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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstindige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten,
haben gemdB3 § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen =zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offen zu legen. Das Institut hat von jedem
der Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick aufeine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.
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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 liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung von
Clopidogrel in der Kombinationstherapie mit ASS bei akutem Koronarsyndrom. Zu diesem
Bericht konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Ergdnzung
und/oder Uberarbeitung des Berichts fiihren konnen. Die Frist fiir den Eingang der
Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafiir notwendigen Formblatter und einen Leitfaden.

Schlagworter: Clopidogrel, Acetylsalicylséure, akutes Koronarsyndrom, Nutzenbewertung,
systematische Ubersicht

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Clopidogrel plus
Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom. Vorbericht A04-01B. Koln: IQWiG; 2008.
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1 Hintergrund

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 GefaBldsionen stellen dabei einen
diffusen Prozess dar, der in der Kindheit beginnt und zunédchst asymptomatisch wéhrend des
Erwachsenenalters voranschreitet. Die chronische Phase der Atherothrombose ist von akuten
Phasen abzugrenzen, die zumeist durch pldtzliche, mehr oder weniger komplette Verlegungen
der GefdBlumina ausgeldst werden, die dann in der Regel zu einer Infarzierung des
abhingigen Gewebes fiihren.

Atherosklerose und Atherothrombose betreffen im Grunde das gesamte arterielle
GefaBsystem, jedoch mit Priaferenzen fiir bestimmte Regionen. Die klinischen
Krankheitsbilder unterscheiden sich je nach betroffener Gefafiregion voneinander, wenn auch
die Erkrankung aus &tiopathogenetischer Sicht als Entitdt aufgefasst wird [1]. Eine der
hiufigsten klinischen Manifestationen der Atherosklerose und Atherothrombose ist die
koronare Herzkrankheit (KHK).

Die koronare Herzkrankheit tritt meist als chronisch stabile Angina pectoris in
Erscheinung, die durch korperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kilte) ausgelost
werden kann und Ausdruck einer Minderperfusion des Myokards ist. Zugrunde liegt in der
Regel eine stenosierende Koronarsklerose, seltener kompliziert durch Spasmen der
Koronararterien. Myokardiale Ischidmien konnen ohne typische Angina pectoris auftreten
(stumme Ischdmien); sie konnen auch die Ursache von ventrikuldren Rhythmusstorungen bis
hin zu plotzlichen rhythmogenen Todesfillen sein. Die Lebensqualitit und die
Alltagsaktivititen der Patienten mit chronischer KHK sind durch Angina-pectoris-
Beschwerden eingeschrinkt [2-5].

Akute Koronarsyndrome (AKS) stellen krisenhaft auftretende Myokardischdmien dar, die
durch plétzliche atherothrombotische Prozesse infolge einer Plaqueruptur oder -erosion
ausgelost werden. Klinisch treten sie in Form eines akuten Myokardinfarkts, einer instabilen
Angina pectoris oder eines plotzlichen rhythmogenen Herztods in Erscheinung. Beim
Myokardinfarkt werden sog. Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkte (NSTEMI, friiher
,hicht transmurale Infarkte® oder ,,Non-Q-wave-Myokardinfarkte) von sogenannten ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkten (STEMI, friiher ,transmurale Infarkte® oder ,,Q-wave-
Myokardinfarkte*) unterschieden. Beiden gemeinsam ist die Erhohung spezifischer kardialer
Enzyme (z. B. von Troponin), die bei der instabilen Angina pectoris per definitionem fehlt.
Wegen unterschiedlicher therapeutischer Konsequenzen wird der STEMI einerseits vom
NSTEMI und andererseits von der instabilen Angina pectoris abgegrenzt. Der NSTEMI und
die instabile Angina pectoris werden auch als AKS ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-AKS)
zusammengefasst [6-11].
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Hinter dem Begriff instabile Angina pectoris verbergen sich verschiedene Schweregrade
einer akuten koronaren Herzkrankheit mit pektangindsen Beschwerden, die neu aufgetreten
und stirkeren Grades sind, die langer anhaltend oder stirker oder bei einer niedrigeren
Schwelle als gewohnt auftreten oder die bei Ruhe in der Regel liber mehr als 20 Minuten
dauern [9]. Im Vergleich zum Myokardinfarkt fehlt die iiber die Normschwankung
hinausgehende Erhéhung der kardialen Enzyme. Die Ubergiinge zu einer chronisch stabilen
Angina pectoris wie auch zu einem NSTEMI sind flieBend und die Abgrenzungen im
Einzelfall unscharf. Entsprechend variieren die Angaben zur Inzidenz (ca. 350 000 bis
400 000 pro Jahr in Deutschland) [6]. Klinisch ist bei der instabilen Angina pectoris
entscheidend, Patienten mit einem hohen Risiko fiir einen STEMI oder koronaren Todesfall
zu erkennen, da sich hieraus spezifische Behandlungskonsequenzen ergeben [4,8].
Indikatoren fiir ein hohes Risiko sind dabei u. a. Beschwerden iiber mehr als 30 Minuten,
passagere ST-Strecken-Hebungen oder -Senkungen im EKG wihrend der Beschwerden oder
Zeichen einer linksventrikuldren Funktionsstorung im Anfall [6,8,11].

Die antithrombotische Behandlung besteht beim STEMI in der moglichst raschen
Wiedererdffnung des Infarktgefdes durch eine eine perkutane koronare Intervention (PCI), in
der Regel als Angioplastie mit Stentimplantation, oder eine Fibrinolysetherapie. Auch die
Akutgabe von Acetylsalicylsdure (ASS; 160-325 mg) ist etabliert und verbessert die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten [12]. Beim NSTEMI oder der instabilen Angina
pectoris mit Risikokonstellation besteht die antithrombotische Standardtherapie in der Gabe
von (mdglichst fraktioniertem) Heparin und ASS. Da in der Pathophysiologie des NSTEMI
und der instabilen Angina pectoris thrombozytdre Gerinnungsprozesse eine wesentliche Rolle
spielen, scheint den Thrombozytenaggregationshemmern hier eine besondere Rolle
zuzukommen [6,8,11].

Unter den Thrombozytenaggregationshemmern ist Acetylsalicylsiure die am besten
untersuchte Substanz [13-15]. ASS reduziert durch irreversible Hemmung der thrombozytiren
Thromboxansynthese die Aktivierung und Aggregationsfiahigkeit der Plattchen. Der maximale
Effekt ist spatestens 30 Minuten nach Aufnahme von 160 bis 325 mg erreicht. Die Wirkung
ist noch fiir 5 bis 7 Tage nach Beendigung einer Therapie nachweisbar [16]. Tagesdosen
zwischen 75 mg und 325 mg und sogar bis 1 500 mg unterscheiden sich in der Dauertherapie
nicht in ithrem gefdBprotektiven Nutzen [13,17]. Blutungskomplikationen scheinen aber schon
im Bereich von 75 mg bis 325 mg tdglich dosisabhédngig zuzunehmen; dies gilt fiir die
Gesamtrate an Blutungen wie fiir die Rate todlicher Blutungen [18].

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein Analogon Clopidogrel hemmen ebenfalls irreversibel
die Plattchenaktivierung und -aggregation, jedoch iiber die Blockade des thrombozytiren
Adenosinrezeptors. Nach Einleitung der Therapie mit der Erhaltungsdosis (75 mg Clopidogrel
pro Tag) wird die maximale Thrombozytenaggregationshemmung erst nach 3 bis 7 Tagen
erreicht, bei Gabe einer ,,loading-dose” (300 mg oder 600 mg Clopidogrel) dagegen schon
nach 2 bis 6 Stunden [19]. Gemeinsame Endstrecke fiir die Wirkung von Thienopyridinen und
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ASS st letztlich die verminderte Stimulation des Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptors, der
Schliisselstelle zur Aktivierung der Thrombozyten [14,15]. Blutungen insgesamt sowie
schwere gastrointestinale und intrakranielle Blutungen treten unter 75 mg Clopidogrel téglich
so hdufig auf wie unter relativ hohen ASS-Dosierungen von 325 mg pro Tag [20,21].

Fiir die Kombination von Thienopyridinen mit ASS lisst sich in Kenntnis der additiven
pharmakodynamischen Wirkungen hypothetisch ein hoherer klinischer Nutzen als der einer
Monotherapie mit ASS ableiten. Dem (hypothetisch) hoheren Nutzen steht jedoch zumindest
bei Langzeitgabe potenziell ein hoherer Schaden durch eine Zunahme von
Blutungskomplikationen gegeniiber [22,23]. Unklar ist allerdings, welche Konstellation von
Nutzen und Schaden sich in der zugelassenen und im vorliegenden Bericht bewerteten
Akutsituation bei der Behandlung eines AKS ergibt. Zum einen ist in dieser Situation das
Mortalitétsrisiko sowie das Risiko fiir (wiederholte) vaskulédre Ereignisse erhoht, zum anderen
ist auch das Blutungsrisiko bereits durch andere die Blutgerinnung beeinflussende
Interventionen erhoht. Fiir die Beurteilung von Nutzen und Schaden einer zusitzlichen
Behandlung mit Clopidogrel sind daher addquate Vergleichsuntersuchungen notwendig, die
den Einfluss der Kombination gegeniiber der alleinigen Gabe von ASS unter dem
Gesichtspunkt patientenrelevanter Endpunkte priifen. Dabei stellt sich auch die Frage, ob in
solchen Vergleichsstudien eine ggf. zu beobachtende Risikoreduktion hinsichtlich vaskulérer
Komplikationen ohne wesentliche Zunahme schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen, insbesondere schwerwiegender Blutungen, erreicht wird. Des Weiteren ist zu
klaren, ob die Nutzen-Schaden-Relation der Kombinationsbehandlung im Vergleich zu ASS
allein unterschiedlich zu bewerten ist, wenn im Rahmen der Behandlung des NSTEMI oder
der instabilen Angina pectoris mit Risikokonstellation eine dringliche PCI mit oder ohne
Stentimplantation notwendig wird oder die Therapie rein medikamentds erfolgen kann.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der Kombinationstherapie aus
Clopidogrel und Acetylsalicylsdure gegeniiber der Monotherapie mit Acetylsalicylsdure bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom (Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung
[NSTE-AKS] bzw. ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt [STEMI]) hinsichtlich patienten-
relevanter Therapieziele.
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3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.12.2004 das IQWiG
mit der Nutzenbewertung von Clopidogrel bei Patienten mit kardialen und / oder vaskuldren

Erkrankungen beauftragt. Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit Schreiben vom
26.01.2005.

Zum Berichtsplan in der Version 1.0 vom 09.09.2005 wurde am 11.07.2006 das Amendment
1 und am 27.06.2007 das Amendment 2 im Internet verdffentlicht. Zu der Version 1.0 des
Berichtsplans und den beiden Amendments 1 und 2 konnten vom 27.06.2007 bis zum
25.07.2007 schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden (Anhorung). Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen wurden am 21.08.2007 in einer wissenschaftlichen
Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Der im Anschluss {iiberarbeitete
Berichtsplan (Version 2.0 vom 13.03.2008) sowie die Dokumentation und Wiirdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan (Version 1.0 vom 13.03.2008) wurden am 26.03.2008 im
Internet verdffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen (Anhdrung). Das Ende der Stellung-
nahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben.
Stellungnahmen kénnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften
einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben
werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die
ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt
sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klidrung unklarer Aspekte
aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusitzlich einem
externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA {ibermittelt und 8 Wochen spiter im Internet verdffentlicht.
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
die Nutzenbewertung waren (Einschlusskriterien).

4.1.1 Population

Patienten mit akutem Koronarsyndrom (NSTE-AKS bzw. STEMI); hinsichtlich der in den
Studien untersuchten Patienten wurden keine weiteren Einschrinkungen gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention stellte die Gabe der Kombination von Clopidogrel und ASS dar.
Als Vergleichsintervention wurde die Monotherapie mit ASS (ggf. plus Placebo) betrachtet.
Sofern eine sonstige blutgerinnungshemmende Behandlung durchgefiihrt wurde, musste diese
zwischen beiden Gruppen vergleichbar und in Deutschland zugelassen und erhéltlich sein.

4.1.3 Zielgroflien

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:

e Gesamtmortalitét

o vaskulér bedingte Mortalitét
0 tddlicher Herzinfarkt, plotzlicher Herztod, andere kardiale Todesfille
0 todlicher Schlaganfall
0 andere vaskulédre Todesfille

e vaskulér bedingte Morbiditat

O nicht tddlicher Herzinfarkt, AKS, koronare Revaskularisation wegen symptomatischer
KHK, therapiebediirftige Herzrhythmusstdrungen, Neuauftreten oder

Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

O nicht tddlicher Schlaganfall, TIA (transitorisch ischdmische Attacke),
Revaskularisation wegen symptomatischer ZVK (ischdmisch zerebrovaskulérer
Erkrankung)

0 andere vaskuldre Ereignisse, insbesondere auch refraktédre koronare Ischdmien
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e Hospitalisierungen
O gesamt
O aus vaskuldren Griinden
0 wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
e unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
O Blutungen
O Blutbildverdanderungen (z. B. Andmien, Leukopenien, Thrombozytopenien)
0 Magen-Darm-Beschwerden
0 allergische Reaktionen (z. B. Hautsymptome)
0 Nierenfunktionseinschrinkungen
O sonstige
o gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Therapiezufriedenheit
e Abhingigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit
e Belastbarkeit
e Bewiltigung der Alltagsaktivititen
e Arbeitsfahigkeit
4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) 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 4.1.2 genannten Interventionen und fiir alle unter 4.1.3 genannten ZielgroBen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar. Fiir den vorliegenden Bericht wurden deshalb ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur beriicksichtigt.
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4.1.5 Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
¢ alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit akutem Koronarsyndrom wie unter 4.1.1 definiert

E2 Direkter Therapievergleich der Kombination Clopidogrel / ASS mit ASS-
Monotherapie wie unter 4.1.2 beschrieben

E3 Daten zu den in 4.1.3 formulierten ZielgroBen verfiigbar

E4 Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

E5 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch,
Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer
Abstract dieser Publikationen vorhanden waren, aus denen die Relevanz der Studie
hervorging

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfiigbar®

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

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Nutzenbewertung von Clopidogrel in der Kombinationstherapie mit
ASS bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Bibliographische Literaturrecherche
Die bibliographische Literaturrecherche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

e Suche nach Primirstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
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e Sichtung relevanter Sekunddrpublikationen; Identifizierung mittels Suche in den o.g.
Datenbanken sowie mittels Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
und Health Technology Assessment Database (HTA)

Die Recherche wurde in mehreren Schritten durchgefiihrt (Erstrecherche im Juni 2005;
mehrere ergéinzende Nachrecherchen wihrend der Berichtserstellung, letzte Nachrecherche im
Januar 2008). Die Suchstrategien finden sich in Anhang A.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende weitere
Schritte unternommen:

e Schriftliche Anfrage an die Hersteller von Clopidogrel (Bristol-Myers Squibb und Sanofi-
Aventis)

Das Ziel der Anfrage bei den Unternchmen war es, einen Uberblick iiber alle durchgefiihrten
Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien unabhingig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente
zu regeln und die Verdffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen
und Daten zu gewéhrleisten, wurden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung
fiir eine vollstindige und geregelte Informationsiibermittlung gebeten [25].

e Suche nach Hinweisen auf abgeschlossene Studien in via Internet 6ffentlich zugénglichen
allgemeinen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken sowie in Studienergebnis-
datenbanken der Hersteller

0 http://www.clinicalstudyresults.org (letzter Zugriff Juli 2008)
O http://www.clinicaltrials.gov (letzter Zugriff Juli 2008)

e Suche nach offentlich zugénglichen Dokumenten der europdischen (EMEA) und US-
amerikanischen (Food and Drug Administration - FDA) Zulassungsbehdrde

O http://www.emea.eu.int (letzter Zugriff Juli 2008)

0 http://www.fda.gov (letzter Zugriff Juli 2008)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -9-


http://www.clinicalstudyresults.org/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.emea.eu.int/
http://www.fda.gov/

Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Selektion der Priméarstudien mittels Titel- und Abstract-Screening und anschlieendem
Volltextscreening potenziell relevanter Publikationen

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von 2 Reviewern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer, ggf. nach Diskussion
im Konsens, als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepriift. Dies erfolgte wiederum durch 2 Reviewer unabhingig voneinander. Als relevant
wurden nach diesem Schritt Studien bezeichnet, die, ebenso gegebenenfalls nach Diskussion
im Konsens, von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekunddrpublikationen wurden nach zusdtzlichen
potenziell relevanten Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte dieser Publikationen
wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz bewertet.

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den gemiB 4.2.2 gefundenen Dokumenten wurde nach relevanten ergdnzenden
Informationen zu den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien gesucht. Dariiber
hinaus wurden im Falle weiteren Klarungsbedarfs der Hersteller von Clopidogrel oder die
Autoren der jeweiligen Publikationen kontaktiert.

4.2.5 Informationen aus den Anhorungsverfahren

Die an die Verdffentlichung des Berichtsplans plus Amendments sowie des Vorberichts sich
jeweils anschlieBenden Anhoérungsverfahren dienen ebenfalls der Informationsbeschaffung.
Im Rahmen dieser Verfahren konnten bzw. konnen Stellungnehmende Informationen
tibermitteln und auf unpublizierte und / oder nicht beriicksichtigte, relevante Daten verweisen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der -eingeschlossenen Studien erfolgte mit Hilfe standardisierter
Datenextraktionsbogen auf Basis der vorliegenden Informationsquellen. Die Bewertung
erfolgte in 3 Schritten:

1. Extraktion der Daten

2. Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen

3. Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit
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Datenextraktion

Die Extraktion der Daten wurde zunichst von einem Reviewer vorgenommen. Ein zweiter
Reviewer priifte die Datenextraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
Diskussion zwischen den Reviewern aufgelost.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitét wurden systematisch extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (concealment of
allocation)

e Verblindung der Behandelnden, der Behandelten und der Endpunkterhebung
e Fallzahlplanung

e Beschreibung der Studienabbrecher, Definition und Umsetzung der Intention-to-treat
(ITT)-Analyse

Uberpriifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ein Abgleich zwischen den verschiedenen
Informationsquellen an. Sofern sich hieraus (aber auch aus multiplen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb einer Quelle, z.B. 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 Publikationsqualit&t

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitdt global, mittels eines 4 Auspragungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét®), durchgefiihrt. Mogliche Ausprigungen waren:

e keine erkennbaren Méangel
e leichte Mingel

e grobe Mingel

e unklar

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -11-



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

Da die Bewertung der biometrischen Qualitit unmittelbar durch die Qualitit und Konsistenz
der zur Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méngel*
nicht zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch
die Qualitdt der Publikation bzw. der vorliegenden Informationsquellen bedingt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Einzelheiten des Studiendesigns, der Studienqualitdt und die Ergebnisse der Studien wurden
fragestellungsbezogen dargestellt. AbschlieBend erfolgte eine zusammenfassende Bewertung.

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign,
Studiendauer, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, Zahl der Patienten, relevante
Zielgrofien und Endpunkte) beschrieben. Dariiber hinaus wurden die Testintervention(en) und
die Vergleichsbehandlung(en) dargestellt. Die Studienpopulationen wurden durch
demographische Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der Erkrankung und
etwaiger Begleiterkrankungen sowie durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden zunéchst fragestellungsbezogen nach
ZielgroBen und Studienendpunkten geordnet gegeniibergestellt und deskriptiv verglichen.
Danach erfolgte eine Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter Zuhilfenahme
der nachfolgend beschriebenen Werkzeuge.

4.4.3 Meta-Analysen

Daten zu einem Endpunkt sollten geméf den allgemeinen Methoden des IQWiG in einer
Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden, sofern die Studienlage es inhaltlich und
methodisch als sinnvoll erscheinen lie§3.

4.4.3.1 Meta-Analysen auf Basis aggregierter Daten

Fiir die statistische Auswertung wurden primir die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den Publikationen beschrieben waren, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten in der
Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten. In begriindeten Ausnahmeféllen
wurden Modelle mit festen Effekten eingesetzt.

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, ggf. standardisiert mittels
Hedges g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden die Meta-Analysen primér
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kamen auch andere
EffektmafBe zum Einsatz.
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Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt.

4.4.3.2 Meta-Analysen auf Basis individueller Patientendaten (IPD)

Meta-Analysen, die auf individuellen Patientendaten basieren, konnen im Einzelfall die
Erkenntnisse, die auf Basis aggregierter Daten der Einzelstudien gewonnen werden, erganzen.
Individuelle Patientendaten der Einzelstudien lagen dem IQWiG nicht vor. Daher wurden die
durch die Literaturrecherche identifizierten Meta-Analysen jeweils dahin gehend {iberpriift,
ob sie auf Basis individueller Patientendaten erstellt wurden.

Sofern dies der Fall war, sollte gepriift werden, ob die Ergebnisse der jeweiligen Meta-
Analyse fiir den vorliegenden Bericht relevant waren und nicht allein auf Basis aggregierter
Daten geliefert werden konnten bzw. wurden. Anlass fiir eine Relevanz fiir den Bericht
konnte z. B. nicht zu erkldrende Heterogenitdt zwischen den einzelnen Studienergebnissen
oder Subgruppenanalysen zu vorab definierten Subgruppen sein.

