Die Formulierung im Bericht sollte geandert werden

Sawicki

x Die Formulierung wird dahingehd geéndert, dass die Aussagen

im Vergleich zu einer anderen téngruppe getroffen werden, flr
die ein Wirksamkeitsbeleg zumindest aus einer Studie vorhand

Krekler

x Bei Patienten mit Stent-Thrdomnse darf es nicht zu einer
Absetzung der Behandlung mit Clopidogrel kommen

Wille

x Es besteht keine Gefahr einessfbhlungseffektes des Berichtes

fur Patienten mit einem akuté&ronarsyndrom; die Arzte kbnnen

sicherlich zwischen den verschiedenen Indikationen differenzie
auch beim akuten Koronarsymdn besteht aber eine unklare
Evidenzlage

Sawicki

X Zu TOP 1 bestehen keine wirklichen Differenzen; es sind allerg
noch einige prazisere Formuligrgen im Bericht notwendig, um s
auch den Missbrauch zu reduzieren

TOP 2

Post-hoc-Analysen

- ,Therapieversager" (vaskulare Ereignisse) unter
Thrombozytenaggregationshemmern

- sonstiges

Sawicki

x Was konnen wir aus der vorhandenen Evidenz ableiten bezigl
des Nutzens einer Fortsetzung der Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern, welcher Art auch immer,
Patienten mit einem Ereignis? Sollen Patienten z.B. von
Clopidogrel auf ASS umgestellt waen oder vielleicht ein
Antikoagulanz erhalten (bei felmder Indikation nach Leitlinie)?

Diener

x Es gibt keine Evidenzen fur diesEall; die CAPRIE-Studie entha
keine Aussagen zur Vormedikatidmeschreibt zwei Extreme:
Wenn es keine Evidenz gibt, widir Patient entsprechend ohne
Medikamentenwechsel weiterbeldait oder ,Therapieversager”

en ist

ren;

ings

ch

far

—+

(ASS) werden mit Clopidogrel behandelt. Empfiehlt einen
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Name

Beitrag

Mittelweg: Bei Patienten mit N unter ASS-Behandlung sollen d
vorliegenden Ergebnisse der pbsie-Analysen und einem daraus
abgeleiteten Risikoscore beriaktsigt werden: besteht ein hohes
Risiko gemessen an dem erw&m®6core so erfolgt eine
Behandlung mit Clopidogrel; beiedrigem Risiko wird mit ASS
weiterbehandelt; in diesem Zusammenhang sind auch die
Ergebnisse der prospektiven SlCA-Studie von Bedeutung, die
zeigen, dass ein Grof3teil der Patientdt Schlaganfall bereits ein
pAVK zeigen

Sawicki

x Es geht bei dem vorliegenden Betidiicht um die Erstellung einef

Leitlinie, sondern um eine Grundlage fir den Gemeinsamen

Bundesausschuss fir eine ggf. ehshde Richtlinienentscheidung.

Das ist etwas anderes als effrapfehlung fur die Arzteschaft

Diener

x Prospektiv gibt es keinen kiveis, dass eine Behandlung von AS
mit Clopidogrel sinnvoll ware. Ider MATCH-Studie wurde ein
erhohtes Blutungsrisiko fur die Kombinationstherapie gezeigt.
Entsprechend ware es moglicherse sinnvoll, nur mit Clopidogre

alleine zu behandeln. Es liegt Ulslem Nutzen dieser Therapie aber

keine Evidenz vor; nur mit ASS weiter zu behandeln ist aber
sicherlich nicht in Ordnung

Ringleb

X Wann ist ein Wechsel sinnvoll?e MATCH-Studie kann diese
Frage nicht beantworten. Beziaty der Wirkung ist ein geringer

Vorteil fur die Kombination (&S / Clopidogrel) ohne Signifikanz

herausgekommen. Das heil3tssl&lopidogrel an sich war
wirksam, mit Aspirin zusammen was aber nicht viel mehr
wirksam. Es war eindeutig, und das hat die Studie negativ
gemacht, riskanter in der Komnlation. Das war das Hauptergeb
der Studie, ein Wirkungsuntefrged zwischen Aspirin und
Clopidogrel in der Prophylaxe ka aus Match nicht abgelesen
werden

Wille

x Es gibt keinen Vorteil der Kombationstherapie sondern nur mehr
Risiko; Verweis auf die MATCH-Studi ,Therapieversager" ist ein

gefahrlicher Begriff, dalieser bedeuten wirde, dass unter ASS
Versager sind, weil es nur bei 258 einer Risikoeduktion fuhrt.
Hinsichtlich einer Empfehlung fieinen Wechsel fehlen die
entsprechenden Studien, eehl erst 2008 vorliegen. Diese
Studien werden dringend benétidg viele Patienten betroffen sin
Préazisiert den Hinweis auf die itleie: Nur bei einem Risiko tGber
4% und zusétzlicher AVK wir@in Wechsel auf Clopidogrel
empfohlen

Sawicki

x Verweist fur Empfehlungen adie Leitlinien. Es gibt keine
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Name

Beitrag

Evidenz fur die Empfehlung zu einem Wechsel

Ringleb

X Zu Herrn Sawicki: Aus neurologischer Sicht ist die Therapie mi

Antikoagulanzien sicher riskamtand nicht wirksamer fir die
Patienten. Diese Frage stellt sich deshalb klinisch nicht

Sawicki

Beispiel sollte darauf hinweisedass nicht jedéVechsel sinnvoll
ist. Bei einem Reinfarkt unteEBlocker wiirde eine Anderung der
Therapie wohl auchicht die Absetzung degBlockers beinhalten
Eine 100%ige Verhinderung einEseignisses ist nicht maglich.
Denn es kdnnte sein, dass wir gilem Wechsel auf ein anderes
Praparat den potenziellen Beméilir einen Re-Infarkt oder Re-
Ereignis noch weiter reduzieren

Ringleb

Patienten, die unter ASS ein zwsitéreignis erleiden, gehdren zur

Hochrisikogruppe. Fur diese Patien stellt Clopidogrel einen

Benefit dar. Es ist wahrscheinlieh dass bei diesen Patienten unter

ASS ein weiteres Ereignis eintriDiese Patienten sollten deshalb
auf Clopidogrel umgestellt werdelDieses wird urdrstitzt durch
die durchgefihrten post-hoc-Analysen, die mittels multivariater
Analyse bei 4.500 Patienten, didnen einen Ml gehabt haben,
durchgefuhrt wurden. Sie habenlimem Bericht (siehe S.74) daz
geschrieben, dass die RRR in der Gesamtgruppe 8,7 % war ur
der 4.500 Patienten umfassenden Subpopulation 15,2 %. Danr
schreiben Sie in einem Nebaiw dass diese 15,2 % sehr
vergleichbar mit den 8,7 % sind. Deekterpretation halte ich fir
gewagt. Es ist immerhin ein 50%iger Unterschied und fur den
Patienten eine 50%ige hohere Cterkein weiteres Ereignis zu
bekommen, das finde ich schon einmelevanten Unterschied.

