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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr iiber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung von
Clopidogrel in der Sekundérprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen. Zu diesem Bericht konnen
Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Ergdnzung und/oder
Uberarbeitung des Berichts fiihren konnen.
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1. Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

- die vergleichende Nutzenbewertung von Clopidogrel und Acetylsalicylsdure (ASS) in
der Monotherapie zur Sekunddrprophylaxe bei Patienten mit manifester koronarer
Herzkrankheit (KHK), ischdmischer zerebrovaskuldrer Erkrankung (ZVK) oder
symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)

sowie

- die spezielle vergleichende Nutzenbewertung eines Wechsels auf Clopidogrel versus
der Fortfithrung einer bestehenden ASS-Therapie zur Sekundirprophylaxe (wie oben
beschrieben) bei Patienten, die unter der Behandlung mit ASS zuvor ein
unerwiinschtes Ereignis (insbesondere ein thromboembolisches Ereignis oder eine
schwerwiegende Blutung) erlitten hatten

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwégung von erwiinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwégung).
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2. Hintergrund

Atherosklerose und Atherothrombose
Die Atherothrombose ist durch die Ruptur atherosklerotischer GefaBldsionen und die dadurch
ausgeloste Formation von Thromben und/oder arterio-arterieller und/oder kardio-arterieller
Emboli charakterisiert. Atherosklerotische Gefafldsionen stellen hierbei einen diffusen
Prozess dar, der in der Kindheit beginnt und zunichst asymptomatisch wihrend des
Erwachsenenalters voranschreitet [1,2]. Die chronische Phase der Atherothrombose ist von
akuten Phasen abzugrenzen, die in aller Regel durch plotzliche, mehr oder weniger komplette
Verlegungen der GefafSlumina ausgeldst werden und mit einer Infarzierung des abhidngigen
Gewebes einhergehen.
Atherosklerose und Atherothrombose konnen das gesamte arterielle GefdBsystem betreffen,
jedoch mit Praferenzen fiir bestimmte Regionen. Die haufigsten klinischen Manifestationen
sind die

- koronare Herzkrankheit (KHK)

- ischdmische zerebrovaskulire Erkrankung (ZVK)

- periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).
Diese  Krankheitsbilder  unterscheiden sich zwar klinisch  voneinander, aus
atiopathogenetischer Sicht konnen die Erkrankungen aber dennoch als Entitdt aufgefasst
werden [3].
Eine koronare Herzkrankheit (KHK) tritt meist als chronisch stabile Angina pectoris in
Erscheinung, die durch korperliche Belastung oder andere Reize (z.B. Kilte) ausgelost
werden kann und Ausdruck einer Minderperfusion des Myokards ist. Zu Grunde liegt in der
Regel eine stenosierende Koronarsklerose, seltener kompliziert durch Spasmen der
Koronarien. Myokardiale Ischdmien kénnen auch ohne typische Angina pectoris auftreten
(stumme Ischdmien) oder Ursache von ventrikuldren Rhythmusstérungen bis hin zu akuten
rhythmogenen Todesfdllen sein. Lebensqualitit und Alltagsaktivititen der Patienten mit
chronischer KHK sind durch Angina-pectoris-Beschwerden eingeschréankt.
Akute Koronarsyndrome (AKS) stellen krisenhaft auftretende Myokardischdmien dar, die
durch plotzliche atherothrombotische Prozesse in Folge Plaque-Ruptur oder -Erosion
ausgelost werden. Sie treten als akuter Myokardinfarkt (MI), instabile Angina pectoris oder
akuter rhythmogener Herztod in Erscheinung. Beim Myokardinfarkt werden Nicht-ST-
Hebungs-Infarkte (NSTEMI) von ST-Hebungs-Infarkten (STEMI) abgegrenzt. Beiden
gemeinsam ist die Erhohung spezifischer kardialer Enzyme (z.B. Troponin), die bei der
instabilen Angina pectoris fehlt. Bei letzterer sind die pectangindsen Beschwerden neu
aufgetreten, halten langer an oder sind starker als gewohnt. Bei der instabilen Angina pectoris
ist es wichtig, Patienten mit Risikomerkmalen - und damit schlechter Prognose - zu erkennen.
Internationale Fachgesellschaften empfehlen, diese Patienten wie Patienten mit einem
NSTEMI zu behandeln [4-9].
Die ischamische zerebrovaskuldare Erkrankung (ZVK) tritt meist als Schlaganfall oder
transitorisch ischdmische Attacke (TIA) in Erscheinung. Der Schlaganfall wird laut WHO
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definiert als ein pldtzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit, das ldnger als 24
Stunden anhélt oder zum Tode fiihrt und ohne Hinweis auf nicht-vaskuldre Ursachen auftritt
[10]. In 80% der Félle handelt es sich um ischdmische Insulte, bei den iibrigen um
intrazerebrale (15%) oder subarachnoidale Blutungen (5%). Ischdmische Insulte, deren
Symptome weniger als 24 Stunden bestehen, werden als TIA bezeichnet. In etwa 50% liegt
den ischamischen Insulten und TIAs eine atherothrombotische ZVK zu Grunde, in der Regel
der groBeren intra- oder extracraniellen GefaBle. Auslésend fiir die akuten Ereignisse sind
dabei thrombotische Prozesse mit plotzlicher Lumeneinengung oder -verlegung dieser Gefille
oder aber arterio-arterielle Thromboembolien, die von rupturierten Plaques und Ulcerationen
der atherosklerotischen Lésionen ihren Ausgang nehmen. Embolie mit Ursprung aus dem
Herzen (z.B. bei Vorhofflimmern) oder von rupturierten atherosklerotischen Plaques der
aszendierenden thorakalen Aorta sind in 20% Ursache der zerebralen Ischamien. Verschliisse
kleiner, perforierender Arterien sind in etwa 25% Ausloser ischdmischer Infarkte (lakunédre
Infarkte) [10,11].

Die Atherothrombose ist auch die héufigste Ursache einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) [3]. Seltener wird pAVK durch eine Arteriitis, Aneurysmen
oder Embolie ausgelost. 70-80% der Betroffenen sind klinisch ohne Symptome. Die Messung
des Knochel/Arm-Blutdruckindexes stellt eine Moglichkeit zur Diagnose dar, und das
Ergebnis ist dariiber hinaus als Risikoindikator fiir koronare oder zerebrovaskulédre Ereignisse
sowie die Gesamtsterblichkeit geeignet [12]. Bildgebende Verfahren dienen vornehmlich der
Kldrung anatomischer Verhiltnisse vor interventionellen Maflnahmen. Symptomatisch dufert
sich die pAVK meist in einer intermittierenden Claudicatio mit eingeschrankter Gehstrecke.
Verschlechterungen mit Reduktion der Gehstrecke bis zum Ruheschmerz werden meist durch
Embolien oder akute thrombotische Prozesse ausgelost. Die pAVK kann voranschreiten zur
ischdmischen Gangrén bis hin zur Notwendigkeit einer Amputation. Ob symptomatisch oder
asymptomatisch, die pAVK hat dariiber hinaus groe Bedeutung als Indikator filir eine
generalisierte Atherothrombose, da sie hdufig mit einer KHK und/oder ZVK vergesellschaftet
ist [13]. Patienten mit (asymptomatischer) pAVK werden vielfach wegen Symptomen der
begleitenden KHK und/oder ZVK behandelt [14].

Die Zulassungsindikationen fiir die seit 1998 zugelassenen Priparate Plavix” und Iscover”
lauten wie folgt [15,16]:
,Clopidogrel ist indiziert fiir die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei:

- Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage zuriickliegend), mit
ischdmischem Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate zuriickliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

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

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) sind etablierte Mittel zur Verhinderung von
vaskuldren Ereignissen im Rahmen der Atherosklerose. Bei Patienten mit fritherem Infarkt

11
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reduzieren sie gegeniiber Placebo innerhalb von etwa 2 Jahren vaskulédre Ereignisse (nicht-
todlicher Infarkt, nicht-tdédlicher Schlaganfall oder vaskuldrer Tod) um absolut 3,6%, bei
friiherem Schlaganfall oder fritherer TIA ebenfalls um 3,6% und bei sonst erhéhtem
Gefafrisiko (wie z.B. einer pAVK oder nach einem akuten Koronarsyndrom) um absolut
2,2% [17].

Unter den TAH ist Acetylsalicylsaure (ASS) die in klinischen Studien am haufigsten und an
der groBten Patientenzahl untersuchte Substanz [17]. ASS reduziert durch irreversible
Hemmung der thrombozytiren = Thromboxan-Synthese die  Aktivierung und
Aggregationsfahigkeit der Plittchen. Antioxidative und antiinflammatorische Effekte werden
als ebenfalls bedeutsam fiir die GefaBprotektion diskutiert [18]. Eine maximale
Pléattchenaggregationshemmung ist spétestens 30 Minuten nach Aufnahme von 162-325 mg
erreicht. Die Wirkung ist noch fiir 5-7 Tage nach Beendigung einer Therapie nachweisbar
[19]. Bei Patienten mit erhohtem GefdBrisiko senkt ASS das Risiko fiir schwerwiegende
vaskulédre Ereignisse um relativ 23%. Die Empfehlungen bzgl. der Tagesdosis von ASS sind
in aktuellen deutschen Leitlinien uneinheitlich und liegen zwischen 75 mg und 325 mg tiglich
[4,20,21]. Fiir Patienten mit KHK werden von der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft primir 100 mg tiglich empfohlen [22]. Diese Empfehlung spiegelt sich auch in
den deutschen Verordnungszahlen wider. In der weitaus iiberwiegenden Zahl werden in
Deutschland zur Thrombozytenaggregationshemmung ASS-Préiparate in einer Dosierung von
100 mg téglich verschrieben [23]. Tagesdosen zwischen 75 mg und 325 mg unterscheiden
sich vermutlich nicht hinsichtlich ihres Nutzens [17]. Beziiglich schwerwiegender
Blutungskomplikationen ist die Datenlage aus direkten Vergleichsstudien nicht ausreichend,
um eine Gleichwertigkeit von niedrigen (75 mg téglich) und hoheren (325 mg tdglich)
Dosierungen zu postulieren. Unter ASS 75 mg tiglich traten in direkten Vergleichsstudien
numerisch weniger Blutungen auf als unter 325 mg ASS téglich (statistisch nicht signifikant)
[17]. Aus indirekten Vergleichen aus Placebo- und aktiv-kontrollierten Studien lésst sich ab
einer Dosierung oberhalb von 325 mg tédglich eine deutliche Zunahme schwerwiegender
Blutungskomplikationen darstellen [24].

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein Analogon Clopidogrel hemmen ebenfalls
irreversibel die Pléattchenaktivierung und -aggregation, jedoch iiber eine Blockade des
Adenosin-Rezeptors. Nach Einleitung einer Therapie mit der Erhaltungsdosis (75 mg
Clopidogrel pro Tag) wird die maximale Thrombozytenaggregationshemmung erst nach 3-7
Tagen erreicht, bei Gabe einer ,,loading-dose* (300 mg oder 600 mg Clopidogrel) dagegen
schon nach 2-6 Stunden [25]. Gemeinsame Endstrecke fiir die Wirkung von Thienopyridinen
und ASS ist letztlich die verminderte Stimulation des Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptors als
Schliisselstelle zur Aktivierung der Thrombozyten [26,27].

In Plattchen-Funktionstests ist Clopidogrel stirker wirksam als ASS. Zudem werden im Mittel
bei 30% der Patienten sog. Resistenzen auf ASS gefunden, d.h. in experimentellen Ansitzen
verminderte Hemmungen der Thrombozytenaggregation im Vergleich zu sog. Respondern
[28]. Solche Resistenzen werden mittlerweile allerdings auch unter Clopidogrel in
Haufigkeiten von 5-30% berichtet [29]. Die klinische Relevanz von Plittchen-Funktionstests
wird nicht einheitlich beurteilt [28,29]. Ob sich diesbeziigliche Unterschiede zwischen
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Clopidogrel und ASS in einer unterschiedlichen Beeinflussung von patientenrelevanten
Endpunkten bei den wichtigsten Erscheinungsformen der Atherosklerose widerspiegeln, ist
nur durch adidquate klinische Priifungen mit Endpunkten wie der Haufigkeit von vaskuldren
Todesfdllen, Infarkten oder Schlaganfillen etc. zu klaren. Gleiches gilt fiir die Vertraglichkeit
beider Mittel. Die bekannte Ulcerogenitit von ASS auch in einer Dosierung von 100 mg
taglich pro Tag konnte sich u.a. in einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale
Blutungskomplikationen und symptomatischen Ulcera gegentiber Clopidogrel niederschlagen,
zumal Clopidogrel von seinen pharmakologischen Wirkungen her nicht in Verdacht steht,
peptische Ulcera auszuldsen oder zu begiinstigen [25].
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3. Projektablauf

Bisheriger Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 15.12.2004 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Nutzenbewertung von
Clopidogrel bei Patienten mit kardialen und/oder vaskuldren Erkrankungen beauftragt.
Darunter fillt auch die Nutzenbewertung von Clopidogrel versus Acetylsalicylsdure (ASS) in
der Monotherapie zur Sekundérprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen. Dieser Auftrag wurde
mit Schreiben vom 26.1.2005 sowie in der Sitzung des Unterausschusses ,,Arzneimittel* des
G-BA am 2.2.2005 konkretisiert.

In die Bearbeitung der Fragestellung waren externe Sachverstidndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und —bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Mit dem Ziel, patientenrelevante Endpunkte auch aus Sicht von Patienten zu definieren,
wurden Patientenvertreter konsultiert (am 12.5.2005 ein Vertreter des AVK-
Selbsthilfegruppen Bundesverbands e.V.; am 8.6.2005 ein Vertreter des Bundesverbandes fiir
die Rehabilitation der Aphasiker e.V.; am 10.6.2005 ein Vertreter der Selbsthilfe-Initiative
HFTIe.V. - Kreislauf und Stoffwechsel).

Der Berichtsplan in der Version vom 12.7.2005 wurde am 28.7.2005 im Internet
verdffentlicht.

Weiterer Projektablauf

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen (schriftliche Anhoérung). Die
Stellungnahmefrist endet drei Wochen nach Ver6ffentlichung des Vorberichts im Internet.
Der Kreis der zur Stellungnahme berechtigten Personen ist nicht eingegrenzt. Berechtigt sind
alle interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen. Stellungnahmen miissen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen, die auf den Internetseiten des Instituts (www.iqwig.de) dargelegt

sind.

Substanzielle Stellungnahmen werden gegebenenfalls in einer wissenschaftlichen
Diskussionsrunde hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den
Stellungnehmenden erdrtert.

Der Vorbericht wird zusétzlich einem externen Peer Review unterzogen.

Im Anschluss wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den
G-BA iibermittelt und 2 Monate spiter im Internet verdffentlicht.
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4. Methoden

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom 12.7.2005 vorab
festgelegt. Sofern sich im Verlauf der Berichtserstellung diesbeziiglich Anderungen ergeben
haben, sind diese im Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

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

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention stellte die Gabe von Clopidogrel (in jeglicher Dosierung) dar.
Als Vergleichsintervention wurde die Behandlung mit ASS (in jeglicher Dosierung)
betrachtet. Studien, in denen zusétzlich Medikamente gegeben wurden, die primér auf die
Beeinflussung der Blutgerinnung abzielten (z. B. andere TAH), wurden nicht eingeschlossen.
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4.1.3 Zielgrolien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:
- Reduktion der Gesamtmortalitat

Reduktion vaskuldr bedingter Mortalitit
0 tddlicher Herzinfarkt, plotzlicher Herztod, andere kardiale Todesfille
0 todlicher Schlaganfall
0 andere vaskuldre Todesfille (z.B. todliche Blutungen)
- Reduktion vaskuldr bedingter Morbiditét
O nicht-tddlicher Herzinfarkt, Schlaganfall, ischdmisch bedingtes Ulkus,
Gangrédn bzw. Amputation
0 Revaskularisation wegen ischdmisch bedingter Symptomatik
0 Akutes Koronarsyndrom, Angina pectoris, symptomatische
Herzrhythmusstorungen, TIA, Claudicatio intermittens
0 Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
- Reduktion der Hospitalisierungen
O gesamt
O aus vaskuldren Griinden
0 wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
- Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
O Blutungen
Blutbildverdnderungen (z.B. Andmien, Leukopenien, Thrombozytopenien)
Magen-Darm-Beschwerden (z.B. symptomatische Ulcerationen)
allergische Reaktionen (z.B. Hautsymptome)

O O O O

Nierenfunktionseinschrankungen
O sonstige

- Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitét

- Vermeidung einer Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit

- Verbesserung bzw. Erhalt der korperlichen Belastbarkeit

- Verldngerung der schmerzfreien Gehstrecke, sofern eine diesbeziigliche
Einschrankung vorliegt

- Verlidngerung der maximalen Gehstrecke, sofern eine diesbeziigliche Einschrankung
vorliegt

- Erhalt oder Verbesserung der Fahigkeit zur Bewiltigung der Alltagsaktivititen

- Erhalt oder Wiederherstellung der Erwerbsfahigkeit

- Verringerung sonstiger krankheitsbedingter Beschwerden
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fiir alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.

In dem vorliegenden Bericht wurden ausschlielich RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur bei der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschriankung 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 erfiillten.

Einschlusskriterien

El Patienten mit symptomatischer KHK, ZVK, pAVK

E2 Direkter Therapievergleich von Clopidogrel mit ASS wie unter 4.1.2 definiert

E3 ZielgroBen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten lassen
E4 Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCTs)

E5 Publikationssprache =~ Deutsch,  Englisch,  Franzosisch,  Niederléndisch,

Portugiesisch, Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel
und englischer Abstract dieser Publikationen vorhanden sind und aus diesen die
Relevanz der Studie hervorgeht

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien
A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A3 Keine Volltext-Publikation verfligbar

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, die den
Kriterien des CONSORT-Statements [30] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

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

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:
e bibliographische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; CENTRAL)

e Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang B.
Die Suche erfolgte in 3 Schritten:
e Erstrecherche: am 23.6.2005 fiir MEDLINE, EMBASE und CENTRAL; am 27.6.2005 fiir
PRE-MEDLINE

e Erste Nachrecherche nach Veroffentlichung des Berichtsplans: am 29.7.2005 fiir
CENTRAL; am 3./4.8.2005 fiir MEDLINE und EMBASE

e Zweite Nachrecherche im Laufe der Berichtserstellung: am 20./21.9.2005 fir MEDLINE,
PRE-MEDLINE. EMBASE und CENTRAL

Die Suche nach relevanten Sekundérpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur mittels geeigneter
Formulierung der Suchstrategie (siche Anhang B). Zusitzlich wurde jeweils parallel zur
Suche in CENTRAL eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und HTA
Database (HTA) vorgenommen.

18



Vorbericht A04-01A: Clopidogrel versus ASS in der Sekundirprophylaxe

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende Schritte

unternommen:

Anfrage bei den Firmen Sanofi-Synthelabo (inzwischen: Sanofi-Aventis) GmbH, Berlin
(Plavix™) und Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KgaA, Miinchen (Iscover”)

Suche nach Studienberichten abgeschlossener Studien in via Internet Offentlich
zugénglichen Studienergebnisdatenbanken der Hersteller von Iscover” bzw. Plavix®
(http://www.clinicalstudyresults.org; Suchbegriff ,,clopidogrel*; Zugriff am 2.8.2005)

Suche nach abgeschlossenen Studien 1im  Studienregister  ClinicalTrials.gov
(http://www.clinicaltrials.gov; Suchbegriff ,,clopidogrel*; Zugriff am 2.8.2005)

Suche auf den Internetseiten der FEuropean Medicines Agency (EMEA,

http://www.emea.eu.int, Zugriff am 1.8.2005) und der U.S. Food and Drug Administration
(FDA, http://www.fda.gov, Zugriff am 1.8.2005)

4.2.3 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den nach 4.2.2 gefundenen Dokumenten wurde neben der Suche nach nicht durch die

Literaturrecherche identifizierten Studien auch nach ergéinzenden Informationen zu bereits

identifizierten Studien gesucht.

Dariiber hinaus erfolgten Anfragen an Sponsoren und/oder Autoren zu einzelnen Aspekten

relevanter Studien. Dies waren im Einzelnen:

Zur CAPRIE-Studie[31]:

- Anfrage an die Firmen Sanofi-Aventis und Bristol-Myers Squibb bzgl. zusétzlicher
Informationen zu methodischen Aspekten und zusétzlichen Auswertungen fiir
bestimmte Untergruppen

- Anfrage an M. Gent als Vertreter der Clinical Trials Methodology Group, Hamilton
Civic Hospitals Research Centre, Canada zu methodischen Aspekten und einzelnen
Ergebnissen

- Anfrage an E. Topol, Corresponding Author, zur Kldrung einer Endpunktdefinition im
Rahmen der Zusatzpublikation ,,Superiority of clopidogrel versus aspirin in patients
with prior cardiac surgery* [32]

Zur WATCH-Studie [33]:

- Anfrage an die Firma Sanofi-Aventis bzgl. der Ergebnisse der vorzeitig beendeten
WATCH-Studie (,,The Warfarin and Antiplatelet Therapy in Heart Failure Trial®)

- Mehrmalige Anfrage an B. Massie (Study Chairman der WATCH-Studie) bzgl. der
Ergebnisse der WATCH-Studie sowie bzgl. diverser Diskrepanzen zwischen dem
Eintrag in der Datenbank ,,ClinicalTrials.gov* und der Publikation Massie 2004 [33]
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- Anfrage an J. Gough (Acting Director of Administration in VA’s Office of Research
and Development, Department of Veterans Affairs, USA) mit der Bitte um
Unterstiitzung bzgl. der Anfrage an B. Massie (die WATCH-Studie wurde unter
Verantwortung des Department of Veterans Affairs durchgefiihrt)

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

Zur Studie von Chan 2005 [34]:

- Mehrmalige Anfrage an F. Chan, Erstautor der Publikation ,,Clopidogrel versus
aspirin and esomeprazole to prevent recurrent 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-Chief, New England Journal of Medicine) mit der
Bitte um Unterstiitzung bzgl. der Anfrage an F. Chan

Zur ASCET-Studie [35]:

- Anfrage an A. Pettersen, Erstautor der Publikation ,,Unstable angina, stroke,
myocardial infarction and death in aspirin non-responders. A prospective, randomized
trial. The ASCET (ASpirin non-responsiveness 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 Ergebnisse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabhédngig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Alle Zitate bzw. Abstracts,
die von mindestens einem Reviewer als potenziell relevant eingestuft wurden und in diesem
Arbeitsschritt nicht sicher ausgeschlossen werden konnten, gingen in den Pool potenziell
relevanter Studien ein.
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Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.