Sofern eine fiir den Bericht relevante IPD-Meta-Analyse identifiziert wurde, sollte gepriift
werden, ob diese den allgemeinen Anforderungen an die Erstellung von Meta-Analysen
geniigte [26]. Insbesondere sollte gepriift werden, ob die Auswahl der in der IPD-Meta-
Analyse berlicksichtigten Einzelstudien im Hinblick auf die Fragestellung systematisch und
vollsténdig erfolgte und ob dem Institut alle in die Meta-Analyse eingegangenen Studien in
einer fiir die Bewertung der jeweiligen Studie ausreichenden Form vorlagen. Hierzu mussten
insbesondere alle relevanten Designaspekte sowie Ergebnisse der in die Meta-Analyse
eingeflossenen Studien dem Institut bekannt sein (gemdl CONSORT [24]), auch um das
Verzerrungspotenzial der einzelnen Studien einschitzen zu konnen.

4.4.4 Sensitivititsanalyse

Sensitivitidtsanalysen waren — soweit durchfiihrbar — beziiglich folgender Faktoren
vorgesehen:

e die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der biometrischen Qualitdt (siche
Abschnitt 4.3),

e sofern moglich, die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen
(versus ITT-Auswertungen),

e cin (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wurde.
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4.4.5 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale vorgesehen:
e Geschlecht

e Altersgruppen

e unterschiedliche Begleiterkrankungen oder vaskuldre Risikomarker bzw. -faktoren
(Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus, Rauchen, Bluthochdruck)

e Zeitspanne zwischen
0 qualifizierendem Ereignis und Interventionsbeginn
0 PCI und Vorbehandlung mit den Priifpraparaten

e Begleitintervention
0 Glykoprotein-IIb/ITa-Blocker

0 PCI mit oder ohne Stent (konventioneller oder DES [Drug Eluting Stent])

o

,Joading-dose* Clopidogrel vor PCI

o

Thrombolyse
e unterschiedliche ASS-Dosierungen
e Therapie in spezialisierten Einrichtungen / Zentren vs. Regelversorgungseinrichtungen

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitit (I>-Wert > 50 %) in einer Meta-Analyse sollte
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitit
erzeugen, durchgefiihrt werden.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich folgende Anderungen und /oder
Ergidnzungen des Vorgehens im Vergleich zu der im Berichtsplan Version 2.0 vom
13.03.2008 dargestellten Methodik:

e Auf eine zusitzliche Suche nach HTA-Berichten {iber die Website der INAHTA wurde
verzichtet, da eine Identifikation solcher HT A-Berichte iiber die HTA-Database erfolgte.

e Auf die Durchfilhrung und Darstellung von Sensitivitidtsanalysen fiir Per-Protokoll-
Auswertungen versus ITT-Auswertungen im Sinne separater Meta-Analysen wurde
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verzichtet. Zum einen lagen nicht fiir alle relevanten Endpunkte solche Daten vor. Zum
anderen zeigte sich im Falle vorliegender Informationen kein relevanter Unterschied
zwischen den beiden Analysearten.

e Auf die Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen anhand der biometrischen Qualitdt wurde
ebenfalls verzichtet. Dieses Merkmal hatte fiir den vorliegenden Bericht keine Bedeutung,
da in die Bewertung des NSTE-AKS nur eine Studie eingeschlossen wurde und bei der
Bewertung des STEMI die Studien mit groben biometrischen Méngeln bereits aufgrund
ihrer Anlage keinen relevanten Einfluss auf das Gesamtergebnis hatten.

e Es wurden auch solche Studien eingeschlossen, die nicht vollstindig, aber zum weitaus
tiberwiegenden Teil (> 80%) bei Patienten mit NSTE-AKS bzw. STEMI durchgefiihrt
wurden.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie nach zusétzlichen Informationen aus
verschiedenen anderen Quellen zu diesen Studien dargestellt. Daran schlieft sich die
aggregierte Darstellung der Charakteristika und methodischen Qualitdt der in den Bericht
eingeschlossenen relevanten Studien an. Es folgen Angaben zu den Ergebnissen der
relevanten Studien sowie fiir vorab definierte und andere, zumindest als informativ beurteilte
Subgruppen.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der bibliographischen Literaturrecherche
Das Resultat der bibliographischen Literaturrecherche ist in Abbildung 1 dargestellt.

Nach Ausschluss von 430 Duplikaten ergaben sich insgesamt 2745 Treffer. Von diesen wurde
die weitaus iiberwiegende Zahl bereits auf Grund des Titels und/oder Abstracts wegen
fehlender Themenrelevanz ausgeschlossen. Insgesamt wurden 336 Publikationen auf Titel- /
Abstract-Basis als potenziell relevant bewertet und daher der jeweilige Volltext beschafft.

Von den 336 Publikationen waren 19 fiir den vorliegenden Bericht relevant. In diesen 19
Publikationen wurden 7 verschiedene Studien beschrieben. 310 Publikationen waren fiir den
Bericht aus verschiedenen Griinden nicht relevant. Die Zitate dieser Publikationen mit
Angabe eines Ausschlussgrundes finden sich in Anhang B. Die verbleibenden 7 Publikationen
waren themenrelevante Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte).
Die Zitate dieser Sekunddrpublikationen finden sich in Anhang C. Unter diesen
Sekundérpublikationen befanden sich keine IPD-Meta-Analysen. Die Sekundérpublikationen
enthielten zudem keinen Hinweis auf zusétzliche relevante Studien.
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Suche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, Cochrane-Datenbanken

Letzte Recherche: Januar 2008

Summe: n = 3175

Ausschluss Duplikate
n =430

A

Titel- und Abstract-Screening
n = 2745

Ausgeschlossen
(nicht relevant)
n = 2409

A

A

Potenziell relevant
(Volltext-Screening)
n =336

Ausgeschlossen (nicht relevant)

Relevante Sekundarpublikationen n =310

n =7 (IPD-Meta-Analysen: n=0)

Ausschlussgrinde:
E1=34

»E2=41

E3 =13

E4 =211

E5=6

A2=4

Nicht beschaffbar = 1

(kein Hinweis auf zusétzliche relevante
Studien)

A

Relevante Publikationen
n =19 (7 Studien)

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening

22.09.2008

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-17 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

5.1.2 Anfrage an Hersteller

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller von Clopidogrel angeschrieben und um
Informationen zu Studien mit ihren Préparaten gebeten.

Fiir die Ubermittlung von Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess
vorgesehen. In einer 1. Stufe stellt das Unternehmen eine vollstindige Ubersicht der Studien
mit dem zu bewertenden Priiparat zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das
IQWiG die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer 2. Stufe fragt das IQWiG
dann dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den relevanten
Studien an.

Im Verlauf der Berichtserstellung wurde zwischen den beteiligten Unternehmen vereinbart,
dass Sanofi-Aventis der primdre Ansprechpartner fiir den vorliegenden Bericht ist. Die
Vereinbarung, die die Verwendung iibermittelter Informationen in der Nutzenbewertung
regelt [25], wurde daher lediglich von Sanofi Aventis unterzeichnet.

Stufe 1: Studienlisten

Beziiglich der 1. Stufe wurden folgende Unterlagen zur Verfiigung gestellt:

e Literaturliste zum Wirkstoff Clopidogrel, zuletzt aktualisiert im Mai 2007

e Ubersicht iiber nicht abgeschlossene Studien mit Clopidogrel

e Tabelle von Publikationen zur Gesundheitsokonomie

Aus diesen Unterlagen ergaben sich keine Hinweise auf zusétzliche relevante Studien.
Stufe 2: Anforderung von Detailinformationen

Zu allen (potenziell) relevanten, herstellergesponserten Studien wurden die Studienberichte
angefordert, da die vorliegenden Publikationen wesentliche Fragen offen lieBen. Dies betraf
die Studien CLARITY, COMMIT, CREDO und CURE.

Die Studienberichte der Studien CLARITY, COMMIT und CURE wurden iibermittelt,
einschlieBlich der im Kerntext zitierten Tabellen und Abbildungen mit aggregierten Daten.

Der Studienbericht zur CREDO-Studie wurde trotz mehrfacher Nachfrage nicht {ibermittelt.
Ein plausibler Grund wurde hierfiir von Sanofi-Aventis nicht angegeben. Es wurden auf
Nachfrage lediglich einzelne Informationen zu methodischen Aspekten und Ergebnissen zur
CREDO-Studie bereitgestellt, die den Publikationen nicht zu entnehmen waren. Die zur
Verfligung gestellten Informationen konnten jedoch nicht alle der sich bei der Bewertung der
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Studie ergebenden Fragen beantworten, sodass die Relevanz der Studie nicht abschlieBend
geklart und die CREDO-Studie nicht in die Bewertung eingeschlossen werden konnte.

5.1.3 Studienregister

In Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken fanden sich keine Hinweise auf zusétzliche
relevante Studien.

5.1.4 Offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen

In den Zulassungsdokumenten auf den Websites der FDA und der EMEA fanden sich keine
Hinweise auf zusitzliche relevante Studien.

5.1.5 Informationen aus der Anhorung zum Berichtsplan

In den Stellungnahmen zum Berichtsplan wurden keine zusdtzlichen relevanten Studien
benannt.
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5.1.6 Resultierender Studienpool

Die Recherche in bibliographischen Datenbanken, Studienregistern und offentlichen
Zulassungsunterlagen sowie Anfragen an Hersteller ergaben folgenden Pool aus Studien von
sicherer und potenzieller Relevanz, wie er in Tabelle 1 dargestellt ist. Abbildung 2 zeigt zuvor
die Aufteilung der Studien auf die verschiedenen Fragestellungen. Die in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden mit Angabe der jeweils beriicksichtigten
Unterlagen zusammenfassend in Kapitel 8 aufgelistet.

Herstelleranfragen /
Studienregister /
offentliche
Zulassungsunterlagen,
zusitzlich identifiziert:
0 Studien

Potenziell relevant fiir
Nutzenbewertung:
7 Studien

Bibliographische
Literaturrecherche:
7 Studien

Akutes Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung:
3 Studien

ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt:
4 Studien

Informationen
unzureichend: |j«——
2 Studien

Einschluss: Einschluss:

1 Studie

4 Studien

Abbildung 2: Studienpool — Ubersicht
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Tabelle 1: Studienpool

Fragestellung Relevant Vollpublikation vorhanden” Einschluss in die
Studie Nutzenbewertung
Publikation® Studienbericht
NSTE-AKS
CURE ja ja‘[27-34] ja ja
potenziell . . d .
CREDO (Subgruppe) ja[35,36] nein nein
Vavuranakis 2006 potenziell ja[37] nein nein
STEMI
CLARITY ja ja®[38-41] ja ja
COMMIT ja ja'[42,43] ja ja
Dogan 2005 ja ja [44] nein ja
Sulimov 2006 ja ja[45] nein ja
a: Wie in Abschnitt 4.1.5 definiert.
b: Hierunter sind 6ffentlich zugéngliche Publikationen in Fachzeitschriften zu verstehen.
c¢: Originalpublikation, Publikation des Studienprotokolls sowie 6 weitere Sekundérpublikationen zu
Untergruppen und einer anderen zusitzlichen Auswertungen der CURE-Studie.
d: Trotz mehrfacher Nachfrage wurde der Studienbericht nicht zur Verfligung gestellt.
e: Originalpublikation und Publikation des Studienprotokolls.
f: Originalpublikation, Publikation des Studienprotokolls sowie 2 Sekundérpublikationen zu Untergruppen.
NSTE-AKS: Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung. STEMI: ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt.

5.1.6.1 Studienpool fiir die Bewertung beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung

Als einzig relevante Studie zur Bewertung des Nutzens von Clopidogrel plus ASS gegeniiber
ASS allein beim NSTE-AKS blieb letztlich die CURE-Studie. Die zur CURE-Studie
beriicksichtigten Bewertungsunterlagen werden im ndchsten Abschnitt beschrieben. Die
Nichtberiicksichtung der 2 potenziell relevanten Studien CREDO und Vavuranakis 2006
sowie der COMMIT-Studie wird dann in den nachfolgenden Abschnitten ausfiihrlich
begriindet.

5.1.6.1.1 CURE-Studie

Die Ergebnisse der CURE-Studie wurden 2001 in einer Hauptpublikation veroffentlicht [27].
Eine Publikation zum Studienprotokoll wurde im Jahr 2000 veroffentlicht [28]. Dartiber
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hinaus wurden insgesamt 6 Sekundir-Analysen der CURE-Studie bei der Bewertung
beriicksichtigt [29-34]. Eine dieser Publikationen berichtete Daten zum zeitlichen Verlauf der
Effekte von ASS plus Clopidogrel im Vergleich zu ASS allein, die liber Angaben in der
Hauptpublikation der CURE-Studie hinausgingen [33]. Fiinf Publikationen betrafen
Subgruppenanalysen zur CURE-Studie [29-32,34]. Unter diesen nahm die PCI-CURE-Studie
insofern eine Sonderstellung ein, als sie schon laut Publikation zum Studienprotokoll
pradefiniert war und zeitgleich mit der Hauptpublikation ver6ffentlicht wurde [32]. Zusétzlich
lag fiir die Bewertung der Studienbericht der CURE-Studie vor.

5.1.6.1.2 Grund fiir die Nichtberiicksichtigung der CREDO-Studie

Die Publikationen der CREDO-Studie enthielten Hinweise darauf, dass die CREDO-Studie
fiir die Fragestellung des Berichts relevant ist. Fiir den Studieneinschluss waren jedoch
wesentliche weitere Informationen notwendig. Deshalb wurde beim Hersteller der
Studienbericht angefragt. Der Studienbericht wurde jedoch nicht iibermittelt. Auch die
weiteren Nachfragen beim Hersteller 16sten das Informationsdefizit nicht, so dass die
CREDO-Studie letztendlich nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

Die CREDO-Studie [35] schloss 2116 Patienten ein, die den Priifzentren fiir eine geplante
Angiografie oder PCI zugewiesen wurden und bei denen objektivierbare Zeichen einer
koronaren Ischdmie (Angina pectoris, positiver Belastungstest oder dynamische EKG-
Veridnderungen) vorlagen. Bei Zuweisung zur Angiografie musste nach Einschitzung der
Untersucher schon vor dem Eingriff eine hohe Wahrscheinlichkeit bestehen, dass eine PCI
mit Stent (nach Angioplastie oder ggf. anderer Revaskularisationsmethoden) notwendig
werden wiirde. Die Studie war also weder primar noch ausschlie8lich fiir den Einschluss von
Patienten mit AKS angelegt; die Einschlusskriterien boten aber die Mdglichkeit einer
Aufnahme von Patienten mit AKS ohne ST-Strecken-Hebung.

Tatsdchlich hatten nach den Basisdaten etwa 53 % der eingeschlossenen Patienten eine
»instabile Angina“ als Indikation fiir eine Angiografie oder PCI. Transparente diagnostische
Kfriterien fiir eine instabile Angina wurden in der Publikation allerdings nicht genannt. Gemal3
Informationen auf Nachfragen an Sanofi-Aventis in den Schreiben vom 07.06.2006 und vom
03.07.2006 wurden bei Studieneinschluss die Patienten mit ,,instabiler Angina“ aus 3
Unterkategorien rekrutiert:

¢ instabile Angina nach Myokardinfarkt (Zeitfenster nicht benannt);

e instabile Angina mit dynamischen ST-Strecken- oder T-Wellen-Verdanderungen oder
positiven Troponin-Werten;

e andere, nicht weiter spezifizierte Félle von instabiler Angina gemdl3 Einschitzung der
Priifarzte (keine vorgegebenen Kriterien).

Die Zahl der Patienten betrug in den 3 o. g. Unterkategorien 3,5 % vs. 3,8 % (Clopidogrel
plus ASS vs. ASS allein), 12,2 % vs. 13,0 % bzw. 37,0 % vs. 36,2 %. Damit war bei einem
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Grofteil dieser Patienten (zumindest denen der dritten Unterkategorie, entsprechend ca. 69 %
aller Patienten mit einer vermeintlichen instabilen Angina) die Art der Diagnosestellung der
instabilen Angina nicht klar vorgegeben und allein an die Bewertung durch die Priifarzte
gekniipft, ohne dass etablierte Kriterien erfiillt sein mussten.

Daten fiir die so definierte Subgruppe der Patienten mit instabiler Angina wurden nicht
préasentiert. Dagegen wurden in der Publikation Ergebnisse fiir eine mit ,,ACS* bezeichnete
Untergruppe von Patienten berichtet; diese stellte jedoch ca. 67 % der Gesamtpopulation der
CREDO-Studie dar und konnte damit nicht der Subgruppe der Patienten mit instabiler Angina
(53 %) entsprechen. Wie die Patientengruppe mit ,, ACS* definiert war und welche
diagnostischen Kriterien hier zu Grunde gelegt wurden, war der Publikation zur CREDO-
Studie nicht zu entnehmen. Zur Kliarung dieses Sachverhalts und mit der Bitte um
Informationen iiber den genauen Anteil von Patienten mit AKS in der CREDO-Studie sowie
tiber die diagnostischen Kriterien eines AKS wurde daher erneut eine Anfrage an Sanofi-
Aventis gestellt. Aus dem Antwortschreiben vom 03.07.2006 ging hervor, dass sich die
Subgruppe der Patienten mit AKS aus solchen mit einer instabilen Angina pectoris und einer
weiteren Gruppe von Patienten, die innerhalb von 24 Stunden bis 7 Tagen nach einem
Herzinfarkt eine PCI erhielten, zusammensetzte. Hierunter waren Patienten mit STEMI
(4,2 % aus der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS und 3,5 % aus der Gruppe mit ASS allein)
sowie solche mit NSTEMI (10,2 % bzw. 9,6 %). Ob die Patienten dieser Gruppe nach dem
Herzinfarkt nicht schmerzfrei waren, Beschwerden im Sinne eines AKS bestanden oder
welche sonstigen Indikationen fiir eine PCI gegeben waren, konnte nicht geklart werden. Auf
jeden Fall waren diese Patientengruppe und ihr Einschluss in die Studie nicht durch das
Vorliegen eines AKS charakterisiert, sondern durch die Indikationsstellung fiir eine PCI.

Bei der Bewertung der Ergebnisse fiir die AKS-Subgruppe in der CREDO-Studie ergab sich
ein weiteres wesentliches methodisches Problem. Fiir die komplette Subgruppe der Patienten
mit AKS wurde iiber einen kombinierten Endpunkt (Tod, Herzinfarkt oder Insult) nach 12
Monaten berichtet, der in der Publikation zur CREDO-Studie als primérer 1-Jahresendpunkt
prasentiert wurde. Die Fallzahlkalkulation war geméfl Angaben in der Publikation jedoch fiir
einen anderen Endpunkt vorgenommen worden (Tod, Herzinfarkt oder Revaskularisation
jeder Art). Uber diesen Endpunkt wurde in der Publikation zur Studie nicht berichtet. Auf
Anfrage an Sanofi-Aventis zur Klidrung des Sachverhalts war im Schreiben vom 03.07.2006
die Information zu erhalten, dass als 1-Jahresendpunkt urspriinglich (im nicht publizierten
Studienprotokoll) ein noch anderer kombinierter Endpunkt vorgesehen war (Tod, Herzinfarkt,
Revaskularisation jeder Art oder Insult). Uber diesen wurde in der Publikation nicht berichtet;
beim Hersteller lagen fiir ihn jedoch Ergebnisse vor. Signifikant waren die Ergebnisse nur fiir
den Endpunkt, der in der Publikation als primérer 1-Jahresendpunkt benannt wurde.

Zusammenfassend war somit zum einen die Subgruppe der Patienten mit instabiler Angina
(fir die ohnehin keine separaten Auswertungen und Ergebnisse zugénglich waren) und die der
Patienten mit AKS nicht klar definiert. Zum anderen zeigten sich erhebliche Inkonsistenzen
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und Widerspriiche bei der Definition des 1-Jahresendpunkts im originalen Studienprotokoll
einerseits und den Darstellungen in der Publikation andererseits. Eine Kldrung wére ggf. unter
Hinzunahme des Studienberichts moglich gewesen, der aber von der Firma Sanofi-Aventis
trotz mehrfacher Nachfrage und ohne plausible Begriindung nicht bereitgestellt wurde.

Eine detailliertere Darstellung der Forschungsfrage, der Zielpopulation, der methodischen
Qualitdt wie auch der Ergebnisse der CREDO-Studie findet sich im Anhang D.

5.1.6.1.3 Grund fiir den Nichteinschluss der Studie Vavuranakis 2006

Die Studie Vavuranakis 2006 war eine Einjahres-Studie mit 86 Patienten. Die Studie wurde
mit dem Ziel durchgefiihrt, den Effekt der beiden Therapiestrategien Clopidogrel plus ASS
bzw. ASS-Monotherapie auf Parameter der Pléttchenaggregation zu untersuchen. Als
sekunddrer Endpunkt war der kombinierte Endpunkt ,major cardiovascular events®
pridefiniert worden. Die Publikation enthielt jedoch keine diesbeziigliche Auswertung fiir das
gesamte Studienkollektiv, sondern lediglich Unterauswertungen fiir Patienten mit hohen oder
niedrigen hs-CRP-Werten (high sensitivity C-Reactive Protein). Dariiber hinaus fehlten in der
Publikation jegliche Angaben zu unerwiinschten Ereignissen. Da die Studie auf Grund ihrer
Grofle gegeniiber der CURE-Studie kaum ins Gewicht fillt, wurde auf eine weiterfithrende
Anfrage bei den Autoren verzichtet.