Wenn man sich die absoluten Rieduktionen ansieht, dann sind

es 3,4 im Vergleich zu 1,1 %

Krekler

Dieses bezieht sich auf dean CAPRIE definierten Endpunkt,
ohne dass weitere Endpunkte eingefligt wurden

Wille

Eine post-hoc-Analyse mitachtraglicher Erhebung von
Vorereignissen ist kritisch, urdkshalb sind diese Daten nicht
belastbar

Kreckler

Grundsatzlich stimmt er Wille zu, aber Effekt 3-mal hoher, also
auch bei nicht 100%iger Erfassung aussagekraftig

Wille

x Genau dies wird aber wie vorhschon dargestellt in der CAPRIEt

Studie widerlegt, denn die Insgitippe mit dem hdchsten Risiko
profitiert weniger
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Name Beitrag

Zierhut x Es werden die gemittelten Risiken aus dem Follow up im Rahmen
der CAPRIE-Studie betrachtet, wieécnicht den Risiken zu einem
bestimmten Zeitpunkt entspressh Anders als in der pAVK-
Gruppe mit ihrem stabilem Risiko Uber die Zeit, fallt das Risiko |bei
der MI-Gruppe im Laufe der Zeiyobei die Patienten ja hier mit
einem zeitnahen Ereignis rekrutigrurden. Aus der Epidemiologi
ist bekannt, dass nach einem gewissen Zeitraum sich das
alterskontrollierte Risikmicht mehr von dem der
Gesamtbevdlkerung unterscheidet. Somit sollte in der
Risikobetrachtung auch derifminkt des Ereignisses
miteinbezogen werden und die gemittelten Risiken relativiert
werden. Fir die Therapieentsathang sollte der zeitliche Abstand
zum Akutereignis betrachtet werddiei einem ,Therapieversager*
gibt es keine Evidenz, dasmeiUmstellung voi€Clopidogrel auf
ASS sinnvoll ware; Patientedie auf Clopidogrel oder ASS
schlecht ansprechen, unterlieggnem erhéhten Ereignisrisiko. Als
Alternative ist deshalb die Ungdlung des Patienten sinnvoller.
Reagiert der Patient schlecht auf ASS, ist es besser ihn mit
Clopidogrel zu behandeln. Dafirden indirekte Hinweise vor.
Eine Umstellung auf einen ander@/irkmechanismus erscheint ir]
diesem Zusammenhang sinnvoll. Verweis auf eine Studie von
Eikelboom im Journal of Thrombosis & Haemostasis

D

Sawicki x Patienten wollen nicht als Versager bezeichnet werden; ein
Versagen ist nur bei 100%iger Wirkungsverminderung maglich

Zierhut X wenn das optimale Therapieziel nicht erreicht wird

Sawicki x Ein Beispiel: Wirde bei einem Rezidiv ein Wechsel von
Medikament B auf A erfolgen, e mit unbekannter Wirksamkeit,
ware der Patient schlechter gkt wenn Medikament A nur 25%
und Medikament B 50% Risikosenkung zeigen

Paar x Verweist auf die Stellungnahmen Herrn Diener hinsichtlich
eines erforderlichen Berichts der dazu Auskunft gibt

Wille X In Bezug auf die von Herrn Zierhut angefiihrte Studie von
Eikelboom: Surrogatparameter liefiehier keine ausreichende
Evidenz

Riederer X Man sollte die ganze Situation betrachten; die CAPRIE-Studie

zeigt, dass die Trefferquote vonopldogrel héher ist als die von
ASS. Statistisch gesehen isb@idogrel deshalb wirksamer als
ASS. Somit ist die Umstellung fein wahrscheinlich wirksameres
Medikament hier gerechtfertigt

\"2
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Kaiser

x Verweist noch einmal auf dierobleme der Subgruppenanalysen|.

Bei solch einer Analyse sollteruch Gruppen publiziert werden,
die, komplementéar zu den von der Therapie profitierenden
Gruppen, nicht profitieren

Ringleb

x Bei der multivariaten Analyse wurden positive und negative
Faktoren berticksichtigt, die dRssiko ein Rezidiv zu erleiden
beeinflussen. Wie viele Ereignisaeigen sich nun aber bei den
nicht Risikopatienten? Innerhalon 3 Jahren trat bei 11,3% der
ASS-Patienten und bei 10,2%rd&opidogrel-Patienten ein
Ereignis auf (Delta ~1%, p-Wert nicht bekannt)

Diener

x Experimentelle post-hoc-Analyseind nicht belastungsfahig; nun
werden diese Fragen prospektiv definiert, um das Risiko in ned
Studien zu untersuchedass die Datenbanken bei den
Studienleitern verbleiben, stellinein Paradigmenwechsel dar, da
nun firmenunabhéangig gearbeitet werden kann

en

Paar

x Die vorliegenden Studien sind nurealanders abgelaufen, und e
stellt sich die Frage, ob der Arsolche Hinweise aus grof3en
Studien nun ignorieren soll und daazit des Abschlussberichtes
entsprechend erganzt werden sollte

"2

Sawicki

X Hinweise sollen nicht ignoriert weed; es ist mehr die Frage nac
dem Handlungsimperativ. Der Bericht selber ist keine Vorgabe
eine Patientenbehandlung und woduch nicht entsprechend
missbraucht werden

far

Kaiser

x In Bezug auf die post hoc durctiglerte Subgruppenanalyse stellt
sich die Frage, wenn es @pen gibt, die von Clopidogrel
profitieren, welche Gruppen dann mdglicherweise nicht profitie
Beispiel: Streuung rechts (pasé Wirkung) und links (negative
Wirkung). Diese miissten auch publiziert werden, um den Arzte
vollstandige Informationen anbieten zu kénnen

en.

n

Riederer

x Die Frage, welche Gruppen profier und welche nicht, ist richtig;

die Gesamtgruppe profitiert; wermterrutscht, ist letztlich ein
Spezialfall; ein unter- oder GUbegportionaler Nutzen sollte im
Vergleich zur Referenzgruppe ntcul3er Acht gelassen werden

Kaiser

x Unterschiedliche Therapieeffekte hinsichtlich Effektqualitat ode
Effektrichtung missen vorhanden sein auch bei den Untergrup
(z.B. MI)

=

pen

Riederer

x Die Konsistenz bzw. Rationale bei den Gruppen ist wichtig und

hier gegeben, es darf keine Beliebigkeit bzw. Willkir erkennbar
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sein. Kriterien sollten definiert se{siehe Rockwell et al.) und sind
hier auch erfullt

Bender

x Wo ist hier eine BeliebigkeitRie Gruppen fur die CAPRIE-Studig
wurden doch vorab klar definiert

1%

Riederer

x wurde missverstanden, er bezieht sich auf das von Herrn Kaiser
angefuhrte Rechts/Links-Beigly wobei die rechte Gruppe
Hochrisikopatienten entspricht und die linke Gruppe z.B. Patienten
mit blauen Augen, fir die es keimedizinische Rationale gibt

Sawicki

x Genetische Faktoren kdnnten emesentliche Rolle spielen (in
Bezug auf die blaue Augenfarbe) und die Wirksamkeit von
Clopidogrel aufheben

Kaiser

x Die multivariate Analyse ist rational; unter den untersuchten
Gruppen mussen deshalb auckedNigrisiko-Gruppen sein.
Beispiel: Hypercholesterinamie;gmisollte das Risiko signifikant
geringer sein