Studien, die zundchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz
bewertet.

Unterlagen des G-BA

Von Seiten des G-BA wurde im Konkretisierungsschreiben vom 26.1.2005 die Frage der
Relevanz der MATCH-Studie [36] fiir den vorliegenden Auftrag gestellt. In der MATCH-
Studie wurde keine Monotherapie, sondern eine kombinierte Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Clopidogrel+ASS untersucht. Die Ergebnisse der MATCH-Studie
sind in Anhang D skizziert.
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4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitdt der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.
Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:

1. Extraktion der Daten

2. Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den

Informationsquellen (z.B. Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten)
3. Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit

Datenextraktion
Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbdgen von einem Reviewer vorgenommen. Der zweite Reviewer priifte die
Datenextraktion. Etwaige Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgelost. Beide Reviewer erstellten schlieBlich fiir jede Studie einen gemeinsam
konsentierten Datenextraktionsbogen.
Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit wurden systematisch extrahiert:

- Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation

concealment)

- Verblindung der Behandelnden, der Behandelten und der Auswerter

- Fallzahlplanung

- Beschreibung der Studienabbrecher

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

Uberpriifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen, die durch die in den
Abschnitten 4.2.3 und 4.2.4 beschriebene weiterfiihrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden, an. Sofern sich hieraus (aber auch aus multiplen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst) Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw.
die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
Dariiber hinaus wurde unter Berlicksichtigung dieser Aspekte die Bewertung der Studien- und
Publikationsqualitidt global mittels eines vier Ausprdgungen umfassenden Merkmals
(,,biometrische Qualitét™), durchgefiihrt.
Mogliche Auspriagungen waren:

- keine erkennbaren Mingel

- leichte Mingel

- grobe Méngel

- unklar

22



Vorbericht A04-01A: Clopidogrel versus ASS in der Sekundirprophylaxe

Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Mangel liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Miangeln* ist die Gesamtaussage
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Méngel mdglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitit und die Ergebnisse der Studien wurden
jeweils fiir den gesamten Studienpool zusammenfassend dargestellt.

4.4.1 Meta-Analyse

Eine Datenauswertung mit Hilfe von Meta-Analysen gemi3 den Methoden des Instituts
wurde vorab unter der Voraussetzung geplant, dass die Studienlage es inhaltlich und
methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst. Dies war bei keinem der betrachteten Endpunkte der
Fall.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitdtsanalysen waren vorab geplant fiir
- eine biometrische Qualititsbewertung, anhand der in den Extraktionsbogen (s.
Abschnitt 4.3) vorgegebenen ordinalen Einteilung,
- die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-
Auswertungen), sofern mdglich, und
- ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufdlligen
Effekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.

4.4.3 Subgruppenanalyse

Die Daten sollten primér nach den drei unterschiedlichen Erkrankungsgruppen KHK, ZVK
und pAVK (entsprechend dem qualifizierenden Ereignis) getrennt ausgewertet werden.
Subgruppenanalysen waren fiir die folgenden Merkmale vorgesehen, sofern sinnvoll und
moglich:
- Geschlecht
- Altersgruppen
- unterschiedliche Begleiterkrankungen oder vaskuldre Risikofaktoren (Hyperlipo-
proteindmie, Diabetes mellitus, Rauchen, Hypertonus, Zustand nach koronarer
Bypass-Operation)
- Vorbehandlung mit Thrombozytenaggregationshemmer
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- qualifizierende Erkrankung (KHK, ZVK, pAVK) in Kombination mit anderen bereits
vorbestehenden atherosklerotisch/thrombotischen Erkrankungen wunter expliziter

Erstnennung des qualifizierenden Ereignisses
- Aufgliederung nach anamnestischen Pradiktoren (vaskuldren Vorerkrankungen):

Qualifizierendes Ereignis Maglichkeiten
KHK, mit oder ohne vaskuldre Vorerkrankung 2

ZVK, mit oder ohne vaskuldre Vorerkrankung 2

pAVK, mit oder ohne vaskuldre Vorerkrankung 2

Summe der Moglichkeiten 6

(= Subgruppen)

- Zeitspanne zwischen qualifizierendem Ereignis und Interventionsbeginn
- ggf. fiir Charakteristika, die fiir eine bedeutsame Heterogenitét verantwortlich sind
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4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab dargestellten
Methodik Anderungen ergeben. Diese betreffen einerseits die Notwendigkeit einer
Spezifizierung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche
Relevanz, andererseits auch das methodische Vorgehen selbst. Die wesentlichen Anderungen
sind im Folgenden aufgelistet:
Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen
- keine zusitzliche Suche nach HTA-Berichten iiber die Internetseite der INAHTA,
da eine Identifikation solcher HTA-Berichte tiber die HTA-Datenbank erfolgte
- keine Anfrage bzgl. unverdffentlichter Studien an deutsche und US-amerikanische
Fachgesellschaften; nach bislang unverdffentlichten Studien wurde bereits in
Studienregistern, Studienergebnisdatenbanken und mittels Anfrage an die Industrie
gesucht
Anderungen ohne inhaltliche Konsequenz
- Spezifizierung der Untersuchungsziele (siche Abschnitt 1) auf Grund zuvor
missverstindlicher Formulierung
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5. Ergebnisse

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusétzlicher Informationen aus
verschiedenen Quellen zu diesen Studien dargestellt. Daran schliet sich die aggregierte
Darstellung der relevanten Studien an. Es folgen Angaben zu den Ergebnissen fiir vorab
definierte Subgruppen.

5.1 Verflugbare Studien

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Resultat der Suche nach publizierten Studien in den biliographischen Datenbanken sowie
per Handsuche in den biliographischen Angaben von systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten und iiber eine Anfrage bei den Herstellern ist in Abbildung 1 dargestellt. Nach
Ausschluss von 314 Duplikaten ergaben sich dabei zunichst 1366 Treffer. Von diesen wurden
auf Grund des Abstracts oder — falls solches nicht vorhanden — auf Grund des Titels 305 von
mindestens einem der Reviewer als potenziell relevant bewertet.

Von den verbleibenden 305 Publikationen wurden nach Volltextsichtung 12 Publikationen als
relevant eingestuft. Dies geschah bei 10 Publikationen in Ubereinstimmung beider Reviewer,
bei zwei weiteren im Konsens nach Diskussion. Die Zitate der ausgeschlossenen Studien
finden sich im Anhang A.1.

Die Suche nach relevanter Sekundérliteratur ergab insgesamt 39 systematische Ubersichten
oder HTA-Berichte (Anhang A.2). Aus entsprechenden bibliographischen Angaben wurden
auf Basis der Titel 17 Publikationen identifiziert, die potenziell relevant erschienen und noch
nicht bei der systematischen Datenbankrecherche erfasst worden waren. Nach
Volltextsichtung wurden alle 17 Publikationen einheitlich von beiden Reviewern
ausgeschlossen. Die Zitate dieser Volltexte mit den Ausschlussgriinden finden sich ebenfalls
im Anhang A.1.

Bei einer der relevanten Publikationen (Massie 2004 zur WATCH-Studie) handelt es sich um
das Protokoll einer dreiarmigen Studie mit Vergleich von Warfarin, ASS und Clopidogrel bei
chronischer, insbesondere ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz. Diese Studie wurde nach
Aussage der Autoren wegen unzureichender Rekrutierung vorzeitig abgebrochen.
Eingeschlossen waren bis zu diesem Zeitpunkt insgesamt 1587 Patienten, davon 524
Patienten in die Clopidogrel-Gruppe und 523 in die ASS-Gruppe. Die WATCH-Studie wurde
vorab in der Studien-Datenbank ,,ClinicalTrials.gov* registriert (Registrierungsnummer
NCT00007683). Diese Tatsache wurde durch den Clopidogrel-Hersteller und Co-Sponsor der
WATCH-Studie Sanofi-Aventis per Email vom 19.11.2005 bestétigt. Aus dem FEintrag in
ClinicalTrials.gov geht hervor, dass fiir die WATCH-Studie insgesamt die Rekrutierung von
1500 Patienten geplant war, also eine vollstindige Rekrutierung stattgefunden hat. Die Studie
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wird dementsprechend als ,,beendet, nicht jedoch als ,,vorzeitig abgebrochen* bezeichnet.
Auffillig ist dariiber hinaus, dass die Angaben zur Fallzahlplanung im Register mit 85%
Power und geschitztem relativem Unterschied von 30% zwischen den Behandlungsgruppen
von den Angaben in der Publikation von Massie 2004 erheblich abweichten (Power 90%,
geschétzter Unterschied relativ 20%). Eine vollstdndige Publikation fiir die Ergebnisse der
WATCH-Studie steht nach Auskunft durch Sanofi-Aventis vom 28.10.2005 weiterhin aus. In
gleicher Email wurde von Sanofi-Aventis angegeben, dass die Firma keinen direkten Zugriff
auf die Daten besitze und diese daher nicht bereitstellen konne. Der Study Chairman der
WATCH-Studie, B. Massie, beantwortete die Anfragen des Instituts nicht. Auch Anfragen an
die Direktorin des Studienregisters ,,ClinicalTrials.gov und den Direktor des Departments of
Veterans Affairs, unter dessen Verantwortung die WATCH-Studie durchgefiihrt wurde,
anderten nichts daran, dass B. Massie eine Offenlegung der Ergebnisse verweigerte. Die
WATCH-Studie ldsst von ihrem Design und den untersuchten Endpunkten her noch relevante
Daten hinsichtlich einer Behandlung mit Clopidogrel im Vergleich zu einer Behandlung mit
ASS erwarten. Uber einige Teilergebnisse der Studie ist im Rahmen von Kongressberichten
(Kongress des American College of Cardiology, 2004) berichtet worden ([37] In diesen wird
bzgl. des kombinierten Endpunkts ,,Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall* {iber einen numerischen
Nachteil zu Ungunsten von Clopidogrel berichtet (21,8% unter Clopidogrel vs. 20,5% unter
ASS) [37].

Die Zitate der im Volltext gesichteten, als nicht relevant beurteilten Publikationen finden sich
mit Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang A.l. Von diesen nicht beriicksichtigten
Publikationen sind zwei Design-Publikationen besonders zu erwéihnen.

Die Publikation ASCET (Pettersen 2004) betrifft das Protokoll einer Studie, die bei geplant
1000 Patienten, die unter ASS ein ischdmisches Ereignis erlitten haben, eine Weiterfiihrung
der Therapie mit ASS mit einem Wechsel auf Clopidogrel vergleicht. Vollstandig publizierte
Ergebnisse liegen fiir diese Studie bisher nicht vor. Von den untersuchten Endpunkten ldsst
sie klinisch relevante Daten zur Frage erwarten, ob Patienten mit einem ischdmischen
Ereignis unter ASS von einer Umstellung auf Clopidogrel profitieren. Nach Angabe des
Erstautors Pettersen sind Ergebnisse nicht vor 2008 zu erwarten (Email-Kommunikation mit
Pettersen).

Bei der Publikation CHARISMA (Bhatt 2004) handelt es sich um das publizierte Studien-
Protokoll einer Studie mit mehr als 15000 Patienten, die an einer symptomatischen
Atherosklerose leiden oder ein stark erhdhtes Risiko fiir ischdmisch bedingte GefdlBereignisse
aufweisen. Hier wird eine Behandlung mit ASS mit der Kombination ASS plus Clopidogrel
verglichen. Es werden klinisch relevante Endpunkte gepriift, so dass das Ergebnis der Studie
fiir die Nutzenbewertung einer kombinierten Thrombozytenaggregationshemmung mit
Clopidogrel plus ASS relevant wire, die nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts ist.
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Juni 2005
MEDLINE, PRE-MEDLINE
CENTRAL, EMBASE n = 1486

Nachrecherche
Juli — September 2005
MEDLINE, PRE-MEDLINE

CENTRAL, EMBASE n= 165
Gesamt: n =1651
Handsuche: n=17
Hersteller: n=12
Studienregister: n=0

n=29

Ausschluss Duplikate
n =314

A

Titel-/Abstractscreening
n = 1366

nicht relevant
n=1061

A
potenziell relevant
(Sichtung des Volltextes)
n = 305

nicht relevant fir 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 Hauptpublikation weitere 6 relevante Nebenpublikationen identifiziert.
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5.1.2 Studienregister und -ergebnisdatenbanken

In den Studienergebnisdatenbanken unter http://www.clinicalstudyresults.org fanden sich

keine zusidtzlichen relevanten Informationen.
Unter http://www.clinicaltrials.gov/ fanden sich folgende relevante Informationen:
- Hinweis auf die im Juni 2003 abgeschlossene WATCH-Studie.

5.1.3 Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen

Unter http:/www.emea.eu.int/ und http://www.fda.gov/ fanden sich keine Hinweise auf

weitere, fiir den vorliegenden Bericht relevante Studien.

5.1.4 Antworten auf Anfragen an Hersteller

Von den Herstellern Bristol-Myers Squibb (Iscover”) und Sanofi-Aventis (Plavix") wurden
folgende relevante Informationen zur Verfiigung gestellt:

- Literaturliste zum Wirkstoff Clopidogrel (349 verdffentlichte Publikationen) inkl.
zitierter Originalliteratur in Papierform; hieraus gingen keine zusétzlichen
relevanten Publikationen hervor;

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

- Tabelle von Publikationen zur Gesundheitsokonomie.

Dariiber hinaus wurden von Sanofi-Aventis auf Nachfrage weitere Unterlagen zu
methodischen Aspekten und Ergebnissen der CAPRIE-Studie bereitgestellt (siehe unten im
Rahmen der Ergebnisdarstellung). Die von Sanofi-Aventis bzgl. der WATCH-Studie
libermittelten Angaben 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 C)

CAPRIE-Studie

Im Namen von M. Gent antwortete R. Roberts am 27.09.2005 auf Fragen zu methodischen
Aspekten und Ergebnissen der CAPRIE-Studie (siche unten im Rahmen der
Ergebnisdarstellung).

Im Auftrag von E. Topol antwortete D. Bhatt auf eine Frage bzgl. der Definition eines
kombinierten Endpunkts in der Publikation Bhatt 2001 [32].

Chan 2005
Der Autor F. Chan antwortete nach Einschaltung des Editors in Chief des New England
Journal of Medicine auf die dritte Anfrage, allerdings nur zu einer der drei gestellten Fragen

(zum Thema ,lost to follow up®) mittels Weiterleitung einer Email der zustindigen
Statistikerin J. Ching [34].
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WATCH-Studie

Weder der Autor B. Massie noch J. Gough (Acting Director of Administration in VA’s Office
of Research and Development, Department of Veterans Affairs) antworteten auf die
wiederholten Anfragen zur WATCH-Studie.

D. Zarin (Director of ClinicalTrials.gov) antwortete in Bezug auf die WATCH-Studie, dass
die Zustandigkeit fiir die Richtigkeit der Informationen in der Datenbank ClinicalTrials.gov
bei den jeweiligen Studienleitern liege.

5.1.6 Resultierender Studienpool

Tabelle 1 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden relevanten
Studienpool.

Tabelle 1: Studienpool

Studie relevant publiziert Einschluss in den
Bericht

CAPRIE" [31,32,38-42] ja ja ja

Chan 2005 [34] ja ja ja

Ng 2004 [43] ja ja ja

Woodward 2004 [44] ja ja ja

Jagroop 2004 [45] ja ja ja

WATCH [33] ja nein® nein

a: Eingeschlossen in den vorliegenden Bericht wurden neben der Originalpublikation [31]

weitere 6 nachtriglichen Publikationen zu Untergruppen oder —auswertungen der CAPRIE-

Studie.

b: Lediglich Design-Publikation vorhanden sowie Publikationen iiber auf Kongressen

présentierte Teilergebnisse.

In die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden alle Studien, die durch die verwendete
Suchstrategie identifiziert wurden, von den Reviewern zumindest in Teilen (z.B. auch
hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen) als relevant bewertet wurden und
vollstédndig publiziert vorlagen. Die MATCH-Studie wurde auf Wunsch des G-BA zusétzlich
separat dargestellt (siche auch Punkt 4.2.4).

Die fiir die primére Fragestellung grofite, relevante Studie stellt die CAPRIE-Studie dar, deren
Ergebnisse 1996 publiziert wurden [31]. Ein vorher verdffentlichter Bericht iiber das
Studienprotokoll der CAPRIE-Studie lieB sich nicht identifizieren und lag fiir die Bewertung
nicht vor. Dagegen wurden insgesamt sechs Sekundir-Analysen der CAPRIE-Studie in den
Bericht eingeschlossen [32,38-42]. Eine Publikation berichtete Daten zu unerwiinschten
Ereignissen, die iiber Angaben in der Original-Veroffentlichung der CAPRIE-Studie
hinausgingen und deshalb in den Bericht eingeschlossen wurde (Harker 1999, [42]). Fiinf
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Publikationen betrafen sonstige relevante Sekundér-Analysen [32,38-41]. Weitere im Rahmen
der Literaturrecherche identifizierte Sekundér-Publikationen der CAPRIE-Studie waren
entweder nicht relevant oder lagen nicht als Volltext-Publikation vor und wurden daher nicht
beriicksichtigt.

Zwei der eingeschlossenen Publikationen (Chan 2005, Ng 2004) hatten primir die
gastrointestinale Vertrdglichkeit von Clopidogrel im Vergleich zu ASS zum Gegenstand.
Zwei weitere Studien untersuchten primér fiir den Bericht irrelevante Surrogat-Parameter
(Thrombogenitits-Marker bzw. Plattchenfunktion), enthielten jedoch zusétzlich Angaben zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Woodward 2004 [44], Jagroop 2004 [45]). Fiir deren
Beurteilung wurden sie deshalb in den Bericht eingeschlossen.

Angaben zur potenziell relevanten, bislang unverdffentlichten 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 zum Design sowie zum jeweils untersuchten
Studienkollektiv der 5 in den Bericht eingeschlossenen Studien dargestellt, deren
Publikationen Ergebnisse zu den untersuchten Zielkriterien enthielten. Spezifische Aspekte
der Sekundarpublikationen zur CAPRIE-Studie werden in den entsprechenden Abschnitten
des Ergebnisteils dargestellt (Therapieziel ,,Reduktion der Hospitalisierungsrate® und
»Reduktion der Schlaganfallrate [40], Therapieziel ,Reduktion unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen* [42], Therapieziel ,Reduktion von Herzinfarkten“ [40,41],
»Subgruppenanalysen®[32,38,39]).

Die CAPRIE-Studie verglich doppelblind in parallelen Gruppen Clopidogrel 75 mg einmal
taglich p.o. und ASS 325 mg einmal tiglich p.o. bei Patienten mit kiirzlichen koronaren oder
zerebralen Gefdfereignissen oder einer symptomatischen pAVK. Die Studie war so
konzipiert, dass die 19.185 eingeschlossenen Patienten in etwa zu gleichen Teilen wegen
einer KHK, ZVK oder pAVK aufgenommen wurden. Entsprechend der GefaBregion, die die
qualifizierenden Ereignisse betrafen, erfolgte prédefiniert eine Subgruppeneinteilung (und
spater auch Auswertung) der Patienten. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach diesen
Subgruppen durchgefiihrt. Vier nicht-fatale (ischdmische Insulte; Herzinfarkte; primire
intrakranielle Blutungen; Amputationen) und fiinf fatale Ereigniskategorien (Tod auf Grund
eines ischdmischen Insults; Tod nach Myokardinfarkt; Tod durch Blutung; Tod anderer
vaskuldrer Ursache; Tod nicht-vaskuldrer Ursache) wurden von einem unabhéngigen,
verblindeten Evaluations-Komitee bewertet. Primidrer Endpunkt der Studie war das erste
Ereignis einer Kombination aus Myokardinfarkten, ischdmischen Insulten und Todesfillen
vaskuldrer Ursache. Das Studienprotokoll sah zudem den Vergleich von Clopidogrel mit ASS
in Bezug auf vier priadefinierte sekundire Endpunkte vor. Die vier sekunddren Endpunkte
stellten einzelne, durch das Evaluations-Komitee validierte Endpunkte oder Kombinationen
von validierten Endpunkten dar. Dariiber hinaus fanden sich drei Sekundirpublikationen, in
denen fiir das gesamte Kollektiv der CAPRIE-Studie Informationen zu ,,Hospitalisierungen*
und ,,Schlaganfillen* (Bhatt 2000), zum singulidren Endpunkt ,,Myokardinfarktrate* (Cannon
2002) bzw. ausfiihrliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (Harker
1999) berichtet wurden. Die in diesen Publikationen getroffenen Angaben sind auf Grund der
Methodik, wie die Ereignisse erhoben und verifiziert wurden (insbesondere nicht primér
definierte Zielkriterien und/oder z.T. auf anamnestischen Angaben basierende Ereignisse
bzw., fehlende Validierung der berichteten Ereignisse durch ein unabhingiges Endpunkt-
Komitee) jedoch von geringerer Aussagekraft.

Die geplante Behandlungszeit in der CAPRIE-Studie betrug 1 bis 3 Jahre, die tatsdchliche
mittlere Beobachtungszeit lag, abhingig vom betrachteten Ereignis, zwischen 1,6 und 1,9
Jahren.
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Das mittlere Alter der Patienten betrug in der Gesamtgruppe etwa 63 Jahre, wobei die KHK-
Subgruppe im Mittel etwa 6 Jahre jlinger war als die ZVK- und die pAVK-Subgruppe. Viele
Patienten waren schon vor dem qualifizierendem Ereignis durch eine GefaBBerkrankung
symptomatisch geworden, Patienten der ZVK-Subgruppe meist mit zerebrovaskuldren
Ereignissen und die der KHK- und pAVK-Subgruppe meist mit einem koronaren Ereignis.
Die vaskuldren Risikofaktoren waren zwischen der Clopidogrel- und der ASS-Gruppe
ausgeglichen verteilt, auch innerhalb der préadefinierten Subgruppen. Zur Vor- und
Begleittherapie wurden keine Angaben gemacht; ein Grof3teil der Patienten war aber auf
Grund der Vorerkrankungen vermutlich mit ASS vorbehandelt.