5.1.6.1.4 Grund fiir den Nichteinschluss der COMMIT-Studie

Die von Sanofi-Aventis zur COMMIT-Studie zusitzlich bereitgestellten Informationen
klarten abschlieBend, dass diese Studie fiir die Nutzenbewertung von Clopidogrel plus ASS
bei NSTE-AKS nicht relevant ist.

Die Studienziele der COMMIT-Studie [42,43] entsprachen nicht primdr der Bewertung von
Clopidogrel plus ASS vs. ASS beim AKS ohne ST-Strecken-Hebung. Ziel der Studie war die
Klarung des Stellenwerts von Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein bei Verdacht auf
einen akuten Myokardinfarkt. Hierbei sahen die Einschlusskriterien nach Angaben in der
Publikation von COMMIT und ihrer Protokoll-Publikation explizit auch die Aufnahme von
Patienten vor, die im EKG ST-Strecken-Senkungen aufwiesen. Dies betraf nach den
Basischarakteristika bei Einschluss 3169 Patienten (6,9 % des Gesamtkollektivs der Studie).
Wie viele Patienten mit ST-Strecken-Senkungen tatsdchlich einen Myokardinfarkt hatten,
wurde nicht berichtet; von allen Patienten waren es in der Studie aber 95,8 %. Es ist daher
davon auszugehen, dass bei einem groflen Teil der Patienten mit ST-Strecken-Senkungen ein
NSTEMI vorgelegen hat. Diese Subgruppe der COMMIT-Studie wire somit grundsitzlich fiir
die Bewertung von Bedeutung gewesen. Unter den Patienten ohne Infarktbestitigung
befanden sich aber weitere 1,8 % bzw. 1,3 % mit moglichem Infarkt bzw. instabiler Angina.
Diese wiren zumindest teilweise ebenfalls einem AKS ohne STEMI zuzuordnen gewesen.
Eine Subgruppe von Patienten mit AKS ohne STEMI wurde in der Publikation zur Studie
nicht prisentiert und auch in der Publikation des Studienprotokolls nicht erwéhnt.
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Zur Klarung der Fragen, ob Patienten mit AKS ohne STEMI bei Studienaufnahme
ausreichend scharf definiert waren, eine zuvor definierte Analyse fiir diese Subgruppe
festgelegt war und enstsprechende Auswertung von Parametern zum Nutzen und Schaden
inklusive Interaktionstests durchgefiihrt worden sind, wurde deshalb die Firma Sanofi-Aventis
um Information gebeten.

Im Antwortschreiben vom 27.07.2006 wurde von Sanofi-Aventis dargelegt, dass bei 95,8 %
der eingeschlossenen Patienten die Diagnose eines Herzinfarktes bestitigt wurde. Dies
entsprach der Angabe in der Publikation. Wie grof3 hierunter der Anteil von Patienten mit
bestitigtem STEMI oder mit AKS ohne STEMI war, konnte nicht angegeben werden. Bei den
Patienten ohne bestétigten Infarkt lag bei 1,8 % (814 Patienten) ein moglicher Infarkt vor, bei
1,3 % (596 Patienten) eine instabile Angina pectoris und bei 1,1 % (492 Patienten) eine
andere Erkrankung. Auch diese Angaben waren bereits der Publikation der COMMIT-Studie
zu entnehmen. Unter den Patienten mit nicht bestétigtem Infarkt befand sich keiner mit einem
NSTEMI. Alle Patienten gingen in die ITT-Auswertung ein. Nach diesen Informationen im
Antwortschreiben des Herstellers wurde die Subgruppe der Patienten mit AKS ohne STEMI
bei Einschluss offenbar nicht genauer definiert und war auch fiir weitere Analysen nicht
vorgesehen. Entsprechend lagen aus der COMMIT-Studie fiir die Untergruppe der Patienten
mit NSTE-AKS keine Auswertungen von Parametern zur Beurteilung des Nutzens und
Schadens von Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein vor.

Zusammenfassend stehen aus der COMMIT-Studie keine Daten flir die Nutzenbewertung von
Clopidogrel plus ASS beim NSTE-AKS zur Verfiigung. Die Studie fand aber bei der
Bewertung von Clopidogrel beim STEMI Beriicksichtigung (siehe dort).

5.1.6.2 Studienpool fiir die Bewertung bei STEMI

Insgesamt wurden 4 relevante Studien fiir die Nutzbewertung von Clopidogrel plus ASS
gegeniiber ASS allein beim STEMI indentifiziert. Hierunter trugen die COMMIT-Studie und
die CLARITY-Studie mit Abstand am meisten Informationen bei, wahrend die Studien Dogan
2005 und Sulimov 2006 von ihrer GroBe und methodischen Qualitit nur begrenzte
Aussagekraft besaflen. Die zu den einzelnen Studien beriicksichtigten Bewertungsunterlagen
werden in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben.

5.1.6.2.1 CLARITY-Studie

Die Ergebnisse der CLARITY-Studie wurden in einer Hauptpublikation 2005 veroffentlicht
[38]. Im gleichen Jahr wurde eine Publikation zum Studienprotokoll verdffentlicht [40].

Daneben fanden sich 2 publizierte Subgruppenauswertungen, deren Ergebnisse — soweit im
Rahmen der Fragestellung relevant — beriicksichtigt wurden [39,41]. Zum einen wurde der
Nutzen von Clopidogrel plus ASS hinsichtlich relevanter Endpunkte fiir die Patienten aus der
CLARITY-Studie analysiert, die im Rahmen der Behandlung des STEMI nach der
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Fibrinolyse-Therapie sekundéir noch eine koronare Angioplastie erhielten (PCI-CLARITY
[39]). Zum anderen wurden die Ergebnisse der Patienten aus der CLARITY-Studie
présentiert, die im Rahmen der Infarktbehandlung entweder unfraktioniertes Heparin oder ein
fraktioniertes Heparin als Begleittherapie erhielten [41]. Zusétzlich lag fiir die Bewertung der
Studienbericht der CLARITY-Studie vor.

5.1.6.2.2 COMMIT-Studie

Die Ergebnisse der COMMIT-Studie wurden im Jahr 2005 publiziert [42]. Eine Publikation
zum Studienprotokoll wurde im Jahr 2005 verdffentlicht [43]. Zusidtzlich lag fir die
Bewertung der Studienbericht der COMMIT-Studie vor.

Nicht in allen Féllen, aber bei der weitaus liberwiegenden Zahl der Patienten lag ein ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt vor (ca. 87 %). Die Gesamtauswertung der COMMIT-
Studie wurde daher bei der Bewertung des STEMI vollstindig beriicksichtigt.

5.1.6.2.3 Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006

Zu den Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 lag jeweils eine Publikation der Ergebnisse
vor [44,45]. Den Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 kam aufgrund der Zahl der
eingeschlossenen Patienten und aufgrund ihrer der methodischen Qualitit im Vergleich zur
CARITY- und COMMIT-Studie nur eine untergeordnete Rolle zu. Auf Nachfragen bei den
Autoren wurde deshalb verzichtet.
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

Im Folgenden werden die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
einschlieBlich der Studien- und Publikationsqualitit fiir die beiden Fragestellungen des
Berichts getrennt dargestellt (NSTE-AKS: Abschnitt 5.2.1; STEMI: Abschnitt 5.2.2).

5.2.1 Studiencharakteristika — NSTE-AKS
5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation (Studien bei Patienten mit NSTE-AKS)

In Tabelle 2 bis Tabelle 4 sind Angaben zum Design sowie zum untersuchten
Studienkollektiv der CURE-Studie dargestellt, die fiir die Fragestellung die einzige relevante
Studie war. Spezifische Aspekte zu Subgruppenanalysen werden in den jeweiligen
Abschnitten, in denen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen berichtet werden, dargestellt.

Allgemeine Angaben zum Studiendesign

Die CURE-Studie verglich doppelblind in parallelen Gruppen eine loading-dose von 300mg
Clopidogrel gefolgt von 75mg Clopidogrel p.o. pro Tag mit einer Placebo-Behandlung
(loading-dose von 4 Tabletten Placebo gefolgt von 1 Tablette Placebo pro Tag) bei Patienten,
die wegen typischer Beschwerden im Sinne eines AKS stationdr aufgenommen und wegen
des AKS mit 75-325mg ASS pro Tag behandelt wurden. Die Symptome mussten weniger als
24 Stunden vor Aufnahme begonnen haben. Dariiber hinaus mussten ischdmie-typische EKG-
Verdnderungen oder mindestens zweifach iliber die Norm erhohte kardiale Enzyme oder
Troponin-Werte nachweisbar sein. Es durften jedoch keine ST-Strecken-Hebungen im EKG
(im Sinne eines STEMI) vorliegen. Die Randomisierung der insgesamt 12 562 Patienten
wurde zentral durchgefiihrt und nach Zentren stratifiziert. Es durften nur solche Zentren
teilnehmen, die zur Therapie des AKS ohne STEMI primir kein invasives Verfahren
verfolgten. Die Hohe der ASS-Dosis (75-325mg/d) wurde der Préferenz der einzelnen
Zentren iiberlassen. Im Mittel betrug die Behandlungszeit mit Clopidogrel bzw. Placebo 9
Monate mit einer minimalen Dauer von 3 und einer maximalen Dauer von 12 Monaten.

Endpunkte

In CURE wurden 2 coprimdre Endpunkte untersucht. Erster primérer Endpunkt war das erste
Ereignis einer Kombination aus Todesfdllen kardiovaskuldrer Ursache, Myokardinfarkten und
Insulten nach 3-12 Monaten (je nach Studieneintritt). Zweiter primédrer Endpunkt war das
erste  Ereignis einer Kombination aus Todesfillen kardiovaskuldrer Ursache,
Myokardinfarkten, Insulten und refraktdren koronaren Ischdmien nach 3-12 Monaten (je nach
Studieneintritt). Diesbeziiglich stimmten die Publikationen und der Studienbericht iiberein.

Beziiglich der weiteren Endpunkte waren die Angaben zwischen 6ffentlich zugédnglichen
Publikationen und Studienbericht diskrepant. In der Hauptpublikation [27] wurden schwere
koronare Ischdmie, Herzinsuffizienz und Revaskularisationen als sekunddre Endpunkte
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angegeben. Im Studienbericht wurden neben den beiden primédren Endpunkten folgende
weitere Endpunkte als vorab geplant benannt (Nachbeobachtung jeweils 3-12 Monate nach
Studieneintritt, falls nicht anders angegeben):

e Tod kardiovaskuldrer Ursache

e Gesamtmortalitit

e Myokardinfarkt

e Insult

e Schwere koronare Ischdmie wihrend der initialen Krankenhausbehandlung

e Rezidivierende Angina pectoris wihrend der initialen Krankenhausbehandlung
e Koronare Revaskularisationen (PCI, koronarer Bypass oder Thrombolyse)

Die Auswertung aller weiteren, fiir den vorliegenden Bericht ggf. relevanten Endpunkte
einschlieBlich der in der Hauptpublikation genannten (siche Tabelle 2) war demnach nicht
vorab geplant.

Als Sicherheitsendpunkte wurden Blutungskomplikationen, unterteilt in die Kategorien
lebensbedrohlich, major und minor, sowie allgemein unerwiinschte Ereignisse erhoben. Als
unerwiinschte Ereignisse galten dabei nur solche Ereignisse (Zustinde), die nicht bereits bei
Studienbeginn vorlagen und die sich nicht auf die kardiovaskuldre Grunderkrankung bezogen.

Vom zentralen, verblindeten Evaluations-Komitee wurden alle Komponenten der priméiren
Endpunkte, alle Todesfélle (auch nicht kardiovaskuldrer Ursache) sowie lebensbedrohliche
und Major-Blutungen validiert. Die iibrigen Endpunkte einschlieBlich der 3 sekundiren
Endpunkte gemif der Hauptpublikation (schwere koronare Ischdmie, Herzinsuffizienz und
Revaskularisationen) wurden vom Evaluations-Komitee offensichtlich nicht validiert.

Charakteriserung der Studienpopulation

Das mittlere Alter der Patienten der CURE-Studie betrug etwa 64 Jahre. Die vaskulédren
Risikomarker und -faktoren waren zwischen der Clopidogrel- und der Placebo-Gruppe
ausgeglichen verteilt. Fast jeder dritte Patient hatte schon zuvor einen Myokardinfarkt erlitten.
Etwa 60 % der Patienten wiesen einen Hypertonus, nahezu 25 % wiesen einen Diabetes
mellitus auf. 18 % der Patienten hatten eine PCI oder einen koronaren Bypass in der
Anamnese. Bei 75 % der Patienten wurde bei Studienaufnahme eine instabile Angina
pectoris, bei 25 % ein Myokardinfarkt ohne signifikante ST-Strecken-Hebung diagnostiziert.
Etwa 25 % der Patienten beider Gruppen wiesen laut Studienbericht erhdhte kardiale Enzyme
bzw. erhdhte Troponin-Werte auf.
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Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren die medikamentdsen Therapien, die einen Einfluss
auf die Prognose des AKS gehabt haben konnten, in beiden Gruppen gleich verteilt.
Detaillierte Angaben zur Begleittherapie in den beiden Gruppen im Verlauf der Untersuchung
konnten dem Studienbericht entnommen werden. Uber den genauen Zeitpunkt der Gabe
enthielt der Bericht jedoch keine Angaben. Wesentliche Gruppenunterschiede zeigten sich
beziiglich der Begleittherapien nicht.
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Studie Studien- Zielsetzung Studien- Zahlder  ASS-Dosis Clopidogrel- Ort der Relevante Zielkriterien®
design dauer Patienten (mg/Tag)  Dosis Durchfiihrung
CURE RCT, Test auf 3-12 6259 75-325°¢ 300mg als Europa, Nord-,  Priméres Zielkriterium: 2 pradefinierte priméire
parallel, Uberlegen-  Monate [C+A] Bolus, dann Mittel- und Endpunkte (je Erstereignis):
dreifach heit von (Mittel- 6303 75mg/Tag" Siidamerika, 1. Kombinationsendpunkt: ,,Kardiovaskuldrer
verblindet”  Clopidogrel ~ wert: 9 [P+A] Neuseeland, Tod, Herzinfarkt, Insult*
vs. Placebo  Monate) Australien, 2. Kombinationsendpunkt: ,,Kardiovaskularer
Siidafrika Tod, Herzinfarkt, Insult, refraktire koronare

Ischdamie*

Weitere Zielkriterien, vorab geplant:

Tod kardiovaskularer Ursache, Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt, Insult, schwere koronare
Ischamie wahrend der initialen
Krankenhausbehandlung, rezidivierende Angina
pectoris wéahrend der initialen
Krankenhausbehandlung, koronare
Revaskularisationen

Weitere Zielkriterien, nicht vorab geplant:
Herzinsuffizienz, Rehospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris

Sicherheits-Zielkriterien: lebensbedrohliche
Blutungen, Major-Blutungen, Minor-Blutungen,
unerwiinschte Ereignisse (einschlielich SUE,
Studienabbrecher wegen UE sowie UE zu
einzelnen Organsystemen)

a: Primére Zielkriterien und relevante Zielkriterien fiir den vorliegenden Bericht.
b: Patient, Behandler, verblindetes Endpunktkomitee.
c: Nach Mafigabe der lokalen Zentren.

[C+A]: Clopidogrel + ASS. [P+A]: Placebo + ASS. (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstédndig enthalten.

d: Bei Stentimplantation im Rahmen der PCI erhielt auch die Placebo-Gruppe fiir 14-28 Tage 75mg Clopidogrel oder 2x250mg Ticlopidin téglich.
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Tabelle 3: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in der CURE-Studie

Studie Patientenkollektiv und Diagnosestellung der Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien
Einschlusserkrankung

CURE Patienten mit typischen Symptomen eines AKS, die Einschluss:
innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn zur e cingewiesene Patienten mit typischen Symptomen eines AKS und
stationdren Aufnahme kommen e stationdre Aufnahme weniger als 24 Std. nach Symptombeginn und

o keine ST-Strecken-Hebung > 1mm und
o entweder EKG-Verdnderungen® kompatibel mit neuer Ischdmie oder erhéhte kardiale
Enzyme oder Troponin zumindest 2fach {iber Norm

Ausschluss:

o Kontraindikation gegen Thrombozytenaggregationshemmer oder Antithrombotika
o schwere Herzinsuffizienz (NYHA IV)

¢ hohes Blutungsrisiko

o Indikation fiir orale Antikoagulation

e Gabe von Glycoprotein IIb/IIla-Antagonisten in den vorangegangenen 3 Tagen

o koronare Angioplastie oder koronarer Bypass in letzten 3 Monaten

o vorherige intrakranielle Blutung

¢ unkontrollierter Bluthochdruck

a: Initial bei Alter > 60 Jahre auch Patienten ohne neue EKG-Veranderungen, soweit Ischdmie objektivierbar. Nach Review der Ereignisraten der ersten 3000
Patienten wurden die Einschlusskriterien durch das Steering-Komitee entsprechend geéndert.

AKS: Akutes Koronarsyndrom. EKG: Elektrokardiogramm. NYHA IV: Stufe IV der Herzinsuffizienz nach Klassifikation der New York Heart Association.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstédndig enthalten.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulation der CURE-Studie
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Studie N Alter® Geschlecht Vaskulire / kardiale Sonstige Charakteristika® [%]
Erkrankungen /
Risikofaktoren (%)
davon Abbruch der [Jahre] w[%] m[%)] nach Gruppen getrennt nach Gruppen getrennt
Studienmedikation® [C+A]/ [P+A] [C+A]/ [P+A]
CURE 6259 [C+A] 64 (x11)[C+A] 39 61 [C+A]  Vorheriger Insult (4/4) Diagnose bei Studienbeginn:
6303 [P+A] 64 (x11)[P+A] 38 62 [P+A] Vorheriger Herzinfarkt (32/32) e instabile Angina pectoris (75/75)

In der Clopidogrel-Gruppe
brachen 21,1% der Patienten
die Studienmedikation
vorzeitig ab, in der Placebo-
Gruppe 18,8%.

Vorherige PCI oder Bypass (18/18)
Herzinsuffizienz (7/8)

Hypertonus (60/58)

Diabetes mellitus (22/23)

Raucher (aktuell oder friiher)
(61/61)

Begleitmedikation zu
Studienbeginn:

ASS (67/66)

Heparine (72/73)
Beta-Blocker (59/59)
ACE-Hemmer (38/37)
Calcium-Blocker (29/28)
Lipidsenker (26/25)
Intravends Nitrate (45/46)

e Infarkt ohne ST-Strecken-Hebung
(25/25)

EKG-Verinderungen bei Beginn

e insgesamt (94/94)

e ST-Strecken-Senkung (42/42)

e T-Inversion (37/37)

e kardiale Enzyme /
erhoht (25/25)

Troponin

a: AuBer Todesfille.

b: Mittelwerte (= Standardabweichung).

c: Charakteristika beziiglich Einschlussdiagnosen.
N: Zahl der Patienten. w: weiblich. m: ménnlich. [C+A]: Clopidogrel + ASS. [P+A]: Placebo + ASS. PCI: Perkutane koronare Intervention. EKG:
Elektrokardiogramm.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstindig enthalten.
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5.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitiit (Studien bei Patienten mit NSTE-AKS)

Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- und Publikationsqualitit fiir die CURE-Studie ist
in Tabelle 5 dargestellt. In der Hauptpublikation der CURE-Studie von 2001 [27] waren
einige Mingel festzustellen, die aber eher einer geringen Qualitdt der Publikation als der
Studie selbst zuzuordnen waren. Einige der Mingel der Hauptpublikation lieBen sich durch
den Studienbericht beheben.

Weder in den Publikationen noch im Studienbericht fanden sich Informationen zum
Screening- und Auswahlprozess der Patienten vor Randomisierung und Einschluss in die
Studie. Von besonderem Interesse wire gewesen, aus welcher Grundgesamtheit die Patienten
stammten und wie hoch der Anteil randomisierter Patienten an allen Patienten mit AKS in den
Zentren war. Es fehlte auch eine ndhere Charakterisierung der Zentren, die als Studienzentren
an der Studie teilnehmen konnten. Die Tatsache, dass die Zentren fiir die Behandlung des
AKS kein primir invasives Verfahren als Routine verfolgen durften, konnte darauf hinweisen,
dass zumindest ein Teil von ihnen auch nicht die Moglichkeit fiir invasive Therapieverfahren
hatte. Diese Informationen wiren fiir die Beurteilung der Ubertragbarkeit auf die hiesige
Versorgungssituation von Bedeutung.

Die Prozesse der Randomisierung, Zuteilungsverdeckung und Verblindung waren ausreichend
beschrieben und erschienen auch von der Methodik her addquat. Eine Verblindung des
zentralen Evaluations-Komitees war bei den meisten fiir den vorliegenden Bericht
wesentlichen Endpunkten gegeben. Bei der Fallzahlkalkulation fehlten Angaben, auf welchen
Zeitraum sich die Berechnungen bezogen. Die konkreten Angaben zur Fallzahlkalkulation
differierten geringfiigig zwischen Original- und Protokoll-Publikation. Die Fallzahl wurde
nach einer vorgeplanten Interimsanalyse bei einer geringer als erwartet ausfallenden
Ereignisrate nach oben korrigiert. Das Verfahren selbst erschien methodisch adédquat. Eine
Adjustierung des Signifikanzniveaus wegen der Interimsanalysen war laut Studienbericht
sichergestellt. Wegen der Pradefinition von 2 primdren Endpunkten wurde das
Signifikanzniveau fiir die beiden einzelnen Testhypothesen so gewdhlt, dass ein
Signifikanzniveau von insgesamt 5 % sichergestellt war. Die mittlere Beobachtungsdauer
betrug etwa 9 Monate (laut Studienbericht 9,38 Monate in der Clopidogrel-Gruppe, 9,35
Monate in der Placebo-Gruppe) bei nahezu vollstindigem Follow-Up (laut Studienbericht
9807 von 9820 moglichen Patientenjahren).