Ringleb

x Erinnert sich nicht mehr gau, welche Faktoren bei der
multivariaten Analyse untersucht wurden. Ca. 12 Faktoren. Die
Hypercholesterindmie zeigte dake Risiko <1 und gehdrt damit
maoglicherweise zu einem protektiven Faktor

Wille

x Es existieren auch AbstractBe noch nicht vollstandig in einem
Artikel verdffentlicht wurden und andere Gruppen beinhalten

Sawicki

x Es besteht also Einigung, dass 8itiation nur beschrieben werden
soll und zurzeit keine Evidenz \egt, dass ein Wechsel auf
Clopidogrel sinnvoll ist

Paar

x Wenn die vorliegenden Daten belastbar sind, dann ware ein
Wechsel der Therapie sinnvoll

Sawicki

x Es kommt auch auf die Effekidfse an, wonach dann auch eine
retrospektive Auswertung evident sein konnte

Paar

X Retrospektive Daten kénnen belzst sein; nochmaliger Verweis
auf die Stellungnahme von Herrn Diener; Richtungsanweisung|ftr
den Arzt als Entscheidungshilfe

Ringleb

x Stimmt nicht zu, dass die Dateer Subgruppenanalyse nicht
belastbar sind; fir die Hochrisikruppe sind die Daten belastbar;
deshalb profitieren die Patientean der Clopidogrel-Therapie
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Kaiser

x Bezieht sich auf die von Herrn Ringleb durchgefihrte Analyse der

Daten und ihre Signifikanz (Patienten mit vorherigem akutem
Ereignis). Wenn die Analyse wie in der CAPRIE-Studie erfolgt
(Analyse stratifiziert nach dequalifizierenden Ereignis), dann
sind die Ergebnisse npt=0,054 nicht signifikant

Ringleb

x Stimmt der Anmerkung von Herrn Kaiser zu

Sawicki

x Damit ist der TOP 2 beendet

TOP 3

Unerwinschte Ereignisse (Chan-Studie)

Sawicki

X Zum Thema: obere gastrointiesle Blutungen. Wie weit ist die
Studie von Chan belastbar, und kann man Schlisse aus dieset
Studie trotz ihrer unbestreitlear Mangel ableiten? Welche
Aussagen liefert die CAPRIE-Studie?

Paar

x Die Mangel der Chan-Studie wumnal im Bericht sorgféltig
herausgearbeitet. Zusatzlich setl noch folgende Punkt erganzt
werden (siehe dazu auch Stellungnahme Paar):

1. Veranderung der Pharmakokinetik durch Verkapselung von
ASS bei einer mit 80 mg schon sehr geringen Dosis

2. Ausschlie3liche Untersuchung efrasiatischen Population un
fur diese Population sehr hoch gewahlte Dosis von Esomey

3. Einfluss eines COX-Polymorphism, der bei Kaukasiern eine
wichtige Rolle bei der ASSaduzierten Toxizitat spielt

Zusammen mit den Kritikpunkten des IQWiG-Berichtes ist die
Studie als nicht belastbar zu sehen

Wille

x Der Einfluss einer Verkapselung ist rein spekulativ (auch
Clopidogrel wurde verkapseliper Einfluss von Polymorphismen
und die Relevanz fur diese Stugiad unklar. Andere CYP kodnnte
z.B. die Metabolisierung von Bmeprazol tbernehmen. Auch
wenn die Dosis von Esomeprazol in der Studie relativ hoch gev
ist, ist bekannt, dass nur 10%r d@sis ausreichend sind um die
Wirkung zu erreichen. Also hatte auch eine niedrigere Dosis
ausgereicht, um die Wirkung auzielen. Ab einer bestimmten
Dosis kann keine zusatzliche Wirkung erreicht werden

Diese Punkte bleiben also bei eif@itik an der Chan-Studie als
rein spekulativ zu sehen.elider Chan-Studie war es die

Nichtunterlegenheit einer Clopidad+Behandlung zu untersuchen.

Sollte die Studie erfolgreich seidann ware Clopidogrel Gberlege

razol

n

vahlt

N

Im Ergebnis war die Studie nicht erfolgreich
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Name

Beitrag

Schwertfeger

x Durch eine Verkapselung kénrdee Resorption von ASS im Mage

verringert werden. Die Wirkungon Clopidogrel ist unabhéangig
vom Ort (enterale vs. gastrale Resorption)

Wille

x Weist noch einmal darauf hidass wir nicht wissen welche

Bedeutung die Verkapselung hat

Zierhut

x Die verschiedenen Problematiken wie Verkapselung,

Polymorphismen sprechen fur eine schwere Interpretierbarkeit ¢
Studie

Ringleb

X Zusétzlich wird durch eine YYanderung des pH-Wertes auch die

Resorption des ASS verandert

Sawicki

x Stellt die Frage, ob ASS nicimh Dinndarm resorbiert wird

Wille

x ASS wird im Magen und Dunndarm resorbiert

Sawicki

x Bei einem hoheren pH-Wert kdnnte ASS reduziert aufgenomme

werden?

Diener

X Bestatigt, dass die Resorption von ASS durch einen hoheren pk

Wert verandert wird

Wille

x Auch wenn die Studie mehr Mgel aufweist, wird deshalb

Clopidogrel nicht besser fur démagen. Wir haben auch nicht
angemerkt, dass in der Schlussfolgerung ASS + PPI
(Protonenpumpeninhibitoren) dieser Beziehung besser ist als
Clopidogrel. Wir haben gagt, dass es dafir einen Hinweis gibt

Paar

X Zitiert aus dem Bericht: , Es liegen Hinweise daftir vor, dass di€

zusatzliche Gabe eines Protapampenhemmers einen hdoheren
Patienten relevanten Nutzert lags die Umstellung der Behandlun
auf Clopidogrel.” Dieser Satz irpiert, dass Sie die Studie flr
belastbar halten. Da bin ich wegen der zusatzlichen Mangel wir
nicht der Meinung, dass die Studie belastbar ist

Wille

X Auch in einer worst-case-Analyse schneidet Clopidogrel nicht

besser ab

Ringleb

x Die Studie sollte nur als Hinwelericksichtigt werden und nicht

mehr. So wie die Formulierung jétautet, liest jeder heraus, gib
dem Patienten einen Protoqpeimpenhemmer und lass ihn gehen

n

der

N

g
Klich

Riederer

x Grad der Belastbarkeit zwischen TOP 2 und TOP 3 nicht konsis

vorher war der Grad der Belastbarkeit ziemlich hoch

tent;

Sawicki

x Bei der Frage, ob Clopidogirvertraglicher istgeht es um die Frag

der Beweislast. Wer muss was belegen?