Die Studien von Chan 2005 wund Ng 2004 hatten jeweils gastrointestinale
Vertraglichkeitsaspekte von Clopidogrel im Vergleich zu ASS zum priméren
Untersuchungsgegenstand. In ihnen wurden jeweils als spezielles Kollektiv nur Patienten, die
unter Therapie mit niedrigen Dosen ASS (Indikation: Thrombozytenaggregationshemmung)
zuvor ein unerwiinschtes gastrointestinales Ereignis erlitten hatten, untersucht. Beide Studien
waren bzgl. der Patientenzahl deutlich kleiner und mit 1 Jahr (Chan 2005) bzw. 8 Wochen
(Ng 2004) Behandlungsdauer auch kiirzer als die CAPRIE-Studie.

Die Studie Chan 2005 schloss 320 Patienten ein, die unter ASS in niedriger Dosis eine
endoskopisch gesicherte Ulkus-Blutung erlitten hatten, deren Ulkus aber innerhalb von acht
Wochen (Therapie mit Protonenpumpenblockern und ggf. Eradikation von Helicobacter)
bereits abgeheilt war. Sie war doppelblind durchgefiihrt und verglich die Rate auch klinisch
symptomatischer Rezidive der Blutungen innerhalb von maximal zwolf Monaten. Die
Patienten erhielten Clopidogrel 75 mg einmal tdglich p.o. oder ASS 80 mg einmal téglich p.o.
kombiniert mit 20 mg Esomeprazol (Protonenpumpenblocker) zweimal taglich p.o.

Die Studie von Ng 2004 schloss 139 Patienten ein, die unter ASS gastroduodenale Ulcera
oder Erosionen entwickelt hatten, dabei aber keine aktive Blutung (mehr) aufwiesen. Die
Studie war einfachblind (Verblindung des Endoskopeurs) durchgefiihrt und untersuchte als
Surrogat-Parameter die endoskopische Abheilungsrate der Ulcera und Erosionen nach acht
Wochen. Die Patienten bekamen ASS in der Dosierung wie zuvor weiter oder wurden auf
Clopidogrel 75 mg einmal tiglich p.o. umgestellt. Alle Patienten erhielten zusétzlich einmal
taglich 20 mg Omeprazol (Protonenpumpenblocker) p.o.

Die Studien von Jagroop 2004 und Woodward 2004 grenzten sich von den zuvor genannten
insofern ab, als dass sie primir den Einfluss von Clopidogrel und ASS auf fiir den Bericht
irrelevante  Surrogatmarker der Blut-Thrombogenitit (Fibrinogen u.a.) bzw. der
Thrombozytenfunktion untersuchten, dariiber hinaus aber auch Angaben zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen lieferten. Die offene Studie von Jagroop 2004 schloss 20 Patienten
(jeweils 10 Patienten in jeder Behandlungsgruppe) mit bekannter pAVK ein. Diese wurden
tiber 8 Tage mit Clopidogrel 75 mg bzw. ASS 75 mg tiglich behandelt und nachbeobachtet,
anschlieBend erfolgte eine zweite Behandlungsphase iiber 8 Tage, in der alle Patienten eine
Kombination aus ASS und Clopidogrel erhielten. Die Studie von Woodward 2004 war
doppelblind durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 184 Patienten mit einem 3 bis 7 Tage
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zuriick liegenden Myokardinfarkt, die Beobachtungszeit betrug bis zu 6 Monate. Die
Patienten erhielten Clopidogrel 75 mg einmal tiglich p.o. oder ASS 75 mg einmal téglich p.o.
Patientenrelevante Endpunkte wurden ausschlieflich im Rahmen der Sicherheitsevaluation als
unerwiinschte 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-
flhrung
Studienziel: Effektivitat in der Sekundéarprophylaxe
CAPRIE 1996 RCT, Uberlegenheit 1,91 Jahre? 9599 [C] 325 Westliches Priméres Zielkriterium: Kombinationsendpunkt: ,,Ischdmischer Insult, Herzinfarkt,
parallel, 9586 [A] Europa, vaskulédre Todesfalle*
doppelblind Nordamerika, Sekundére Zielkriterien: Kombinationsendpunkt: Komponenten des Priméren
Australien Endpunktes plus ,,Amputation®; vaskuldre Todesfdlle; Kombinationsendpunkt: ,,Insult
jedweder Genese, Tod jedweder Ursache, Herzinfarkt®; Gesamtmortalitat
Sonstige  Zielkriterien: unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen®, Herzinfarkte®,
Schlaganfille®, Hospitalisierungen
Studienziel: Gastrointestinale Vertréglichkeit / Komplikationen
Chan 2005 RCT, Nichtunter- 12 Monate 161 [C+P] 80 Hong Kong Primdres Zielkriterium: Rezidiv einer Ulkusblutung
parallel, legenheit (Median) 159 [A+E] (mono- Sekundire Zielkriterien: Untere gastrointestinale Blutung
doppelblind 0,3-12 Mon. zentrisch) Des weiteren wurden ohne spezifizierte diagnostische Kriterien erfasst:
(Range) Extra-gastrointestinale Blutungen, intrakranielle Blutung, andere Blutungen (die zu
Hospitalisation oder Transfusion fiihrten oder zum Absetzen der Studienmedikation)
Ng 2004 RCT, Uberlegenheit 8 Wochen randomisiert: 80-160 Hong Kong Priméres Zielkriterium: Heilungsrate der Ulcera und Erosionen nach 8 Wochen
parallel, 74 [C+O] (Kontroll-Endoskopie)
einfachblind 65 [A+O] Sekundére Zielkriterien: Nicht explizit benannt; Dyspepsie-Beschwerden wurden aber
systematisch und regelmdBig wie ein sekundédrer Endpunkt erfasst (Score mit vier
ausgewertet: Punkten: 0-1-2-3).
69 [C+O]
60 [A+O]

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Woodward 2004 RCT, 6 Monate®
parallel,

doppelblind

unklar

Jagroop 2004 RCT, unklar 8 Tage’

parallel,
offen

94 [C] 75
90 [A]
10 [C] 75
10 [A]

GrofBbritannien

England

Priméres Zielkriterium: Effekt auf Fibrinogen (gemessen mittels Clauss-Methode)
Sonstige Zielkriterien: sonstige Surrogatparameter, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Priméres Zielkriterium: unklar; diverse Parameter der Thrombozytenfunktion
Sonstige Zielkriterien: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

fortgesetzt
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Tabelle 2: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

Erléuterungen:

1: Primére Zielkriterien und solche, die hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele Informationen liefern.
2: Mittlere effektive Studiendauer bezogen 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 alle Patienten mit Clopidogrel + ASS behandelt wurden.

[C]: Clopidogrel. [A]: Acetylsalicylsdure. [E]: Esomeprazol. [O]: Omeprazol. [P]: Placebo.
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Tabelle 3: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den eingeschlossenen Studien

Studie

Patientenkollektiv und Diagnosestellung der Einschlusserkrankung

Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Studienziel: Effektivitat in der Sekundérprophylaxe

CAPRIE 1996

Patienten mit ZVK, KHK, symptomatischer pAVK

ZVK: Zustand nach Insult: klinisch durch neurologisches Defizit fiir > 1
Woche (Blutungsausschluss durch CT oder MRT)

KHK: Zustand nach Herzinfarkt: typische Beschwerden > 20 min
Infarkttypische EKG-Alterationen, 2-fach erhohte Herzenzyme (mindestens 2
dieser 3 Kriterien)

pAVK:  Symptomatik:  typische Claudicatio intermittens  mit
Schmerzriickbildung in < 10 min bei Ruhe und Arm/Knéchel-Quotient <
0,85. Oder pAVK-bedingte Amputation oder Gefafintervention.

E: Ischdmischer Insult vor 1-26 Wochen, Herzinfarkt vor < 35 Tagen oder symptomatische pAVK
A: Endarteriektomie wegen des qualifizierenden Insults, Lebenserwartung < 3 Jahre (durch
Begleiterkrankungen), Indikation zur Langzeit-Antikoagulation, wahrscheinliche Abhéngigkeit von
Unterstiitzung durch Dritte als Folge des qualifizierenden Ereignisses, hidmatologische oder
hémostasiologische Erkrankungen oder Vorerkrankungen (inklusive systemische Blutungen),
schwere renale oder hepatische Funktionsstérung, unkontrollierter Hypertonus

Studienziel: Gastrointestinale Vertréglichkeit / Komplikationen

Chan 2005

Ng 2004

Obere gastrointestinale Blutung unter ASS (< 325 mg/d) und endoskopische
Sicherung der Diagnose ,,Ulkusblutung*

Fortbestehende Indikation zur Thrombozytenaggregationshemmung

Dyspeptische Beschwerden oder gastrointestinale Blutung unter low-dose
ASS (80-160 mg/d) mit Sicherung der Diagnose ,,Ulkus* oder ,,Erosionen*
durch obere Endoskopie

Fortbestehende Indikation zur Thrombozytenaggregationshemmung wegen
ZVK, KHK oder pAVK

E: Patienten mit endoskopisch gesicherter Ulkus-Blutung unter ASS und endoskopisch gesicherter
Abheilung des Ulkus nach 8 Wochen und negativer Helicobacter-Test bzw. erfolgreiche Eradikation
sowie  weiter  bestehender  Indikation  fir low-dose = ASS (< 325 mg/d)
A: Gleichzeitige FEinnahme von NSAR, COX-2-Hemmern, Antikoagulanzien, andere
Thrombozytenaggregationshemmern oder Steroiden, Magen-OP in der Anamnese oder
Magenausgangsstenose, erosive Osophagitis, schwere Grunderkrankungen

E: Patienten mit KHK, pAVK, ischdmischen Insulten oder TIA, die unter ASS (80-160 mg/d) zur
Sekundar-Pravention Ulcera von > 3 mm Durchmesser oder > 10 Erosionen im Magen/ Duodenum
entwickelten

A: Osophagitis, Pylorusstenose, aktive gastrointestinale Blutung (incl. adhirente Koagel (Forrest
IIb) und sichtbare GefiBle (Forrest Ila), Koagulopathien, > 7 Tage ohne
Thrombozytenaggregationshemmer

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Jagroop 2004

Woodward 2004

Patienten mit Myokardinfarkt (nach WHO-Kriterien, mit oder ohne ST-
Strecken-Hebung)

Patienten mit pAVK

E: Myokardinfarkt 3-7 Tage vor Studieneinschluss
A: Unkontrollierbarer Bluthochdruck, grole Operation einschlielich koronare Bypass-Operation,
Hormonsubstitution in der Menopause

E: Claudicatio Intermittens
A: Keine kiirzlichen kardialen oder zerebralen Ereignisse, keine kiirzlich durchgefiihrten
Operationen oder Angioplastien

CT: Computertomographie. MRT: Magnetresonanztomographie. E: Einschlusskriterien, A: Ausschlusskriterien.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulation

endoskopisch ausgewertet. Daten zu
dyspeptischen Symptomen lagen fiir die Hailfte
dieser Patienten vor (3 [C] bzw. 2 [A]). Fiir die
tibrigen 5 Patienten lagen keine Daten vor.

Studie N Alter? Geschlecht Vaskulare / kardiale Erkrankungen / Sonstige Charakteristika [%6]
Risikofaktoren® (%6)
davon Studienabbrecher' [Jahre] w[%] m[%] nach Gruppen getrennt [C] / [A] nach Gruppen getrennt [C]/ [A]
Studienziel: Effektivitat in der Sekundérprophylaxe
CAPRIE 1996 9599 [C] 63 (£ 11) 28 72 Vorheriger Ischimischer Insult® (9/9) -
9586 [A] Vorherige TIA® (10/10)
Vorheriger Herzinfarkt® (17/16)
4059 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)
Hypercholesterindmie (41/41)
Aktuelle Raucher (29/30)
Ehemalige Raucher (49/49)
Studienziel: Gastrointestinale Vertréaglichkeit / Komplikationen
Chan 2005 161 [C+P] 72 (£ 10) 33 67 Koronare Herzerkrankung (55/49) Blutungsquelle:
159 [A+E] 73 (+ 10) 35 65 Zerebrovaskulare Insuffizienz (34/42) Magenulkus (58/47)
PAVK (5/4) Duodenalulkus (30/38)
3 Patienten ohne vollstindiges Follow-up,; Multiple ischdmische Erkrankungen (6/6) Magen und Duodenalulkus (6/11)
vorzeitiger Studienabbruch ,aus verschiedenen Aktuelle Raucher (13/8) Ulcera mit Blutungszeichen (28/34)
Griinden*: 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+O] 75(x9) 39 61 Koronare Herzerkrankung (83/83) Blutungsquelle:
65 [A+O] 71 (+13) 35 65 Ischdmischen Insult (32/23) Magenulkus (41/40)
PAVK (3/0) Duodenalulkus (10/12)
In jeder Gruppe wurden 5 Patienten nicht Aktuelle Raucher (7/10) Magen und Duodenalulkus (6/3)

Ulcera 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: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

Studie

N Alter? Geschlecht

davon Studienabbrecher' [Jahre] w[%] m[%]

Vaskulare / kardiale Erkrankungen /
Risikofaktoren® (%6)
nach Gruppen getrennt [C] / [A]

Sonstige Charakteristika [%6]

nach Gruppen getrennt [C]/ [A]

Studienziel: Surrogatparameter (zusatzliche Informationen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen)

Woodward 2004

Jagroop 2004

94 [C] 63 (£ 10) 19 81

90 [A] 62 (+13) 19 81

25 (13%); 10 unter Clopidogrel und 15 unter

ASS.

10 [C] 70 30 70*
10 [A] (Range 58-77)*

keine Studienabbrecher

Angina pectoris (17/17)
Herzinsuffizienz (19/10)
Hypertonie (4/2)

aktuelle Raucher (34/37)
ehemalige Raucher (45/33)

Typ 2 Diabetes mellitus (insgesamt 30%)
Hypertonie (insgesamt 60%)
Bekannte KHK (40%)

Erlauterungen:

1: AuBler Todesfille.

2: Mittelwerte (+ Standardabweichung, sofern angegeben)

3: Begleitkrankungen vor dem qualifizierenden Ereignis

4: Angaben nur fiir die gesamte Studienpopulation, nicht nach Behandlungsgruppen getrennt.
[C]=Clopidogrel, [A]=ASS, [P]=Placebo, [E]=Esomeprazol, [O]=Omeprazol
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualit&t

Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- und Publikationsqualitit ist in Tabelle 5
dargestellt.

CAPRIE 1996

In der Publikation der CAPRIE-Studie von 1996 waren zundchst einige Méngel festzustellen,

die moglicherweise einer geringen Qualitdt der Publikation, aber nicht zwangsldufig der

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

concealment) fiir den Leser schwer nachvollziehbar dargestellt. Gleiches traf fiir die

Darstellung der Arbeitsweise des unabhingigen Evaluations-Komitees zu; hier wurde dessen

Verblindung gegeniiber der Allokation der Studienmedikation nicht explizit konstatiert. Einen

Schwachpunkt in der Publikation stellte auch die fehlende Konkretisierung des Settings dar;

es fehlten vor allem Angaben zum Screening- und Auswahlprozess der Patienten vor

Randomisierung und Einschluss in die Studie. Bei der Patienten-Charakterisierung fehlten

Angaben zur Begleitmedikation vor und wéhrend der Untersuchung. Dariiber hinaus

bestanden Unsicherheiten, mit welchem statistischen Verfahren der p-Wert fiir den priméiren

Endpunkt tatsdchlich ausgewertet wurde. Hierzu bot der Methodik- und Ergebnisteil der

Publikation widerspriichliche, zumindest unklare Darstellungen. Unklar blieb auch, ob bei

den Analysen fiir den primidren Endpunkt Adjustierungen eingeflossen sind. Vor allem

ergaben sich aber auch Unklarheiten auf Grund der Patientenzahlen unter Risiko in der

Kaplan-Meier-Kurve fiir den primiren Endpunkt. Bei einer im Protokoll angegebenen

Mindestbeobachtungsdauer von 12 Monaten erschienen die Angaben letztlich nicht vereinbar

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

Angaben iiber etwa 1800 Patienten.

Die Antworten des Herstellers von Clopidogrel und der Autoren der CAPRIE-Studie konnten

zur Kldrung dieser offenen Punkte beitragen:

- Der Screening-Prozess wurde in der CAPRIE-Studie nicht dokumentiert.

- Alle Entscheidungen des zentralen Bewertungs-Komitees fiir Ereignisse wurden ohne
Kenntnisse tiber die Behandlung (Verum oder Kontrolle) des Patienten getroffen. Die
Ereignisse wurden von den vor Ort befindlichen Untersuchern erhoben. Ein Sekretariat
iibermittelte die FErgebnisse an das Bewertungs-Komitee weiter. Individuelle
Informationen iiber die medikamentdse Behandlung eines Patienten hatten nur das
externe Komitee fiir das Sicherheits- und Wirksamkeitsmonitoring und die Einrichtung,
die fiir das Verpacken der Arzneimittel zustindig war. Eine Verblindung der
Auswertenden gegeniiber der Patienten-Allokation war somit gegeben.

- Die Auskiinfte der Autoren und des Herstellers entkridfteten den Verdacht, dass
Patienten ohne Angabe von Griinden aus der Auswertung herausgefallen waren. Eine
relevante Anzahl von Patienten beendete die Studie nicht genau zum vorgesehen
Zeitpunkt (12 Monate nach Studienbeginn), weil ein Fenster von + 14 Tagen fiir Follow-
Up-Untersuchungen im Protokoll eingerdumt worden war. In der Publikation sind in der
Kaplan-Meier-Kurve fiir den primiren Endpunkt nach 12 Monaten nur diejenigen
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Patienten berticksichtigt, die 366 Tage oder mehr beobachtet wurden (8087 in der ASS-
Gruppe und 8131 in der Clopidogrel-Gruppe). In der ASS-Gruppe hatten 827 Patienten
eine Beobachtungszeit unter 366 Tagen und in der Clopidogrel-Gruppe 864. Zudem
waren in der ASS-Gruppe 609 primdre und 63 konkurrierende Ereignisse (nicht-
kardiovaskuldre oder hdmorrhagische Todesfille) aufgetreten, in der Clopidogrel-
Gruppe 533 bzw. 71. Durch Aufsummieren der Ereignisse bzw. der Patienten mit einer
Beobachtungszeit unter 366 Tagen ergeben sich genau die Patientenzahlen der ASS-
Gruppe (9586) bzw. der Clopidogrel-Gruppe (9599). Deshalb ist davon auszugehen,
dass das Auswertungsziel einer ITT-Analyse nicht verletzt wurde.
Letztlich sind damit nur ,,leichte Méngel fiir die CAPRIE-Studie zu konstatieren.

Chan 2005

Die Studie Chan 2005 zur Reduktion von Rezidivblutungen wies grobe Méngel auf. Sie ist
mit dem Ziel, die Nichtunterlegenheit von Clopidogrel (Novum) gegeniiber
ASS+Esomeprazol (Kontrolle) nachzuweisen, geplant und durchgefiihrt worden. Als
Nichtunterlegenheitsgrenze wurde vorab eine Differenz der Ereignisraten von 4% nach 12
Monaten festgelegt. Dieser Nachweis ist nicht gelungen, da die obere Grenze des
(zweiseitigen) 95%-Konfidenzintervalls (3,4% - 12,4%) fiir die Differenz der Ereignisraten
(Novum vs. Kontrolle) mit 12,4% die Nichtunterlegenheitsgrenze iiberschritt. Es ist zu
vermuten, dass die Autoren erst darauthin (post hoc) die Fragestellung gewechselt (es gibt
jedenfalls in der Arbeit keinen Hinweis darauf, dass es neben dem Nichtunterlegenheitstest
noch weitere geplante Fragestellungen gab) und die Uberlegenheit von ASS+Esomeprazol vs.
Clopidogrel getestet haben. Da die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls mit 3,4%
groBer als Null ist, folgern die Autoren die Uberlegenheit von ASS+Esomeprazol. Aus der
Publikation ging nicht hervor, dass dieser Hypothesenwechsel vorab geplant war. Trotz
mehrfacher Anfragen nahm der Hauptautor der Publikation, F. Chan, zu diesem Kritikpunkt
keine Stellung.

Der wesentliche Mangel dieser Studie ist jedoch die Diskrepanz der Angaben in der
Publikation zur Zahl der Patienten, die vorzeitig aus der Beobachtung bzgl. des primdren
Endpunkts fielen (insbesondere ,,lost-to-follow-up-Patienten*). Aus den ,,numbers at risk* aus
Abbildung 1 in Chan 2005 (Kaplan-Meier-Kurve fiir den primédren Endpunkt) ldsst sich
ablesen, dass bei 27 Patienten der Clopidogrel-Gruppe und 20 Patienten der ASS-Gruppe die
Beobachtung innerhalb des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten zensiert wurde.
Insgesamt traten 13 Ereignisse in der Clopidogrel-Gruppe und 1 Ereignis in der ASS-Gruppe
auf. Im Text wird dariliber hinaus angegeben, dass insgesamt 3 Patienten ,,lost-to-follow-up*
waren, alle in der Gruppe mit ASS+Esomeprazol. Zudem verstarben in der Clopidogrel-
Gruppe 8 Patienten, in der ASS-Gruppe 4 Patienten. Geht man davon aus, dass alle
verstorbenen Patienten vorzeitig zensiert wurden, d.h. bei ihnen zuvor keine Re-Blutung
aufgetreten war (konservative Annahme) und die Beobachtung deshalb wegen des
konkurrierenden Ereignisses ,,Tod* berechtigt vorzeitig zensiert wurde, dann ldsst sich fiir 21
Patienten der Clopidogrel-Gruppe (13 Ereignisse, 8 Todesfille) und 8 Patienten der ASS-
Gruppe (1 Ereignis, 4 Todesfille, 3 Patienten ,lost-to-follow-up®) das vorzeitige
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Beobachtungsende erkldren. Daraus folgt, dass fiir 6 Patienten der Clopidogrel-Gruppe und
12 Patienten der ASS-Gruppe nicht aus der Publikation hervorgeht, warum die Beobachtung
bzgl. des primdren Endpunkts vorzeitig (d.h. vor Ablauf der geplanten Beobachtungsdauer
von 12 Monaten) beendet wurde. Geht man im Sinne einer worst-case-Analyse davon aus,
dass von diesen Patienten sowie den ,lost-to-follow-up* Patienten alle der ASS-Gruppe
(n=15) und keiner der Clopidogrel-Gruppe ein primires Ereignis erlitten hatten, dann hebt
sich der beobachtete Unterschied zwischen den Gruppen auf. Die Ergebnisse sind daher
zunéchst als nicht robust und damit fraglich valide zu bezeichnen.