Wie im Abschnitt 5.2.1 bereits dargestellt, unterschieden sich die Angaben bzgl. der
(prédefinierten) sekunddren Endpunkte zwischen 6ffentlich zugénglichen Publikationen und
Studienbericht erheblich.

Detaillierte Angaben zum Patientenfluss einschlieflich der Angaben zu den Griinden fiir die
Abbriiche der Studienmedikation fanden sich nur im Studienbericht. Die Interpretation der
Kaplan-Meier-Kurve zum ersten coprimdren Endpunkt bot zumindest nach einer
Beobachtungszeit von 3 Monaten (Mindestbehandlungszeit) keine Hinweise auf VerstoBe
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gegen die vorgegebene Intention-to-treat-Analyse. Bei der Patienten-Charakterisierung waren
die Angaben in der Publikation zur Begleitmedikation wihrend der Studie nicht ausreichend,
vor allem nicht fiir die medikamentdse Therapie des AKS innerhalb der ersten Tage. In der
Protokoll-Publikation fanden sich zwar Angaben zur medikamentdsen Therapie wihrend des
stationdren Aufenthalts; sie waren aber nicht nach den Behandlungsgruppen aufgegliedert.
Daten iiber die Begleitmedikationen wihrend des Studienverlaufs konnten dem angeforderten
und tiberlassenen Studienbericht entnommen werden. Hier war aber nur aufgefiihrt, welche
medikamentdsen Begleittherapien die Patienten in den Behandlungsgruppen zu irgendeiner
Zeit im Studienverlauf erhielten. Angaben iiber die Dauer der Behandlungen fehlten.

Zusammenfassend wurde die biometrische Qualitdit der CURE-Studie als mit leichten
Maingeln behaftet bewertet.
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Tabelle 5: Studien- und Publikationsqualitdt der CURE-Studie
Studie Randomisierung/ Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher Adéquate Konsistenz der Biometrische Qualit:it
Zuteilungsverdeckung planung genannt / ITT-Analyse Informationen®
adiquat Abbruchgriinde
genannt
CURE ja/ja dreifach” ja jalja ja nein® leichte Méngel
verblindet

a: Konsistenz aller Angaben (innerhalb und zwischen den Bewertungsunterlagen [Publikationen und Studienbericht]).
b: Patient, Behandler, verblindetes Endpunktkomitee.
c: Insbesondere wesentliche Diskrepanzen bzgl. der Definition sekundérer Endpunkte zwischen 6ffentlich zugénglichen Publikationen und Studienbericht.

ITT: Intention-to-treat.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollsténdig enthalten.
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5.2.2 Studiencharakteristika — STEMI
5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation (Studien bei Patienten mit STEMI)

In Tabelle 6 bis Tabelle 8 finden sich Angaben zum Design, zu den Ein- und
Ausschluskriterien sowie zu den untersuchten Populationen der bewerteten Studien.
Spezifische Aspekte zu Subgruppenanalysen werden in den jeweiligen Abschnitten, in denen
die Ergebnisse der Subgruppenanalysen berichtet werden, dargestellt.

CLARITY-Studie
Studiendesign

Die CLARITY-Studie verglich doppelblind in parallelen Gruppen eine loading-dose von
300mg Clopidogrel gefolgt von 75mg p.o. pro Tag mit einer Placebo-Behandlung bei
insgesamt 3491 Patienten mit einem STEMI. Alle Patienten sollten neben ASS und einer
Antikoagulation eine fibrinolytische Therapie nach einem Standardregime erhalten. Der
STEMI durfte mehr als 12 Stunden alt sein und musste mit typischen ST-Strecken-Hebungen
in mindestens 2 benachbarten Brustwand- oder Extremitdtenableitungen einhergehen.
Patienten, bei denen schon primér eine friihzeitige Koronarangiografie geplant war (innerhalb
von 48 Stunden) oder die eine Kontraindikation gegen eine Fibrinolyse aufwiesen, durften
nicht an der Studie teilnehmen. ASS musste in einer Dosis von 150mg bis 325mg initial und
danach 75mg bis 162mg tiglich verabreicht werden. Das Fibrinolytikum konnte von den
Priifarzten bestimmt werden. Bei der Wahl von fibrin-unspezifischer Streptokinase blieb den
Priifarzten die Gabe von Heparinen freigestellt. Bei fibrin-spezifischen Fibrinolytika konnten
die Priifdrzte zur Antikoagulation zwischen unfraktionierten und fraktionierten Heparinen
wihlen. Fiir unfraktionierte Heparine wurden dezidiert Dosierungen empfohlen; sie sollten
iber 48 Stunden gegeben werden. Zur Dosis und Therapiedauer von fraktionierten Heparinen
wurden hingegen keine Empfehlungen ausgesprochen.

Innerhalb von 48-192 Stunden nach erster Studienmedikation war fiir alle Patienten eine
Koronarangiografie vorgesehen. Die Studienmedikation wurde bis einschlieBlich des Tages
der geplanten Koronarangiografie oder, falls keine Koronarangiografie durchgefiihrt wurde,
bis einschlieflich Tag 8 gegeben (bzw. bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung,
falls diese vor dem 8. Tag erfolgte). In den ersten 48 Stunden durfte eine Angiografie nur
durchgefiihrt werden, wenn sich eine klinische Indikation ergeben hatte. Falls die Patienten
im Rahmen einer Angiografie einen koronaren Stent erhielten, wurde direkt nach dem
Eingriff Clopidogrel in einer loading-dose von 300mg und dann 75mg téglich empfohlen.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte zentral mittels permutierter Blockbildung
(BlockgroBle 4) im Verhiltnis 1:1, stratifiziert nach Zentrum. Die Zuteilung musste iiber ein
computerisiertes Telefonsystem von den Zentren abgerufen werden.

Nachbeobachtung
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Fiir 2 Zeitpunkte wurden Ergebnisse erhoben und berichtet:

e friih: Nachbeobachtung bis zur Angiografie, bis Tag 8 bzw. bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus

e spit: telefonisches Follow-up 30 Tage nach Beginn der Studienmedikation

Im Rahmen des telefonischen Follow-up wurden Daten zu klinischen Endpunkten erhoben,
die dann an Hand von Krankenakten verifiziert wurden. Die Patienten wurden in beiden
Gruppen nahezu vollstdndig nachbeobachtet.

Endpunkte

Primédrer Endpunkt war die Kombination aus Tod jeder Ursache, Re-Infarkt vor
Kontrollangiografie und Verschluss des InfarktgefiBBes (TIMI-Fluss 0 oder 1*) in der
Kontrollangiografie. Bei diesem Endpunkt handelt es sich nicht durchweg um
patientenrelevante Ereignisse, da der angiographische Befund nicht als valides Surrogat fiir
klinische Endpunkte angesehen werden kann [46]. Aussagen zu patientenrelevanten
Ereignissen sind daher nur durch separate Analysen der Komponenten des priméren
Endpunktes moglich. Fiir Patienten, die keine Kontrollangiografie erhielten, war Tod jeder
Ursache oder Re-Infarkt jeweils bis zum Tag 8 nach Beginn der Studienmedikation (bzw. bis
zur stationdren Entlassung) der primdre Endpunkt. Gezdhlt wurde jeweils nur das erste von
ggf. mehreren Ereignissen.

Bei den sekundidren Zielkriterien wurde zwischen einem angiografischen, einem
elektrokardiografischen und einem klinischen sekunddren Zielkriterium unterschieden. Das
fiir den vorliegenden Bericht relevante klinische Zielkriterium war die Kombination aus Tod
jeder Ursache, erneuter Infarkt oder erneuter Koronarischimie bis zur Kontrollangiografie
oder bis Tag 8 oder bis zur Entlassung.

Unter ,,other efficacy variables* wurden insbesondere Gesamtmortalitdt, kardiovaskulédre
Mortalitdt, nichtkardiovaskuldre Mortalitdt, nichtfataler Re-Myokardinfarkt, rezidivierende
Myokardischimie mit Revaskularisation, schwere Koronarischdmie, Entwicklung einer
Herzinsuffizienz und Schlaganfall, jeweils zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten,
genannt.

Primérer Sicherheitsendpunkt waren schwerwiegende (,,major) Blutungen gemifl TIMI-
Kriterien bis einen Tag nach Kontrollangiografie oder, falls keine Kontrollangiografie
durchgefiihrt wurde, bis zum Tag 8 bzw. bis zur stationdren Entlassung. Hierunter fielen
intrakranielle Blutungen sowie Blutungen anderer Lokalisation, die mit einem Abfall des

" Klassifikation der Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) Studiengruppe; Fluss 0: Vollstandiger
Verschluss der Infarktarterie; Fluss 1: Restperfusion der Infarktarterie vorhanden, jedoch keine Perfusion des
distalen Koronarbetts.
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Hamoglobin-Wertes um mehr als 5 g/dl oder des Hadmatokritwertes um mehr als 15%
einhergingen.

Sekundidre und weitere Sicherheitsendpunkte waren Blutungen jeglichen Schweregrades
(auch ,minor*), intrakranielle Blutungen, Insulte, Thrombozytopenien, unerwiinschte
Ereignisse insgesamt, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche wegen
unerwiinschter Ereignisse. Unerwiinschte Ereginisse wurden bis zum Zeitpunkt ,,friith“, nicht
jedoch im Rahmen des telefonischen Follow-Up (Zeitpunkt ,,spét™) erhoben.

Welche der untersuchten Endpunkte berichtsrelevant waren, ist zusammenfassend in Tabelle
6 dargestellt.

Endpunktbewertung durch ein Endpunktkomitee

Von einem unabhédngigen, zentralen und gegeniiber den Behandlungen verblindeten
Evaluations-Komitee wurden alle wihrend des stationdren Index-Aufenthaltes aufgetretenen
ischamischen Ereignisse und alle klinisch relevanten Blutungsereignisse validiert. In der
Publikation zum Studiendesign wurde spezifiziert, dass die validierten ischdmischen
Ereignisse nichtfatale Re-Infarkte, rezidivierende Myokardischdmien und ischdmische Insulte
einschlossen. Weitere Angaben zu den validierten ischdmischen Ereignissen fanden sich in
den vorhandenen Unterlagen nicht. In der Gesamtschau ist davon auszugehen, dass auch alle
wihrend des Index-Aufenthaltes aufgetretenen Todesfille, kardiovaskulidre Todesfille und
koronare Revaskularistaionen zentral validiert wurden. Laut Studienbericht wurden zudem
auch alle klinisch relevanten Blutungskomplikationen durch das unabhingige Evaluations-
Komitee validiert.

Die TIMI-Flussraten bei der Kontroll-Angiografie wurden in einem zentralen
Angiografielabor von Personen der TIMI-Studiengruppe bestimmt, die gegeniiber den
Behandlungen und klinischen Ereignissen verblindet waren.

Zur Erhebung klinischer Ereignisse und unerwiinschter Ereignisse nach dem Index-Aufenthalt
erfolgte am Tag 30 ein telefonisches Follow-up. Die erfassten Ereignisse wurden an Hand von
Patientenakten verifiziert. Ob letzteres durch das unabhédngige Evaluations-Komitee erfolgte,
ging fur die ischdmischen Ereignisse und Todesfille nicht aus den vorliegenden Unterlagen
hervor. Hinsichtlich Blutungskomplikationen und Insulten war aus den Angaben im
Studienbericht jedoch anzunehmen, dass eine solche Validierung vorgenommen wurde.

Charakterisierung der Studienpopulation

Es wurden 3491 Patienten randomisiert, das mittlere Alter betrug 57 Jahre. Gut 80 % der
Patienten waren ménnlich. Die Risikomarker und -faktoren hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse
waren zwischen den Gruppen ausgeglichen verteilt. Mehr als 40 % der Patienten wiesen einen
Hypertonus auf und etwa ein Drittel eine Hyperlipiddmie. 50 % der Patienten waren aktive
Raucher und 16 % waren an einem Diabetes mellitus erkrankt. 9 % der Patienten hatten
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bereits einen Myokardinfarkt in der Anamnese, bei knapp 5 % war schon einmal eine
koronare Angioplastie durchgefiihrt worden.

In etwa 40 % der Félle handelte es sich bei dem Index-Ereignis um einen Vorderwandinfarkt.
Die Fibrinolyse-Therapie wurde im Mittel 2,7 Stunden nach Symptombeginn eingeleitet.
Ohne auffillige Gruppenunterschiede wurde dabei in 48 % Tenekteplase, in 31 %
Streptokinase, in 12 % Reteplase und in 9 % Alteplase verwandt. Auch die begleitende Gabe
von ASS (99 %), unfraktionierten (46 %) und fraktionierten Heparinen (30 %) im Rahmen
der Infarkttherapie war zwischen den Gruppen gleichverteilt.

Uber die Medikation vor bzw. bis zur Randomisierung enthielten die Publikationen keine
Information. Detaillierte Angaben fanden sich dagegen im Studienbericht. Wahrend der
beiden Wochen vor Randomisierung wiesen die beiden Behandlungsgruppen keine
auffilligen Unterschiede hinsichtlich der Vormedikation mit Betablockern, Nitraten,
Calciumkanalblockern,  Antiarrhythmika, = ACE-Hemmer, oralen Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmer, Hormonersatztherapie, Lipidsenkern oder Antidiabetika
auf.

Wihrend des Index-Aufenthaltes bestanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen bei
der Behandlung mit Betablockern (89 %), Statinen (81 %) und ACE-Hemmern (72 %). Nach
Beendigung der Studienmedikation erhielten in beiden Gruppen etwa 55% der Patienten offen
Clopidogrel und etwa 3% Ticlopidin — vornehmlich wegen einer perkutanen
Koronarintervention (57 %). Vor stationdrer Entlassung wiesen die beiden
Behandlungsgruppen keine auffélligen Unterschiede hinsichtlich der Medikation mit
Betablockern, Nitraten, Calciumkanalblockern, Antiarrhythmika, ACE-Hemmern, oralen
Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern, Hormonen, Lipidsenkern oder
Antidiabetika auf.

COMMIT-Studie
Studiendesign

Bei der COMMIT-Studie handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde Parallel-
Gruppen-Studie, die nach einem 2x2 faktoriellen Design konzipiert war. 45 852 Patienten
wurden zum einen in eine Gruppe mit Clopidogrel und eine mit Placebo randomisiert, zum
anderen auch in eine Gruppe mit Metoprolol und eine mit Placebo. Somit lagen insgesamt 4
Behandlungsgruppen vor (Clopidogrel plus Metoprolol; Clopidogrel plus Placebo; Placebo
plus Metoprolol; Placebo plus Placebo). Fiir die Frage des Nutzens von Clopidogrel plus ASS
beim akuten Herzinfarkt wurden die Gruppen Clopidogrel plus Metoprolol bzw. plus Placebo
gemeinsam ausgewertet und den Ergebnissen der gemeinsam ausgewerteten Gruppen Placebo
plus Metoprolol bzw. plus Placebo gegeniibergestellt.

Die COMMIT-Studie verglich die Gabe von Clopidogrel in einer Dosierung von 75mg direkt
nach Randomisierung (ohne initiale ,,loading-dose*) und danach einmal pro Tag gegeniiber
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Placebo. Untersucht wurden Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach Beginn infarkt-
verdichtiger Symptome aufgenommen worden waren. Es konnten nicht nur Patienten mit ST-
Strecken-Hebungen, sondern auch mit ST-Strecken-Senkungen oder Schenkelblockbildern
eingeschlossen werden. Konkrete Vorgaben zum Ausmal3 der ST-Strecken-Verdnderungen
oder zum Vorliegen erhohter kardialer Enzyme erfolgten offenbar nicht. Alle Patienten
erhielten initial und auch im weiteren Studienverlauf einmal téglich 162mg ASS oral. Fiir die
weiteren infarkt-spezifischen Therapien wurden lediglich Empfehlungen ausgesprochen; sie
lagen aber letztlich in der Entscheidung der behandelnden Arzte. Patienten mit schon primir
geplanter Angioplastie durften in die Studie nicht aufgenommen werden.

Die Randomisierungs-Prozedur erfolgte zentral in einem Koordinierungszentrum im
Verhéltnis 1:1. Die teilnehmenden Zentren erhielten versiegelte Behéltnisse mit je 8
durchnummerierten, zuféllig angeordneten Pdckchen mit Studienmedikation, die
nacheinander verwandt werden mussten. Hierbei diirfte es sich um eine Blockrandomisierung
gehandelt haben. Eine Stratifizierung oder Minimisierung im Rahmen der Randomisierung
fand nicht statt.

Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung im Rahmen der Studie erfolgte iiber 28 Tage oder — falls friiher
auftretend — bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 14,9 Tage. Die Nachbeobachtung war nahezu vollstdndig; nur
fiir 2 Patienten (beide in der Clopidogrel-Gruppe) fehlten Informationen (,,lost to follow-up®).

Endpunkte

In COMMIT wurden 2 coprimdre Endpunkte untersucht. Erster primirer Endpunkt war die
Kombination aus Gesamtmortalitit, erneutem Myokardinfarkt oder Insult jeder Genese.
Zweiter primdrer Endpunkt war die Gesamtmortalitdt. Ein Re-Infarkt wurde dagnostiziert,
wenn erneut typische Beschwerden auftraten und die EKG-Verdnderungen im Sinne eines
Infarktes persistierten (innerhalb der ersten 24 Stunden) oder wenn es zu erneuten typischen
Beschwerden mit charakteristischen neuen EKG-Verdnderungen oder einem weiteren
Enzymanstieg kam (nach den ersten 24 Stunden). Die EKG-Veridnderungen wurden zentral
und verblindet in Peking ausgewertet. Die diagnostischen Kriterien fiir einen Insult wurden
nicht konkretisiert und bildgebende Verfahren waren nicht gefordert. Beriicksichtigt wurden
ischdmische, als wahrscheinlich himorrhagisch eingestufte sowie nicht weiter klassifizierbare
Insulte.

Daneben wurden Ergebnisse zu verschiedenen sekundiren Endpunkten ermittelt, teils in den
Publikationen explizit als vorab definiert beschrieben, teils als vorab definiert anzusehen, da
sie Komponenten des kombinierten primédren Endpunkts darstellten oder an Hand einer
Checkliste im Entlassungsbogen abgefragt wurden. Weiterfithrende Angaben fanden sich im
Studienbericht. Dabei waren einige Angaben zwischen Publikation und Studienbericht
diskrepant. Beispielsweise war die Angabe der Zeitintervalle, fiir die die beiden copriméren
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Endpunkte ausgewertet wurden, unterschiedlich (Publikation: Tag 0-1, 2-7 und Tag 8 bis
Studienende; Studienbericht: Tag 0, 1, 2-3, 4-7, Tag 8 bis Studienende). Auf Basis des
Studienberichts sind folgende relevante Endpunkte als vorab definiert anzusehen:

e Ergebnis fiir beide coprimédren Endpunkte in den Intervallen Tag 0, 1, 2-3, 4-7 und Tag 8
bis Studienende

e Re-Myokardinfarkt (fatale und nichtfatale)
e Insulte (ischdmische, himorrhagische, mit oder ohne Behinderungsfolge)
e Herzinsuffizienz

e sonstige: Herzruptur, Kammerflimmern, Herzstillstand aus anderen Griinden,
Lungenembolie

Die sekundiren Endpunkte wurden (mit Ausnahme des erstgenannten) jeweils bis Tag 28
oder — falls frither — bis zur stationdren Entlassung erfasst.

In der Publikation wurden zudem einige Sicherheitsendpunkte aufgefiihrt. Auch hier
bestanden im Vergleich zu den Angaben im Studienbericht einige Diskrepanzen. Laut
Studienbericht waren schwerwiegende (,,major*) Blutungen der primére Sicherheitsendpunkt.
Hierunter fielen zerebrale Blutungen, fatale Blutungen sowie nichtzerebrale nichtfatale
Blutungen, die eine Transfusion erforderlich machten. Weiterhin wurden nicht
schwerwiegende Blutungen und andere unerwiinschte Ereignisse (schwerwiegende und nicht
schwerwiegende) sowie Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse erhoben. Die
Auswertung erfolgte jeweils fiir den gesamten Studienzeitraum.