W

Winterhalter

x Ich halte die Studie auch nichtrfiielastbar. Es ist glaube ich

unbestritten, dass Aspirin gastrotoxisch ist, wahrend fur

Clopidogrel, keinerlei Beweise irgdeiner gastrotoxischen Wirkun

g
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Name

Beitrag

vorliegen. Woraus ich als Arztlslcissfolgern wirde: Wenn ich
einen Patienten habe, der offar unter Aspirin ein Ulkus
entwickelt, wiirde ich ihm diBloxe wegnehmen. Wenn Sie einen
Patienten, der aus anderen Grindee &loxe hat, die einen Ulkus
auslost, wirden sie ihm diese auch wegnehmen. Da Sie ja eing
Alternativtherapie haben, diezgl. der Aggregationshemmung
gleich mindestens aber als gleichtigeanzusehen ist, ist das aus
meiner Sicht die logische Schlussfolgerung

Sawicki

x Korrekterweise sind sehr viekonjunktive in den Ausflhrungen

enthalten

Paar

x Bestétigt noch einmal die Gastoxizitat von ASS; aul3erdem

sollten zwei klinische Situationen unterschieden werden:
1. die Reinduktion einer Ulkusblubg nach vorheriger Blutung
2. die Induktion eines Magerkus ohne vorherige Blutung

In Bezug auf Herrn Wille: Auch bei einer worst-case-Analyse
machen alle Mangel die Studie nicht belastbar

Schwertfeger

x Bei einer Ulkustherapie istre@ Behandlungsdauer von 8 Wochen

mit einem PPI vorgesehen; Gbeneamn Zeitraum von 1 Jahr gibt es
keine Therapieempfehlungen und Zulassung

Sawicki

X Hinweis darauf, dass eine Off-hal Anwendung nicht untypisch is

—

Diener

x Gratuliert zum Bericht und veér$st die Anhdrung aus Zeitgrinder

Sawicki

die Uberlegenheit von Clopidogrel gezeigt wurde

Eine Formulierungsanderung im Bericht kann erst erfolgen, wenn

Ringleb

x CAPRIE zeigt Unterschiede umihen Vorteil bei Clopidogrel.

Kaiser

x ASS wird mit der angegeben hohen Dosis von 325 mg in

Deutschland kaum angewendet.

Zierhut

x Patienten, die eine ASS Unvertliggkeit zeigten, wurden vorab aus

der Studie ausgeschlossen, was die Studie zu Ungunsten von
Clopidogrel verschiebt

Wille

x Die Qualitéat der Ereignisse ist nicko belastbar wie die Ergebnisse

aus der Chan-Studie, da die SAEs (severe adverse events) nur
gemeldet wurden

Winterhalter

x Die SAEs wurden wie in klinis@n Studien Ublich sehr ernsthaft

gesammelt; diese Daten sind deshalb sicherlich belastbar; auf3e
erfolgte auch ein Monitoring etc., wie bei den Zulassungsrichtli
ublich

Krekler

x Dass bei Chan ca. 70% der Lasioa@ngleicher Stelle wieder

auftreten wie die primére Blutung, spricht eher flr eine nicht
ausgeheilte Priméarlasion. Dies ein Mangel der Chan-Studie,
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Name

Beitrag

wenn bei Primarlasionen TAH einggtzt werden, da Patienten
erneut Blutungen erleiden werdéteitabhangigkeit spielt hier eine
Rolle fur den Ereigniseintritt

Wille

x Bei endoskopischen Untersuchungerdén sich Rezidive oft an der

gleichen Stelle. Die Patient@wurden vorher endoskopiert und
wiesen kein Ulkus auf

Paar

x Es handelt sich bei Chan um ef@tidie zur Re-Induktion und nicht

um eine Studie zur gastrointestinalen Vertraglichkeit

Wille

X Auch dieses wére wichtig fur Clopidogrel

Winterhalter

x Clopidogrel ist nicht gastrotoxisch

Sawicki

x Mdogliche Formulierung fur den Abschlussbericht: Bei Patienten
einer stattgehabten Ulkusblutungrk&eleg fiir eine Uberlegenheit
einer Clopidogrel-Behandlung mit/ohne PPI gegeniiber einer AS
PPI-Therapie bzw. bei einer kiis-Blutung unter PPI-Behandlung
konnte keine Uberlegenheit von Cidpgrel gegeniiber ASS beleg
werden

mit

5S +

—t

TOP 4

Verschiedenes

Winterhalter

x Gegenuber dem G-BA sollte der Hiais erfolgen, dass es sich be
dem vorliegenden Bericht nur um einen Teilaspekt von Clopido
handelt und ein weiterer Bericht esi#tt wird. Der G-BA sollte sich
bei einer Stellungnahme auf das vollstandige Paket beziehen

Sawicki

x Bestétigt, dass es sich um eirfl@ilaspekt handelt. Die Berichte
unterliegen aber generell einenderung, so dass es evtl. schon
Ende des Jahres zu einer Nachbearbeitung kommen kdnnte, sd
neue relevante Studien vorliegen

x Da keine weiteren Fragen majestellt werden, wird die Anhérung

[
grel

fern

um 13.15 Uhr beendet

161



Abschlussbericht A0O4-01A: Clopidogreérsus ASS in der Sekundarprophylaxe

ANHANG G: SCHRIFTLICHE STELLUNGNAHMEN

Nr. Stellungnahmen

1 Prof. Diener

2 Prof. Hacke

3 Prof. Hasford

4 PD Dr. Paar

5 Herr Carels, Dr. Riederer, Dr. Schwertfeger,

Sanofi Aventis

6 Prof. Einhaupl

7 Dr. Krekler, Dr. Wintehalter, Dr. Zierhut,
Bristol-Myers Squibb

8 Prof. Diehm,
Deutsche Liga zur Bekampfung von GefalR3erkrankungen e.V.

9 Herr Pfeiffer,
AVK-Selbsthilfegruppen Bundesverband e.V.
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Sehr geehrter Herr Kollege Sawicki,

mit groBem Interesse habe ich den Vorbericht: Clopidogre! versus Acetylsalicylsdure in
der Sekundérprophylaxe vaskularer Erkrankungen Version 1.0 im Internet gelesen.
Entsprechend der Kommentierungsmodalitaten Ihres Hauses méchte ich hierzu kurz
Stellung nehmen. Den geforderten Conflikt of Interest flige ich bei.

Sollte es zu einem Anhérungverfahren kommen, so bin ich gerne bereit zu den unten
angesprochenen Punkten ausfihrlicher Stellung zu nehmen.

Im Vorbericht fehlende Originalstudien
Das Institut hat die relevante Literatur zur Fragestellung hinreichend bertcksichtigt.

Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Nach meiner Einschétzung hat das IQWIG eine sehr sorgfiltige und umfangreiche
Analyse der Datenlage vorgenommen. Ich méchte lhnen und [hren Mitarbeitern dazu
ausdrucklich gratulieren. Die vom Institut angewandte Methodik (es wurden nur
Subgruppenanalysen akzeptiert, die sich auf die zum Einschluss fihrende Erkrankung
beziehen) hat dazu gefihr, dafB nur bei Patienten mit symptomatischer peripherer
arterieller Verschlusskrankheit ein Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion vaskula-
rer/thrombembolischer Ereignisse gesehen wird. Fiir Patienten mit zerebrovaskulérer
Erkrankung und mit koronarer Herzkrankheit ist ein solcher Zusatznutzen nicht
nachgewiesen. Mag diese Vorgehensweise methodisch vertretbar sein, so erscheint
sie mir unter klinischen Gesichtspunkten problematisch. Das Vorgehen impliziert, dass
die Subgruppen klinisch klar disjunkt sind.