Eine Stellungnahme von F. Chan bzw. der zustdndigen Statistikerin J. Ching klart den
Sachverhalt teilweise auf. Es wurden auch Patienten vorzeitig zensiert, die ein anderes
Ereignis als ,,Tod“ oder einen primidren Endpunkt erlitten hatten, namlich ,untere
gastrointestinale Blutung* (je 7 Patienten in beiden Gruppen), Malignomblutung (1 Patient in
der Clopidogrel-Gruppe, 3 Patienten in der ASS-Gruppe), unklare Andmie (2 Patienten der
ASS-Gruppe). Dieses Vorgehen ist in der Publikation nicht dargestellt und auch aus
inhaltlichen Griinden nicht nachvollziehbar: eine Nachbeobachtung bzgl. oberer
gastrointestinaler Blutungen wire z.B. auch dann noch sinnvoll und mdglich gewesen,
nachdem eine ,unklare Andmie“ konstatiert wurde. Bewertet man die von J. Ching
aufgefiihrten Ereignisse im Sinne einer fiir beide Behandlungsgruppen ausgewogenen
Analyse alle als ,,Therapieversager und geht man weiterhin davon aus, dass die ,,lost-to-
follow-up* Patienten der ASS-Gruppe ebenfalls als ,, Therapieversager anzusehen sind, dann
sind 27 Patienten der Clopidogrel-Gruppe und 20 Patienten der ASS-Gruppe als
,» Therapieversager anzusehen statt 13 vs. 1, wie in der Publikation angegeben. Es ist unklar,
ob dieser Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse statistisch signifikant bleibt. Allerdings
bleibt bei dieser Analyse der numerische Vorteil zu Gunsten von ASS bestehen.

Ng 2004
Grobere Méngel fielen auch bei der Studie Ng 2004 auf. Die Studie wurde als ,,einfachblind*

bezeichnet, was sich auf die Verblindung des Endoskopeurs (S. 361 der Publikation) bezog.
Es fanden sich keine Angaben iiber den Randomisierungsprozess und dariiber, ob und wie fiir
die Verdeckung der Gruppenzuweisung (concealment of allocation) gesorgt worden war. In
diesem Zusammenhang weist der deutliche Unterschied bzgl. des mittleren Alters zwischen
den Gruppen auf einen moglichen Selektionsbias hin. Auch angesichts der fehlenden
Verblindung von Arzt und Patient wurde dies als gravierend betrachtet. Zum Screening-
Verfahren waren ebenfalls keinerlei Angaben auffindbar. Zudem wurde die Auswertung zwar
als ITT-Analyse angegeben; deren Prinzipien erschienen aber an mehreren Stellen verletzt.
Die Angaben zur Zahl der randomisierten und/oder ausgewerteten Patienten waren zwischen
Text und Tabellen nicht konsistent. Mit der endoskopisch ermittelten Heilungsrate von Ulcera
untersuchte die Studie dariiber hinaus primir einen Surrogatparameter von unklarer Relevanz
fiir die Patienten; die Studie wird daher bzgl. gastrointestinaler Komplikationen als rein
hypothesengenerierend angesehen. Aus diesem Grund wurde auch auf eine Kontaktaufnahme
mit den Autoren verzichtet.
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Woodward 2004 und Jagroop 2004
In der doppelblinden Studie von Woodward 2004 fanden sich keine Angaben dariiber, ob und

wenn ja wie die Zuteilungsverdeckung gewihrleistet wurde. Sonstige gravierende, generelle
Studienmingel fanden sich nicht.

In der Studie Jagroop 2004 fanden sich keinerlei Angaben zum Randomisierungsprozess
einschlieBlich der Zuteilungsverdeckung. Bei einer offenen Studie ist dies als grober Mangel
zu bezeichnen.

Da in beiden Studien die fiir den Bericht relevanten Zielgroen ausschlieSlich im Rahmen der
Sicherheitsevaluation erhoben und nicht speziell validiert wurden, wurde auf eine
Kontaktaufnahme mit den Autoren verzichtet.
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Tabelle 5: Studien- und Publikationsqualitit

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

genannt

CAPRIE 1996 ja/ja doppelblind ja ja ja ja leichte Méangel

Chan 2005 ja/ja doppelblind ja ja nein nein grobe Mingel

Ng 2004 unklar / unklar einfachblind® ja ja nein nein grobe Mingel

Woodward 2004 ja/unklar doppelblind ja ja ja* ja leichte Méngel

Jagroop 2004 unklar / unklar offen nein ja ja* ja grobe Mingel

Erléuterungen:

1: Konsistenz aller Angaben (innerhalb und zwischen den Publikationen einschlieBlich der Angaben der Autoren / Sponsoren)

2: Verblindung des Endoskopeurs.

3: Bzgl. ,,unerwiinschter Arzneimittelwirkungen®.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Die unter 4.1.3 beschriebenen patientenrelevanten Therapieziele lassen sich im Wesentlichen
in drei Oberkategorien fassen:

1. Reduktion thromboembolischer Ereignisse

2. Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

3. Verbesserung der Lebensqualitit einschlieBlich einer Reduktion der

erkrankungsbezogenen Symptome.

Dariiber hinaus lédsst sich die ,,Gesamtsterblichkeit™ als iibergreifendes, die beiden ersten
Entitdten summierendes Kriterium ansehen, sofern es sich jeweils um tddliche Ereignisse in
diesen Kategorien handelt.
Bzgl. ,thromboembolischer Ereignisse* wurde der Informationspool weitaus iiberwiegend
durch die CAPRIE-Studie einschlieBlich der zugehorigen Sekundérpublikationen gebildet. In
den 5 Sekundirpublikationen zur Wirksamkeit fanden sich zum Teil Kombinationsendpunkte,
die in der urspriinglichen Ergebnispublikation (CAPRIE 1996) nicht aufgelistet wurden, und
bei denen deshalb von einer post-hoc-Definition ausgegangen werden muss. Die Ergebnisse
solcher, in der urspriinglichen Publikation nicht definierten kombinierten Endpunkte werden
nachfolgend wegen ihrer grundsitzlich zweifelhaften Validitdt nicht dargestellt. Dem
gegeniiber werden flir einzelne Ereignisse aus den Sekundirpublikationen die Ergebnisse als
Endpunkte auch dann dargestellt, wenn sie in der Publikation ,,CAPRIE 1996 nicht als
solcher Endpunkt definiert waren, sie aber als ,per conditionem* definiert (z.B.
»Myokardinfarkt”, ,,Schlaganfall*) und die entsprechenden Ergebnisse damit als in gewissem
Mafe valide angesehen werden konnen. In den iibrigen Studien fanden sich Angaben zu
»thromboembolischen Ereignissen®, wenn iiberhaupt, lediglich im Rahmen der
Sicherheitsevaluation.
Bzgl. des Therapieziels ,,Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen® lagen zwei
Studien vor, die primér auf dieses Therapieziel angelegt waren: die Studien Chan 2005 und
Ng 2004. Dariiber hinaus wurden in den drei anderen Studien ebenfalls unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen berichtet, wobei insbesondere wiederum die CAPRIE-Studie auf
Grund ihrer Gréfe und Dauer wesentlich zum Informationspool beitragt.
Bzgl. ,Lebensqualitit / Symptome* fanden sich in allen Studien nur sehr wenige
Informationen. Mit Ausnahme der Studie Ng 2004, die in systematisierter Form dyspeptische
Beschwerden erfasste, wurden in keiner der Studien Ereignisse dieser Kategorie als
pradefinierte primire oder sekundédre Endpunkte untersucht.

Angaben zur ,,Gesamtsterblichkeit™ lagen fiir alle Studien vor. Erneut ist insbesondere die
CAPRIE-Studie fiir die diesbeziigliche Beurteilung relevant, da ,,Gesamtsterblichkeit* bei ihr
ein priadefinierter Endpunkt und die CAPRIE-Studie selbst die weitaus gro3te und lédngste der
eingeschlossenen Studien war.
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Die Ergebnisdarstellung ist in den nachfolgenden Abschnitten wie folgt gegliedert:
1. Darstellung der Ergebnisse zur Gesamtsterblichkeit
2. Darstellung der Ergebnisse zu thromboembolischen Ereignissen
- todliche Ereignisse
- nicht todliche Ereignisse
- kombinierte Endpunkte
3. Darstellung der Ergebnisse zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
4. Darstellung der Ergebnisse zur Lebensqualitit / Symptomatik
Daran schlieSen sich, sofern verfligbar, Ergebnisse zu speziellen Untergruppen an. Hierzu
gehoren auch die priadefinierten Untergruppen der CAPRIE-Studie, also Patienten mit
bekannter KHK, ZVK oder pAVK. An einzelnen Stellen werden Ergebnisse dieser
priadefinierten Subgruppen zusitzlich vorab erwidhnt, sofern es fiir die Darstellung der
Gesamtergebnisse der CAPRIE-Studie wichtig erscheint.

5.3.1 Gesamtsterblichkeit

Keine der eingeschlossenen Studien war mit dem primédren Zielkriterium darauf ausgerichtet,
den Nutzen einer Behandlung mit Clopidogrel im Vergleich zu einer Behandlung mit ASS
hinsichtlich der Reduktion der Gesamtmortalitit zu untersuchen. In der CAPRIE-Studie
(CAPRIE 1996) war die Gesamtmortalitit einer von vier pradefinierten, validierten
sekunddren Endpunkten. Bei einer mittleren Beobachtungszeit von 1,91 Jahren fiir die
Mortalitdt traten in der Clopidogrel-Gruppe bei den 9.599 Patienten in 18.377 Jahren unter
Risiko 560 Todesfdlle auf. Dies entspricht einer Gesamtrate von 5,83% und einer jadhrlichen
Rate von 3,05%. In der ASS-Gruppe waren innerhalb der gleichen mittleren
Beobachtungszeit von 1,91 Jahren bei 9.586 Patienten mit 18.354 Jahren unter Risiko 571
Todesfille zu verzeichnen. Dies entspricht einer Gesamtrate von 5,96% und einer jihrlichen
Rate von 3,11%. Der Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant.

Die iibrigen vier Studien tragen mit insgesamt 21 Todesfdllen (14 unter Clopidogrel, 7 unter
Aspirin), die allesamt im Rahmen der Sicherheitsevaluation erfasst wurden, nur in geringem
Ausmal} Informationen bei.

Eine meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse erschien auf Grund der heterogenen
Studien (Design, Fragestellung, Studiendauer) nicht sinnvoll. In der Gesamtschau (Tabelle 6)
zeigt sich bzgl. der Gesamtsterblichkeit kein Hinweis auf einen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Tabelle 6: Zielkriterium ,,Gesamtsterblichkeit*

Ereignisse
Studie Beobdaac:;lrmgs— Pat(lar;ten Rel?;é\g/es_:z;?ko Art der Erfassung Endpunkt validiert®
Clopidogrel ASS °
(N [%]) (N [%])

9.599 [C] ) . .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] 560 (5,83%) 571 (5,96%) 0,98 (0,87-1,10) sekundarer 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%) kA Sicherheitsevaluation nein

94 [C+P] N o im Rahmen der .
Woodward 2004 6 Monate 90 [A+E] 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 nem

Erlauterungen:

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

1: Angabe, ob Validierung des Endpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgte. Falls dies in der jeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so wird der Endpunkt an
dieser Stelle als ,,nicht validiert™ gewertet.
2: Abgeleitet aus Angabe der relativen Risikoreduktion fiir Jahres-Ereignisrate aus CAPRIE 1996, gerundet.
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5.3.2 Vaskular bedingte Mortalitat

Unter vaskuldren Todesfdllen werden kardiale Todesfdlle (todlich verlaufende Herzinfarkte,
plotzlicher Herztod und andere kardiale Todesfille, sofern sie nicht dezidiert nicht-vaskuldrer
Genese sind), zerebrale Todesfélle (todliche verlaufende ischdmische Insulte und zerebrale
Blutungen), todliche Blutungen sowie alle weiteren Todesfdlle zusammengefasst, bei denen
eine vaskuldre Ursache nicht ausgeschlossen werden kann.

Keine der eingeschlossenen Studien war mit dem primédren Zielkriterium darauf ausgerichtet,
den Nutzen einer Behandlung mit Clopidogrel im Vergleich zu einer Behandlung mit ASS
hinsichtlich der Reduktion der vaskuldren Mortalitdt zu untersuchen.

In der CAPRIE-Studie (CAPRIE 1996) war die vaskuldre Mortalitdt in der obigen Definition
(also einschlieBlich todlicher zerebraler und anderer tddlicher Blutungen) als einer von vier
sekunddren Endpunkten prédefiniert und dariiber hinaus Bestandteil des kombinierten
primdren Endpunkts. Alle todlichen Ereignisse und damit auch die vaskuldren Todesfille
wurden von dem zentralen Evaluations-Komitee bewertet. Unter den 9.599 Patienten der
Clopidogrel-Gruppe wurden in 18.377 Patientenjahren unter Risiko (und nicht 17.482 wie in
der Publikation angegeben; hier liegt vermutlich eine Verwechslung von Zahlen vor) bei einer
mittleren Beobachtungszeit von 1,91 Jahren 350 vaskuldre Todesfdlle registriert. Dies
entspricht einer Gesamtrate von 3,65% und einer jdhrlichen Rate von 1,90%. In der ASS-
Gruppe mit 9.586 Patienten und 18.354 Patientenjahren unter Risiko traten in gleicher
mittlerer Beobachtungszeit 378 vaskuldre Todesfélle auf. Dies entspricht einer Gesamtrate
von 3,94% und einer jahrlichen Rate von 2,06%. Der statistisch nicht signifikante Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen beruht fast ausschlieBlich auf der Differenz bzgl. der
Komponente ,tddlicher Herzinfarkt®. Insgesamt wurden unter Clopidogrel 53 tddliche
Herzinfarkte erfasst (Gesamtrate 0,55%), unter ASS 75 (Gesamtrate 0,78%). Bzgl. ,,todlicher
ischdmischer Insulte“ zeigte sich praktisch kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (37 vs. 42 Ereignisse im Rahmen des kombinierten primédren
Endpunkts).

Da ,yvaskuldr bedingte Todesfdlle” eine Komponente des primidren Zielkriteriums der
CAPRIE-Studie darstellten, waren hierzu auch Angaben zu den drei pradefinierten
Subgruppen der Patienten mit KHK, ZVK bzw. pAVK als qualifizierender Erkrankung
verfligbar. Zwischen den Subgruppen ,,KHK-Patienten* und ,,pAVK-Patienten* unterschied
sich bei vergleichbarer Beobachtungsdauer (jeweils ca. 11.500 Patientenjahre) die Richtung
des Effekts: In der Gruppe der KHK-Patienten traten unter Clopidogrel 111 vaskuldre
Todesfille auf und unter ASS 97, in der pAVK-Subgruppe waren es unter Clopidogrel 95
vaskuldre Todesfdlle und unter ASS 122. In der ZVK-Gruppe traten in beiden Gruppen 102
vaskulédr bedingte Todesfille auf. Es wurden jeweils nur die vaskuldren Todesfille gezahlt,
die als Erstereignis des primiren Endpunktes auftraten.

In den beiden Studien zur gastrointestinalen Vertriglichkeit wurden vaskuldre Todesfélle im
Rahmen der Studie als unerwiinschte Ereignisse erfasst. In der Publikation Chan 2005 wurde
tiber 1 todlichen Infarkt und 1 todliche Hirnblutung unter Clopidogrel (1,2%) wie auch tiiber 1
todlichen Infarkt und 1 tddliches zerebrovaskuléres Ereignis unter ASS (1,3%) berichtet. Die
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Studie Ng 2004 erwihnte einen tddlichen Infarkt unter Clopidogrel (1,4%) und keinen
vaskuldren Todesfall unter ASS. Die Beobachtungszeit betrug hier nur 8 Wochen. In der
Publikation Woodward 2004 fanden sich keine Angaben iiber vaskuldre Todesfille, in der
Studie Jagroop 2004 traten keine Todesfille und damit auch keine vaskuldr bedingten
Todesfille auf.

In der Gesamtschau (Tabelle 7) zeigt sich iiber alle Studien kein Vorteil fiir eine der beiden
Behandlungsoptionen (Clopidogrel bzw. ASS). Zwischen den Untergruppen der Patienten mit
KHK bzw. pAVK zeigen sich verschieden gerichtete Effekte mit numerischem Nachteil fiir
Clopidogrel in der Gruppe der KHK-Patienten und numerischem Vorteil fiir Clopidogrel in
der Gruppe der pAVK-Patienten.
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Tabelle 7: Zielkriterium ,,Vaskuldr bedingte Mortalitét*

Ereignisse
Studie Beobdaac:;lrmgs— Pat(lar;ten Rel?;é\g/es_:z;?ko 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 (0,80-1,07) sekundarer 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%) kA Sicherheitsevaluation nein
94 [C]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A] k.A. k.A.
10 [C] o o 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. [O]: Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.

1: Angabe, ob Validierung des Endpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgte. Falls dies in der jeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so wird der Endpunkt an
dieser Stelle als ,,nicht validiert™ gewertet.
2: Aus Angabe der relativen Risikoreduktion aus dem proportional hazard Modell aus CAPRIE 1996, gerundet.
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5.3.3 Vaskular bedingte Morbiditat

Unter dem Therapieziel ,,vaskuldre Morbiditdt“ wurden vorab folgende Zielkriterien als
relevant subsumiert:

- nicht-tddlicher Herzinfarkt

- nicht-tddlicher Schlaganfall

- ischidmisch bedingtes Ulkus, Gangrdn, bzw. Amputation

- Revaskularisation wegen ischdmisch bedingter Symptomatik

- akutes Koronarsyndrom, Angina pectoris, symptomatische Herzrhythmusstdrungen,

TIA, Claudicatio intermittens
- Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

In keiner der eingeschlossenen Studien war eines dieser Zielkriterien primérer oder
sekundédrer Endpunkt. Einige der genannten Zielkriterien stellten jedoch Komponenten des
kombinierten primédren und/oder eines kombinierten sekundiren Endpunktes der CAPRIE-
Studie dar und wurden in CAPRIE 1996 und/oder einer der Sekundérpublikationen der
CAPRIE-Studie berichtet. Dartiber hinaus fanden sich zu einzelnen Zielkriterien Angaben im
Rahmen der Sicherheitsevaluation sowohl der CAPRIE-Studie als auch der anderen
eingeschlossenen Studien. Die entsprechenden Ergebnisse werden in den nachfolgenden
Abschnitten Endpunkt-bezogen dargestellt.

5.3.3.1 Herzinfarkte

In der CAPRIE-Studie war der Endpunkt ,,nicht todlicher Herzinfarkt™ eine Komponente des
kombinierten primdren Endpunkts sowie eines kombinierten sekundéren Endpunkts und
wurde dariiber hinaus auch in der Sekundéirpublikation Cannon 2002 berichtet. Die Erhebung
dieses Endpunktes in der CAPRIE-Studie kann auf Grund der Einschaltung des
Endpunktkomitees als valide bezeichnet werden. Unter Clopidogrel traten 255 nicht-todliche
und 53 tddliche, also insgesamt 308 Herzinfarkte auf (3,21 Infarkte pro 100 Patienten im
Studienzeitraum), unter ASS waren es 301 nicht-todliche und 75 todliche Infarkte und damit
376 Infarkte insgesamt (3,92 Infarkte pro 100 Patienten im Studienzeitraum). Hierunter fallen
auch Re-Infarkte, so dass nach den Daten von CAPRIE 1996 unklar bleibt, wie viele der
Patienten mindestens einen Herzinfarkt im Studienverlauf erlitten haben. Der numerische
Unterschied von 68 Infarkten kam tiberwiegend durch einen Unterschied in der pridefinierten
Untergruppe der pAVK-Patienten zu Stande (68 Infarkte unter Clopidogrel vs. 108 unter
ASS). Eine vergleichende statistische Analyse der Infarktraten unter Clopidogrel und ASS
wurde in CAPRIE 1996 nicht vorgenommen.

Aus der Sekundérpublikation Bhatt 2000 lief3 sich aus Abbildung 2 das relative Risiko fiir die
Infarktrate in der CAPRIE-Studie einschlieBlich des 95%-Konfidenzintervalls ablesen (siche
Tabelle 8). Danach wurde das relative Infarktrisiko unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS
signifikant um etwa 22% reduziert. Angaben zur Anzahl der Infarkte in beiden
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Behandlungsgruppen und/oder welche Infarkte (Erstereignisse im Rahmen des priméren
Endpunktes von CAPRIE 1996, Gesamtzahl der Infarkte oder nur erste Infarkte) analysiert
wurden, waren der Publikation Bhatt 2000 nicht zu entnehmen. Zudem handelt es sich nicht
um eine ITT-, sondern um eine modifizierte per Protokoll-Auswertung. Die Aussagekraft der
Angaben in Bhatt 2000 zur Infarktrate unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS ist deshalb
begrenzt.

Daten zur Héufigkeit von Herzinfarkten in der CAPRIE-Studie lieBen sich auch aus der
Sekundéranalyse Cannon 2002 entnehmen. Dort wird angegeben, dass von allen 19.185
Patienten der CAPRIE-Studie 617 innerhalb der Beobachtungszeit einen neuen Herzinfarkt
erlitten. Aus der Publikation geht allerdings nicht klar hervor, welche Infarkte bei der Analyse
ausgewertet wurden (z.B. bleibt unklar, ob Reinfarkte beriicksichtigt wurden).

Zudem unterschieden sich die dort angegebenen Raten von 4,2% in der Clopidogrel-Gruppe
bzw. 5,04% in der ASS-Gruppe (relative Risikoreduktion 19,2%; p=0,008) von den oben
genannten, die sich aus den Angaben in CAPRIE 1996 errechnen lassen. Griinde und
Erklarungen hierfiir finden sich in Cannon 2002 nicht. Auch die Angaben in Cannon 2002
bleiben daher wegen unklarer Validitit von begrenzter Aussagekraft.