Endpunktvalidierung durch Endpunktkomitee

Die Komponenten der beiden coprimidren Endpunkte wurden von einem zentralen
Evaluations-Komitee in den beiden Koordinierungszentren (Peking und Oxford) teilweise
validiert. Dazu wurden aus jedem Zentrum 10 Patienten mit Ereignissen ausgewihlt und einer
Validierung unterzogen. Das Komitee war gegeniiber der Behandlungszuteilung verblindet.
Fiir die tibrigen Endpunkte fand eine solche Validierung offenbar nicht statt.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die COMMIT-Studie wurde in 1250 Krankenhdusern ausschlieBlich in China durchgefiihrt.
Aufgenommen und randomisiert wurden 45852 Patienten mit Verdacht auf akuten
Herzinfarkt. Das mittlere Alter der Patienten betrug 61 Jahre. Gut 70 % der Patienten waren
ménnlich. Knapp 10 % der Patienten hatten bereits einen Herzinfarkt in der Anamnese, 43 %
der Patienten hatten einen Hypertonus. Schon vor stationdrer Aufnahme bestand bei 18 %
eine Therapie mit ASS und bei 7 % eine Therapie mit einem Betablocker. Zwischen den
Gruppen bestanden keine wesentlichen Unterschiede beziiglich der Basischarakteristika.
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Die mittlere Zeit zwischen Symptombeginn und Randomisierung lag bei 10 Stunden, wobei
34 % der Patienten innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn aufgenommen wurden. Im
EKG wiesen 87 % der Patienten eine ST-Strecken-Hebung auf, bei 6% lag ein
Schenkelblockbild vor und 7 % hatten eine ST-Strecken-Senkung. Die Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes wurde in 95,8 % der Félle vor Ort durch die Untersucher bestétigt. Bei
1,8 % wurde ein akuter Herzinfarkt fiir moglich gehalten, bei 1,3 % eine instabile Angina
diagnostiziert und 1,1 % litten an anderen vaskuldren oder nichtvaskuldren Erkrankungen.

Direkt vor Randomisierung erhielten 50 % der Patienten eine Fibrinolyse; hierfiir wurde
hauptsichlich Urokinase eingesetzt (,,chiefly; genaue Angaben fehlten). Uber den gesamten
stationdren Aufenthalt betrachtet wurde eine Fibrinolyse bei 54 % der Patienten durchgefiihrt.
Eine Antikoagulation, hauptsidchlich mit Heparin (,,chiefly*), erfolgte bei 75 % der Patienten.
10 % erhielten wihrend des stationdren Aufenthalts noch einen anderen
Thrombozytenaggregationshemmer als gemdBl Studienprotokoll vorgesehen. Fiir die
angegebenen spezifischen Medikationen bestanden keine Unterschiede zwischen der
Behandlungsgruppe mit Clopidogrel plus ASS und der mit ASS plus Placebo. Wahrend des
stationdren Aufenthaltes bestanden zudem keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Patienten, die mit einem Antiarrhythmikum, mit ACE-Hemmern, Nitraten, Diuretika,
Calcium-Antagonisten oder Betablockern (andere als die Studienmedikation) behandelt
wurden.

93 % der Patienten nahmen die Studienmedikation regulér ein; héufigste Griinde fiir einen
Abbruch der Studienmedikation waren unerwiinschte Ereignisse (2 %) und die Durchfiihrung
einer elektiven PCI (3 %). Auch beziiglich dieser Kriterien zeigten sich zwischen den
Gruppen keine relevanten Unterschiede.

Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006

Zu beiden Studien lagen nur die Hauptpublikationen vor. Sie wurden monozentrisch in der
Tiirkei (Dogan 2005) bzw. in Russland (Sulimov 2006) durchgefiihrt. Wahrend in der Studie
Dogan 2005 primér ein Surrogarendpunkt untersucht wurde, war in der Studie Sulimov 2006
ein kombinierter klinischer Endpunkt das primére Zielkriterium.

Studiendesign

In die einfach verblindete Studie Dogan 2006 wurden 78 Patienten mit einem STEMI
innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn eingeschlossen. Nach Randomisierung
erhielten alle Patienten initial eine Dosis von 300mg ASS und die Patienten in der
Behandlungsgruppe mit Clopidogrel plus ASS eine ,,loading-dose* Clopidogrel von 300mg.
Ob in der Behandlungsgruppe mit ASS allein eine ,,Joading-dose” Placebo gegeben wurde,
war der Publikation nicht zu entnehmen. Im Anschluss erfolgte bei allen Patienten ohne
Kontraindikationen eine Fibrinolyse mit Streptokinase (1,5 Millionen Einheiten) und die
Gabe von Enoxaparin und einem Betablocker. Die Studienmedikation wurde mit téglich
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75mg Clopidogrel plus 100mg ASS bzw. mit 100mg ASS plus Placebo weitergefiihrt. Die
Patienten wurden fiir die Dauer des initialen stationidren Aufenthalts nachbeobachtet (5—8
Tage). Angaben zur daraus resultierenden mittleren Studiendauer fanden sich nicht. Zu
Studienzwecken wurde bei allen Patienten wéhrend des stationdren Aufenthalts eine koronare
Angiografie durchgefiihrt, an die sich nur in klinisch dringlichen Fillen eine PCI anschloss.

In die offen durchgefiihrte Studie Sulimov 2006 wurden 107 Patienten mit einem STEMI
eingeschlossen. Genaue Ein- und Ausschlusskriterien wurden in der Publikation nicht
genannt. Als Fibrinolytika wurden Streptokinase, Prourokinase und Alteplase eingesetzt. Die
Verteilung der Medikamente zwischen den Gruppen war dabei nicht ausgewogen. Nach
Randomisierung erhielten alle Patienten zur Fibrinolyse 300mg ASS, in der Gruppe
Clopidogrel plus ASS zusitzlich eine ,,loading-dose* Clopidogrel von 300mg. Im Anschluss
wurde die Studienmedikation mit 75mg Clopidogrel plus 100mg ASS bzw. 100mg ASS allein
tiber 6 Monate weiter gefiihrt. Koronare Angiografien oder PCI zu Studienzwecken waren
nicht vorgesehen.

Endpunkte

In der Studie Dogan 2006 stellten Angiografiebefunde zur Charakterisierung der
myokardialen und koronaren Perfusion den priméren Endpunkt dar. Blutungskomplikationen
(schwere, miBige und leichte) sowie ischdmische Ereignisse (Todesfille, Re-Infarkte,
Postinfarkt-Angina und persistierende Angina pectoris, Herzinsuffizienz) wurden als
sekundédre Endpunkte pradefiniert und mit erfasst. Genaue diagnostische Kriterien fiir solche
Ereignisse wurden in der Publikation nicht angegeben.

In der Studie Sulimov 2006 bildete ein Komposit aus Todesfdllen, Re-Infarkt, rezidivierende
Angina pectoris und Blutungskomplikationen (Magen-Darm-Blutungen, Hirnblutungen,
Hautblutungen) den primédren Endpunkt. Fiir keine der Einzelkomponenten wurden in der
Publikation diagnostische Kriterien angegeben. Als Sicherheitsparameter wurden zudem noch
unerwiinschte Ereignisse (Verdauungsstorungen, Thrombopenien und pathologische Werte
der Leberenzyme und des Kreatinins) erfasst.

Endpunktbewertung durch ein Endpunktkomitee

In den Publikationen fand sich fiir beide Studien kein Hinweis darauf, dass eine externe
Bewertung der Endpunkte durch ein unabhingiges Komitee durchgefiihrt wurde.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die Patienten der Studie Dogan 2005 waren im Mittel 55 Jahre alt; ganz iiberwiegend
handelte es sich um Maénner. Beziiglich prognostisch wichtiger anamnestischer Marker, fiir
Charakteristika des akuten Infarktgeschehens und fiir die Medikation der Patienten zu
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Studienbeginn zeigten sich einige auffillige Gruppenunterschiede. Angaben zur sonstigen
Begleitmedikation wiahrend der Studie fanden sich in der Publikation nicht.

Die Patienten der Studie Sulimov 2006 waren im Mittel 56 Jahre alt und zu 96 % méinnlich.
Auch in dieser Studie zeigten sich auffillige Gruppenunterschiede in den
Basischarakteristika. Angaben zur sonstigen Begleitmedikation wihrend der Studie fanden
sich in der Publikation nicht.
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Tabelle 6: Designcharakteristika der eingeschlossenen STEMI-Studien
Studie Studien- Zielsetzung  Studien- Zahl der ASS-Dosis  Clopidogrel- Ort der Relevante Zielkriterien®
design dauer Patienten Dosis Durchfiihrung
CLARITY RCT, Test auf Primérer 1752 150-325mg  300mg als USA, Canada, Priméres Zielkriterium:
parallel,  Uberlegen- Endpunkt: [C+A] initial, dann  Bolus, dann  Europa, Mexiko, e Kombinationsendpunkt ,,Tod oder Re-
dreifach-  heit von median 3,5 1739 75-162mg 75mg/Tag’ Brasilien, Infarkt oder TIMI-Fluss 0-1° zum
blind Clopidogrel Tage (Pat. mit  [P+A] pro Tag® Argentinien, Zeitpunkt frith (Patienten mit
vs. Placebo Angiografie), Stidafrika, Angiografie)
maximal 8 Australien e Kombinationsendpunkt ,,Tod oder Re-
Tage (,,friih*) Infarkt* zum Zeitpunkt friih (Patienten
ohne Angiografie)
Nachbeob- Sekundéare und weitere Zielkriterien
achtung aller (jeweils zum Zeitpunkt frih und spét):
Patienten an Mortalitat (gesamt, kardiovaskular,
Tag 30 nichtkardiovaskular), Re-Infarkt,
(,,spat™) rezidivierende Myokardischéamie (mit

oder ohne Notwendigkeit einer
Revaskularisation), Herzinsuffizienz,
Insult, Herzrhythmusstérungen

Primares Sicherheits-Zielkriterium:
schwerwiegende Blutungen zum
Zeitpunkt frih

Weitere Sicherheits-Zielkriterien (alle
zum Zeitpunkt frih, vereinzelt auch zum
Zeitpunkt spat):

Blutungen jeglichen Schweregrades,
unerwiinschte Ereignisse (einschlieBlich
SUE, Studienabbrecher wegen UE sowie
UE zu einzelnen Organsystemen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Designcharakteristika der eingeschlossenen STEMI-Studien (Fortsetzung)

22.09.2008

Studie Studien- Zielsetzung  Studien- Zahl der ASS-Dosis  Clopidogrel- Ort der Relevante Zielkriterien®
design dauer Patienten Dosis Durchfiihrung
COMMIT RCT, Test auf Bis zur 22.961 ohne Bolus  ohne Bolus China Priméres Zielkriterium: 2 primire:
parallel,  Uberlegen- Entlassung, [C+A] 162mg 75mg initial, 1. Kombinationsendpunkt
dreifach-  heit von maximal 28 22.891 initial, dann  dann ,,Gesamtmortalitdt, Re-Infarkt,
blind Clopidogrel Tage, im [P+A] 162mg/Tag  75mg/Tag Insult”
vs. Placebo Mittel 14,9 2.  Gesamtmortalitét
Tage Sekundére Zielkriterien:
Primére Endpunkte Tag 0, 1, 2-3, 4-7
Keine post- und Tag 8 bis Studienende; Re-Infarkt
stationdre (fatal, nich fatal), Insult (ischamisch /
Nachbeob- hamorrhagisch, mit / ohne
achtung Behinderungsfolge, fatal / nichtfatal),
Herzinsuffizienz, sonstige (s. Text)
Sicherheits-Zielkriterien:
primér: schwerwiegende Blutungen;
weitere: sonstige Blutungen,
unerwiinschte Ereignisse,
Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse
Dogan RCT, Keine Priif- Bis zur 42 [C+A] 300mg 300mg als Tiirkei Primére Zielkriterien: Surrogatparameter
2005 parallel,  hypothese fiir Entlassung 36 [P+A] initial, dann  Bolus, dann (Angiografiebefunde)
einfach-  klinische (5-8 Tage) 100mg/Tag  75mg/Tag Sekundire Zielkriterien®: Ischimische
blind Parameter Ereignisse (Tod; Re-Infarkt; Postinfarkt-

Angina oder persistierende Angina;
Herzinsuffizienz), Blutungen (schwer,
mabBig, leicht)

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 46 -




Vorbericht A04-01B

Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom
Tabelle 6: Designcharakteristika der eingeschlossenen STEMI-Studien (Fortsetzung)

22.09.2008

Studie Studien- Zielsetzung  Studien- Zahl der ASS-Dosis  Clopidogrel- Ort der Relevante Zielkriterien®
design dauer Patienten Dosis Durchfiihrung
Sulimov RCT, Keine Priif- 6 Monate 51 [C+A] 300mg 300mg als Russland Primires Zielkriterium®: Kombinierter
2006 parallel,  hypothese fiir 56 [A] initial, dann ~ Bolus, dann Endpunkt aus Tod; Re-Infarkt;
offen klinische 100mg/Tag  75mg/Tag rezidivierende Angina; Blutungen
Parameter Sekundér: Sonstige unerwiinschte

Ereignisse

a: Primére Zielkriterien und solche, die hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele Informationen liefern.
b: Nach MafBigabe der lokalen Zentren.

c: Bei Stentimplantation nach Angiografie fiir beide Gruppen offen ,,loading-dose* von mindestens 300mg Clopidogrel und dann 75mg pro Tag; Dauer offen.

d: Keine diagnostischen Kriterien fiir ischdmische Ereignisse angegeben.

e: Keine diagnostischen Kriterien fiir Blutungen / Schwere der Blutungen angegeben.

[C+A]: Clopidogrel + ASS. [P+A]: Placebo + ASS. [A]: ASS. (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Tabelle 7: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten — STEMI-Studien

Studie Patientenkollektiv und Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien
Diagnosestellung der
Einschlusserkrankung

CLARITY Patienten mit STEMI, nicht alter Einschluss:

als 12 Stunden, fiir die eine
Fibrinolyse geplant ist

e Patienten 18-75 Jahre und

e Ruheschmerz langer als 20 Minuten seit weniger als 12 Stunden und

o ST-Strecken-Hebung > Imm bzw. > 2mm in 2 benachbarten Extremititen- bzw. Brustwand-Ableitungen
oder neuem Linksschenkelblock und

e geplante Fibrinolyse mit Gabe eines Antikoagulanz (bei Fibrin-spezifischen Fibrinolytika) und Gabe von
ASS

Ausschluss:

o frithzeitige (innerhalb von 48 Std.) Angiografie (damit auch Angioplastie) geplant ohne klinisch dringende
Indikation wie erfolglose Lyse, erneute Ischdmie

e Gabe von Clopidogrel oder Ticlopidin innerhalb der letzten 7 Tage oder geplante Gabe

o Kontraindikation gegen Fibrinolyse (frithere intrakranielle Blutung oder ischdmischer Insult, bekannter
intrakranieller Tumor)

e geplante Gabe von Glykoprotein I1b/I11a-Blockern

o fritherer koronarer Bypass

o Zeichen fiir kardiogenen Schock oder akutes Lungenddem, die Intubation oder Ballonpumpe notwendig
machen

o Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,5mg/dl), Leberinsuffizienz

o Schwangerschaft, Frauen im gebédhrfahigen Alter ohne addquate Kontrazeption

e Thrombozytopenie <100.000/mm’

e Vorbehandlung mit Heparinen (definierte Grenzdosen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten — STEMI-Studien (Fortsetzung)
Studie Patientenkollektiv und Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien
Diagnosestellung der
Einschlusserkrankung
COMMIT Patienten mit Verdacht auf akuten  Einschluss:
Myokardinfarkt und o Patienten ohne Altersbegrenzung
Symptombeginn innerhalb der o Infarkt-typische Symptome mit Beginn innerhalb der letzten 24 Stunden und
letzten 24 Stunden e ST-Strecken-Hebung oder

o ST-Strecken-Senkung oder
e Schenkelblock
(keine spezielleren Vorgaben fiir ST-Strecken-Hebung oder -Senkung, kardiale Enzyme etc.)

Ausschluss:

o keine klare Indikation fiir oder Kontraindikation gegen eine der Studienbehandlungen nach Einschéitzung
des behandelnden Arztes

e geplante priméire Angioplastie

e ansonsten:
Ausschluss nach Entscheidung des Priifarztes mit allgemeiner Empfehlung: Ausschluss bei geringem zu
erwartenden Nutzen (z.B. unsichere Diagnose; lebensbedrohliche Begleiterkrankung) oder hohem Risiko
fiir Storwirkungen (frithere Allergie auf ASS; aktive Blutung; bekannte Gerinnungsstérung; systolischer
Blutdruck anhaltend <100mmHg; Frequenz anhaltend <50/min; AV-Block III. Grades; kardiogener
Schock).

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten — STEMI-Studien (Fortsetzung)

Studie Patientenkollektiv und
Diagnosestellung der
Einschlusserkrankung

Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Dogan 2005 Patienten mit STEMI mit
Symptombeginn vor hochstens 12
Stunden, die eine Fibrinolyse mit
Streptokinase erhalten

Sulimov 2006  Patienten mit STEMI, die eine
Fibrinolyse erhalten

Einschluss:

o Patienten ohne Altersbegrenzung

e Symptome hochstens 12 Stunden

¢ Behandlung mit Streptokinase

e STEMI: Angina > 20min und ST-Strecken-Hebung von mindestens 0,2mV (V-V3) bzw. mindestens 0,1mV
(librige Ableitungen)

Ausschluss:

o fritherer STEMI

e koronare Revaskularisation innerhalb der letzten 3 Monate
o Niereninsuffizienz

o Kontraindikation gegen Streptokinase

e hohes Blutungsrisiko

o Therapie mit Ticlopidin oder oraler Antikoagulation

Einschluss:
Nicht angegeben

Ausschluss:
Nicht angegeben
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — STEMI-Studien
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[C+A]:
0,5% nicht begonnen
7,0% abgebrochen

[P+A]:
0,5% nicht begonnen
6,8% abgebrochen

ST-Strecken-Hebung (87/87)
ST-Strecken-Senkung (7/7)
Schenkelblock (7/6)

Killip-Klasse I (75/76)

Mediane Zeit seit Symptombeginn
(10h/10h)

Studie N Alter® Geschlecht Vaskulire / kardiale Sonstige Charakteristika® [%]
Erkrankungen /
davon Abbruch der Risikofaktoren (%) bzw. (h) nach Gruppen getrennt
Studienmedikation® [Jahre] w[%] m[%] [C+A]/[(PH)A] [C+A]/[(PH)A]
CLARITY 1752 [C+A] 58 (+ 10) [C+A] 80 [C+A]  Vorheriger Herzinfarkt (9/9) Fibrinolytika
1739 [P+A] 57 (£ 10) [P+A] 81 [P+A]  Vorherige PCI oder Bypass (5/5) Tenecteplase (48/47)
Hypertonus (43/44) Reteplase (12/12)
Insgesamt nahmen Diabetes mellitus (17/16) Alteplase (9/9)
98,9% der Patienten Raucher, aktuell (51/50) Streptokinase (31/31)
ihre Studienmedi- Hyperlipiddmie (32/33) Antithrombotika
kation Index-Infarkt anterior (41/40) ASS (99/99)
Mediane Zeit seit Symptombeginn unfraktioniertes Heparin (46/46)
(2,7h/2,6h) fraktioniertes Heparin (30/29)
Patienten mit Angiografie (94/94) beide Heparinformen (5/5)
Mediane Zeit bis Angiografie kein Heparin (19/20)
(84h/84h) Begleitmedikation Indexaufenthalt
ACE-Hemmer (73/72)
Beta-Blocker (89/90)
Statine (80/81)
COMMIT  22.961 [C+A] 61 (£ 12) [C+A] 72 [C+A]  Vorheriger Herzinfarkt (9/8) Fibrinol}gikad
22.891 [P+A] 61 (£ 12) [P+A] 72 [P+A]  Hypertonus (43/43) vor Randomisierung (50/50)

insgesamt (54/55)
Antithrombotika
ASS vor Randomisierung (18/19)
Antikoagulation® (74/75)
Begleitmedikation Indexaufenthalt
andere TAH (10/10)
Beta-Blocker (keine Studienmedikation)
(11/11)
ACE-Hemmer (68/68)
Antiarrhythmika (22/22)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — STEMI-Studien (Fortsetzung)

22.09.2008

Hyperlipidédmie (49/54)
Index-Infarkt anterior (27/23)
Symptombeginn (4,6h/4,1h)

Studie N Alter® Geschlecht Vaskulire / kardiale Sonstige Charakteristika® [%]
Erkrankungen /
davon Abbruch der Risikofaktoren (%) bzw. (h)
Studienmedikation® [Jahre] w[%] m[%] [C+A]/[(PH)A] [C+A]/[(PH)A]
Dogan 42 [C+A] 53 (£ 10) [C+A] 7 93 [C+A]  Vorherige Angina (67/83) Fibrinolytikum
2005 36 [P+A] 58 (£ 10) [P+A] 17 83 [P+A]  Hypertonus (36/42) Streptokinase (100/100)
Diabetes mellitus (24/36) Basis-Medikation
Keine Angaben iiber Raucher, aktuell (69/58) Betablocker (94/94)
Therapieabbrecher. Hyperlipiddmie (74/56) Statine (78/65)
Index-Infarkt anterior (42/47) ACE-Hemmer (89/100)
Mediane Zeit seit Symptombeginn
(3,3h/2,9h)
Killip-Klasse 1 (93/94)
Dringliche Angiografie (7/8)
Dringliche Revaskularisation (5/8)
Sulimov 51 [C+A] 56 (£ 3) [C+A] 4 96 [C+A]  Vorherige Angina (73/66) Fibrinolytikum
2006 56 [A] 56 (£3) [A] 4 96 [A] Vorheriger Herzinfarkt (31/23) Streptokinase (35/54)
Friihere TIA / Insult (4/9) Prourokinase (55/41)
Keine Angaben iiber pAVK (4/9) Alteplase (8/5)
Therapieabbrecher. Hypertonus (69/73) Basis-Medikation
Diabetes mellitus (4/13) Betablocker (24/14)
Raucher, aktuell (55/77) Statine (0/0)

ACE-Hemmer (14/18)
Ca-Antagonisten (4/4)

a: Aufer Todesfille.

b: Mittelwerte (+ Standardabweichung).

c: Charakteristika beziiglich Einschlussdiagnosen.

d: Uberwiegend Urokinase; keine weiteren Angaben zum genauen Prozentsatz einzelner Mittel.

e: Uberwiegend Heparin; keine weiteren Angaben zu einzelnen Arzneimitteln.