In einer jungst von uns abgeschlossenen prospektiven Untersuchung an Gber 800
Patienten mit TIA oder ischamischem Schlaganfall konnten wir zeigen, dass ca. 10%
aller Patienten bereits eine klinisch manifeste periphere arterielle Verschlusskrankheit
haben und ca. die Halfte der Patienten bereits einen pathologischen ABI-Wert unter
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0.9 aufweisen (SCALA Studie, Publikation eingereicht). Folgt der neurologisch tétige
Arzt der Einschatzung des IQWIG, dass Patienten nach einer cerebralen Ischiamie
keinen Zusatznutzen von der Clopidogrelgabe haben, so wiurden bei nicht
routinemanig durchgefahrter ABI Messung viele Patienten mit einer begleitenden
PAVK iibersehen werden. Angesichts dieser offensichtlich nicht unerheblichen
~Schnittmenge” im kiinischen Alltag stellt sich meines Erachtens die Frage ob die
strikte Trennung zwischen den einzeinen Subgruppen wie sie im IQWIG Bericht
vorgeschlagen wird, sich so halten Iasst. Dies gilt auch unter dem Aspekt, dass das
institut das Atherothrombosekonzept als solches akzeptiert.

Das IQWIG stellt in dem Vorbericht desweiteren fest ,...,dass kein Nachweis dafiir
vorliege, dass bei Patienten, die unter einer Behandiung mit ASS ein vaskulires
Ereignis erleiden, eine Umstellung der Behandlung auf Clopidogrel zu einem patiente-
nrelevanten Zusatznutzen fuhre“. Ich stimme dabei mit Ihnen {iberein dass es zu dieser
Fragestellung keine Daten aus klinischen Studien gibt. Ich gehe davon aus, dass dies
nicht bedeutet, dass das IQWIG ausschiiesst, in dieser Situation Patienten eine
alternative Thrombozytenfunktionshemmung anzubieten. In der aktuellen
Beratungssituation empfindet der Patient sich als Therapieversager und erwartet
Therapiealternativen. thre Mitarbeiter und Sie haben wahrscheinlich bereits die
aktuellen Leitlinie ,Primar- und Sekundérpravention der zerebralen Ischiamie* der
Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der
Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG), die unter meiner Federfihrung
herausgegeben wurde zur Kenntnis genommen (1). Wir empfehlen hier ein Scoring der
Patienten im Hinblick auf das Rezidivrisiko vorzunehmen. Grundlage des
vorgeschlagenen Risikoscores sind post-hoc Analysen der CAPRIE Studie (2). lch
stimme der Einschatzung des Instituts selbstverstéandiich zu, dass deartige Analysen
nicht den Evidenzgrad randomisierter Studien haben. Wir konnten uns jedoch im
Gegensatz zum IQWIG nicht dazu entschlieBen, die Ergebnisse solcher Analysen
komplett bei Handlungsempfehlungen zu ignorieren. Erleiden Patienten unter ASS ein
erneutes ischamisches Ereignis und liegt das Rezidivrisiko gemessen an dem
erwahnten Score Uber 4% so wird eine Fortsetzung der Prophylaxe mit ASS nicht
empfohlen, sondern ein Wechsel auf eine andere Form der Thrombozytenfunktions-
hemmung z.B. mit Clopidogrel. Unter klinisch-neurolgischen und pathophysiologischen
Gesichtspunkten sollte auch das IQWIG nicht indirekt eine Fortsetzung der
Sekundarprophylaxe mit einem Medikament propagieren, daB bereits Therapie-
versagen gezeigt hat.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
Siehe hierzu Kommentare unter Punkt 2.

1. Diener H, Allenberg J-R, Bode C, Busse O, Forsting M, Grau A, et al. Primar-
und Sekundérprévention der zerebralen Ischdmie. In: Diener H, Putzki N, Berlit
P, Hacke W, Hufnagel A, Hufschmidt A, et al., editors. Leitlinien fir Diagnostik
und Therapie in der Neurologie. 3. aktualisierte und erweiterte Auflage,.
Stuttgart: Thieme; 2005. p. 192-214.

2. Diener HC, Ringleb PA, Savi P. Clopidogrel for secondary prevention of stroke.
Expert Opin Pharmacother 2005;6:755-764.
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Fur Rackfragen stehe ich lhnen jederzeit zur Verfiigung!

Ich verbleibe ',m"i't freundlichen und kollegialen GriiBen
PN

Prof. Dr. H.C. Diener
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Ste lungnahme QWIG 20.4.2006
AuftagsnummerA04/01-A

Clpidogrelvs. AspiininderSekund ampmophylaxe vaskularerBkankungen

Die Bewettung von Clopidogrelvs. AspiininderSe kundampravention

isc hAmisc herBeignisse hatsich nicht nuraufdas statistisc he Gesamtergebnis
derCAPRESudie bezogen,sondem auch die Subgup penanalyse der
petlpheratetellen Versc hlusskankhe iten mitin die Beweitung einbezogen
und posiv einge sc hatzt.

Die Berlicksic htigung vo n Subgmuppenanalysenau sgrR3en mandomisietten
Sudien wid kontoversdiskuteit. Ne  bensehrkiaren stat istisc h-the oretisc hen
Aussagendariber,dasssolche Subgmuppenanalysen nurmitgroRBer

Zuric khaltung und unterAnwendung besondershohers tatistisc her
Anfodemungen durc hgefihtwerdensolt en, setztsichin derPraxisimmer
mehrdurc h, lberSubgmuppenanaly sen sogenannte Respondervon Non-
Responderszu untersc heiden, was gerade beimarminalsignifikante n
Bgebnissen firGesamtpopulato nen von kinisc herund medizin-

0 konomisc herBede utung ist.

Daheristeszu begrilRen, dassdie PA D-Subgmuppe ausderOiginal CAPRE
Populaton bericksic htigtwid, wenngleic hdieskeine pra-de finierte Analyse
gewesen ist (obwohleine inhatich vaide Analyse,da essich hietbeium eine
spezieldefinerte Guppe von Patenten mitkiarumschriebenen

Bnsc hlusskite ien gehandel hat).

Aledingsistesdannauch konsequ ent, weitere Subgmuppenanalysenin die
Diskussion miteinz ubeziehen, besonderswenn sie sch durch sehrsaube re und
anspruc hsvole Methodikauszeichnen. khbezehe michhietbeiaufdie

Ambetl, firdie mein Mitatbeiter, HmrOA Dr. PeterRingleb als Bstautorund ich
als SeniorrAutorverantwottic h zeic hnen, (Stoke 2 004), in derwirdie

differe ntie le Wiksamkeitvon Clopid ogrelvs. Aspiin beiPate nte n mit

Vo g e sc hic hte isc hdamisc herBeignisse , die nic ht hde x-Ee ignis furdie
Aufnahme in die Studie gewesen sind, nachgewiesenh aben.

Diese Subgmuppenanalyse stammtaus einerpositiven Gesamtstudie, der
CAPRESudie. Die methodisc he Besondetheitdieser Studie war, dasswir,
zusammen mitden KolegenausderClveland Kink, die gesamte
Datenbassvon CAPREmit Hfe einer mulivaraten Analyse auf Pladikioren
furhohe BEvent-Raten untersuchthaben. Diesgeschah, wohigemeikt, anden
gebindeten DatenderGesamtpopulaton .Beidiesermulivaraten Analyse
kamen als Pladikioren vorRezidviaten , unabhangig von AtderBehandlung,
folgende Fakioren heraus:

- Diabetes

- Behandlung mit Cho le ste inse nke m

-anamnestisc he Angabe einerka Mialen Bypass-Operation und
-anamnestisc he Angabe einesfiiheren Schlaganfals oder
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-einesfiiheren Myokadinfaiktes, der dem qualfizierenden Beignisfirdie
Aufnahme in CAPREvohemgegangen war.

hdenltztgenannten RAllen waralo dasqualfzi erende Beignsberisein
Rezidivereignis. Sokc he Patienten haben, inhatich und pathophysiologisch
gutnachvolzehbar,ein hoheresRez dinsko als Patenten ohne dieses

Me ikmal.