In der Studie Chan 2005 wurde unter Clopidogrel ein Herzinfarkt als unerwiinschtes Ereignis
erfasst und unter ASS ebenfalls einer. In der Studie Ng 2004 trat unter Clopidogrel ein
Herzinfarkt auf, unter ASS keiner. In der Publikation Woodward 2004 wurde unter
Clopidogrel bei 1 (1,1%) von 94 Patienten und unter ASS bei 6 (6,7%) von 90 Patienten ein
Herzinfarkt als unerwiinschtes Ereignis registriert. 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*

) Ereignisse ) B
Studie Beobdaac:;lrmgs— Pat(lilr;ten Re'?gté\ézs_ls:?ko Art der Erfassung Endpunkt validiert*
Clopidogrel (N) ASS (N)
als Komponente des kombinierten
9.599 [C] 308 376 ) P . .. .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] davon 53 todlich davon 75 t5dlich 0,78 (0,68-0,94) primédren un(.i. eines kombinierten ja
sekundaren Endpunkts
. 161 [C+P] s o im Rahmen der .
Chan 2005 1 Jahr (Median) 159 [A+E] 1 (todlich) 1 (todlich) k.A. Sicherheitsevaluation nein
74 [C+O] s im Rahmen der .
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] 1 (tédlich) 0 k.A. Sicherheitsevaluation nein
94 [C+P] 1 6 im Rahmen der .
Woodward 2004 6 Monate 90 [A+E] davon todlich: k.A. davon todlich: k.A. kA, p>0,05 Sicherheitsevaluation nemn
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nem

Erlauterungen:

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

1: Angabe, ob Validierung des Endpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgte. Falls dies in der jeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt an
dieser Stelle als ,,nicht validiert®.
2: Aus Bhatt 2000, Abbildung 2, abgelesen. Angaben in Cannon 2002 diskrepant, siche vorherigen Text.
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5.3.3.2  Schlaganfalle

Die Publikation CAPRIE 1996 bot validierte Daten zu Schlaganfillen jeder Ursache, die nicht
todlich verliefen (486 unter Clopidogrel; 528 unter ASS), jedoch nicht zur Gesamtrate von
Schlaganfillen jeder Ursache einschlieBlich derer, die todlich verliefen. Die Schlaganfille
waren liberwiegend ischdmischer Genese. Ischdmische Insulte wurden als todliche und nicht-
todliche validierte Endpunkte erfasst. Bei den 9.599 Patienten der Clopidogrel-Gruppe traten
innerhalb der gesamten Beobachtungszeit 472 nicht-tddliche und 37 tddliche ischédmische
Insulte auf, insgesamt also 509. Bei den 9.586 Patienten der ASS-Gruppe waren es 504 nicht-
todliche und 42 todliche ischdmische Insulte und damit 546 insgesamt. In der CAPRIE-Studie
traten ferner unter Clopidogrel als Erstereignis (im Rahmen des kombinierten priméren
Endpunktes von CAPRIE 1996) 438 ischdmische Insulte auf (darunter 33 tédliche) und unter
ASS 462 (darunter 32 todliche). Eine vergleichende statistische Analyse wurde fiir die beiden
Behandlungsgruppen nicht durchgefiihrt.

Aus der Sekundirpublikation Bhatt 2000 lie3 sich aus Abbildung 2 das relative Risiko fiir
Insulte einschlieBlich des 95%-Konfidenzintervalls ablesen. Das Insultrisiko war danach unter
Clopidogrel im Vergleich zu ASS nicht signifikant um etwa 6% geringer. Angaben zur
Anzahl der Insulte in den Behandlungsgruppen und/oder welche Insulte (ischdmische oder
auch nicht-ischdamische; Erstereignisse im Rahmen des primdren Endpunktes von CAPRIE
1996, Gesamtzahl der Insulte oder nur erste Insulte) analysiert wurden, waren der Publikation
jedoch nicht zu entnehmen. Zudem handelte es sich nicht um eine ITT-, sondern um eine
modifizierte per Protokoll-Auswertung. Die Aussagekraft der Angaben in Bhatt 2000 zur
Insultrate unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS ist deshalb begrenzt.

In der Studie Chan 2005 wurden unter Clopidogrel zwei ,,zerebrovaskulédre Insuffizienzen*
(nicht ndher definiert) als unerwiinschtes Ereignis erfasst, unter ASS drei. In den
Publikationen Ng 2004 und Woodward 2004 wurde nicht liber zerebrovaskuldre Ereignisse
unter Clopidogrel oder ASS berichtet. In Jagroop 2004 traten keine unerwiinschten Ereignisse
und damit auch keine Insulte auf.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammenfassend dargestellt, beschriankt auf die weitaus
iiberwiegende Zahl der ischdmischen Insulte.
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Tabelle 9: Zielkriterium ,,Ischdmische Insulte*

) Ereignisse ) B
Studie Beob;ac:;lrmgs— Pat(lﬁlr;ten Re'?gté\ézsils:?ko Art der Erfassung Endpunkt validiert*
Clopidogrel (N) ASS (N)
als Komponente des kombinierten
9.599 [C] 509 546 ) L . .. .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] davon 37 todlich davon 42 t5dlich 0,94 (0,82-1,08) primédren un(.i. eines kombinierten ja
sekundéren 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+P]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A+E] k.A. k.A.
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nem

Erlauterungen:

1: Angabe, ob Validierung des Endpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgte. Falls dies in der jeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt an
dieser Stelle als ,,nicht validiert®.

2: Aus Bhatt 2000, Abbildung 2, abgelesen.

3: ,,Zerebrovaskulére Insuffizienz ohne ndhere Angabe.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol. [O]: Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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5.3.3.3 Primarer kombinierter Endpunkt der CAPRIE-Studie: ,,Vaskulare
Mortalitat, Herzinfarkt oder Schlaganfall*

Die Kombination der Endpunkte ,,Vaskuldre Mortalitdt”, , Herzinfarkt und ,,Schlaganfall*
stellte den primédren Endpunkt der CAPRIE-Studie dar. In der Gesamtstudie CAPRIE 1996
trat dieser Endpunkt im Gesamtkollektiv mit 19.185 Patienten bei 1.960 Patienten auf. Die
jahrliche Rate betrug in der Clopidogrel-Gruppe 5,32% (939 Ereignisse) und in der ASS-
Gruppe 5,83% (1021 Ereignisse), entsprechend einer statistisch signifikanten relativen
Risikoreduktion von 8,7% (relatives Risiko: 0,913; 95%-KI 0,835 bis 0,997; p=0,043).

Die Analyse der Ergebnisse fiir die pradefinierten Subgruppen der KHK-, ZVK- und pAVK-
Patienten ergab wichtige Detailergebnisse. Nur fiir die Subgruppe der Patienten mit einer
pAVK als Eingangsereignis war die relative Risikoreduktion fiir den primédren Endpunkt unter
Clopidogrel mit 23,8% statistisch signifikant (p=0,0028; 95%-KI 8,9% bis 36,2%). Jahrlich
erlitten unter Clopidogrel 3,71% dieser Patienten ein Ereignis und unter ASS 4,86%. Das
untere Ende des 95%-Konfidenzintervalls fiir die relative Risikoreduktion lag mit 8,9%
immer noch knapp oberhalb der relativen Risikoreduktion unter Clopidogrel fiir das
Gesamtkollektiv der CAPRIE-Studie (8,7%). Deshalb und insbesondere auch auf Grund der
Stratifizierung und der vorab geplanten Auswertung fiir die stratifizierten Untergruppen
konnen die Ergebnisse als ausreichend valide angesehen werden. Fiir die beiden stratifizierten
Subgruppen der CAPRIE-Studie mit ZVK oder KHK als Eingangsereignis war keine
signifikante Reduktion der Ereignisse unter einer Therapie mit Clopidogrel im Vergleich zu
ASS nachweisbar. In der Subgruppe mit ZVK trat der priméire Endpunkt der CAPRIE-Studie
unter Clopidogrel numerisch seltener auf als unter ASS (jéhrlich bei 7,15% vs. 7,71%
Patienten; relative Risikoreduktion: 7,3%; p=0,26; 95%-KI -5,7% bis 18,7%). In der KHK-
Subgruppe erlitten numerisch mehr Patienten unter Clopidogrel ein Ereignis als unter ASS
(jahrlich bei 5,03% vs. 4,84% Patienten; relative Risikozunahme 3,7%; p=0,66; 95%-KI
22,1% bis -12,0%). Welche Gruppenunterschiede in diesen beiden Subgruppen-Analysen
hitten erfasst werden konnen bzw. wie die tatsdchliche Power fiir die Ergebnisse war, wurde
nicht berichtet. Wesentlich fiir die Annahme, dass der Effekt von Clopidogrel fiir die drei
Subgruppen KHK, ZVK und pAVK unterschiedlich zu werten ist, ist der entsprechende,
statistisch signifikante (p=0,042) Interaktionstest.

In Jagroop 2004 traten keine unerwiinschten Ereignisse und damit auch kein Ereignis dieses
kombinierten Endpunktes auf. In den iibrigen eingeschlossenen Studien war der kombinierte
Endpunkt kein Zielkriterium. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 10: Zielkriterium ,,Vaskuldre Mortalitdt, Herzinfarkt, Schlaganfall* (primérer Endpunkt der CAPRIE-Studie)

) Ereignisse ] o
Studie Beobdaac:;lrmgs— Pat(lilr;ten Relgé\ézs_i:;nko Art der Erfassung Endpunkt validiert*
Clopidogrel (N) ASS (N)
9.599 [C] o/\2 o0/\2 3 - .
CAPRIE 1996 1,91 Jahre 9.586 [A] 939 (5,32%) 1021 (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+O]
Ng 2004 8 Wochen 65 [A+O] k.A. k.A.
94 [C+P]
Woodward 2004 6 Monate 90 [A+E] k.A. k.A.
10 [C] im Rahmen der .
Jagroop 2004 8 Tage 10 [A] 0 0 Sicherheitsevaluation nein

Erléuterungen:

1: Angabe, ob Validierung des Endpunkts durch verblindetes Endpunktkommittee erfolgte. Falls dies in der jeweiligen Publikation nicht explizit angegeben wurde, so gilt der Endpunkt an
dieser Stelle als ,,nicht validiert*.

2: In Klammern Ereignisraten pro Jahr.
3: Abgeleitet aus Angabe der relativen Risikoreduktion aus proportional hazard Modell aus CAPRIE 1996.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol. [O]: Omeprazol. 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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5.3.34 Ischamisches Ulkus, Gangran, Amputation

Lediglich in der CAPRIE-Studie wurden Amputationen erfasst, und zwar als validierte
Endpunkte im Rahmen eines kombinierten sekundiren Endpunktes. In der Clopidogrel-
Gruppe traten 52 Ereignisse auf, in der ASS-Gruppe 47. Ein separater statistischer Vergleich
der Raten fand nicht statt.

Zur Zahl oder Rate an ischdmischen Ulcera oder Gangrinen waren keiner der
eingeschlossenen Publikationen Angaben zu entnehmen — weder als erfasste Endpunkte noch
als Meldungen unerwiinschter Ereignisse.

5.3.3.5  Revaskularisationen wegen ischamisch bedingter Symptomatik

Zum Zielkriterium ,,Revaskularisation* fanden sich kaum Angaben in den eingeschlossenen
Studien. In Woodward 2004 wurde berichtet, dass bei 7 der 94 Patienten der Clopidogrel-
Gruppe eine Angiographie durchgefiihrt wurde. In der ASS-Gruppe geschah dies bei 6 von 90
Patienten. Angaben zur Art der Angiographie und ob sie jeweils mit einer Revaskularisation
kombiniert war, lieBen sich der Publikation nicht entnehmen.

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

Informationen zu einem oder mehreren dieser Kriterien waren fiir die eingeschlossenen
Studien lediglich den Berichten iiber unerwiinschte Ereignisse zu entnehmen. Da eine
Validierung dieser Ereignisse durch ein zentrales Endpunkt-Komitee nicht erfolgte, sind die
jeweiligen Ergebnisse nur von eingeschrinkter Aussagekraft. Fiir 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 unter Clopidogrel als auch unter ASS jeweils
einmal eine instabile Angina pectoris berichtet, die zum vorzeitigen Studienabbruch fiihrte. In
der Publikation Chan 2005 wurde in der Gruppe mit Clopidogrel bei 6 Patienten eine instabile
Angina pectoris registriert, in der ASS-Gruppe waren es 7 Patienten.

In der Studie Woodward 2004 trat bei 9 von 94 Patienten (9,6%) unter Clopidogrel eine
Angina pectoris auf (ohne Angabe, ob ,stabil* oder ,,instabil®), unter ASS bei 11 von 90
Patienten (12,2%). Von diesen wurden 3 (Clopidogrel) bzw. 6 (ASS) als ,,schwerwiegend*
bezeichnet.

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

Unter den eingeschlossenen Publikationen fand sich nur in der Sicherheitsevaluation zur
CAPRIE-Studie (Harker 1999) ein globaler Hinweis auf unerwiinschte Ereignisse, die die
Herzfrequenz und den Herzrhythmus betrafen. Solche Ereignisse wurden haufiger unter ASS
als unter Clopidogrel registriert (5,0% vs. 4,3%; p=0,011). In der Publikation fanden sich
keine Informationen zur Art die beobachteten Rhythmusstorungen und ob sie symptomatisch
oder lebensbedrohlich waren. Die Patientenrelevanz des Unterschiedes zwischen den
Behandlungsgruppen bleibt damit unklar. Dariiber hinaus sind die Ergebnisse aus Harker
1999 auf Grund der Erhebungsmethodik im Rahmen der Sicherheitsevaluation ohne vorab
definierte Hypothese nur eingeschrankt zu verwerten.

Transitorische Ischamische Attacken (T1A), Claudcatio intermittens

In keiner der relevanten Publikationen wurden Daten zur H&ufigkeit von TIA oder einer
Claudicatio intermittens unter einer Behandlung mit Clopidogrel im Vergleich zu ASS
angegeben.

5.3.3.7  Neuauftreten oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

In keiner der eingeschlossenen Publikationen fanden sich Daten zur Héaufigkeit einer neu
aufgetretenen oder sich verschlechternden Herzinsuffizienz unter einer Behandlung mit
Clopidogrel im Vergleich zu ASS.

5.3.4 Hospitalisierungsrate

In keiner der Studien war die Hospitalisierungsrate ein pridefiniertes Zielkriterium. Zur
CAPRIE-Studie fanden sich in der Sekundarpublikation von Bhatt 2000 zwar Angaben zu den
Hospitalisierungsraten unter Clopidogrel und ASS, sie beruhten jedoch auf Erhebungen im
Rahmen der Sicherheitsevaluation und sind daher als nicht validiert zu bezeichnen. Es fanden
sich Angaben zu Hospitalisierungen aus verschiedenen Griinden, z.B. auf Grund von
ischdmischen Ereignissen und Blutungen. Wegen der generellen post-hoc-Auswertung der
Daten in der Publikation, der post-hoc-Definition der Zielkriterien zu den
Hospitalisierungsraten und der fehlenden Validierung der Ereignisse durch ein unabhingiges
Endpunkt-Komitee erlaubt allenfalls die ,,Gesamthospitalisierungsrate einen gewissen
Anhalt fir den Therapievergleich. Die Auswahl zusétzlicher Angaben zu
Hospitalisierungsraten  (z.B. wegen  bestimmter ischdmischer  Ereignisse  oder
schwerwiegender Blutungen) erschien beliebig und wird daher im Weiteren nicht aufgefiihrt.
Laut Bhatt 2000 wurden von den 9.553 Patienten der Clopidogrel-Gruppe (nur Patienten mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikation wurden ausgewertet) 3.500 (36,6%) innerhalb
der Beobachtungszeit hospitalisiert, von den 9.546 Patienten der ASS-Gruppe 3.573 (37,4%).
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Den iibrigen Publikationen waren keine, bzw. keine ausreichend validierten Angaben zur
Gesamthospitalisierungsrate zu entnehmen.
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5.3.5 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen

Von den fiinf eingeschlossenen Studien waren zwei (Chan 2005 und Ng 2004) primér auf den
Vergleich der Therapieoptionen bzgl. bestimmter Risikoaspekte (gastrointestinale Blutungen /
Komplikationen) ausgerichtet. In den iibrigen drei Studien wurden ebenfalls Daten zu
Risikoaspekten erhoben, dies war jedoch jeweils nachrangiges Ziel. Von diesen drei Studien
wiederum ist insbesondere die CAPRIE-Studie auf Grund ihrer Grofle und Dauer fiir die
Risikobewertung relevant. Mit Harker 1999 liegt eine gesonderte Publikation zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in der CAPRIE-Studie vor. Die berichteten Ereignisse
entstammen den Erhebungen im Rahmen der Sicherheitsevaluation und wurden nur in
Ausnahmen vom Endpunkt-Komitee beurteilt (wenn vom berichtenden Priifarzt ein Ereignis
im Sinne der Effektivitits-Endpunkte der Studie fiir moglich gehalten wurde). Dariiber hinaus
erfolgte in der Publikation von Harker 1999 keine Adjustierung fiir multiples Testen. Die in
Harker 1999 fiir einzelne unerwiinschte Ereignisse berichteten signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen sind daher vorrangig als Hinweise fiir
Gruppenunterschiede zu sehen, nicht jedoch zwingend als Nachweis eines solchen.

Da bzgl. des Therapieziels ,,Vermeidung gastrointestinaler Komplikationen* zwei explizit
darauf ausgerichtete Studien vorliegen, werden die diesbeziiglichen Ergebnisse zunichst
gesondert berichtet. Daran schlieBen sich die iibrigen, im Abschnitt 4.1.3 explizit
angegebenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen an, sofern es sich dabei um schwere
unerwiinschte Ereignisse handelte, da die Erfassung im Rahmen der Sicherheitsevaluation als
weitgehend valide und solche Ereignisse als ,,patientenrelevant™ angesehen werden konnen.
Abschlieffend folgen Angaben zu den patientenrelevanten Kriterien ,,schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (generell) und ,,Abbruch der Behandlung wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen®, die fiir einen Uberblick iiber das Schadenpotenzial der Substanzen
wesentlich sind.
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5.3.5.1  Gastrointestinale Komplikationen

Gastrointestinale Blutungen und Ulcera

Beide Publikationen zu Studien mit dem primdren Untersuchungsziel ,.gastrointestinale
Komplikationen* wiesen, wie unter 5.2.2 dargestellt, grobe Méngel auf. Bei der Studie Ng
2004 mit dem Charakter einer Pilotstudie (primérer Endpunkt: Surrogat ,,endoskopischer
Nachweis einer Abheilung®, 8 Wochen Studiendauer, offene Studie) hat dies keinen
entscheidenden Einfluss auf die generelle, ohnehin eingeschrinkte Aussagekraft. Bei Chan
2005 sind diese Mingel fiir die Einordnung der Studienergebnisse jedoch wichtig (sieche
Abschnitt 5.2.2).

Wihrend sich in Ng 2004 praktisch kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich des Zielkriteriums , Therapieerfolg® zeigte ([weitgehende] Abheilung
vorbestehender Magenulcera oder —erosionen: 90% unter Clopidogrel vs. 95% unter ASS
[,,ITT“-Auswertung, p = 0,337]) und auch in beiden Gruppen keine Ulkusblutungen wihrend
der 8-wochigen Beobachtungszeit auftraten, wurden in Chan 2005 statistisch signifikant mehr
erneute Ulkusblutungen unter Clopidogrel als unter ASS+Esomeprazol berichtet (8,6% vs.
0,7%; p = 0,001; Kaplan-Meier-Schitzer). Untere gastrointestinale Blutungen traten in beiden
Gruppen gleich hiufig auf (jeweils 4,6%). Die von F. Chan vorgebrachten Erkldrungen fiir die
Diskrepanzen bzgl. vorzeitig zensierter Patienten lassen die Mdglichkeit offen, dass der in der
Publikation angegebene Vorteil von ASS kleiner als berichtet oder im Extremfall gar nicht
real vorhanden ist. An der generellen Aussage einer nicht nachgewiesenen Nicht-
Unterlegenheit von Clopidogrel gegeniiber ASS+Esomeprazol hinsichtlich rezidivierender
Ulkusblutungen dndern sie jedoch nichts.

Die Ergebnisse bzgl. gastrointestinaler Blutungen aus den Studien CAPRIE 1996 (der
Publikation Harker 1999 entnommen), Woodward 2004 und Jagroop 2004 sind ebenfalls in
Tabelle 11 dargestellt. Lediglich die CAPRIE-Studie trigt relevant zum Informationspool bei.
Unter 325 mg ASS téglich traten insgesamt mehr gastrointestinale Blutungen auf als unter
Clopidogrel (2,66% vs. 1,99%; p < 0,002). Die Rate der schweren Blutungen war laut Harker
1999 nicht statistisch signifikant, wihrend in CAPRIE 1996 der Unterschied (identische
Ereignisraten) als ,statistisch signifikant“ bezeichnet wird. Die Gesamtrate der
gastrointestinalen Blutungen war in beiden Gruppen iiberwiegend durch die Angabe ,,Rektale
Blutung® bzw. ,,Meldna* und damit ggf. durch einzelne positive Tests auf Blut im Stuhl oder
anamnestische Angaben einer rektalen Blutung ohne objektive Bestdtigung bedingt. Obere
Ulkusblutungen traten insgesamt wenig und in beiden Gruppen in vergleichbarer Hiufigkeit
auf (25 [0,26%] unter Clopidogrel vs. 26 [0,27%] unter ASS; davon in beiden Gruppen
jeweils 17 ,,schwer®).

Unter Clopidogrel werden in Harker 1999 weniger petische Ulcera (Magen, Duodenum)
beschrieben als unter 325 mg ASS (0,68% vs. 1,15%, p < 0,001). Die Rate von als schwer
eingestufter Ulcera war unter beiden Mitteln vergleichbar (0,25% vs. 0,38%, p > 0,05). In
Woodward 2004 wird iiber Ulcera im Magen und Duodenum als unerwiinschtes Ereignis bei
5 von 94 Patienten unter Clopidogrel und auch bei 5 von 90 Patienten unter ASS berichtet. In
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keinem Fall wurden diese Ereignisse von den Meldenden als schwer eingestuft. Unklar blieb,
ob gastrointestinale Ulkusblutungen aufgetreten sind. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der
einzelnen Studien.

Gastrointestinale Beschwerden (auf3er Blutungen)

Als einzige der eingeschlossenen Publikationen untersuchte die Studie Ng 2004 einen als
»Dyspepsie”  bezeichneten = Symptomenkomplex  von  Magen-Darm-Beschwerden
(Bauchschmerz, Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Blihgefiihl) als pridefinierten, und zwar
sekunddren Endpunkt. Eine maBige oder schwere so definierte ,,Dyspepsie* (2 oder mehr von
0 bis 3 moglichen Score-Werten) wies nach acht Wochen Therapie 1 (1,4%) Patient von 69
der Clopidogrel-Gruppe auf und auch bei 1 (1,7%) Patient unter den 60 Patienten der ASS-
Gruppe. ODb dieser ,,Dyspepsie““~-Score validiert war, wurde nicht angegeben.