N: Zahl der Patienten. w: weiblich. m: ménnlich. [C+A]: Clopidogrel + ASS. [(P+)A]: (Placebo+) ASS. h: Stunden. pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit.
TAH: Thrombozytenaggregationshemmer. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52-



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

5.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitit (Studien bei Patienten mit STEMI)

Eine Ubersicht zu den Kriterien der Studien- und Publikationsqualitit der eingeschlossenen
Studien findet sich in Tabelle 9.

CLARITY-Studie

Bei den Publikationen der CLARITY-Studie einschlieBlich der Designpublikation waren
groBere Mingel festzustellen. Diese waren jedoch primdr der Publikationsqualitit und
weniger der Studie selbst zuzuordnen. Eine Ausnahme bildet die Darstellung des Screening-
und Auswahlprozesses der Patienten vor Randomisierung und Einschluss in die Studie. Uber
diesen fanden sich keine ausreichenden Angaben. Da in die Studie nur Patienten
eingeschlossen wurden, fiir die eine Fibrinolyse-Therapie geplant war, wére von Interesse
gewesen, wie viele Patienten insgesamt mit einem akuten STEMI in den Zentren wéihrend der
Studiendauer gesehen wurden, wie viele eine primédre Angioplastie erhielten und wie viele
keine rekanalisierende Therapie. Die Studie wurde in 23 vorwiegend europdischen und
amerikanischen Landern durchgefiihrt; es ist davon auszugehen, dass in den meisten Zentren
zur Therapie des akuten STEMI neben der Fibrinolyse auch eine primire Angioplastie zur
Verfligung gestanden hitte, die — unter bestimmten Voraussetzungen — schon wihrend der
Laufzeit der Studie als Behandlung der Wahl hitte angesehen werden konnen. Warum fiir die
Patienten eine Fibrinolyse geplant war (z. B. Angioplastie kontraindiziert, nicht durchfiihrbar,
abgelehnt etc.), geht aus der Publikation nicht hervor. Damit bleibt der Selektionsprozess auf
der Screening-Ebene unklar. Fiir die Beurteilung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse wiren
diese Informationen von Bedeutung gewesen. Genauso wenig fanden sich Angaben zum
Spezialisierungsgrad und Versorgungsumfang der beteiligten Zentren.

Das Verfahren der Randomisierung wurde ausreichend beschrieben. Eine Verdeckung der
Zuteilung ist nicht explizit erwihnt; wegen Ubermittlung der zentral generierten
Randomisierungssequenz iiber ein computerisiertes Telefonsystem diirfte dies jedoch
gewdhrleistet gewesen sein.

Alle ischdmischen und klinisch relevanten Blutungen (ohne nédhere Spezifizierung) wurden
von einem verblindeten, unabhidngigen Komitee bewertet. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns ist davon auszugehen, dass auch die Endpunkterheber in den Zentren
verblindet waren.

Die Fallzahlkalkulation wurde laut Studienbericht im Studienverlauf zweimal nach oben
korrigiert. Grund war dabei jeweils eine geringere Ereignisrate (bei der 1. Korrektur
angenommen, bei der 2. Korrektur durch Interimsanalyse nachgewiesen). Die
zwischenzeitlich durchgefiihrte Interimsanalyse war laut Studienbericht vorab geplant und
zudem verblindet durchgefiihrt worden.
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Ein Flussdiagramm fiir den Patientenfluss im Rahmen der Studie fand sich nur im
Studienbericht. Zwar hatten etwa 7% der Patienten keine Angiographie zu Tag 3-8 erhalten,
sodass eine Erhebung der Komponente ,,TIMI-Fluss 0-1“ bei diesen Patienten nicht moglich
war. Fiir die beiden iibrigen und fiir den vorliegenden Bericht primér relevanten
Komponenten ,,Tod* und ,,Myokardinfarkt* lagen jedoch fiir alle Patienten zum Zeitpunkt
»{rih*“ Angaben vor. Das Follow-up war an Tag 30 mit 99,9 % ebenso nahezu vollstindig.
Unter Beriicksichtigung der Angaben im Studienbericht kann zusammenfassend von einer
adaquaten ITT-Analyse ausgegangen werden.

Die Angaben zu den Patientencharakteristika und Begleitbehandlungen waren ausreichend,
Hinweise fiir relevante Gruppenunterschiede boten sich nicht.

Zusammenfassend wurde die biometrische Qualitdit der CLARITY-Studie als mit keinen
relevanten Miangeln behaftet bewertet.

COMMIT-Studie

Bei der COMMIT-Studie waren hinsichtlich der biometrischen Qualitdt ebenfalls keine
relevanten Mingel festzustellen. Insgesamt erschien die Studie pragmatisch angelegt; der
Dokumentationsaufwand wurde klein gehalten.

Auch fiir die COMMIT-Studie fehlten allerdings detaillierte Angaben zum Screening- und
Auswahlprozess. Speziell fehlen Angaben, wie viele Patienten primér fiir eine Angioplastie
vorgesehen waren, und so nicht eingeschlossen werden konnten. Die Ein- und
Ausschlusskriterien filir die Studie wurden nur im Sinne einer Rahmenvorgabe formuliert; die
Entscheidung lag zu groBen Teilen in der Verantwortung der behandelnden Arzte. Dies
wiederum entspricht dem pragmatischen Ansatz der Studie und erhéht die Ubertragbarkeit
ithrer Ergebnisse.

Das Verfahren der Randomisierung wurde im Studienbericht ausreichend genau beschrieben,
auch die Zuteilungsverdeckung war nach den Angaben gegeben.

Neben der Verblindung von Arzt und Patient wurden auch die Endpunkte zumindest teilweise
von einem verblindeten Endpunkt-Komitee validiert (siche auch Abschnitt 5.2.2.1). Aufgrund
des doppelblinden Studiendesigns ist davon auszugehen, dass auch die Endpunkterheber in
den Zentren verblindet waren.

Die Fallzahlkalkulation ist nachvollziehbar dargestellt. Allerdings musste die initial geplante
Patientenzahl deutlich nach oben korrigiert werden, da die Rate der Endpunktereignisse in
beiden Gruppen zusammen bei Interimsanalysen unter der erwarteten und kalkulierten
Inzidenz lag. Diese Interimsanalysen waren laut Studienbericht geplant und wurden regelhaft
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden den an der Studie beteiligten einschlielich des
Steuerungskomitees nicht offen gelegt. Adjustierungen des Signifikanzniveaus wegen der
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Interimsanalysen wurden nicht durchgefiihrt. Die vordefinierten Abbruchkriterien fiir die
Studie wurden bei keiner Interimsanalyse erfiillt und die Studie somit auch nicht vorzeitig
beendet.

Die Studie untersuchte den Einfluss von Clopidogrel auf die beiden copriméren Endpunkte
»lod, Re-Infarkt oder Insult® und ,,Tod“. Trotz zweier primédrer Endpunkte fand keine
Adjustierung des Signifikanzniveaus statt. Stattdessen wurde festgelegt, dass die
Signifikanzbewertung der Ergebnisse zur Mortalitdt an die fiir die Ergebnisse zum Endpunkt
»lod, Re-Infarkt oder Insult“ angeglichen werden sollte, falls sich fiir die Mortalitdt
»extremere p-Werte ergaben als flir den kombinierten Endpunkt.

Die Publikation enthielt eine transparente Darstellung fiir den Fluss der Patienten im Verlauf
der Studie. Griinde fiir einen Abbruch der Studienmedikation wurden detailliert beschrieben,
relevante Gruppenunterschiede waren hierbei nicht erkennbar. Die Auswertung erfolgte nach
Intention-to-Treat und war addquat. Bis auf Daten fiir 2 Patienten (der Clopidogrel-Gruppe)
lagen fiir alle der eingeschlossenen mehr als 45 000 Patienten Informationen fiir die beiden
primdren Endpunkte bis zum Ende des stationdren Aufenthalts vor.

Basisdaten und Informationen zur Vorbehandlung der Patienten wurden ebenfalls ausreichend
transparent dargestellt. Lediglich zum Fibrinolytikum und zum Einsatz von Statinen wihrend
des Index-Aufenthaltes wiren detaillierte Angaben wiinschenswert gewesen.

Dogan 2005 und Sulimov 2006

Die beiden Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 wiesen jeweils grobe methodische Méangel
auf.

Bei beiden Studien handelt es sich um uni-zentrisch durchgefiihrte Untersuchungen; dies ist
auch insofern von Bedeutung, als fiir beide Studien in der Publikation die
Randomisierungsprozeduren und die Verfahren zur Sicherstellung einer verdeckten Zuteilung
nicht beschrieben sind. Gerade bei uni-zentrischen und zudem zumindest zum Teil offen
durchgefiihrten Studien kommt adidquaten Randomisierungs- und Concealment-Verfahren
eine besondere Bedeutung zu. Im Allgemeinen ist bei solchen Studien die Gefahr eines
Selektions-Bias hoch.

Die Studie Dogan 2005 war als einfach verblindet beschrieben. Es fehlten allerdings
Angaben, wie die Verblindung der Patienten sichergestellt wurde. Die Behandelnden waren
nicht verblindet, ebenso fanden sich keine Hinweise auf ein verblindetes Endpunkt-Komitee.
Da sich unter den interessierenden (hier als sekundére Zielkriterien erhobenen) klinischen
Endpunkten solche befanden, die von subjektiven Bewertungselementen abhdngig sind
(persistierende und rezidivierende Stenokardie, Herzinsuffizienz), muss durch die fehlende
Verblindung der Behandelnden die Gefahr von systematischen Fehlern als hoch angesehen
werden.
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Die Studie Sulimov 2006 wurde offen durchgefiihrt; offenbar wurden auch die Endpunkte
nicht von einem unabhdngigen, verblindeten Komitee bewertet. Da der primidre Endpunkt
Komponenten enthielt, die von subjektiven Bewertungselementen abhingen (rezidivierende
Stenokardien, Blutungskomplikationen einschlieBlich subkutaner Himatome), war die Gefahr
systematischer Fehler durch die fehlende Verblindung ebenfalls als hoch einzuschétzen.

Fiir keine der beiden Studien war in der jeweiligen Publikation eine Fallzahl-Kalkulation
dargestellt. Eine Priithypothese war ebenfalls fiir keine der Studien ersichtlich

In der Publikation zur Studie Dogan 2005 fanden sich keine Angaben zu eventuellen
Studienabbrechern. Da einige Patienten eine dringliche Angioplastie bzw. Bypass-OP
erhielten, kann aber vermutet werden, dass bei ihnen die Studienmedikation in diesem
Rahmen geédndert wurde. Ob nach dem ITT-Prinzip ausgewertet werden sollte und wurde,
geht aus der Publikation nicht hervor. Angaben zum ,lost to follow-up“ enthdlt die
Publikation nicht; allerdings ist es unwahrscheinlich, dass die Patienten nicht komplett
nachverfolgt wurden, da sich die Beobachtungszeit lediglich auf den stationdren Aufenthalt
im Zusammenhang mit dem Index-Ereignis beschréinkte.

In der Untersuchung Sulimov 2006 wurden 6 Patienten von der Studie ausgeschlossen,
nachdem bei ihnen eine Angioplastie mit Stenteinlage durchgefiihrt worden war und deshalb
eine Indikation fiir Clopidogrel bestand. Weitere Studienabbriiche wurden nicht erwéhnt. Wie
mit den Daten zu interessierenden Ereignissen bei den 6 ausgeschlossenen Patienten verfahren
wurde, geht aus der Publikation nicht hervor. Ob eine addquate ITT-Analyse durchgefiihrt
wurde, bleibt somit zumindest unklar.

Zusammenfassend wurde die biometrische Qualitdt der beiden Studien Dogan 2005 und
Sulimov 2006 als mit groben Méngeln behaftet bewertet.
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Tabelle 9: Studien- und Publikationsqualitit (Studien bei Patienten mit STEMI)

Studie Randomisierung/ Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher Adéquate Konsistenz der Biometrische
Zuteilungsverdeckung planung genannt / ITT-Analyse Informationen® Qualitit
adiquat Abbruchgriinde

genannt

CLARITY ja/ja dreifach ja ja/ja ja ja keine Méngel

verblindet

COMMIT ja/ja dreifach ja ja/ja ja ja keine Méngel

verblindet

Dogan 2005 unklar® / unklar® einfach nein nein / nein unklar ja grobe Mingel*

verblindet

Sulimov 2006  unklar® / unklar” offen nein ja/ja unklar® unklar’ grobe Mingel®

a: Konsistenz aller Angaben (innerhalb und zwischen den Publikationen einschlieBlich Studienbericht). ,,Nein® bei berichtsrelevanten Diskrepanzen.

b: Verfahren nicht beschrieben.

c: Patienten als verblindet angegeben; Verfahren nicht beschrieben.

d: Grobe Mingel, da unklare Zuteilungsverdeckung bei einfach verblindeter Studie und unklarer Art der Analyse.

e: Aus der Art der Beschreibung nicht zu entnehmen; 5 Patienten der Kontrollgruppe und 1 Patient der Clopidogrel-Gruppe wurden nach einer Angioplastie
ausgeschlossen, da sie Clopidogrel bekamen; Nachbeobachtung der Patienten unklar.

f: Konsistenz der Daten nicht weiter beurteilbar, da Darstellung in der Publikation nicht ausreichend transparent (z.B. iiberwiegend Prozentangaben).

g: Grobe Mingel, da unklare Zuteilungsverdeckung bei offener Studie, unklarer Art der Analyse und insgesamt intransparenter Studiendarstellung.

ITT: Intention-to-Treat.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstéindig enthalten.
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5.3 Ergebnisse zu relevanten Zielgrofien

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fiir den Bericht relevanten Zielgrofen fiir die
beiden Fragestellungen des Berichts getrennt dargestellt (NSTE-AKS: Abschnitt 5.3.1;
STEMI: Abschnitt 5.3.2).

5.3.1 Ergebnisse zu relevanten Zielgrolen — NSTE-AKS

In den nachfolgenden Abschnitten 5.3.1.1 bis 5.3.1.3 werden die Ergebnisse zum NSTE-AKS
dargestellt. Die Aufteilung ist dabei wie folgt:

e Abschnitt 5.3.1.1: Gesamtergebnisse der CURE-Studie

e Abschnitt 5.3.1.2: Ergebnisse im Zeitverlauf

e Abschnitt 5.3.1.3: Subgruppenanalysen

5.3.1.1 Ergebnisse der CURE-Studie — Gesamtergebnisse

Die relevanten Zielgrofen lassen sich im Wesentlichen in 4 Kategorien zusammenfassen:
1. Mortalitat

2. Kardiale / vaskuldre Ereignisse

3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

4. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Alltagsaktivititen, berufliche Aktivititen,
Symptome

Zunichst werden die Ergebnisse der Gesamtmortalitit, der beiden primiren Endpunkte der
CURE-Studie sowie der Einzelkomponenten der primdren Endpunkte dargestellt. Danach
werden die Ergebnisse zu weiteren relevanten kardialen und vaskuldren Endpunkten
beschrieben. Es folgen die Ergebnisse zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
insbesondere auch zu Blutungskomplikationen. Zu den unter 4. genannten Zielgrofen fanden
sich keine zusitzlichen Daten.

5.3.1.1.1 Gesamtmortalitit, primire Endpunkte und Einzelkomponenten der primiren
Endpunkte der CURE-Studie

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse zur Gesamtmortalitét, zu den primiren Endpunkten und zu
den Einzelkomponenten der primiren Endpunkte der CURE-Studie dargestellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt, zu den beiden primaren Endpunkten und zu den Einzelkomponenten der
primiren Endpunkte fiir das Gesamtkollektiv der CURE-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo RR [95%-KI]
. . o=

Endpunkt (6259 Patienten) (6303 Patienten) i Art der Erfassung Endpunkt validiert

p-Wert
n (%) n (%)

Gesamtmortalitét 359 (5,7%) 390 (6,2%) 0,92 [0,80-1,07] préadefinierter Endpunkt ja
p=0,278

Kardiovaskuldre Mortalitit, 582 (9,3%) 719 (11,4%) 0,80 [0,72-0,90] 1. primérer Endpunkt ja

Herzinfarkt oder Insult p<0,001

Kardiovaskuldre Mortalitét, 1035 (16,5%) 1187 (18,8%) 0,86 [0,79-0,94] 2. primérer Endpunkt ja

Herzinfarkt, Insult oder p<0,001

refraktére Ischdmie

Kardiovaskuldre Mortalitét 318 (5,1%) 345 (5,5%) 0,93 [0,79-1,08] pradefinierter Endpunkt ja
p=0,317

Herzinfarkt (t6dlich und nicht 324 (5,2%) 419 (6,6%) 0,77 [0,67-0,89] pradefinierter Endpunkt ja

todlich) p<0,001

STEMI: 116 (1,9%) 193 (3,1%)
NSTEMI: 216 (3,5%) 242 (3,8%)

Insult (todlich und nicht todlich) 75% (1,2%) 87° (1,4%) 0,86 [0,63-1,18] préadefinierter Endpunkt ja
p=0,353

Refraktire Ischimie 544 (8,7%) 587 (9,3%) 0,93 [0,82-1,04] nicht pradefinierter Endpunkt ja
p: kA.

a: Davon 61 ischamisch, 7 hamorrhagisch, 7 unklar.
b: Davon 70 ischamisch, 5 hdmorrhagisch, 12 unklar.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall. STEMI: ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt. NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-
Hebungs-Myokardinfarkt.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Gesamtmortalitit und kardiovaskulidre Mortalitat

Die Gesamtmortalitit war einer der pradefinierten weiteren Endpunkte. Die Hauptpublikation
enthielt lediglich separate Angaben zur kardiovaskuliren Mortalitit und zur
nichtkardiovaskuldren Mortalitit, die in der Summe mit den Angaben zur Gesamtsterblichkeit
im Studienbericht iibereinstimmten. Alle Todesursachen wurden vom Endpunkt-Komitee
validiert. Die kardiovaskuldre Mortalitdt war konkret als Mortalitit ohne klar dokumentierte
nichtvaskuldre Ursache definiert. Es ist davon auszugehen, dass darunter kardiale Todesfdlle
(todlich verlaufende Herzinfarkte, plotzlicher Herztod und andere kardiale Todesfdlle, sofern
siec nicht dezidiert nichtvaskuldrer Genese sind), zerebrovaskuldre Todesfille (todliche
verlaufende ischdmische Insulte und zerebrale Blutungen), todliche Blutungen und alle
weiteren Todesfille zusammengefasst wurden, bei denen eine vaskulidre Ursache nicht
ausgeschlossen werden konnte.

Bei einer mittleren Beobachtungszeit von 9 Monaten bestanden weder beziiglich der
kardiovaskuldren, noch beziiglich der Gesamtsterblichkeit statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Kombinierte priméiire Endpunkte und deren Einzelkomponenten

Die Kombination aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Myokardinfarkt und Schlaganfall stellte
den ersten primédren Endpunkt der CURE-Studie dar. Der zweite primire Endpunkt enthielt
zusitzlich die Komponente ,refraktire Ischdmien®. Refraktire koronare Ischdmien waren
gemal Protokoll der CURE-Studie fiir stationire und poststationdre Patienten unterschiedlich
definiert. Wahrend des initialen stationidren Aufenthalts lagen refraktire Ischdmien vor, wenn
unter optimaler medikamentdser Therapie erneut Brustschmerzen auftraten, die ldnger als 5
Minuten anhielten, mit neuen EKG-Veridnderungen einhergingen und schlieBlich am selben
oder Folgetag zu einer Intervention fiihrten (Herzkatheteruntersuchung, koronare
Revaskularisation, Thrombolyse, intraaortale Ballon-Pumpe oder Verlegung in ein anderes
Krankenhaus zur invasiven Therapie). Nach Entlassung waren Ischdmien als refraktir
definiert, wenn sie zu einer erneuten stationdren Aufnahme iiber mindestens 24 Stunden
wegen instabiler Angina mit EKG-Verinderungen fiithrten. Nur das jeweils erste Ereignis bei
einem Patienten wurde gezahlt.

Alle Komponenten wurden vom Evaluations-Komitee validiert. Fiir beide Endpunkte wurde
eine Adjustierung des Signifikanz-Niveaus wegen Testung zweier primirer Hypothesen
vorgenommen. Auch unter Beachtung der Signifikanz-Grenzen nach Adjustierung zeigte sich
in beiden Fillen ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der
Kombinationstherapie Clopidogrel plus ASS.

Der Unterschied war in beiden Féllen im Wesentlichen auf eine geringere Herzinfarktrate
(insbesondere ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkte) unter Clopidogrel zuriickzufiihren,
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auch wenn hinsichtlich aller Einzelkomponenten die Effektrichtung gleich war. Nur fiir die
Herzinfarktrate war allerdings der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch signifikant.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergaben sich keine Belege dafiir, dass die Kombination aus Clopidogrel
plus ASS gegeniiber der alleinigen Gabe von ASS die kardiovaskuldre Mortalitit oder die
Gesamtmortalitdt beeinflusst. Aus der CURE-Studie ergibt sich aber der Beleg, dass bei
Patienten mit AKS die Herzinfarktrate, insbesondere die Rate der ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkte, durch die Kombination Clopidogrel plus ASS gesenkt wird. Ein Vergleich
des Absolutwerts der Reduktion der Infarktrate (1,5 %) mit der absoluten Reduktion der
kombinierten primédren Endpunkte von CURE (2,1 % bzw. 2,3 %) veranschaulicht, dass hierin
der wesentliche, in den coprimdren Endpunkten dargestellte Therapieeffekt liegt. Es gibt
keinen Beleg dafiir, dass die Schlaganfallrate unter der Kombinationstherapie reduziert wird.