Bstdann, in enem zweiten Sc hitt, wurde derWiksamkeitsve 1gleic h zwisc he n
Clpidogrelund Aspiinin diesen Pa tientengmuppen untersuc ht. im Folgenden
beziehe ich mich aussc hie Bich aufdi e Patienten mit Vo rgeschic hte von
Myo kardinfaikt ode risc hamisc hen Sc hlaganfall.

Vemglichen mitderCAPREGesamtpopula tonlegendie 1-Jahres- und 3-
Jahres-Beignisaten furden pimaren  Endpunkt mit 9% und 22%in der
Gesamtgmuppe deutich iberdenen, die in CAPREbeobachtetwuden.
Esist fe stzuhalte n, dass, obwohldies nic hteine statfi ziete Subgmuppe
gewesen ist, die Patentenzahlenin den Behandlungsgruppen mit2.249 vs.
2.247 nahezuidentschgm 3 sind. Auch die demographisc hen Daten sind, wie
man derbeigefugten Ve ffenti ¢ hung entnehmen kann, sehrgut
vemglkichbar

Die absolute Riskoreduktion fur 1 Jahrund 3Jahre ndenbeiden
Behandlungsgmuppenistmitl, 4% (1 Jahr) bzw. 3,4% (3 Jahre) etwa dreimalso
hoch istwie inderCAPREGesamtp opulatonund fir beide Zeitpunkte
statistisc h sig nifika nt ist.

t h hatte esflrwic htig, diese stat istisch und methodologisch sauber

durc hgeflhite post-hoc Analyse zu beri cksic htigen. Post-hoc bedeutet nic ht
immer, dassauseinerunkiaren Datenlage Teilaspekt e herausgefitetwerden
solen:

in volegenden Falwaresgenauumge kehit—die Gesamtstudie istschon
posiv, und eswid versuc htherausz ufinden, durch wel he Patentengmuppen
diese posiive n Hfe kte tatsdc hich getagenweren

Die Analyse dientalso de rdentfikaton von Pati enten, die nbesonderer
weise einen Nutzen derTherapie ha ben. Gewissemalenim Gegenzug kann
man so auc h Patentenguppendefini eren, die einensehrgerngenoder
keinen Vortelvon derBehandlung haben: auch diesistsic hervon Kinischem
und me dzind ko no misc he m htere sse.

chdafnocheinmaldie wes entic hen Punkte zusamme nfasse n:

x Die Post-hoc Analyse derPatent engruppen mi frihe re n isc haAmisc hen
Beignissen basertnchtduch entbindete Datengetiggeiten
dentifkaton von Subgmuppen,sond em aufeinerdentfikaton von
Padktioren hoherRezidvraten, die ausdem Gesamtd atenpoolgeblndet
mit muliva ria te r Statistik id e ntifizie t wurd e n.

x Dassdiese identfizerte Subgruppe au ch pathophysiologisch Snn mac ht,
unterstreic ht die inhattiche Va IditatderSubgruppenanalyse.
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x Die Patientenzahlen sind mitiber 2.200 Patenten pro Am ausreic hend
g3, um zufaligen Untersc hiedenvorz ubeugen, wie essichauchdurch
die demographisc hen Daten darste It

x Die Event-Raten sind deutich htheral sinderCAPREGesamtpopulation
und die Riskoreduktion firmitClop idogrlbehandelten Patenten sowo hl
im Bn- alsauch im Dreijahreszetau m, dreifach hdheralkin der CAPRE
Gesamtpopulaton und statisch sign ifikant. Sc hie 3ic h haben die se
Analysen auch ihren Widekang in  den europaisc he n Ric htinie n zur
Sc hlaganfalprave ntion (BUSI2003) gefunden.

Prof. Dr. W. Hac ke
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Scamifslighenthollung nabovgrervamauy asberisdisechapidagrel versus

Acetylsalicylsdure in der Sekundarprophylaxe vaskularer
Erkrankungen

Auftrag A04-01A

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
Entfallt
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Die nachfolgenden Ausfithrungen beziehen sich auf die im Vorbericht auf den
Seiten 56, 75, 76 und 78 erfolgten Bewertungen der Ergebnisse der CAPRIE-Studie
mit besonderer Beriicksichtigung der Untergruppenanalysen.

Hier wird im Vorbericht geschlussfolgert: ,, Der Nachweis eines statistisch
signifikanten Unterschieds zwischen Clopidogrel und ASS hinsichtlich des
pradefinierten, primiren Kombinationsendpunkts gelingt in der Studie CAPRIE
1996 letztlich nur bei Patienten mit pAVK.” (5.76) und: ,, Im Vergleich zu ASS hat
die Behandlung mit Clopidogrel bei Patienten mit symptomatischer pAVK einen
Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion des Risikos  fiir
vaskulére/thrombembolische Ereignisse. ...... Fiir Patienten mit zerebrovaskularer
Erkrankung und Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist ein solcher
Zusatznutzen von Clopidogrel nicht nachgewiesen.” (S.78).

Diese Schlussfolgerungen sind weder vom Priifplan der CAPRIE-Studie noch
methodisch gerechtfertigt.

Der Priifplan der CAPRIE-Studie (Version N11.1 — 26 November 1991) sah eine
ITT-Auswertung des Gesamtkollektivs aller randomisierter Patienten als
Primarauswertung vor (5.26): ,The principal analysis will, however, be the
unadjusted intention-to-treat comparison of the first post-randomization
occurrence of ischemic stroke, myocardial infarction, or wvascular death.”
Entsprechend erfolgte auch die Fallzahlschatzung: ,, Although patients are
recruited with one (or more) ) of a variety of conditions reflecting an underlying
atherosclerotic process and are at varying risk for the main outcome, it is
anticipated that all patients will experience a similiar relative risk reduction
between clopidogrel and aspirin. A primary analysis is planned which will pool
the diagnosis-specific treatment effects into a single statistical estimate of benefit,
and an associated test.(5.28) und: ,, With a total recruitment of 15,000 patients this
study will have sufficient power (90%) to detect an overall risk reduction of about
12% with an intention-to-treat analysis. (5.29). Zwar gab es unbestreitbar auch den
Wunsch in praspezifizierten Untergruppen Behandlungseffekte zu untersuchen
(wobei davon ausgegangen wurde, dass diese in allen drei Untergruppen in der
Richtung des Effektes mit dem Gesamtergebnis iibereinstimmen), aber es wurde
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auch darauf hingewiesen, dass in den Untergruppen nur grofiere Effekte
zuverldssig erkannt werden konnten. Der Hauptgrund fir die nach
Indexerkrankung stratifizierte Randomisierung ist jedoch ganz klar der Wunsch
eine Strukturgleichheit, d.h. Vergleichbarkeit der beiden Therapiegruppen bzgl.
dieses Merkmale (ZVK, KHK und pAVK) zu erhalten. Entsprechend heisst es im
Priifplan: ,, Although prior stratification by Clinical Centers and by the three
clinical disorders, together with the randomisation process itself, will tend to
produce treatment groups of similar inherent risk, the groups will be described
and compared in terms of major prognostic factors.” (S.25). Dies alles entspricht
guter biometrischer Praxis bei der Planung randomisierter Studien und gibt in
keiner Weise Anlass davon auszugehen, dass primdr Behandlungseffekte in
Untergruppen der Gesamtstudie untersucht werden sollten. Es ist vielmehr so,
dass nie geplant war, in den einzelnen Diagnose-Untergruppen statistisch
signifikante Ergebnisse zu erzielen, denn dafiir war die Power der statistischen
Tests in den Untergruppen erwartbar zu gering.