In CAPRIE 1996 traten schwere gastrointestinale Beschwerden wie Verdauungsstdrungen
allgemein, Ubelkeit und Erbrechen in beiden Gruppen hiufig auf. Fiir schwere
gastrointestinale Beschwerden dieser Art war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant (ASS: 118 [1,23%]; Clopidogrel: 93
[0,97%]; p > 0,05). Allerdings beendeten mehr Patienten wegen solcher gastrointestinaler
Beschwerden die Behandlung mit ASS als mit Clopidogrel (2,41% vs. 1,90%; p < 0,05). In
keiner der anderen Studien wurden schwere Verdauungsstorungen berichtet.

Schwere ,,Dyspepsie* als schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung wurde in Harker 1999
fiir 0,19% der Clopidogrel-Patienten und 0,25% der ASS-Patienten berichtet (p > 0,05). In
Chan 2005 wurde ,,Dyspepsie” von 7,5% der Clopidogrel-Patienten und 2,5% der ASS-
Patienten berichtet, ohne Angabe dariiber, ob darunter auch schwere Ereignisse waren.

Als ,,schwer® bezeichneter Durchfall kam in der CAPRIE-Studie unter Clopidogrel statistisch
nicht signifikant hdufiger vor als unter ASS (22 [0,23%] vs. 11 [0,11%]). In Woodward 2004
war dies bei einem der mit Clopidogrel behandelten Patienten (1,06%) und keinem der mit
ASS behandelten Patienten der Fall.
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Tabelle 11: Gastrointestinale Blutungen / Komplikationen

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

oberer GI-Trakt unterer GI-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=0,001" p=0,98'
Ng 2004 8 Wochen ja, in beiden Gruppen 80-160 keine Ereignisse keine Ereignisse

Sonstige Studien

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

1: Kaplan-Meier-Schétzer; Ergebnisse von fraglicher Validitét, siehe vorhergehenden Text.

2: Schwere gastrointestinale Blutungen, als ,.Blutung® bezeichnete Ereignisse insgesamt siche Text; Angaben lassen keine sichere Trennung zwischen oberer und unterer
gastrointestinaler Blutung zu. p unklar, da zwischen Publikationen widerspriichlich.

GI-Trakt: Gastrointestinal-Trakt. [C]: Clopidogrel. [P]: Placebo. [A]: ASS. [E]: Esomeprazol. k.A.: keine Angabe.
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5.3.5.2  Sonstige schwere Blutungskomplikationen

Bzgl. sonstiger schwerer Blutungskomplikationen einschlielich intrakranieller Blutungen
waren die Behandlungsoptionen jeweils vergleichbar. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12
dargestellt.

In Harker 1999 wurden sowohl unter Clopidogrel als auch unter ASS fiir 0,17% der Patienten
todlich verlaufende intrakranielle Blutungen beschrieben. Toddliche Blutungen insgesamt
traten bei 0,24% der Patienten unter Clopidogrel und bei 0,28% der Patienten unter ASS auf.
Todliche Ereignisse und somit auch tddliche Blutungen wurden in CAPRIE 1996 vom
Endpunkt-Komitee validiert.

In den iibrigen Studien traten keine tddlichen Blutungen auf.

5.3.5.3  Blutbildveranderungen

Schwere Blutbildverdnderungen traten in CAPRIE 1996 gelegentlich (Thrombozytopenie) bis
selten (Neutropenie) auf. Zwischen beiden Behandlungsgruppen zeigte sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied. In den iibrigen Studien traten keine schweren
Blutbildverdnderungen auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt.

5.3.5.4  Allergische Reaktionen

Schwere allergische Reaktionen traten in der CAPRIE-Studie selten und zwischen den
Behandlungsgruppen in vergleichbarer H&ufigkeit auf (Angaben aus Harker 1999). Als
»schwer* bezeichneter Hautausschlag® (rash), der offenbar nicht zwangsldufig mit einer
allergischen Reaktion in Zusammenhang gebracht wurde, trat in der Clopidogrel-Gruppe
hiufiger auf als in der ASS-Gruppe (0,26% vs. 0,1% [Signifikanz unklar, da zwischen
CAPRIE 1996 und Harker 1999 widerspriichlich]).

In Chan 2005 traten in beiden Behandlungsgruppen allergische Reaktionen in 1,9% auf.
Allerdings fehlen Angaben dazu, ob die beobachteten Ereignisse ,,schwer“ oder ,nicht
schwer waren.

In den iibrigen Studien fanden sich keine Angaben zu allergischen Reaktionen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

5.3.5.,5  Nierenfunktionseinschrankungen

Zum vorab definierten Therapieziel ,,Vermeidung von Nierenfunktionseinschrankungen*
fanden sich in den Studien kaum Informationen. Laut Harker 1999 trat in der CAPRIE-Studie
bei 1,9% der Patienten ein solches unerwiinschtes Ereignis auf, davon wurden 0,2% als
»schwer bezeichnet. Angaben zu den einzelnen Behandlungsgruppen fehlen.
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Tabelle 12: Sonstige schwere Blutungskomplikationen einschlieBlich intrakranieller 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+PT 2 (1,2%) [C+PT
0 (0%) [A+ET’ 0 (0%) [A+ET’
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.

2: Nur extragastrointestinale Blutungen: 2 intrakranielle Himorrhagien (ohne Angabe, ob ,,schwer” oder nicht), 1 schwere Hamaturie mit Notwendigkeit
einer Transfusion; gastrointestinale Blutungen siehe Tabelle 11.

3: Ohne Angabe, ob ,,schwer“ oder nicht.

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. [P]: Placebo. [E]: Esomeprazol. k.A.: keine Angabe.
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Tabelle 13: Schwere Blutbildverdnderungen

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) 4(0,04%) [A] 10 (0,10%) [A]
p> 0,05 p> 0,05

Chan 2005 12 Monate 80 keine Ereignisse keine Ereignisse

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

[C]: Clopidogrel. [A]: ASS. k.A.: keine Angabe.
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Tabelle 14: Schwere allergische Reaktionen einschlieSlich Hautausschlag (rash)

Studie Studien- ASS-Dosis Schwere Schwerer Hautausschlag
dauer (mg/ Tag) allergische Reaktionen

CAPRIE 1996 1,91 Jahre 325 0,08% [C] 0,26% [C]
(auch Harker 1999) 0,11% [A] 0,10% [A]

p> 0,05 p unklar'
Chan 2005 12 Monate 80 1,9% [C+PT k.A.

1,9% [A+E]?

p: k.A.
Ng 2004 8 Wochen 80-160 keine Ereignisse keine Ereignisse
Woodward 2004 6 Monate 75 keine Ereignisse keine Ereignisse
Jagroop 2004 8 Tage 75 keine Ereignisse keine Ereignisse

1: Dazwischen CAPRIE 1996 und Harker 1999 widerspriichlich.
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 Arzneimittelwirkungen insgesamt

Die Angaben zur Entitdt ,schwere unerwiinschte Ereignisse (insgesamt)* waren flir einen
validen Uberblick zum Schadenpotenzial der Behandlungsoptionen unzureichend.

In Woodward 2004 traten bei 25 Patienten der ASS-Gruppe (27,8%) und 20 Patienten der
Clopidogrel-Gruppe (21,3%) schwere unerwiinschte Ereignisse auf. Hierunter wurden
allerdings auch z.B. kardiovaskuldre Ereignisse gefasst, so dass von einer Vermengung von
unerwiinschten, durch die Medikation bedingten, und thromboembolischen, durch die
Grunderkrankung bedingten, Ereignissen ausgegangen werden muss. In Jagroop 2004 traten
keine unerwiinschten Ereignisse und damit auch keine schweren unerwiinschten Ereignisse
auf. Fiir die Studien Ng 2004 und Chan 2005 blieb unklar, ob schwere unerwiinschte
Ereignisse insgesamt im Rahmen der Sicherheitsevaluation registriert wurden. Fiir die
CAPRIE-Studie lagen zwar organsystembezogene Angaben zu ,,schweren unerwiinschten
Ereignissen* vor, deren Ergebnisse in den vorherigen Abschnitten dieses Berichts dargestellt
wurden, jedoch keine Informationen dazu, wie hiufig solche Ereignisse insgesamt auftraten.

5.3.5.7  Studienabbruch wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

In der CAPRIE-Studie brachen 11,94% Patienten der Clopidogrel-Gruppe und 11,92% der
Patienten der ASS-Gruppe die Behandlung vorzeitig wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ab. Diesbeziiglich zeigte sich demnach kein Unterschied zwischen
Clopidogrel und ASS in vergleichsweise hoher Dosierung (325 mg téglich). Allerdings waren
Studienabbriiche wegen Magen-Darm-Beschwerden unter Clopidogrel seltener (3,21% vs.
4,02%, p < 0,01) und Studienabbriiche wegen Storwirkungen an der Haut hiufiger (1,52% vs.
0,76%, p < 0,001) als unter ASS. Tddliche Ereignisse bildeten unter Clopidogrel in 4,15%
den Grund fiir den vorzeitigen Studienabbruch, unter ASS in 4,39% (p > 0,05). Auch fiir
todliche Ereignisse, die auf Clopidogrel bzw. ASS zuriickgefiihrt wurden, fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (0,11% vs. 0,14%, p > 0,05).

In den mit niedriger ASS-Dosis durchgefiihrten Studien traten Studienabbriiche wegen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen tendenziell hdufiger unter Clopidogrel auf. In Chan
2005 war dies bei 4,3% der Clopidogrel-Gruppe und 1,9% der ASS-Gruppe der Fall, in Ng
2004 bei 4,3% (Clopidogrel) vs. 1,7% (ASS). Der Publikation Woodward 2004 waren
lediglich Angaben zur Abbruchrate insgesamt (14 Patienten [7,6%]) ohne Informationen iiber
die jeweilige Rate in den beiden Behandlungsgruppen zu entnehmen. In Jagroop 2004 brach
keiner der Patienten die Behandlung vorzeitig ab.
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5.3.6 Sonstige Zielkriterien einschlieBlich Lebensqualitat

In keiner der relevanten Studien wurde die Auswirkung auf die Lebensqualitit evaluiert.
Angaben dazu, ob und inwieweit die beiden Behandlungsoptionen einen Einfluss auf die
vaskuldr bedingte Symptomatik haben, fanden sich kaum und lediglich zu den im Abschnitt
5.3.3.6 dargestellten kardiovaskuldren Endpunkten (z.B. Angina pectoris). Dariiber
hinausgehende Informationen insbesondere zur Belastbarkeit, zur schmerzfreien Gehstrecke
bei Patienten mit pAVK, zum Erhalt der Alltagsaktivititen, zur Arbeitsfahigkeit sowie zur
Vermeidung einer Pflegebediirftigkeit fanden sich nicht.

5.3.7 Subgruppenanalysen

Im Folgenden wird dargestellt, ob und wenn ja, welche differenzierten Aussagen sich zu
einzelnen, vorab definierten Untergruppen (sieche Abschnitt 4.4.3) aus den relevanten
Publikationen ergeben.

5.3.7.1 Geschlecht

In allen Studien waren Ménner héufiger vertreten als Frauen (ca. 1,5- bis 4-mal haufiger). Fiir
keine der Studien ergab sich jedoch ein Hinweis darauf, dass der Fokus beabsichtigt auf die
Untersuchung von ménnlichen Patienten gelegt wurde, so dass die ungleiche Verteilung
vermutlich primér den tatsdchlichen Geschlechter-Unterschied hinsichtlich der Privalenz der
die jeweilige Population beschreibenden Grunderkrankung widerspiegelt. Relevante
Untergruppenauswertungen nach Geschlecht getrennt lagen nur fiir die CAPRIE-Studie vor,
und zwar in der Publikation Cannon 2002 (Subgruppenanalyse ,,Geschlecht” zum Endpunkt
»Myokardinfarkt). Aus Abbildung 3 lieB sich bzgl. des Geschlechts keine qualitative
Interaktion ableiten, ein Interaktionstest wurde jedoch nicht durchgefiihrt. Insgesamt ergibt
sich kein Hinweis darauf, dass die zuvor getroffenen Aussagen geschlechtsspezifisch
unterschiedlich einzuschétzen sind.

5.3.7.2 Alter

Unterauswertungen flir bestimmte Altersgruppen lagen nur fiir die CAPRIE-Studie und nur in
der Publikation Cannon 2002 fiir den post hoc definierten Endpunkt ,,Myokardinfarkt* vor
(Untergruppen: Alter < 65 Jahre bzw. Alter > 65 Jahre). Wie auch beim Faktor ,,Geschlecht™
fehlt ein Interaktionstest, es ergaben sich jedoch erneut keine Hinweise auf eine qualitative
Interaktion.
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5.3.7.3 Begleiterkrankungen

Hyperlipoproteindmie

Getrennte Informationen fiir Patienten mit oder ohne Hyperlipoproteindmie lagen nur fiir die
CAPRIE-Studie vor, und zwar speziell fiir Patienten mit oder ohne Hypercholesterindmie.
Lediglich in der Publikation Cannon 2002 und lediglich fiir den post hoc definierten (vom
Evaluations-Komitee validierten) Endpunkt ,Myokardinfarkt“ wurde eine entsprechende
Untergruppenauswertung prasentiert. Hier ergaben sich (bei vergleichbarer Grofle dieser
beiden  Untergruppen: Patienten mit Hypercholesterindmie 41% und  ohne
Hypercholesterindmie 59% nach Abbildung 3 der Publikation) gewisse Hinweise auf eine
qualitative Interaktion: Bei Patienten ohne Hypercholesterindmie zeigte sich praktisch kein
Unterschied bzgl. der Myokardinfarktrate zwischen den Behandlungsgruppen geschitzt aus
Abbildung 3 der Publikation, relatives Risiko: 0,9 [95%-KI 0,75; 1,15]), wéhrend sich bei
Patienten mit Hypercholesterindmie bzgl. des relativen Risikos fiir einen Infarkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zu Gunsten von Clopidogrel zeigte (geschétzt aus Abbildung 3 der
Publikation, relatives Risiko: 0,65 [95%-KI 0,5; 0,85]). Ein quantitativer Interaktionstest
wurde nicht durchgefiihrt.

Da die Untergruppe der Patienten mit Hypercholesterindmie nicht pradefiniert war, auch das
Zielkriterium Myokardinfarkt erst post hoc definiert wurde und keine Interaktionstests und
Adjustierungen fiir multiples Testen durchgefiihrt wurden, koénnen die Befunde
zusammenfassend keinen hinreichenden Beleg liefern, dass Clopidogrel bei Patienten mit
bekannter Hyperlipoproteinémie, wie beispielsweise Hypercholesterindmie,
patientenrelevante Endpunkte generell giinstiger beeinflusst als ASS.

Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus wurden aus keiner der relevanten Studien explizit
ausgeschlossen. Informationen iiber den Anteil von Diabetes-Patienten fanden sich jedoch nur
fiir die CAPRIE-Studie (20% der gesamten Studienpopulation und auch in beiden
Behandlungsarmen) und fiir Jagroop 2004 (ca. 30% der Studienpopulation).

Nur fir die CAPRIE-Studie fanden sich allerdings entsprechende relevante
Untergruppenauswertungen, wobei die Patientengruppe mit Diabetes post hoc an Hand der
anamnestischen Informationen bei Einschluss in die Studie und ohne konkrete Kriterien
definiert wurde. Auswertungen lagen zum einen in Form einer separaten Publikation vor
(Bhatt 2002), zum anderen wurde in Cannon 2002 eine Untergruppenauswertung fiir den post
hoc definierten Endpunkt ,,Myokardinfarkt* fiir Patienten mit bzw. ohne Diabetes mellitus
présentiert.

In Bhatt 2002 wurden als primére Analyse die Rate an vaskuldren Todesfillen, Insulten jeder
Genese, Myokardinfarkten und Hospitalisationen wegen ischdmischer Ereignisse (Angina
pectoris, TIA oder Extremitéiten-Ischdmie) oder Blutungen ausgewertet, die bei Patienten mit
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Diabetes im Rahmen der CAPRIE-Hauptstudie auftraten. Hierbei handelte es sich um einen
post hoc definierten, kombinierten Endpunkt, der in der CAPRIE-Hauptstudie nicht als
solcher vorgesehen war. Zudem setzte sich der kombinierte Endpunkt aus validierten
(vaskuldre Todesfdlle, Insulte jeder Genese, Myokardinfarkte) und nicht validierten
Endpunkten (Hospitalisationen wegen ischdmischer Ereignisse oder Blutungen) der CAPRIE-
Hauptstudie zusammen. Unter Clopidogrel trat dieser Endpunkt bei 15,6% der Patienten mit
Diabetes auf, unter ASS in 17,7%. Die Ereignisreduktion wurde als signifikant angegeben (p
= 0,042). Bei den Patienten ohne Diabetes betrugen die Raten 11,8% (Clopidogrel) bzw.
12,7% (ASS). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p = 0,096). Die mit
Clopidogrel gegeniiber ASS fiir diesen Kombinationsendpunkt erreichten relativen
Risikoreduktionen bei Patienten mit und ohne Diabetes wurden als nicht signifikant
verschieden berichtet (12,5% vs. 6,1%; im Interaktionstest p = 0,36). Die Analysen in Bhatt
2002 ergeben damit fiir diesen post hoc definierten Endpunkt keinen Nachweis, dass
Clopidogrel bei Patienten mit Diabetes wirksamer ist als bei Patienten ohne Diabetes. Aus
allen weiteren in Bhatt 2002 ausgewerteten, validierten (Kombinations-)Endpunkten ergaben
sich ebenfalls keine solchen Nachweise. Die Ergebnisse fiir Patienten mit oder ohne Diabetes
entschieden sich qualitativ jeweils nicht.

Auffillig war eine Diskrepanz, die sich zwischen den Publikationen Bhatt 2002 und Cannon
2002 fir die relative Risikoreduktion der Infarktrate unter Clopidogrel zeigte. Wihrend die
Reduktion in Bhatt 32% (aus der Abbildung abgelesen) betrug, war sie in Cannon mit 10%
(ebenfalls aus der entsprechenden Abbildung abgelesen) deutlich geringer. Eine Erkldrung
oder Diskussion dieser Diskrepanz fand sich weder in Bhatt 2002 noch in Cannon 2002.

Zusammenfassend war die Untergruppe der Patienten mit Diabetes nicht pradefiniert; es lagen
keine klar definierten Kriterien fiir die Diagnose Diabetes vor; die Endpunkte in den beiden
entsprechenden Publikationen, die Ergebnisse fiir Patienten mit Diabetes in der CAPRIE-
Studie berichten, wurden erst post hoc definiert und waren nicht in allen Komponenten vom
Endpunkt-Komitee evaluiert; die Ergebnisse der Publikationen waren in Teilen gegenldufig
oder widerspriichlich. Damit bieten die dargestellten Befunde keine hinreichenden Belege
dafiir, dass Clopidogrel bei Patienten mit Diabetes mellitus patientenrelevante Endpunkte
giinstiger beeinflusst als ASS.

Hypertonie

Daten iiber den Anteil an Patienten mit Hypertonie bei Studienbeginn wurden in CAPRIE
1996 (52% in der Clopidogrel-Gruppe und 51% in der ASS-Gruppe), in Bhatt 2002 (68% in
der Clopidogrel-Gruppe und 64% in der ASS-Gruppe), in Bhatt 2001 (64% in der
Clopidogrel-Gruppe und 55% in der ASS-Gruppe), in Ringleb 2004 (62% in der Clopidogrel-
Gruppe und 61% in der ASS-Gruppe) und in Woodward 2004 (2% in der Clopidogrel-Gruppe
und 4% in der ASS-Gruppe) angegeben.

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

In den Publikationen von Bhatt 2001 und Cannon 2002 zur CAPRIE-Studie wurde zwar tliber
Patienten mit vorherigem herzchirurgischem Eingriff berichtet. Auch diese Untergruppe
wurde jedoch nachtrédglich definiert, und die Abgrenzung dieser Population erfolgte allein aus
anamnestischen Angaben. Weder die Art noch der Zeitpunkt des jeweiligen herzchirurgischen
Eingriffs waren bekannt. Separate Analysen fiir die Untergruppe der Patienten ohne
vorbekannte Herzklappenerkrankungen (zur Abgrenzung der Population, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine koronare Bypassoperation und keine Klappenoperation hatte), waren
geplant, wurden aber nicht prisentiert.

In Bhatt 2001 wurde fiir die Untergruppe der Patienten mit vorangegangener Herzoperation
jedweder Art unter Clopidogrel (775 Patienten) gegeniiber ASS (705 Patienten) eine
signifikante Reduktion des primiren Endpunkts der CAPRIE-Hauptstudie (vaskuldre
Todesfille, ischdmische Insulte, Myokardinfarkte) von 9,1% auf 5,8% ermittelt (p = 0,004).
Die relative Risikoreduktion fiir diesen Endpunkt (36,3%, 95%-KI 13,4%; 53,1%) war somit
in dieser Untergruppe grofBler als in der CAPRIE-Hauptstudie (relative Risikoreduktion 8,7%
mit 95%-KI 0,3%; 16,5%). Dieser Befund wurde nicht durch einen quantitativen
Interaktionstest abgesichert.

Aus dem Ergebnis ldsst sich die Hypothese ableiten, dass bei der speziellen Gruppe der
Patienten mit Zustand nach Herzoperation Clopidogrel von grof8erem Nutzen ist als bei
Patienten, bei denen bislang keine Herzoperation durchgefiihrt worden ist. besonders wirksam
ist. Als ausreichender Beleg fiir eine Uberlegenheit von Clopidogrel gegeniiber ASS bei
Patienten mit vorangegangener Herzoperation kdnnen diese Befunde nicht gelten: es handelte
sich nicht um eine vor Beginn der CAPRIE-Studie definierte Untergruppe von Patienten, zur
Abgrenzung der Untergruppe wurden nur die anamnestischen Angaben der Patienten
herangezogen und die Art der Eingriffe konnte nur unsicher bestimmt werden. Dariiber hinaus
fand keine Adjustierung der Ergebnisse wegen multiplen Testens statt und Interaktionstests
fiir die relativen Risikoreduktionen unter Clopidogrel und ASS bei Patienten mit und ohne
vorangegangene Herzoperation wurden nicht durchgefiihrt.