5.3.1.1.2 Koronare Ischimien, Herzinsuffizienz und koronare Revaskularisationen

Die Ergebnisse zu den ZielgroBen ,.koronare Ischimien®, ,Herzinsuffizienz* und ,,koronare
Revaskularisationen* finden sich in Tabelle 11.
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Tabelle 11: Ergebnisse zu weiteren kardialen und vaskulédren ZielgroBen fiir das Gesamtkollektiv der CURE-Studie
Clopidogrel + ASS ASS + Placebo
Endpunkt (6259 Patienten) (6303 Patienten) RR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
n (%) n (%)
Refraktdre koronare Ischdmien 85 (1,4%) 126 (2,0%) L nicht pradefinierter Endpunkt ja
(initialer Krankenhausaufenthalt)® 0,68 [0,52-0,90]; p=0,007
Schwere koronare Ischdmien 176 (2,8%) 237 (3,8%) D pradefinierter Endpunkt nein
(initialer Krankenhausaufenthalt) 0,74 [0,61-0,90]; p=0,003
Angina pectoris®
Rehospitalisierungen 470 (7,5%) 469 (7,4%) 1,01 [0,89-1,14]; p=0,916  nicht pradefinierter Endpunkt nein
Initialer Krankenhausaufenthalt 1307 (20,9%) 1442 (22,9%) 0,91 [0,85-0,98]; p=0,01 pradefinierter Endpunkt nein
Herzinsuffizienz
Rehospitalisierungen 155 (2,5%) 158 (2,5%) 0,98 [0,79-1,23]; p=0,890  nicht pradefinierter Endpunkt nein
Initialer Krankenhausaufenthalt 229 (3,7%) 280 (4,4%) 0,82 [0,69-0,98]; p=0,03  nicht pradefinierter Endpunkt nein
Koronare Revaskularisationen
Uber Studienverlauf 2253 (36,0%) 2324 (36,9%) 0,96 [0,91-1,02]; p=0,166 pradefinierter Endpunkt nein
Initialer Krankenhausaufenthalt 1302 (20,8%) 1431 (22,7%) k.A.; p=0,03 nicht pradefinierter Endpunkt nein
a: Ergebnisse liber Studienverlauf siehe Tabelle 10.
b: Angabe der Rehospitalisierungen wegen instabiler Angina pectoris bzw. rezidivierender Angina wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Koronare Ischimien
In der CURE-Studie wurden 3 Arten von koronaren Ischdmien erhoben und ausgewertet:

e refraktire koronare Ischimien,
e schwere koronare Ischdmien,
e Angina pectoris.

Refraktire koronare Ischdmien wurden iiber den gesamten Studienverlauf erhoben, schwere
koronare Ischdmien und rezidivierende Angina pectoris nur wihrend der initialen
Krankenhausbehandlung. Alle 3 Endpunkte waren pradefiniert, wobei das Auftreten
refraktdrer koronarer Ischdmien liber den gesamten Studienverlauf eine Komponente des 2.
primdren Endpunkts war. Zusétzlich wurde (nicht pridefiniert) die Rate der
Rehospitalisierungen wegen instabiler Angina pectoris berichtet.

Fiir refraktdre und schwere koronare Ischdmien wéhrend des initialen Krankenhausaufenthalts
galt gleichermaflen, dass unter optimaler medikamentdser Therapie erneut Brustschmerzen
auftraten, die ldnger als 5 Minuten anhielten und mit neuen EKG-Verdnderungen
einhergingen. Eine refraktire koronare Ischidmie lag dann vor, wenn diese Beschwerden zu
weiteren invasiven MaBBnahmen am selben oder am Folgetag fiihrten. Bei schweren koronaren
Ischdmien war dies nicht der Fall. Fiir den Endpunkt ,rezidivierende Angina pectoris® war
auch das Auftreten von EKG-Verdnderungen nicht erforderlich.

Refraktare koronare Ischamien wahrend des initialen Krankenhausaufenthalts

Refraktire koronare Ischimien waren eine Komponente des zweiten primiren Endpunktes der
CURE-Studie. Diese Ereignisse wurden vom Evaluations-Komitee validiert. Eine Analyse der
Komponente ,,refraktire Ischimien wihrend des initialen Krankenhausaufenthalts* allein war
zwar nicht prédefiniert; separate Ergebnisse wurden aber berichtet. Insgesamt traten bei 85
Patienten (1,4 %) in der Behandlungsgruppe mit Clopidogrel plus ASS und bei 126 Patienten
(2,0 %) in der Gruppe mit ASS plus Placebo solche Ereignisse auf. Der Unterschied war
statistisch signifikant (RR 0,68 mit 95 %-KI 0,52-0,90).

Schwere koronare Ischamien wahrend des initialen Krankenhausaufenthalts

Schwere koronare Ischdmien wurden nicht vom zentralen Evaluations-Komitee validiert. Zu
schweren koronaren Ischimien kam es bei 176 Patienten (2,8 %) in der Behandlungsgruppe
mit Clopidogrel plus ASS und bei 237 (3,8 %) in der Gruppe mit ASS plus Placebo. Der
Unterschied war statistisch signifikant (RR 0,74 mit 95% KI 0,61-0,90; p = 0,003).
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Rezidivierende Angina pectoris wahrend des initialen Krankenhausaufenthalts

Der Endpunkt ,,Rezidivierende Angina pectoris wurde nicht vom zentralen Evaluations-
Komitee validiert. Insgesamt traten bei 1307 Patienten (20,9 %) unter Clopidogrel plus ASS
gegeniiber 1442 Patienten (22,9 %) unter ASS plus Placebo solche Ereignisse auf. Der
Unterschied war statistisch signifikant (RR 0,91 mit 95 %-KI 0,85-0,98; p = 0,01).

Rehospitalisierungen wegen instabiler Angina pectoris

Der Endpunkt ,,Rehospitalierungen wegen instabiler Angina pectoris® war nicht pradefiniert
und wurde auch nicht vom zentralen Evaluations-Komitee validiert. Zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lésst sich aus den vorliegenden Daten der Hinweis ableiten, dass koronare
Ischdmien jeglichen Schweregrades einschlieBlich pektangindser Beschwerden durch eine
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS wihrend des initialen stationdren
Aufenthalts verringert werden, nicht jedoch im Anschluss daran.

Herzinsuffizienz

Nach den Basisdaten lag anamnestisch zu Beginn der Untersuchung bei 462 Patienten (7,4 %)
der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS eine Herzinsuffizienz vor und bei 492 Patienten (7,8 %)
in der Gruppe ASS plus Placebo. Zur ZielgroBe ,Herzinsuffizienz fanden sich 2
Operationalisierungen:

e Rehospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz
o radiologische Evidenz fiir eine Herzinsuffizienz wéahrend der initialen Hospitalisierung

Beide Endpunkte wurden nicht durch das Evaluations-Komitee validiert. Laut Studienbericht
war die Auswertung beider Endpunkt nicht vorab geplant, auch wenn dies in der
Hauptpublikation der CURE-Studie fiir den Endpunkt ,radiologische Evidenz fiir eine
Herzinsuffizienz* anders angegeben wurde.

Die Rate der Rehospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz war zwischen beiden Gruppen
vergleichbar. Der Endpunkt ,,radiologische Evidenz fiir eine Herzinsuffizienz wihrend der
initialen Hospitalisierung® trat hingegen statistisch signifikant seltener unter Clopidogrel plus
ASS als unter ASS plus Placebo auf (3,7 % vs. 4,4 %; RR 0,82 mit 95 %-KI 0,69—0,98;
p =0,03).
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Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Daten der Hinweis ableiten, dass die
Herzinsuffizienzrate durch eine Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS wihrend
des initialen stationdren Aufenthalts verringert wird, nicht jedoch im Anschluss daran.

Koronare Revaskularisationen

Die Operationalisierungen der Zielgrofe ,,koronare Revaskularisation® lieen sich nur dem
Studienbericht hinreichend genau entnehmen. Unter dem Endpunkt ,,mechanische
Revaskularisation” wurden jegliche PCI mit oder ohne Stent und Bypass-OP subsumiert.
Darliber hinaus wurden auch ,pharmakologische Revaskularisationen® ausgewertet
(Thrombolyse, Therapie mit Glykoprotein-IIb/Illa-Blockern). Die Auswertung dieser
Endpunkte war vorab geplant. Eine Validierung der Revaskularisationen durch das
Evaluations-Komitee fand nicht statt.

Es fanden sich keine Angaben dazu, ob oder wie hiufig es sich bei den Revaskularisationen
um FEingriffe wegen einer symptomatischen KHK handelte — also wegen ischdmischer
Beschwerden — und ob oder wie haufig die Revaskularisationen dringlich oder elektiv
durchgefiihrt wurden. Berichtet wurden auch nur die Ergebnisse zu den koronaren
Revaskularisationen insgesamt und nicht separat des ZielgefaB3es.

Uber die gesamte Beobachtungszeit von im Mittel 9 Monaten war die Rate der mechanischen
koronaren Revaskularisationen zwischen beiden Gruppen vergleichbar, sowohl insgesamt als
auch bezogen auf die einzelnen Interventionen PCI mit oder ohne Stent sowie Bypass-OP.

Die Rate der koronaren Revaskularisationen wéhrend des initialen stationdren Aufenthalts
war unter der Kombination von Clopidogrel plus ASS statistisch signifikant geringer als unter
ASS plus Placebo (p=0,03; keine Angabe des RR). Dies galt auch fiir die beiden als
,pharmakologische Revaskularisationen® bezeichneten Endpunkte.

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Daten der Hinweis ableiten, dass koronare
Revaskularisationen durch eine Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS wihrend
des initialen stationdren Aufenthalts verringert werden, nicht jedoch im Anschluss daran.
Wiéhrend der gesamten Beobachtungszeit war die Rate mechanischer koronarer
Revaskularisationen in beiden Behandlungsgruppen jedoch weitgehend identisch, was darauf
hinweist, dass diese unter der Kombination nur spéter ndtig werden.

5.3.1.1.3 Blutungskomplikationen und sonstige unerwiinschte Ereignisse
Blutungskomplikationen

In der CURE-Studie wurden Blutungskomplikationen als lebensbedrohlich, schwerwiegend
(,,major*) oder leicht (,,minor*) kategorisiert und als Sicherheitsendpunkte prédefiniert. Die
Komplikationen wurden sowohl einzelnen als auch in einer gemeinsamen Auswertung
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betrachtet. Die lebensbedrohlichen und die schwerwiegenden Blutungen wurden vom
zentralen Evaluations-Komitee validiert, nicht jedoch die leichten Blutungen.

Die Kriterien fiir die 3 Kategorien der Blutungskomplikationen wurden ausreichend klar
dargestellt. Unter lebensbedrohlichen Blutungen wurden solche verstanden, die tddlich
verliefen, mit einem Transfusionsbedarf von 4 oder mehr Einheiten einhergingen, mit einem
Hamoglobin-Abfall von mindestens 5g/dl einhergingen, einen operative Eingriff notwendig
machten, die intravendse Gabe von Inotropika wegen betrachtlicher Hypotonie erforderten
oder die intrakraniell lokalisiert waren. Major-Blutungen lagen laut Studienbericht dann vor,
wenn sie intraokulér lokalisiert waren und mit Visusverlust einhergingen, zu einer schweren
Beeintrachtigung der Patienten fiihrten oder die Gabe von 2-3 Bluteinheiten notwendig
machten. Als Minor-Blutungen wurden alle anderen Blutungen kategorisiert, sofern sie zu
einer Unterbrechung der Studienmedikation fiihrten.

Die Angaben zu Major-Blutungen unterschieden sich allerdings zwischen der
Hauptpublikation und dem Studienbericht. Dies war dadurch begriindet, dass in der
Hauptpublikation unter ,,Major-Blutungen® auch lebensbedrohliche Blutungen subsumiert
wurden, wihrend im Studienbericht Major-Blutungen und lebensbedrohliche Blutungen
eigene Entitdten waren. Da die Zusammenfassung schwerwiegender Blutungen (fatale,
lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche) analog der Definition der vaskuldren
Endpunkte (z.B. tddliche und nicht tédliche Herzinfarkte) sinnvoll erscheint, wird im
Weiteren unter ,,Major-Blutungen* die gemeinsame Betrachtung aus der Hauptpublikation
verstanden.

Die Ergebnisse zu Blutungskomplikationen sind in der nachfolgenden Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Blutungskomplikationen im Gesamtkollektiv der CURE-Studie, gesamte Studiendauer
Clopldogre:1 + ASS ASS + Pl.acebo RR [95%-KI]
Endpunkt (6259 Patienten) (6303 Patienten) p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
n (%) n (%)
Major-Blutungen® 231 (3,7%) 169 (2,7%) 1,38 [1,13-1,67] pradefinierter ja
p=0,001 Sicherheitsendpunkt
Lebensbedrohliche Blutungen” 135 (2,2%) 112 (1,8%) 1,21 [0,95-1,56] pradefinierter ja
p=0,13 Sicherheitsendpunkt
Minor-Blutungen 322 (5,1%) 153 (2,4%) 2,12 [1,75-2,56] pradefinierter nein
p<0,001 Sicherheitsendpunkt
Alle Blutungskomplikationen 533 (8,5%) 317 (5,0%) 1,69 [1,48-1,94] pradefinierter z.T.
p<0,001 Sicherheitsendpunkt
a: Analog der Angabe in der Hauptpublikation einschlielich lebensbedrohlicher Blutungen.
b: Lebensbedrohliche Blutungen stellten eine Untermenge der Major-Blutungen dar.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollsténdig enthalten.
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Major-Blutungen

Unter der Kombination Clopidogrel plus ASS traten statistisch signifikant mehr Major-
Blutungen auf als unter ASS plus Placebo.

Der Grofiteil der Zunahme von ,major* Blutungen unter der Kombination war dadurch
charakterisiert, dass 2 oder mehr Bluteinheiten transfundiert werden mussten (2,8 % vs.
2,2 %; RR 1,30 mit 95 % KI 1,04-1,62; p =0,02). Die nicht lebensbedrohlichen Blutungen
waren insgesamt unter Clopidogrel plus ASS haufiger als unter ASS plus Placebo (1,5 % vs.
0,9 %; RR 1,70 mit 95 % KI 1,22-2,35; p =0,002). Bezogen auf Organsysteme waren in 2
Féllen numerische Unterschiede zu erkennen: Blutungen, die den Gastrointestinaltrakt
betreffen (Clopidogrel plus ASS 83 [1,3 %] vs. 47 [0,7 %] ASS plus Placebo) und Blutungen
an arteriellen Punktionsstellen (36 [0,6 %] vs. 22 [0,3 %)]).

Lebensbedrohliche Blutungen

Lebensbedrohliche Blutungen wurden in der Publikation der CURE-Studie als Unterkategorie
von Major-Blutungen berichtet. Unter den Major-Blutungen befanden sich in der
Behandlungsgruppe Clopidogrel plus ASS 135 (2,2 %) lebensbedrohliche Blutungen und in
der mit ASS plus Placebo 112 (1,8 %). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (RR
1,21 mit 95% KI 0,95-1,56; p=0,13). Fatale Blutungen traten mit 11 (0,2 %) unter
Clopidogrel plus ASS bzw. 15 (0,2 %) unter ASS plus Placebo in nahezu gleicher Zahl auf.

Minor-Blutungen

Unter der Kombination Clopidogrel plus ASS traten statistisch signifikant mehr Minor-
Blutungen auf als unter ASS plus Placebo.

Blutungen jeglicher Kategorie

Entsprechend den Ergebnissen in den einzelnen Kategorien waren Blutungen jeglicher
Kategorie statistisch signifikant haufiger unter Clopidogrel plus ASS als unter ASS plus
Placebo.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Daten der Beleg ableiten, dass
Blutungskomplikationen unter Clopidogrel plus ASS hiufiger auftreten als unter ASS allein.
Dies gilt sowohl fiir schwerwiegende Blutungskomplikationen (Major-Blutungen) als auch
fiir solche, die zu einem Abbruch der Studienmedikation fiihren (Minor-Blutungen). Es gibt
keinen Beleg dafiir, dass auch lebensbedrohliche Blutungen oder fatale Blutungs-
komplikationen unter der Kombinationstherapie hdufiger sind.
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Sonstige unerwiinschte Ereignisse

In den Publikationen zur CURE-Studie waren die Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
unzureichend, wéhrend der Studienbericht detaillierte Informationen enthielt. Die wenigen
Angaben in den Publikationen waren dariiber hinaus z. T. diskrepant zu denen im
Studienbericht. Es wurde daher allein auf die Informationen aus dem Studienbericht
zuriickgegriffen.

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, zu
Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse und zur Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse dargestellt. Dariiber hinaus finden sich in der Tabelle die Ergebnisse flir die im
Berichtsplan vorab definierten Kategorien (siche auch Abschnitt 4.1.3). Auf eine Darstellung
der Ergebnisse zu Blutungen {iber die im obigen Abschnitt getroffenen Angaben hinaus wurde
dabei verzichtet.

Sowohl schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse insgesamt als auch Studienabbrecher
wegen unerwiinschter Ereignisse waren unter der Kombinationstherapie statistisch signifikant
héufiger als unter ASS plus Placebo. In beiden Fillen ergab die Betrachtung der Detaildaten,
dass der jeweilige Unterschied insbesondere auf eine hohere Rate von Blutungsereignissen
zuriickzufithren ist. Fiir alle anderen Kategorien bzw. Organklassen zeigten sich keine
auffélligen Unterschiede.

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Daten der Hinweis ableiten, dass unter der
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS mehr schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und mehr Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse auftreten. Dies ist
insbesondere durch das héufigere Auftreten von Blutungskomplikationen bedingt. Es liegt
kein Hinweis dafiir vor, dass unter der Kombinationsbehandlung andere schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse als Blutungskomplikationen hiufiger auftreten.
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Tabelle 13: Sonstige unerwiinschte Ereignisse in der CURE-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo

o .
Endpunkt (6259 Patienten) (6303 Patienten) OR [95% KIJ;

n (%) n (%) p-Wert
1,12 [1,01-1,25];
0, 0 ] ] > 5
SUE 881 (14,1%) 802 (12,7%) p=0,026°
. 1,52 [1,29-1,80];
0, 0, s 5
Studienabbruch wegen UE 366 (5,8%) 247 (3,9%) p<0,001°
Gesamtrate UE 2612 (41,7%) 2530 (40,1%)
Blutbildverdnderungen
Neutropenie (UE) 3 (0,05%) 3 (0,05%)
Neutropenie (SUE) 2 (0,03%) 1 (0,02%)
Thrombozytopenie (UE) 19 (0,3%) 24 (0,4%)
Thrombozytopenie (SUE) 3 (0,05%) 11 (0,2%)
Gastrointestinale Beschwerden®
Gesamtrate UE 735 (11,7%) 786 (12,5%)
Gesamtrate SUE 81 (1,3%) 103 (1,6%)
Allergische Reaktionen’
Stérwirkungen an der Haut (UE) 250 (4,0%) 221 (3,5%)
Storwirkungen an der Haut (SUE) 10 (0,2%) 7 (0,1%)
Nierenfunktionseinschrankungen®
Gesamtrate UE 213 (3,4%) 212 (3,4%)
Gesamtrate SUE 64 (1,0%) 48 (0,8%)

Angabe nur bei auffalligen numerischen Unterschieden und nur fiir SUE und Studienabbriiche.
Eigene Berechnung mittels Chi-Quadrat-Test.

Abgabe aller Ereignisse der Organklasse ,,gastro-intestinal system disorders®.

Lediglich Angabe fiir ,,Storwirkungen an der Haut* (Organklasse ,,skin and appendage disorders®), da
Allergien keine eigene Organklasse darstellen und eine gemeinsame Auswertung fiir Allergien nicht
vorlag.

e: Angabe aller Ereignisse der Organklasse ,,urinary system disorders*.

e aoe

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis. UE: unerwiinschtes
Ereignis.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

5.3.1.1.4 Relevante Zielgrofien, zu denen keine Ergebnisse vorlagen

Die verfiigbaren Quellen enthielten keine verwertbaren Informationen zum erneuten Auftreten
eines AKS, zur Rate therapiebediirftiger Herzrhythmusstérungen zu transitorisch
ischdmischen Attacken oder zu Revaskularisationen wegen einer symptomatischen ZVK, zur
Rate von Hospitalisierungen insgesamt, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, zur
Therapiezufriedenheit, zur Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit, zur
Belastbarkeit sowie zur Bewiltigung der Alltagsaktivititen und dem Erhalt oder der
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Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit. Beziiglich dieser ZielgroBen bleibt daher unklar, ob
die zusétzliche Gabe von Clopidogrel zu ASS zu einem hoheren Nutzen oder Schaden fiihrt.