Die primire ITT-Auswertung der CAPRIE-Studie zeigt - auch nach Aussage des
Vorberichts - eine statistisch signifikante Risikoreduktion fiir die mit Clopidogrel
behandelten Patienten. Diese Risikoreduktion kann jetzt aber nicht - wie im
Vorbericht geschehen — methodisch nur auf die Patienten der pAVK- Untergruppe
begrenzt werden mit dem Argument, nur in dieser Untergruppe sei der
Unterschied zwischen Clopidogrel und Aspirin zusitzlich auch noch, d.h. ein
zweites Mal, statistisch signifikant gewesen, in den anderen zwei Untergruppen
aber nicht. Wie bereits ausgefithrt waren diese Untergruppen-Analysen nicht
priméres Ziel der CAPRIE-Studie und die Tests verfiigten demzufolge nicht tiber
eine adaquate Power. Wiirde man dieser Argumentation des Vorberichts folgen, so
hiefle das, dass in stratifiziert randomisierten Studien (d.h. in sehr vielen
randomisierten Studien) nicht mehr die primir indizierte ITT-Auswertung der
Gesamtgruppe zédhlt, sondern dass die Auswertung innerhalb der Strata den
Ausschlag gibt. Sollte diese Auffassung des Vorberichts Schule machen so diirften
sich erhebliche Folgen fiir die Studienplanung ergeben, denn eine stratifizierte
Randomisierung ginge dann mit erheblichen Risiken einher.

Ein weiteres Argument gegen die im Vorbericht gedu8erte Auffassung ist, dass
ausdem Fehlen einer statistischen Signifikanz nicht auf das Fehlen eines
Unterschieds (hier: {iberlegene Wirksamkeit von Clopidogrel) geschlossen werden
darf. Dies gilt umso mehr auch unter dem Aspekt, dass auch die Patienten mit
einer ZVK in der Anamnese eine relative Risikoreduktion aufweisen und die
Gruppe der Patienten mit KHK nicht eindeutig von den anderen Untergruppen
getrennt werden kann. Die Bedeutung dieses Fehlers IL Art sollte hier keiner
weiteren Erlauterung bedtirfen.

Des weiteren ist darauf hinzuweisen, dass die 95%-Konfidenzintervalle der
relativen Risikoreduktion der drei Diagnose-Untergruppen deutlich iiberlappen.
Somit ist die Annahme einer vergleichbaren (lediglich in der pAVK-Gruppe am
stiarksten ausgepragten) Risikoreduktion angezeigt.

oK.
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Zusammenfassend Dbleibt festzuhalten, dass die ITT-Auswertung der
Gesamtgruppe die primidre und ausschlaggebende Auswertung der CAPRIE-
Studie darstellt. Sie war das erklérte Ziel der Studie und darauf basierte auch die
Fallzahlschitzung. Die stratifizierte Randomisierung hatte primir zum Ziel bzgl
der Indexerkrankungen eine Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen sicher zu
stellen. Die iiberlegene Risikoreduktion unter Clopidogrel darf nicht auf ein
einzelnes Randomisierungsstratum begrenzt werden mit dem Argument in den
beiden anderen Strata sei keine statistische Signifikanz erreicht worden. Eine
doppelte  Signifikanz, dh. bei der ITT-Auswertung wund in den
Randomisierungsstrata zu verlangen entspricht nicht den anerkannten Regeln der
statistischen Auswertung randomisierter Studien. Die Ergebnisse der CAPRIE-
Studie gelten daher fiir die Gesamtheit der in CAPRIE eingeschlossenen Patienten.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Uber das Vorgehen bei der statistischen ITT-Auswertung randomisierten Studien
herrscht heute unter Fachleuten weitgehend Einigkeit und so befindet man sich
hier auf vergleichsweise festem Boden. Ganz anders sieht es im Bereich der
Untergruppenanalysen und Bewertung deren Aussagekraft aus. Hier reicht das
Spektrum von totaler Ablehnung bis hin zur Auffassung, dass wenn bestimmte
Kriterien erfiillt wiirden, diese auch aus methodischer Sicht zuldssig seien. Sehr
haufig wird gefordert (z.B. PM Rothwell, Lancet 2005;365:176-186 inkl. references),
dass bei der Bewertung von Untergruppenanalysen medizinisch-klinische
und/oder grundlagenwissenschaftliche Erkenntnisse mit einzubeziehen sind (
i.d.S. ob diese fiir oder gegen die Richtigkeit der Untergruppenanalysenergebnisse
sprechen).

Dieser Forderung wird in dem Vorbericht nicht entsprochen.

Es ist verstandlich, dass aus klinischer Sicht versucht wird aus einer derart grofSen
Studie wie CAPRIE zusitzlichen, urspriinglich nicht geplanten, Erkenntnisgewinn
zu ziehen. Natiirlich mochte man genauer verstehen ob und weshalb bestimmte
Patienten in besonderem MaGe (oder weniger ausgeprigt) von einer gegebenen
Therapie profitieren. Es ist allerdings dringend davor zu warnen bei
gleichgerichteten Therapieetfekten in einzelnen Untergruppen
Uberinterpretationen vorzunehmen. Die bereits erwidhnte Arbeit von Rothwell
enthalt eine eindrucksvolle Liste von Fehlurteilen im Sinne von ‘fehlender
Wirksamkeit’ in bestimmten Untergruppen.

Miinchen, den 21.April 2006 Umv.-Prof.m LLFJ
v
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Die vergleichende Stellungnahme des IQWIG zu Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure ist
sehr zu begriiRen, da sie in hervorragender &\thesLiteratur recheradrt und interpretiert.
Auch kann ich den Kernempfehlungen zustimmen. Die Tatsache, dass sich das IQWIG auf
pradefinierte Subgruppenanalysen stitzt undbiatie Patienten mit pAVK identifiziert, die

in besonderem Mal3e einen Zusatznutzen hddsgriil3e ich ebenso, da sie deutlich macht,
dass es in der praktischen Medizin erforderlithjénseits ,puristischer Evidenz" zu rational
begrundbaren Entscheidungen fur bestts Patientengruppen zu gelangen.

In der Frage des Vorgehens bei Patientenudier Aspirineinnahme ein weiteres vaskulares
Ereignis hatten, halte ich die Empfehlung des IQVéllerdings fur zu eng. Haufig wird in
dieser Situation der Wechsel von Aspirin aud@tiogrel empfohlen. Auch ich schlief3e mich
diesen Empfehlungen an.