Raucher
Eine Untergruppenauswertung fiir Patienten, die rauchen 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 dezidierten Sicherheitsstudien (Chan 2005 und Ng 2004) sind
ausschlieBlich auf Patienten anwendbar, bei denen es unter niedrig dosierter ASS-Behandlung
zu einer gastrointestinalen (Ulkus-)Blutung gekommen war.

Die Frage, ob Patienten, die unter ASS ein ischdmisches Ereignis erlitten haben, von einem
Wechsel auf Clopidogrel statt einer Weiterfilhrung der Therapie mit ASS profitieren, ldsst
sich auf Basis der bisher publizierten Daten nicht beantworten. Auch Subgruppen-
Auswertungen zu dieser Fragestellung wurden in den dargestellten Publikationen nicht
vorgenommen. Mit der Publikation ASCET, Pettersen 2004 liegt das Protokoll einer Studie
vor, die bei geplant 1000 Patienten dieser Fragestellung nachgeht und die von den
untersuchten Endpunkten klinisch relevante Daten zur Frage erwarten ldsst, ob Patienten mit
einem ischdmischen Ereignissen unter ASS von einer Umstellung auf Clopidogrel profitieren.
Vollstindig publizierte Ergebnisse liegen bisher nicht vor und sind nach Angabe des
Erstautors Pettersen nicht vor 2008 zu erwarten.

Weitere  spezifische  Aussagen zum  Einfluss  einer = Vorbehandlung  mit
Thrombozytenaggregationshemmern auf die vorgenannten Ergebnisse lassen sich mit den
derzeit vorliegenden Daten nicht treffen.

5.3.7.5  Qualifizierende Erkrankung

Aussagen dazu, ob sich bzgl. der zuvor genannten Ergebnisse flir Patienten mit KHK, ZVK
bzw. pAVK Unterschiede ergeben, lieBen sich ausschlieBlich aus der CAPRIE-Studie
gewinnen. Sofern die zu einzelnen Endpunkten der Fall war, wurde darauf in den jeweiligen
Abschnitten bereits ausfiihrlich hingewiesen.

5.3.7.6  Atherosklerose in mehreren Gefaliregionen bzw. vorherige ischdmische
Ereignisse

Genauere Daten liber Manifestationen der Atherosklerose in mehreren Gefafiregionen oder zu
ischdmischen Ereignissen, die bereits vor dem zum Studieneinschluss fiihrenden
Indexereignis auftraten, lieBen sich nur der CAPRIE-Studie entnehmen: bei 19% der
Patienten war in der Anamnese ein ischdmischer Insult oder eine TIA zu eruieren, bei etwa
17% ein fritherer Infarkt und bei etwa 5% eine Claudicatio, die schon vor dem Indexereignis
bekannt war. In der CAPRIE-Hauptstudie und den Sekundirpublikationen Ringleb 2004 und
Cannon 2002 wird iiber gesonderte Ergebnisse zur Wirksamkeit von Clopidogrel in
entsprechenden Untergruppen berichtet.

Bei den iibrigen Publikationen fanden sich nur in Chan 2005 Hinweise auf Patienten mit
Manifestationen der Atherosklerose in mehreren Gefdregionen (6,2% in der Clopidogrel-
Gruppe und 5,7% in der Gruppe ASS+Esomeprazol). Eine separate Auswertung fiir diese
Patienten wurde jedoch nicht vorgenommen.
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Nach Angaben in CAPRIE 1996 wurde im Rahmen der CAPRIE-Hauptstudie eine post-hoc-
Analyse durchgefiihrt, die bei Patienten mit pAVK oder ZVK als Indexerkrankung und
Infarkt in der Anamnese (2.144 Patienten) fiir den primdren Endpunkt der CAPRIE-Studie
(vaskuldrer Todesfall, ischdmischer Insult oder Infarkt) eine signifikante relative
Risikoreduktion von 22,7% (95%-KI 4,9%; 37,2%) ergab. Dagegen war die Risikoreduktion
des primdren Endpunktes bei Patienten mit Infarkt als Index-Ereignis oder als friiheres
Ereignis (8.446 Patienten) mit 7,4% nicht signifikant (95%-KI —5,2%; 18,6%). Hieraus liele
sich der vage Hinweis ableiten, dass die Wirksamkeit von Clopidogrel bei Patienten mit
Manifestation der Atherosklerose in mehreren GefdBregionen ausgepriagter ist als bei
Patienten, bei denen ,,nur* eine KHK bekannt ist.

In der Publikation Ringleb 2004 wurden Ergebnisse flir Patienten der CAPRIE-Studie
berichtet, die vor Auftreten des Indexereignisses nach eigenen Angaben bereits frither einen
ischdmischen Schlaganfall und/oder Infarkt erlitten hatten (23,4%; bei 8,8% ischdmischer
Insult in der fritheren Anamnese, bei 16,7% Infarkt). Diese Subgruppe wurde erst post hoc
definiert. Der primdre Endpunkt der CAPRIE-Studie wurde in dieser Subgruppe im ersten
Jahr von 10,2% unter ASS auf 8,8% unter Clopidogrel gesenkt (p = 0,045). Die relative
Risikoreduktion war mit 14,9% (95%-KI 0,3%; 27,3%) mit der des CAPRIE-
Gesamtkollektivs vergleichbar (8,7%; p = 0,043). Die Publikation Ringleb 2004 untersuchte
zudem, ob ischdmische Schlaganfille und/oder Infarkte, die vor dem Indexereignis
aufgetreten waren, den Effekt von Clopidogrel auf einen weiteren kombinierten Endpunkt
modulierten. Dieser war aber nicht vordefiniert und enthielt nicht validierte
Endpunktkomponenten, so dass diesbeziigliche FErgebnisse wegen unzureichender
Aussagekraft hier nicht weiter dargestellt werden.

In Cannon 2002 fanden sich auch Ergebnisse zur Reduktion der Infarktrate unter Clopidogrel
gegeniiber ASS getrennt fiir solche Patienten, die bereits einen Infarkt erlitten hatten (es ist
nicht klar, ob als Index- oder fritheres Ereignis) oder nicht. Die relative Risikoreduktion fiir
Infarkte unter Clopidogrel war bei Patienten mit fritherem Infarkt minimal geringer (geschitzt
aus Abbildung 3 der Publikation etwa 17,5% mit 95%-KI 0%; 30%) als bei Patienten ohne
bisherigen Infarkt (relative Risikoreduktion 25% mit 95%-KI 2%; 45%).

Zusammenfassend boten diese Befunde kaum Hinweise darauf, dass die Wirksamkeit von
Clopidogrel bei Patienten mit Manifestation der Atherosklerose in mehreren Geféafiregionen
oder mehreren ischdmischen Ereignissen ausgeprigter ist als bei Patienten mit nur einer
betroffenen Gefdlregion. Es existieren keine Belege fiir eine besondere Wirksamkeit von
Clopidogrel bei Patienten mit Atherosklerose in mehreren GefaBregionen.

5.3.7.7  Zeitspanne zwischen qualifizierendem Ereignis und Interventionsbeginn

Spezifische Aussagen dazu, ob die Zeitspanne zwischen dem qualifizierenden Ereignis und
dem Einschluss in die Studie Einfluss auf die Ergebnisse beim Vergleich von ASS mit
Clopidogrel hat, lassen sich mit den derzeit vorliegenden Daten nicht treffen.
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5.4 Zusammenfassung

Mittels systematischer Recherche in bibliographischen Datenbanken, Literaturverzeichnissen
relevanter Ubersichtsartikel, Studienergebnisregistern, offentlich zugénglichen
Informationsquellen internationaler Zulassungsbehorden sowie mittels Anfragen an die
pharmazeutische Industrie wurden insgesamt 6 Studien identifiziert, in denen der Effekt einer
Behandlung mit Clopidogrel gegeniiber ASS hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
untersucht wurde. Von diesen Studien lagen fiir 5 offentlich zugéngliche, ausfiihrliche
Informationen vor, so dass sie in die Nutzenbewertung einflieBen konnten. Zur sechsten
Studie, der WATCH-Studie, lagen bis zuletzt keine vollstdndigen Ergebnisse vor.

Mit nahezu 20.000 Teilnehmern und einer mittleren Laufzeit von knapp 2 Jahren war die
CAPRIE-Studie die zentrale Informationsquelle flir die meisten der vorab definierten,
patientenrelevanten Zielkriterien. Fiir die besondere Situation der Patienten, die unter einer
Behandlung mit Acetylsalicylsdure eine gastrointestinale Blutung erlitten hatten und bei
denen sich die Frage nach Fortsetzung oder Anderung dieser Behandlung stellt, war
insbesondere die Studie Chan 2005 relevant.

Die CAPRIE-Studie schloss zu jeweils etwa einem Drittel Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Zustand nach Herzinfarkt (KHK), mit zerebrovaskuldrer Erkrankung und
Zustand nach Schlaganfall (ZVK) bzw. mit symptomatischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ein. Die Auswertung iiber die gesamte Studienpopulation zeigte
einen statistisch  signifikanten Unterschied im primdren Kombinationsendpunkt
»Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder vaskuldr bedingter Tod“ zu Gunsten von
Clopidogrel, nicht jedoch bei den pridefinierten sekunddren Endpunkten. Die absolute
Risikodifferenz im pradefinierten Endpunkt betrug bei einer Ereignisrate von 5,32% unter
Clopidogrel und 5,83% unter ASS 0,51%. Wie sich in den priadefinierten
Untergruppenauswertungen fiir die Patienten mit KHK, ZVK bzw. pAVK zeigte, war dieser
Unterschied im Wesentlichen auf die Subgruppe der pAVK-Patienten zuriickzufiihren: die
absolute Risikodifferenz betrug in dieser Gruppe 1,15% (Ereignisrate unter Clopidogrel
3,71%, unter ASS 4,86%). Fiir Patienten mit ZVK bzw. KHK zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Wesentlich fiir die Annahme,
dass sich der Effekt von Clopidogrel in den drei Subgruppen KHK, ZVK und pAVK
tatsichlich unterscheidet, ist der statistisch signifikante (p=0,042) Interaktionstest, in dem ein
Zusammenhang zwischen Subgruppe und Therapieeffekt gezeigt wurde.

Mehrere Sekundirauswertungen der CAPRIE-Studie gingen der Frage der Wirksamkeit von
Clopidogrel im Vergleich zu ASS bei Patienten mit zusitzlichen Risikofaktoren wie einem
bekannten Diabetes mellitus, einer bekannten Hypercholesterindmie, einer Herzoperation in
der Anamnese oder einer Manifestation der Atherosklerose in mehr als einer Gefafiregion
nach. Alle diese Sekundirauswertungen wiesen erhebliche methodische Méngel auf wie
fehlende Pradefinition dieser Patientenuntergruppen, Erfassung der Patientengruppen anhand
anamnestischer Angaben ohne Validierung, Verwendung meist multipler und erst post hoc
definierter, oft willkiirlich erscheinender Zielkriterien etc. Keine der Sekundirauswertungen
der CAPRIE-Studie lieferte ausreichende Belege, dass die Wirksamkeit von Clopidogrel im
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Vergleich zu ASS bei Patienten mit den genannten zusitzlichen Risikofaktoren anders zu
bewerten ist als flir das Gesamtkollektiv der CAPRIE-Studie.

Beziiglich des Endpunkts ,,Gesamtsterblichkeit als auch bzgl. ,,vaskulir bedingter
Mortalitdt“ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (Clopidogrel vs. ASS). Einzelendpunkte wie ,,Schlaganfall“ oder
»Myokardinfarkt* waren nicht priadefiniert, wurden jedoch zum Teil neben anderen
Endpunkten in Zusatzpublikationen préasentiert. In diesen Zusatzpublikationen wurden immer
wieder unterschiedliche, in der Publikation CAPRIE 1996 nicht priadefinierte
Kombinationsendpunkte ausgewertet. Die Verwertbarkeit der Ergebnisse dieser
Zusatzpublikationen war somit erheblich eingeschrankt.

Der Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschiedes zwischen Clopidogrel und ASS
hinsichtlich des pridefinierten, primiren Kombinationsendpunkts gelingt in der Studie
CAPRIE 1996 letztlich nur bei Patienten mit pAVK. Ein Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit
wurde nicht gezeigt.

Die iibrigen Studien trugen zum Komplex ,,vaskuldr/thromboembolische Ereignisse® nicht
wesentlich bei. Eine Bestitigung der Ergebnisse der CAPRIE-Studie durch eine zweite,
vollstédndig verdffentlichte Studie liegt nicht vor. Zur oben angesprochenen WATCH-Studie
wurden von Seiten des Studienleiters, der durchfithrenden Organisation und des Sponsors
(Sanofi-Aventis) keine ausfiihrlichen Informationen zur Verfiigung gestellt. Clopidogrel
schneidet nach den vorldufigen Ergebnissen der WATCH-Studie bzgl. thromboembolischer
Ereignisse tendenziell schlechter ab als ASS.

Hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen muss zwischen Studien mit ASS in
niedriger (75-160 mg tdglich) und hoherer, aber therapeutisch nicht effektiverer Dosierung
(325 mg tdglich) wunterschieden werden, da insbesondere Blutungskomplikationen
moglicherweise unter einer niedrigen ASS-Dosis seltener auftreten[17,24,46]. Als einzige der
eingeschlossenen Studien wurde die CAPRIE-Studie mit einer hoheren, heute in Deutschland
nicht mehr iiblichen ASS-Dosis durchgefiihrt, so dass sie zum Vergleich bzgl. unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen zwischen Clopidogrel und ASS mit Blick auf die Versorgungsrealitit
in Deutschland nur eingeschriankt beitragen kann. Selbst in hoherer Dosierung war die Zahl
der Gesamtblutungen sowie schwerer gastrointestinaler oder intrakranieller Blutungen unter
ASS jedoch nicht héufiger als unter Clopidogrel. Auch Studienabbriiche oder Todesfille
durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten unter ASS nicht haufiger auf.

Mit Chan 2005 und Ng 2004 lagen zwei Studien vor, die explizit auf die Untersuchung von
Sicherheitsaspekten ausgelegt waren und in denen ASS in niedriger Dosierung verschrieben
wurde. Die Studien untersuchten, ob sich bei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutung unter ASS durch einen Wechsel auf Clopidogrel das Risiko fiir eine
erneute Blutung reduzieren bzw. die Ulkusabheilung beschleunigen ldsst. Aus der Studie von
Ng 2004 Ilassen sich auf Grund erheblicher methodischer Méngel keine validen
Schlussfolgerungen ziehen. Auch die Studie Chan 2005 muss letztlich als mit groben
Maingeln behaftet angesehen werden. Unter Beriicksichtigung der zusitzlich durch den
Hauptautor gelieferten Informationen ergibt sich jedoch zumindest die Tendenz, dass bei
Patienten, die unter ASS zuvor eine Ulkusblutung erlitten hatten, die zusitzliche Gabe eines
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Protonenpumpenhemmers zur bestehenden ASS-Therapie bzgl. der Vermeidung erneuter
Blutungen effektiver ist als ein Wechsel auf Clopidogrel.

Fiir so genannte ,,ASS-Therapieversager, also Patienten, die unter ASS ein vaskuléres
Ereignis erlitten hatten, lagen keine relevanten Studien vor. Es bleibt unklar, ob solche
Patienten von einer Umstellung auf Clopidogrel profitieren oder nicht.

Keine der eingeschlossenen Studien hatte primdr zum Ziel, den Effekt der
Behandlungsoptionen auf die Lebensqualitit oder krankheitsassoziierte Symptome der
Patienten zu untersuchen. Aus den Studien blieb auch unklar, ob Clopidogrel besser als ASS
krankheitsassoziierte Symptome wie Geh- oder Ruheschmerz bzw. pektangindse
Beschwerden reduzieren kann, die korperliche Belastbarkeit erhoht oder die Fahigkeit zur
Erledigung von Alltagsaktivititen verbessern kann.
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6. Fazit

Im Vergleich zu ASS hat die Behandlung mit Clopidogrel bei Patienten mit symptomatischer
peripherer arterieller Verschlusskrankheit einen Zusatznutzen in Bezug auf die Reduktion des
Risikos fiir vaskuldre/thromboembolische Ereignisse. Dieser Nachweis stiitzt sich auf die
Ergebnisse einer nicht reproduzierten, aber groBen einzelnen Endpunktstudie. Fiir eine
Reduktion der Gesamtsterblichkeit liegt ein solcher Nachweis nicht vor. Fiir Patienten mit
zerebrovaskuldrer Erkrankung und Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist ein solcher
Zusatznutzen von Clopidogrel nicht nachgewiesen. Es liegt kein Nachweis dafiir vor, dass
diese Aussagen fiir bestimmte Patientengruppen wie z.B. Patienten mit Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus oder Manifestation der Atherosklerose in mehr als einer GefaBregion anders
zu werten sind.

Es liegt kein Nachweis dafiir vor, dass bei Patienten, die unter einer Behandlung mit ASS eine
Blutungskomplikation erlitten haben, eine Umstellung der Behandlung auf Clopidogrel zu
einem patientenrelevanten Zusatznutzen fiihrt. Bei Patienten mit vorausgegangener
gastrointestinaler Blutung liegen Hinweise dafiir vor, dass die zusdtzliche Gabe eines
Protonenpumpenhemmers einen hoheren patientenrelevanten Nutzen hat als die Umstellung
der Behandlung auf Clopidogrel.

Es liegt kein Nachweis dafiir vor, dass bei Patienten, die unter einer Behandlung mit ASS ein
vaskuldres Ereignis erleiden, eine Umstellung der Behandlung auf Clopidogrel zu einem
patientenrelevanten Zusatznutzen fiihrt.
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7. Liste der relevanten Studien

CAPRIE

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

Bhatt DL, Chew DP, Hirsch AT, Ringleb PA, Hacke W, Topol EJ. Superiority of
clopidogrel versus aspirin in patients with prior cardiac surgery. Circulation 2001;
103(3): 363-368.

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

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

Cannon CP. Effectiveness of clopidogrel versus aspirin in preventing acute
myocardial infarction in patients with symptomatic 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 from CAPRIE. Drug Saf 1999; 21(4): 325-335.
Ringleb PA, Bhatt DL, Hirsch AT, Topol EJ, Hacke W. Benefit of clopidogrel over
aspirin is amplified in patients with a history of ischemic events. Stroke 2004; 35(2):
528-532.

Chan 2005

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

Ng 2004

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

Woodward 2004

Woodward M, Lowe GDO, Francis LMA, Rumley A, Cobbe SM, Bain R, et al. A
randomized comparison of the effects of aspirin and clopidogrel on thrombotic risk
factors and C-reactive protein following myocardial infarction: The CADET trial. J
Thromb Haemost 2004; 2(11): 1934-1940.
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Jagroop 2004
- Jagroop IA, Matsagas MI, Geroulakos G, Mikhailidis DP. The effect of clopidogrel,

aspirin and both antiplatelet drugs on platelet function in patients with peripheral
arterial disease. Platelets 2004; 15(2): 117-125.

WATCH"

- Massie BM, Krol WF, Ammon SE, Armstrong PW, Cleland JG, Collins JF, et al. The
Warfarin and Antiplatelet Therapy in Heart Failure trial (WATCH): Rationale, design,
and baseline patient characteristics. J Card Fail 2004; 10(2): 101-112.

" Fiir die relevante WATCH-Studie lag keine Volltextpublikation der Ergebnisse vor. Es erfolgter daher kein
Einschluss in die Nutzenbewertung.
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Anhang B: Suchstrategien

Thema: RCTs zu ASS und Clopidogrel
Suchdatum: 23.06 2005

Suchmaske: pubmed

Datenbanken: MEDLINE

#

Abfrage

1

"Aspirin"[MeSH]

Aspirin[ Substance Name]

Aspirin*

"Acetylsalicylic Acid"

2
3
4
5

ASS

("acetylsalicylic acid lysinate"[Substance Name] OR "acetylsalicylic acid

lysinate")

asprin

1OR20OR30OR40OR50R60R7

"clopidogrel"[Substance Name]

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
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26

SR 25989 C

27

113665-84-2

28

Clopod

29

Clopact

30

90R100OR 11 OR120R 13 OR 14 OR 15 0OR 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR
200R 21 OR 22 0R 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29

31 | 8 AND 30

1 "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials"[MeSH]

33 | "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]
"Clinical Trial, Phase I"[Publication Type] OR "Clinical Trial, Phase

24 II"[Publication Type] "Clinical Trial, Phase III"[Publication Type] OR "Clinical
Trial, Phase IV"[Publication Type] OR "Clinical Trials"[MeSH] OR "Clinical
Trial"[Publication Type]

35 | "Multicenter Studies"[MeSH]

36 | "Comparative Study"[MeSH]

37 | "Meta-Analysis"[MeSH]

38 | "Statistics"[MeSH] OR "Statistics, Nonparametric"[MeSH]

39 | "statistics AND numerical data"[Subheading]

40 | "Follow-Up Studies"[MeSH]

41 [|320R330OR340R350R360R 370R380R 390R 40

42 | (#31) AND (#41)
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Thema: RCTs zu ASS und Clopidogrel
Suchdatum: 23.06.2005

Suchmaske: Ovid

Datenbanken: EMBASE <1980 to 2005 Week 25>

# | Abfrage

1 acetyl?salicyl$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

2 | acetyl$ salicyl$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

3 | exp Acetylsalicylic Acid/

4 | aspirin$.ab,ot,tn,tw,ti.

5 asprin.ab,ot,tn,tw,ti.

6 ass.ab,ot,tn,sh,tw,ti.

7 | exp Lysine Acetylsalicylate/

8 | acetylsalicylic lysinate.mp. or acetylsalicylic acid lysinate/

9 | 50-78-2.rn.

10 | Tor2or3o0or4or5Sor6or7or8or9

11 | exp CLOPIDOGREL/

12 | clopidogrel.ab,ot,tn,tw,ti.

13 | plavix.mp.

14 | iscover.mp.

15 | 14 not 11

16 | 13 not 11

17 | clopivas/

18 | Flusan.ab,ot,sh,ti,hw.

19 | Noklot.mp.

20 | 19not 11

21 | Terotrom.ab,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

22 | Artevil.ab,ot,dv,tn,tw.ti.

23 | Tisten.ab,ot,tw,ti.

24 | Cloflow.ab,ot,tn,tw,ti.

25 | Zyllt.ab,ot,tn,tw,ti.
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26 | Nefazan.mp.

27 | SR 25990.mp.

28 | SR 25990 C.mp.

29 | SR 25990 C.ot,tn,sh,tw,ti,hw.

30 | DV 7314.ab,cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

31 | PCR 4099.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

32 | SR 25989 C.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw.

33 | 113665-84-2.rn,cd,ot,tn,sh,tw,fs,ti,hw.

34 | 1lor12or13orl14or15or16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24
or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33

35 | Randomized Controlled Trial/

36 | Multicenter Study/

37 | Comparative Study/

38 | Confidence Interval/

39 | RANDOMIZATION/

40 | Statistical Significance/

41 |49 or50o0r 51 or52 or 53 or 54

42 | (confidence interval or randomization or statistical significance).mp.

43 | (double and blind$).tw.

44 | placebo$.tw.

45 | 56 or 57 or 58

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

1 | 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

O| 0 I O | K| W DN

iscover in All Fields in all products

[
(e

#7 or #8 or #9

—
—

(#6 and #10)
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Thema: RCTs zu ASS und Clpidogrel
Suchdatum: 27.06.2005

Suchmaske: Ovid

Datenbanken: PRE-MEDLINE (MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations)

# | Abfrage

1 clopidogrel.ab,ot,twti.

2 | plavix.mp.

3 | iscover.mp.

4 | clopivas.mp. (0)

5 | Flusan.ab,ot,ti,. (0)

6 | Noklot.mp. (0)

7 | Terotrom.ab,ot,tw,ti,. (0)

8 | Artevil.ab,ot,dv,tw,ti. (0)

9 | Tisten.ab,ot,tw,ti. (0)

10 | Cloflow.ab,ot,tw,ti. (0)

11 | Clopact.ab,ot,tw,ti. (0)

12 | Zyllt.ab,ot,tw,ti. (0)

13 | Clopod$.ab,ot,tw,ti. (0)

14 | Nefazan.mp. (0)

15 | SR 25990.mp. (0)

16 | SR 25990 C.mp. (0)

17 | SR 25990 C.ot,tw.ti,. (0)

18 | DV 7314.ab,cd,ot,tw,ti,. (0)

19 | PCR 4099.cd,ot,tw,ti,. (0)

20 | SR 25989 C.cd,ot,tw,ti,. (0)

21 | #l or #2 or #3

22 | acetyl?salicyl$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word]

23 | acetyl$ salicyl$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word]

24 | Acetylsalicyl$ Acid.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance
word]

25 | aspirin$.ab,ot,tw,ti.

26 | asprin.ab,ot,tw,ti.
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27

ass.ab,ot,tw,ti.

28

Lysine Acetylsalicyl$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance

word]

29

(acetylsalicylic lysinate or acetylsalicylic acid lysinate).mp.

30

23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31

31

21 and 30
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Thema: RCTs zu ASS und Clpidogrel

Suchdatum: 27.06.2005

Suchmaske: Pubmed

Datenbanken: ,,PRE-MEDLINE® — noch nicht indizierte Datensétze aus der Pubmed-PRE-
MEDLINE-Datenbank

# | Abfrage

1 | Aspirin

Asprin

acetylsalicylic acid lysinate

Acetylsalicylic Acid

Acetyl*salicyl*
Acetyl AND salicyl*

Acetyl*-salicyl*
ASS

O| oo | O] | K| W N

Lysine Acetylsalicylate
OR20OR30OR40ORS50OR60OR70R80ORY
Clopidogrel[ Text Word])
("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])
Plavix[Text Word]))

(SR[AIl Fields] AND 25990[All Fields])
(SR[AIl Fields] AND 25990[All Fields] AND C[All Fields])
(DV[AIl Fields] AND 7314[All Fields]))
("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])
PCR 4099[Text Word]))

("clopidogrel"[TIAB] NOT Medline[SB])

(SR 25989[Text Word]) AND C[All Fields])
113665-84-2[All Fields]

Iscover[Text Word]

Clopivas[Text Word]

Flusan[Text Word]

Noklot[Text Word]

—_
(e}

—
—

[
\S]

[
(8]

—_—
N

[
()}

—
(o)}

—
|

[
o0

—
O

[\
S

\S]
—_—

N
\S]

\S]
(98]

[\
I

[\
N

o}
(o)}

Terotrom[Text Word]
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27

Artevil[Text Word]

28

Tisten[Text Word]

29

Cloflow[Text Word]

30

Clopact[Text Word]

31

Zyllt[Text Word]

32

Clopod$[Text Word]

33

Nefazan[Text Word]

34

I11OR12O0R I3 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 210R
22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR
32 0R 33

35

10 AND 34

36

(35 (premedline[sb]))
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Thema: Systematische Reviews
Suchdatum: 04.08.2005

Suchmaske: pubmed

Datenbanken: MEDLINE

Abfrage

"Aspirin"[MeSH]

Aspirin[Substance Name]

Aspirin*

"Acetylsalicylic Acid"

ASS

| K| W W DN

("acetylsalicylic acid lysinate"[Substance Name] OR "acetylsalicylic acid

lysinate")

asprin

IOR20OR30OR40RS50R6

"clopidogrel"[Substance Name]

O 0| Q| N

Clopidogrel

Plavix

11

Iscover

12

Clopivas

13

Flusan

14

Noklot

15

Terotrom

16

Artevil

17

Tisten

18

Cloflow

19

Zyllt

20

Nefazan

21

SR 25990

22

SR 25990 C

23

DV 7314

24

PCR 4099

25

SR 25989 C
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26

113665-84-2

27

Clopod

28

Clopact

29

E8OR9OR1I0ORI11OR120OR130R 14 OR150R 16 OR 17 OR 18 OR 19
Or 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28

30

7 AND 29

31

random*[Title/Abstract]

32

random allocation[MeSH Terms]

33

therapeutic use[MeSH Subheading]

34

(clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract])

35

(clinical trialsfMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type])

36

31 OR 32 OR 33 OR 34 OR 35

37

("review"[Publication Type] OR "review"[Text Word])

38

systematic[sb]

39

36 AND 37

40

39 AND 38

41

40 AND 29
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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, drug

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

2 acetyl$ salicyl$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

exp Acetylsalicylic Acid/

aspirin$.ab,ot,tn,tw, ti.

asprin.ab,ot,tn,tw,ti.

exp Lysine Acetylsalicylate/

acetylsalicylic lysinate.mp. or acetylsalicylic acid lysinate/

3
4
5
6 ass.ab,ot,tn,sh,tw,ti.
7
8
9

50-78-2.rn.

10 lor2or3ord4or5Sor6or7or8or9

11 | exp CLOPIDOGREL/

12 | clopidogrel.ab,ot,tn,tw,ti.

13 | plavix.mp.

14 | iscover.mp.

15 | clopivas/

16 | Flusan.ab,ot,sh,ti,.

17 | Noklot.mp.

18 | Terotrom.ab,ot,tn,sh,tw,ti,.

19 | Artevil.ab,ot,dv,tn,tw,ti.

20 | Tisten.ab,ot,tw,ti.

21 Cloflow.ab,ot,tn,tw,ti.

22 | Zyllt.ab,ot,tn,tw,ti.

23 | Nefazan.mp.

24 | SR 25990.mp.

25 | SR 25990 C.mp.
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26 | SR 25990 C.ot,tn,sh,tw,ti,.

27 | DV 7314.ab,cd,ot,tn,sh,tw,ti,.

28 | PCR 4099.cd,ot,tn,sh,tw,ti,.

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 Ilorl12or13or14or15or16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24
or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30

32 | 10and 31

33 | Randomized Controlled Trial/

34 | Multicenter Study/

35 | Comparative Study/

36 | Confidence Interval/

37 | RANDOMIZATION/

38 | Statistical Significance/

39 | (confidence interval or randomization or statistical significance).mp.

40 | (double and blind$).tw.

41 | placebo$.tw.

42 | drug therapy/ or emergency treatment/ or intensive care/ or patient care/

43 | random allocation.mp.

44 | systematic.mp.

45 |33 or34or350r36or37or38or39or40 or4l or42or43ordd

46 | (double or randomS$ or study or trial or placebo or signifi$).ti.

47 | (implicatio$ or overview or analysis or meta or review or systematic).ti.

48 | exp "review"/

49 | review.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

50 | 45 and (46 or 47)

51 | 50 and (48 or 49)

52 | 32and>51

53 | 460r47

54 |45 and 53

55 |32 and 54

56 | limit 55 to "review"
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57 |52o0r56

Das Suchdatum ist jeweils fiir die erste Recherche angegeben. Die Nachrecherchen erfolgten

mit den aufgefiihrten Suchstrategien.
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Anhang C: Anfragen an Autoren und sonstige an Studien
beteiligten Personen und deren Antworten

Die nachfolgende Tabelle C.1 zeigt das Datum der jeweiligen Anfragen und Antworten.

Tabelle C.1: Anfragen an Personen und deren Antworten

Studie Name der Antwort (Datum/Inhalt)

Datumsangaben der Angeschriebenen

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 C.1)

Bhatt 2001 (Zusatzpublikation zur CAPRIE-Studie)

10.10.2005 Topol 10.10.2005, Bhatt: Erlduterung zur Definition Schlaganfall

Chan 2005

19.08.2005 Chan nein

05.10.2005 Chan und Co-Autoren  nein

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 (siche Originalantwort in Anhang C.2)

of Medicine, NEJM)

Chan 18.01.2006, Chan: ,,Keine Daten, da die Statistikerin
verhindert ist*

09.02.2006, Chan: Antwort zu einer von 3 Fragen zum
Thema ,,lost to follow up*

19.01.2006 Chan

(siehe Originalantwort in Anhang C.3)

(fortgesetzt)
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Tabelle C.1: Anfragen an Personen und deren Antworten (Fortsetzung)

Studie Name der Antwort (Datum/Inhalt)
Datumsangaben der Angeschriebenen
Anschreiben
WATCH
19.10.2005 Massie Nein
28.10.2005 Massie Nein
12.01.2006 Massie Nein
Gough Nein
(Acting Director,
Department of
Veterans Affairs)
Zarin, 13.01.2006, Zarin:
Dlire.ctor Of Verantwortung fiir die Daten trégt der Leiter der Studie
ClinicalTrials.gov (siehe Originalantwort in Anhang C.4)
ASCET
9.11.2005 Pettersen 14.11.2005, Pettersen: Ergebnisse fiir die ASCET-Studie

werden fiir das Jahr 2008 erwartet.
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Anhang C.1: Antwort von R. Roberts (CAPRIE-Studie)

From: Robin Roberts
Professor Emeritus,
Dept. Clinical Epidemiology & Biostatistics
McMaster University

Subject: CAPRIE Questions

Dear ...,

My colleague Michael Gent, passed your enquiry about CAPRIE on to me. I will do my best
to answer your questions although it’s a long time since we finished the study!

1. Screening

We did not document the screening process in CAPRIE, patients entered the data base only at
the point of randomization. The design of this study pre-dated CONSORT by a number of
years. With such a large study and no “natural denominator” for PAD patients, the expense of
data collection during screening was not thought to be justified. 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 include the numbers of patients screened and not
eligible/randomized as unknown.

2. Central Validation Committee (CVC)

CAPRIE was a collaboration between academic trialists and a commercial sponsor (Sanofi).
The study’s organization included a Steering Committee (SC) with representation from both
academia and the Sponsor, and a Coordinating and Methods Centre (CMC) at McMaster
University. The CVC was appointed by the SC with a membership of academically-based
clinicians with expertise in stroke, MI, and vascular disease; the committee’s co-chairs were
both academically-based members of the SC. The CVC was required to review all outcome
events (ischemic stroke, MI, death, primary intra-cranial hemorrhage, and above ankle
amputation) reported by the local investigators during follow-up. For non-fatal events, the
CVC determined whether the evidence supporting an event met study criteria; for deaths the
committee classified the cause as being due to ischemic stroke, MI, other vascular,
hemorrhage, or non-vascular. Outcome events were recorded in the study’s case report forms
(CRFs) and supported by additional documentation (clinical notes, discharge summaries,
laboratory results, CTs, ECGs, death certificates, autopsies, etc.). Initial responsibility for
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ensuring the completeness of the event documentation and it’s collection in the form of a
“dossier” was with local study representatives, typically study monitors who were either
employed by, or contracted by, the Sponsor. The CVC was operated through a “secretariat”
located in the CMC. Once the event dossier was considered complete it was transferred to
the CVC secretariat who then organized the CVC review process and resolution of
disagreements. The secretariat maintained a separate data base to manage the process of
adjudication and to record the ultimate decisions of the CVC. All CVC decisions were made
without knowledge of study treatment. During the course of the study, individual patient
treatment information was known only by the External Safety and Efficacy Monitoring
Committee (actually the Independent Statistical Centre, an academically-based subgroup who
prepared Safety Reports for the ESEMC) and the third-party drug packaging company. The
Sponsor, SC, CMC, CVC had no access to the randomization until after the final data base
closure. At this point the CRF data and adjudication data were combined by the CMC and a
copy provided to the ESEMC in exchange for the study randomization. I conducted the end
of study analysis in the CMC and reported the results to the SC about two weeks later. At this
meeting, a member of the ESEMC verified that they had independently achieved an identical
primary analysis. If I recall correctly, it was at this point that a copy of the combined data
base was transferred to the Sponsor. The results were first presented a couple of months later
at the annual AHA meeting with simultaneous publication in Lancet.

3. Numbers at Risk

The “potential” minimum follow-up was one year but non-vascular and hemorrhagic deaths
are a competing risk and would have censored some patients before this time with respect to
the primary outcome of ischemic stroke, MI, or vascular death. However, the vast majority of
the “missing” patients in your calculations are due to the fact that patients do not return for
follow-up exactly on their one-year randomization anniversary. The figures at the bottom of
Figure 3 are taken directly from the Kaplan-Meier output and are those still at risk on a
particular day. So the 12 month figure,for example, is those still at risk at the end of day 365,
ie. were event free for the primary event, had not died prior to that time from non-vascular
causes, and had their last follow-up on or after day 366. The operations manual specified an
allowable window for any 4-month follow-up of + 14 days and so the number at risk around a
scheduled follow-up point is very sensitive to the actual day chosen. For example about 300
patients attended for follow-up on their 365" day so if the number at risk was reported as of
one day earlier than the current figure 3 it would already be 300 patients more. Moving the
“at risk day” back to the start of the 28-day window increases the number at risk to 17,782 or
1,564 more than appears in the figure at 12 months (just 14 days later).  Although we
specified a + 14 day window, centres don’t always comply of course and some patients were
brought in for their 12 month visit somewhat earlier, especially in the final push to get all
follow-up data in just before the study closed. If a centre designated a visit to be the 12
month follow-up, even though it may have been done prior to the start of the official window,
we still counted this as a completed follow-up. If this happened to be the patient’s end-of-
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study visit they were considered a normal closeout and not lost-to-follow-up. We stand by the
figure of 42 as those lost to follow-up; these are patients whose last completed follow-up was
before the final planned follow-up and for whom this final planned follow-up never occurred.
The low number of patients actually reaching the 36 month 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 0.043 is derived from a Mantel-Haenszel test
stratified for clinical subgroup (stroke, MI, PAD). The randomization was stratified for
clinical subgroup and thus the primary test was also pre-specified to be stratified by this
factor. At the time I was using the BMDP package for analysis. This p-value was calculated
with BMDP.1L and is labeled as Savage (Mantel-Cox) in the output. We used the Cox model
to produce treatment effect estimates (hazard ratios) and corresponding 95% confidence
intervals. These Cox models incorporated clinical subgroup as a stratification variable to
allow for potentially different hazards for stroke, MI, and PAD patients but a common
superimposed hazard ratio for treatment. There was also a secondary analysis with additional
adjustment (as covariates) for pre-specified baseline variables. These results are not included
in the publication other than a statement on page 1333 that these left treatment effect
estimates “virtually unchanged”. All treatment effects for efficacy outcomes cited in the
paper are thus estimated from Cox models with stratification for clinical subgroup.

7. Clinical Subgroup Survival Curves

I’'m afraid I don’t have easily to hand electronic copies of the individual Kaplan-Meier
survival curves for the three clinical subgroups. As far as I remember, the stroke patient
experienced the highest risk which was roughly constant with time with a consistently lower
cumulative risk with clopidogrel. However, with the smaller N the formal test is non-
significant. The PAD patients experienced a somewhat lower overall risk but very constant
over time. The two PAD curves show good separation and the PAD specific treatment effect
is strongly significant in its own right. The K-M curves for the MI patients showed higher
early hazard which diminished with time thus flattening the cumulative risk curves. The ASA
and clopidogrel curves crossed over at a couple of points but finished 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 beyond the original 15,000 planned. As a SC, we did not believe that
the heterogeneity in treatment effect was real and that we simply experienced bad luck with
our MI patients. It is my belief that subsequent studies of clopidogrel in coronary patients
supports our contention that clopidogrel works equally well with coronary patients and that
the 8.7% RRR with respect to aspirin applies to all three types of atherosclerotic patient.

I hope this helps you in your deliberations.
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Anhang C.2: Antwort von M. Hamel fur J. Drazen (Chan 2005)

Dear ...

I write to let you know that we received your correspondence. As I’'m sure you can
understand, your questions will need to be answered by Dr. Chan, the corresponding author
on the manuscript. I have written to him to encourage him to address the questions you have
raised.

Sincerely,

Mary Beth Hamel, MD, MPH
Deputy Editor
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Anhang C.3: Antwort von F. Chan (Chan 2005)

Dear colleagues

Please refer to the response of my biostatistician to your query. In essence, we do not find any
error in the results of the randomized trial published in the New England Journal of Medicine.

Best regards
Francis Chan
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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
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-------- 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, I do not find any error 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 GI events, 7 had lower GI events, 1 rebled due to
cancer and 6 died (total = 27)

In Aspirin group: 1 patient had upper GI event, 7 had lower GI events, 2 had anaemia that was
not due to gastrointestinal blood loss, 3 rebled due to cancer, 3 were lost to follow up and 4
died (total = 20)

The no. of patients at risk stated in Figure 1 was correct. I believe Dr. ... misinterpreted the
no. of patients at risk for two reasons. First, as stated in the paper that "Patients who
discontinued the study drugs prematurely were followed until the end of the study, to
determine whether gastrointestinal events had occurred." Second, 2 patients in the
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Clopidogrel group died a few months after GI events had occurred. These cases were
censored at the time of GI events but not at the time of death.

Since most of the outcomes could be explained, I don't think analysis based on "worst-case
scenario" is applicable in this study.

Regards,
Jessica
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Anhang C.4: Antwort von D. Zarin (WATCH-Studie)

Thank you for your query. We are not in a position to investigate issues such as those that
you raised. However, it would be important for you to understand that the information in the
public site, ClinicalTrials.gov, can be changed as the trial changes. Therefore, it is possible
that the number of subjects was changed in the registry to reflect the actual number—this is
not necessarily what was originally registered. You can see on the bottom of the record that it
was last updated in December, 2005. In the near future we will have the ability to also
provide the original record, and all subsequent revisions, but this is not easily done now.

Deborah A. Zarin, M.D.

Assistant Director for Clinical Research Projects

Director, ClinicalTrials.gov

Lister Hill National Center for Biomedical Communications, National Library of Medicine
301-451-4634

dzarin@mail.nih.gov
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Anhang D: MATCH-Studie

Die nicht in den Tabellen beriicksichtigte Studie MATCH 2004 ist getrennt von den
genannten Publikationen zu betrachten, weil die MATCH-Studie auf Grund ihres Designs
nicht die eigentlichen Fragestellungen des Berichts (Vergleich einer Monotherapie mit
Clopidogrel vs. ASS) beantworten kann.

In der MATCH-Studie wurde die Kombination Clopidogrel (75 mg/d p.o.) plus ASS (75 mg/d
p.o.) mit Clopidogrel (75 mg/d p.o.) plus Placebo bei Patienten, die innerhalb 3 Monaten
zuvor einen ischdmischen Insult oder eine TIA erlitten hatten und mindestens einen von vier
Risikofaktoren (fritherer ischdmischer Insult; Infarkt oder Angina pectoris; Diabetes;
symptomatische pAVK) flir weitere vaskuldre Ereignisse haben mussten, verglichen. In der
Untersuchung bekamen die Patienten zusitzlich zu Clopidogrel (offen) randomisiert ASS
oder Placebo (doppelblind). Primires Zielkriterium war ein kombinierter Endpunkt aus
ischdmischem Insult, Herzinfarkt, vaskuldr bedingtem Tod (inkl. tédlicher Blutungen jeder
Genese) und Hospitalisierung wegen akuter ischdmischer Ereignisse (instabile Angina; TIA,
interventionspflichtige ~ Verschlechterung einer pAVK). Eine 18 Monate lange
Beobachtungszeit war geplant.

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die
Ereignisraten lagen bei 15,7% unter Clopidogrel plus ASS und bei 16,7% unter Clopidogrel
allein fiir die gesamte Beobachtungszeit. Dies entsprach einer nicht signifikanten relativen
Risikoreduktion um 6,4% (p=0,244; 95%-KI -4,6% bis 16,3%).

Blutungskomplikationen im Sinne von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren unter
der Kombination hédufiger als unter Clopidogrel allein. Dies traf fiir leichte Blutungen 3,2%
vs. 1,0%, p<0,0001) und fiir schwere Blutungen (1,9% vs. 0,6%, p<0,0001) zu, aber auch fiir
lebensbedrohliche Blutungen (2,6% vs. 1,3%, p<0,0001). Auch die primiren intrakraniellen
Blutungen waren unter Kombinationstherapie haufiger (0,85% vs. 0,45%).

Aus der MATCH-Studie ldsst sich ein negatives Nutzen-Schaden-Verhiltnis fiir die
kombinierte Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS+Clopidogrel gegeniiber einer
Thrombozytenaggregationshemmung mit  Clopidogrel allein bei Patienten mit
zerebrovaskuldrem Ereignis ableiten.
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Anhang E: Weiterer Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Schriftliche Anhorung (Einreichung von
Stellungnahmen)

Bis drei Wochen nach
Veroftentlichung des Vorberichts

Ggf. wissenschaftliche Erorterung der
Stellungnahmen

Mai 2006

Weitergabe des Abschlussberichts an den
G-BA

Mai 2006

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an
den G-BA

Formblitter, ein Leitfaden sowie weitere Unterlagen zum Thema ,,Stellungnahmen® sind
unter www.igwig.de bereit gestellt. Die genaue Einreichungsfrist ist ebenfalls iiber diese

Internet-Adresse zu erfahren.
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