Das IQWIG flihrt zu Recht an, dass es fur eigguation keine kontroirten Daten gibt, die
uns diese Frage beantworten. Ich mdchte dest@lArgumente anfiihren, die es aus meiner
Sicht in hohem Mal3e plausibel erscheinesséa, in diesen Fallen auf eine Therapie mit
Clopidogrel Uberzugehen.

1. Die praventive Wirkung von Thrombozytemmgtationshemmern ist insgesamt gering
und liegt nach den Daten der Antithrombotic Trialists’ Collaboration (2004) fur die
drei Endpunke Schlaganfall, Herzinfarkt und vaskuléar bedingter Tod in der
GroRRenordnung von etwa 25 %, fur den Endp@tttlaganfall allein sogar bei nur
etwa 13 %. Die Arbeiten sind in der Stediargestellt. Patienten, die ein Ereignis
unter Aspirin bekommen, haben damit isrgezeigt, dass sie zu einer Gruppe
gehoren, die mit ASS nicht ausreichend gést werden kann. Sie einfach weiter mit
Aspirin zu behandeln, stellt nicht nein groRes Problem ler Kommunikation,
sondern auch eine Resignation bei eméglichen Eskalatiotherapeutischer
MalRnahmen dar.

2. In der CAPRIE-Population konnte eine diegene Wirkung von Clopidogrel versus
Aspirin gezeigt werden, die mit 8,7 %atver Risikoreduktion moderat, aber
signifikant war. Ich halte es nicht fur gstisch, fir diese kleie Patientengruppe, die
als Aspirin-Versager bezeichnet werden mussen, die zusatzliche, wenn auch geringe
Uberlegenheit von Clopidogrelahapeutisch zu nutzen.

3. Der Wirkungsmechanismus von Aspiriniistder Thrombozytenfunktionshemmung
ein anderer als der Wirkungsmechanismos Clopidogrel. Es liegen keine Studien
vor, die zeigen, dass die ,Benutzung daderen Mechanismus* einen besseren
Schutz gewéhrleistet. Bei Patientbrj denen die Hemmung der Zykooxygenase
nicht zu einem ausreichenden SchutZipefhat, ist es zumindest theoretisch
plausibel, den andersartigen Mecisamus von Clopidogrel (ADP-Rezeptor) zu
nutzen. Ich bin mir dessen bewusst, dass eg Haiiie klinischen Daten gibt, halte es
aber dennoch fur zulassig, diese Uberlegmitgn eine Entscheidung einflieRen zu
lassen, die Patienten betrifft, bei denem elvidenzbasierte Therapie versagt hat.
Hinweise, dass der ADP-Rezeptor abhangigeh&nismus eine geringere Rolle spielt
als der Zykooxygenase abhéangige liegen imLdteratur rach meiner Kenntnis nicht
vor.

4. Eine Uberlegenheit von Clopidognetrsus Aspirin ist in deCAPRIE-Studie gezeigt.

Der primare Endpunkt war mit 8,7 Relativpeni signifikant positiv. Es war in der
CAPRIE-Studie nie vorgesehen, fir @abgruppen Signifikanz zu zeigen. Aus
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diesem Grund ist die ,Unterlegenheit” v@iopidogrel bei Herzinfarktpatienten und
die nichtsignifikante Uberlegenheit fir Saghnfallpatienten irrelevant. Es spricht
jedoch einiges dafir, dass sich diese Barkkeit nicht selektiv auf ein Gefal3gebiet
konzentriert. Der Endpunkt Herzinfarkt war mit einer mehr als 19%igen
Risikoreduktion das in der CAPRIE-Studie atérksten reduzierte Ereignis. Hinzu
kommt, dass in der dualen Therapie gefféidelie kardiologische Indikationen eine
weit Uber die CAPRIE-Studie hinausgeheitdenz besteht. Die auch von mir
mitgetragene Therapieeinschrankung auf digehie Patientenkollgke (wie sie auch
vom IQWIG mit vertreten wird) ergitgich im wesentlichen aus 6konomischen
Gesichtspunkten, da eine NNT von 20@er CAPRIE-Gesamtpopulation die
erheblich héheren Kosten nicht rechtfertigine absolute Risikoreduktion von 0,5 %
lasst diesen Standpunkt austhisch vertretbar erschein. Dies bedeutet aber
gleichzeitig, dass Patienten mit einem hohe3ehlaganfallrisiko mehr profitieren als
in der CAPRIE-Gesamtpopulation. Wenn mateustellt, dass die Uberlegenheit von
8,7 % relativ in einer Population mit em@ohen Ereigniswahrscheinlichkeit nicht
abnimmt (wozu es keinen Anlass gibt),daorf man in einemochrisikokollektiv
einen deutlichen Anstieg der absolutRisikoreduktion und somit auch eine
Absenkung der NNT erwarten. Wenngleiclogpektive Daten im Vergleich Aspirin
versus Clopidogrel fur diese Situatiaicht vorliegen (Wirksamkeit bei
Hochrisikopatienten), ist diese Uberlegungg rein statistiseim Griinden nicht zu
widerlegen. Es entspricht der allgeimen medizinischen Erfahrung bei der
Behandlung vaskularer Erkrankungen, dassAl#treten mehrerer Ereignisse bei
einem Patienten sowohl die Lebensartung verkurzt, als auch die
Wahrscheinlichkeit, ein wieres Ereignis zu erleide erhoht. Aus der CAPRIE-
Population gibt es dazu eine post hoc &agigte Subgruppenanag (Ringleb et al.
2004).

Hatte Clopidogrel den gleichen Verkaufsgreile Aspirin, gébe es keine Veranlassung,
Uberhaupt Gber eine Eingéimkung der Indikation nachzudemkeind es wirde vermutlich
statt Aspirin gegeben werden, da gesichertlsss es in einer Population mit vaskularen
ischamischen Ereignissen (CAPRIE-Populatide Risiko vermindert und sich zumindest
feststellen lasst, dass in keirder zahlreichen Studien zum Clopidogrel im Vergleich zu
Aspririn im Clopidogrel-Arm e1e hohere Rate unerwiinschi¥irkungen aufgetreten ist. Es
sind also vorwiegend 6konomischel@de, die uns veranlassen, eine
Indikationseinschrankung vorzunehmen. Es béstibdrdings das Problem, dass wir derzeit
noch keine ausreichend guten Parameter habmehrisikopatienten zdefinieren. Bis zum
Beweis des Gegenteils ist aber davon agehen, dass Patienten mit Mehrfachereignissen,
insbesondere solche, die unter ASS ein west&reignis hatten, ein hoheres Risiko haben
und deshalb fur diese Gruppe die 6konomisetriindeten Einschrankungen nicht greifen
sollten.

Ich schlage also vor, fir Patient die unter der Einnahme vonpkis weitere Ereignisse im
Sinne der Endpunkte der CAPRIE-Studie hatteané&dils einen Wechsel auf Clopidogrel zu
empfehlen.

Ich mochte im Ubrigen dem IQWIG dazu graguén, dass es einerseilisrch seine strenge

Beurteilung, andererseits aber auch dw&ine griindliche Recherche die Hoffnungen in
dieses Instrument verstarkt hat.
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