5.3.1.2 Ergebnisse der CURE-Studie im Zeitverlauf

Fiir eine Vielzahl der in CURE erhobenen Endpunkte lagen Auswertungen im Zeitverlauf vor.
Diese wurden z. T. in der Hauptpublikation berichtet, ausfiihrlicher jedoch in einer dezidierten
Sekundirpublikation zu diesem Fragenkomplex [33]. Auch im Studienbericht fanden sich
Ereignisraten zu verschiedenen Zeitpunkten. Innerhalb der CURE-Studie waren zwar im
Protokoll zur Sicherheitsbeurteilung 2 formale Interims-Analysen vorgesehen, um die
Nutzen- / Schaden-Relation in den beiden Behandlungsarmen miteinander zu vergleichen.
Analysen zu den in den Publikationen berichteten Zeitintervallen waren jedoch nicht
vordefiniert. Dies galt auch fiir den weiter unten beschriebenen 3-Monats-Zeitraum.

Fir die Betrachtung der Ergebnisse im Zeitverlauf lassen sich 3 unterschiedliche
Herangehensweisen fiir die CURE-Studie abgrenzen:

1. Betrachtung der Ergebnisse wihrend des initialen stationidren Aufenthaltes im Vergleich
zu den Ergebnissen nach Entlassung. Dies ist sowohl inhaltlich sinnvoll als auch deshalb,
weil fiir einzelne Endpunkte die Betrachtung des Zeitintervalls ,,initialer stationdrer
Aufenthalt* pradefiniert war.

2. Betrachtung der Ergebnisse in einem frithen Zeitintervall (Randomisierung bis Tag 30)
und einem spéten Zeitintervall (Tag 31 bis Studienende). Diese Betrachtung wurde in der
dezidierten Sekundérpublikation gewahlt.

3. Betrachtung der Ergebnisse nach 3 Monaten im Vergleich zum {ibrigen Studienzeitraum.
dies ist insbesondere deshalb sinnvoll, weil die Mindestbeobachtungsdauer 3 Monate
betrug und eine Betrachtung dieses Studienzeitraums alle Patienten einschlief3t.

5.3.1.2.1 Zeitintervalle ,initialer stationirer Aufenthalt“ und ,,nach Entlassung*

Fiir den Vergleich der beiden Zeitintervalle ,initialer stationdrer Aufenthalt und ,,nach
Entlassung lagen die Ergebnisse aus pradefinierten Endpunkten vor, die bereits im Abschnitt
5.3.1.1.2 beschrieben wurden. Aus den dort beschriebenen Ergebnissen lisst sich der Hinweis
ableiten, dass das Risiko fiir koronare Ischimien jeglichen Schweregrades (einschlieBlich
Angina  pectoris), koronare Revaskularisationen sowie das  Auftreten einer
behandlungsbediirftigen Herzinsuffizienz wéhrend des initialen stationdren Aufenthaltes,
nicht jedoch im Anschluss daran durch die Kombinationsbehandlung reduziert werden.

5.3.1.2.2 Zeitintervalle ,,Tag 1 bis 30* und ,,Tag 31 bis Studienende*

Sowohl in der Publikation Yusuf 2003 als auch im Studienbericht fanden sich Ergebnisse zum
ersten  und zweiten primdren Endpunkt der CURE-Studie sowie zu den
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Blutungskomplikationen in den beiden Zeitintervallen. Als weitere Endpunkte wurden
refraktire und schwere Ischimien sowie kombinierte Endpunkte aus dem primdren Endpunkt
der CURE-Studie mit refraktiren bzw. schweren Ischdmien ausgewertet. Der Studienbericht
enthielt auch Angaben zu den Ereignisraten der einzelnen Komponenten der primiren
Endpunkte. In der Publikation Yusuf 2003 fanden sich neben den bekannten Definitionen fiir
Blutungskomplikationen auch Ergebnisse zu nach TIMI- und GUSTO"-Kriterien
kategorisierte Blutungskomplikationen. Fiir den vorliegenden Bericht wurden jedoch nur die
Ergebnisse zu solchen Endpunkten berticksichtigt, die in der CURE-Studie vordefiniert bzw.
Komponenten priadefinierter Endpunkte waren.

Rein numerisch war bereits nach 30 Tagen etwa die Hilfte der im Gesamtverlauf
beobachteten kardiovaskuldren Ereignisse aufgetreten, allerdings auch etwa die Hilfte der im
gesamten Verlauf beobachteten lebensbedrohlichen und ,,major* Blutungen.

Bei den meisten Endpunkten zeigte sich im Vergleich der Gruppenunterschiede kein
relevanter Unterschied zwischen dem friihen und spiten Zeitintervall. Nur beziiglich des
zweiten primdren Endpunkts war im spdten Zeitintervall im Gegensatz zum frithen
Zeitintervall der Effekt nicht statistisch signifikant (RR 0,90 mit 95% KI 0,80-1,01).
Beziiglich koronarer Ischdmien war der Gruppenunterschied bereits im frithen Intervall (Tag 1
bis Tag 30) nicht statistisch signifikant, wihrend die auf den initialen Krankenhausaufenthalt
bezogene Analyse noch statistisch signifikant war (siche auch Abschnitt 5.3.1.1.2).

Zusammenfassend ergaben die Analysen keine Hinweise darauf, dass sich bei separater
Betrachtung der Intervalle Tag 1 bis Tag 30 sowie Tag 31 bis zum Studienende (im Mittel 9,
maximal 12 Monate) die Ergebnisse hinsichtlich Nutzen und Schaden von der Gesamtanalyse
qualitativ unterschieden. Die Ergebnisse stiitzen den Hinweis, dass das Risiko fiir (erneute)
koronare Ischdmien nur in der Frithphase der Behandlung (initialer Krankenhausaufenthalt),
nicht jedoch im spéteren Verlauf durch die Kombinationsbehandlung verringert wird.

5.3.1.2.3 Zeitintervalle ,,Tag 1 bis 90* und ,,Tag 91 bis Studienende*

In der CURE-Studie betrug die Beobachtungszeit minimal 3, maximal 12 und im Mittel 9
Monate. Aus den Kaplan-Meier-Kurven fiir den ersten primédren Endpunkt der CURE-Studie
(Abb. 1 der Hauptpublikation) ergaben sich Hinweise, dass der Nutzen der Kombination
gegeniiber ASS allein nach einer Behandlungszeit von etwa 3 Monaten nicht mehr relevant
zunimmt. Die Ereigniskurven fiir beide Behandlungsgruppen verliefen nach 3 Monaten bis
zum Studienende weitestgehend parallel. Auch Abbildung 3 in der Publikation Yusuf 2003
legte nahe, dass die Zahl der durch die Kombination verhinderten Ereignisse spétestens nach
dem 3. Behandlungsmonat allenfalls noch marginal zunimmt: die dort dargestellte Kurve fiir
die Differenz der Ereignisse im Sinne des ersten primdren Endpunkts der CURE-Studie

" GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries.
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zwischen den beiden Behandlungsgruppen verlief nur noch sehr flach ansteigend (ca. 3
verhinderte Ereignisse pro 1000 Patienten nach dem 3. bis zum Ende des 12. Monats). Die in
der Publikation Yusuf 2003 dargestellte Differenz der Raten lebensbedrohlicher Blutungen
unter Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS allein nahm nach dem 3.
Behandlungsmonat iiber die Zeit geringfiligig, aber kontinuierlich zu (ca. 2 zusétzliche
Ereignisse pro 1000 Patienten nach dem 3. bis zum Ende des 12. Monats).

Von der Methodik und von der Intention her war die Studie allerdings nicht dafiir angelegt,
die Frage nach der optimalen oder minimal notwendigen Zeitdauer fiir die Behandlung mit
Clopidogrel plus ASS beim AKS zu kldren. Zur Kldrung dieser Fragestellung wére von der
Studienkonzeption her eine neue Randomisierung der Patienten des Behandlungsarmes mit
Clopidogrel plus ASS in eine Gruppe mit Weiterfithrung der Kombination und in eine zweite
mit Wechsel auf ASS allein (plus Placebo zur Aufrechterhaltung der doppelten Verblindung)
notwendig gewesen. In der Originalpublikation der CURE-Studie und in ihren
Sekundérpublikationen fanden sich keine separaten Analysen der Ereignisraten fiir vaskulére
Endpunkte fiir die Zeit nach dem 3. Monat bis zum Studienende. Dies ist insofern
bemerkenswert, da in der Protokoll-Publikation der CURE-Studie fiir dieses Zeitintervall die
Analyse eines vaskuliren Endpunktes aus kardiovaskuldrem Todesfall, Herzinfarkt oder
refraktdrer Ischdmie bei Patienten der PCI-CURE-Studie konkret festgelegt war.
Entsprechende Analysen wurden aber in den Publikationen nicht préisentiert. Allerdings
erlaubte der vorliegende Studienbericht eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse zu Nutzen und
Schaden iiber den Studienzeitraum.

Im Studienbericht wurden fiir verschiedene Zeitpunkte — u. a. fiir die Tage 30, 90, 180, 270
und 365 — die kumulativen Raten fiir die meisten der pradefinierten Endpunkte angegeben,
allerdings nicht fiir Blutungskomplikationen. Hier standen nur genaue Daten fiir die
Zeitpunkte 30 und 365 Tage nach Studienbeginn zur Verfiigung. Fiir die Abschidtzung der
Ereignisraten zu schwerwiegenden Blutungen zu den iibrigen Zeitpunkten wurden daher die
Kaplan-Meier-Kurven zu lebensbedrohlichen Blutungen und Major-Blutungen (Definition
laut Studienbericht) herangezogen. In Tabelle 14 sind fiir folgende Endpunkte die
Ereignisraten {iber den Zeitverlauf wiedergegeben:

e . primérer Endpunkt
e Herzinfarkte

e Schwerwiegende Blutungen (entspricht ,,Major-Blutungen‘ laut Publikation: fatale,
lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche schwerwiegende Blutungskomplikationen)

Zusammenfassend zeigte sich, dass ein Grofiteil der Reduktion vaskuldrer Ereignisse bereits
nach 3 Monaten erreicht war. Bei der Gegeniiberstellung der vaskuldren Ereignisse einerseits
und der Blutungskomplikationen andererseits zeigte sich daher (rein numerisch betrachtet) ein
Vorteil der Kombinationsbehandlung. In dem sich daran anschlieBenden Zeitraum (Tag 91 bis
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Studienende) liberwog hingegen (rein numerisch betrachtet) die Risikozunahme hinsichtlich
der Blutungskomplikationen die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Komplikationen.
Dies war durch eine nur noch geringe Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse in
diesem Zeitraum bedingt.

Aufgrund ihres deskriptiven Charakters konnen die Analysen allerdings nicht als Beleg fiir
die zeitliche Verteilung der Ereignisse angesehen werden.
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Tabelle 14: Kumulative Ereignisraten iiber den Studienverlauf fiir den 1. primiren Endpunkt, die Herzinfarktrate sowie
Blutungskomplikationen in der CURE-Studie

Ereignisraten (%) Ereignisraten (%) Ereignisraten (%)
Zeitpunkt 1. primiirer Endpunkt Herzinfarkte Schwerwiegende Blutungen®
(Tage)
C+A A+P Differenz C+A A+P Differenz C+A" A+P" Differenz’

30 4,4% 5,5% 1,2% 2,5% 3,6% 1,1% 2,0% 1,5% 0,5%
90 6,1% 8,0% 2,0% 3,7% 5,0% 1,3% 2,7% 2,2% 0,6%
180 7,9% 9,8% 2,0% 4,6% 6,0% 1,4% 3,3% 2,4% 0,9%
270 9,2% 11,2% 2,0% 5,2% 6,7% 1,4% 3,8% 2,7% 1,1%
365 10,3% 12,6% 2,2% 5,8% 7,3% 1,6% 41% 2,9% 1,2%

a: Entspricht ,,Major-Blutungen® laut Publikation: fatale, lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche, schwerwiegende Blutungskomplikationen.
b: Aus Kaplan-Meier-Kurven abgelesen, da nicht fiir alle Zeitpunkte Werte im Studienbericht genannt waren.

kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstéindig enthalten.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) =75 -




Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

5.3.1.2.4 Zusammenfassende Betrachtung der Analysen iiber den Zeitverlauf

Aus den Analysen iiber den Zeitverlauf lasst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse insbesondere auf die Frithphase der
Behandlung zuriickzufiihren ist. In der Frithphase der Behandlung {iberwiegt zudem die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse die Risikozunahme hinsichtlich
Blutungskomplikationen deutlich. In der Spitphase traten hingegen (rein numerisch
betrachtet) mehr kardiovaskuldre Ereignisse als Blutungskomplikationen auf. Der optimale
Zeitraum fiir eine Kombinationsbehandlung im Sinne einer optimierten Nutzen-Schaden-
Bilanz ist daher unklar.
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5.3.1.3 Subgruppenanalysen

Insgesamt fanden sich 5 Sekundirpublikationen zur CURE-Studie, die {iber
Subgruppenergebnisse der CURE-Studie berichteten. Darunter befand sich eine Publikation
(Lewis 2005 [34]), die Ergebnisse fiir eine Subgruppe der PCI-CURE-Subgruppe (Mehta
2001 [32]) berichtete, und somit eine Subsubgruppenanalyse von CURE darstellte. Auf
letztere wird aufgrund der bereits bei der PCI-CURE-Studie bestehenden Limitationen (sieche
dort) nicht weiter eingegangen. Dariiber hinaus enthielt der Studienbericht der CURE-Studie
einige Subgruppenanalysen. In der Regel wurden dabei die Analysen zu den beiden primiren
Endpunkten sowie z.T. auch zu schwerwiegenden Blutungen im Sinne der in der
Hauptpublikation verwendeten Definition berichtet.

Im Weiteren wird dargestellt, zu welchen der im Berichtsplan vorab definierten
Unterauswertungen sich Ergebnisse fanden und ob sich aus den Ergebnissen unterschiedliche
Aussagen fiir die betrachteten Subgruppen im Vergleich zur Gesamtpopulation treffen lieen.
Dazu wurden, sofern vorliegend, insbesondere die Ergebnisse von Interaktionstests
herangezogen, in Anbetracht der Studiengrofe und der Ereignisraten unter Beachtung eines
Signifikanzniveaus von 0,05.

5.3.1.3.1 Geschlecht

In der CURE-Studie waren Méanner haufiger vertreten als Frauen (62 % vs. 38 %). Es ergab
sich jedoch kein Hinweis darauf, dass der Fokus beabsichtigt auf die Untersuchung von
minnlichen Patienten gelegt wurde. Die ungleiche Verteilung spiegelte sehr wahrscheinlich
den tatsichlichen Geschlechter-Unterschied hinsichtlich der Priavalenz des AKS bei Méannern
und Frauen wider.

Untergruppenauswertungen getrennt nach Geschlecht lagen fiir die beiden primédren
Endpunkte sowie schwerwiegende Blutungskomplikationen vor. Tabelle 15 zeigt die
entsprechenden Ergebnisse. Fiir den 2. primdren Endpunkt zeigte sich eine statistisch
signifikante Interaktion. Bei der anschlieBenden Betrachtung der Effekte in den Subgruppen
zeigte sich, dass der Gruppenunterschied zwischen Clopidogrel plus ASS und ASS plus
Placebo bei Ménnern statistisch signifikant war, nicht jedoch bei Frauen. Fiir den 1. priméren
Endpunkt war der Interaktionstest nicht signifikant, der Effekt war jedoch bei Méinnern
ebenfalls stirker ausgeprégt als bei Frauen. Auch beziiglich Blutungskomplikationen zeigte
sich keine statistisch signifikante Interaktion. Die absolute Risikodifferenz zu Ungunsten der
Kombinationstherapie war fiir Frauen numerisch auffillig hoher als fiir Ménner (1,6 % vs.
0,6 %).

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Daten ein Hinweis darauf, dass die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse fiir Frauen und Ménner gegeben ist, flr
Frauen jedoch weniger stark ausgeprégt ist. Es gibt keinen Beleg dafiir, dass sich der Schaden
der Kombinationstherapie bei Frauen und Mannern unterscheidet.
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Tabelle 15: Untergruppenauswertung nach Geschlecht — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo o p-Wert

Subgruppe n (%) n (%) RR (95%-KI) (Interaktionstest)

1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulédrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

Frauen (N=4836) 231 (9,5%) 258 (10,7%) 0,89 [0,74-1,06] 0.160
p=y,

Mainner (N=7726) 351 (9,1%) 461 (11,9%) 0,76 [0,66-0,87]

2. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

Frauen (N=4836) 445 (18,4%) 449 (18,6%) 0,99 [0,87-1,13] 0.009
p=y,
Miénner (N=7726) 590 (15,4%) 738 (19,0%) 0,79 [0,71-0,88]
Schwerwiegende Blutungen (fatale, lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)
Frauen (N=4836) 96 (4,0%) 58 (2,4%) 1,65 [1,20-2,28]" 0.155
. p=u,
Miénner (N=7726) 135 (3,5%) 111 (2,9%) 1,23 [0,96-1,58]"

a: Figene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstindig enthalten.

5.3.1.3.2 Altersgruppen

Unterauswertungen filir bestimmte Altersgruppen lagen fiir die beiden primiren Endpunkte
sowie flir schwerwiegende Blutungskomplikationen vor. Es wurden jeweils die Ergebnisse
bei Patienten unter 65 Jahren und flir Patienten ab 65 Jahre dargestellt. Die Ereignisraten
waren fiir alle Endpunkte und in beiden Behandlungsgruppen in der Altersgruppe unter 65
Jahren erheblich niedriger als in der Altersgruppe ab 65 Jahren. Die Zahl der Patienten in den
Altersgruppen war vergleichbar (5996 Patienten vs. 6566 Patienten).

Tabelle 16 zeigt die entsprechenden Ergebnisse.

Fiir die beiden primdren Endpunkte war der jeweilige Interaktionstest statistisch signifikant.
Bei der anschlieBenden Betrachtung der Effekte in den Subgruppen zeigte sich fiir die beiden
Endpunkte ein unterschiedliches Bild: der Gruppenunterschied war fiir den ersten priméren
Endpunkt statistisch signifikant, fiir den zweiten nur in der Altersgruppe der Patienten unter
65 Jahren.

Fiir den Endpunkt ,,schwerwiegende Blutungskomplikationen* war der Interaktionstest nicht
statistisch signifikant.

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Daten ein Hinweis darauf, dass die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse fiir jiingere (< 65 Jahre) und altere (> 65
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Jahre) Patienten gegeben ist, fiir dltere Patienten jedoch weniger stark ausgeprigt ist. Es gibt
keinen Beleg dafiir, dass sich der Schaden der Kombinationstherapie bei élteren und jiingeren
Patienten unterscheidet.

Tabelle 16: Untergruppenauswertung nach Altersgruppen — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo o p-Wert

Subgruppe n (%) n (%) RR (95%-KI) (Interaktionstest)

1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulidrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

< 65 Jahre (N=5996) 154 (5,2%) 228 (7,6%) 0,67 [0,55-0,83] 0014
p=y,

> 65 Jahre (N=6566) 428 (13,1%) 491 (14,9%) 0,86 [0,76-0,98]

2. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

< 65 Jahre (N=5996) 348 (11,7%) 445 (14,8%) 0,77 [0,67-0,89] 0.010
p=y,
> 65 Jahre (N=6566) 687 (21,0%) 742 (22,6%) 0,92 [0,83-1,02]
Schwerwiegende Blutungen (fatale, lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)
< 65 Jahre (N=5996) 75 (2,5%) 62 (2,1%) 1,22 [0,88-1,71]" 0.383
. p=u,
> 65 Jahre (N=6566) 156 (4,8%) 107 (3,3%) 1,46 [1,15-1,86]"

a: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

5.3.1.3.3 Begleiterkrankungen und vaskulire Risikomarker bzw. -faktoren

Im Studienbericht fanden sich fiir verschiedene Begleiterkrankungen Subgruppenanalysen der
Patienten mit oder ohne diese Begleiterkrankungen. Dies schloss unter anderem folgende
Erkrankungen ein: Diabetes mellitus, PAVK, bekannte KHK, bekannte ZVK. Fiir keine dieser
Subgruppen und fiir keinen der berichteten Endpunkte war der jeweilige Interaktionstest
statistisch signifikant.

Fiir den Faktor ,Raucher” zeigte sich hingegen bei beiden primiren Endpunkten eine
statistisch ~ signifikante = Interaktion. =~ Angaben zum Endpunkt ,schwerwiegende
Blutungskomplikationen* fanden sich nicht. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der
Tabelle 17 dargestellt.

Die Gruppe der Nichtraucher stellte mit 4928 Patienten (39 %) die gréfite der 3 Gruppen dar.
In dieser Gruppe lieB3 sich kein Effekt der Kombinationstherapie hinsichtlich des Auftretens
vaskuldrer Ereignisse nachweisen. Die Ergebnisse waren flir beide primédren Endpunkte
konsistent.
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Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Daten ein Hinweis darauf, dass die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse insbesondere fiir Raucher (auch ehemalige
Raucher) gegeben ist. Es ist nicht belegt, dass die Kombinationstherapie das Risiko vaskuldrer
Ereignisse bei Nichtrauchern reduziert. Mangels Daten ist unklar, ob der Raucherstatus auch
einen Einfluss auf den durch die Kombinationstherapie verursachten Schaden hat.

Tabelle 17: Untergruppenauswertung nach Raucherstatus — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo ° p-Wert
Subgruppe n (%) n (%) RR (95%-K1) (Interaktionstest)
1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulidrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

Raucher (N=2893) 89 (6,1%) 135 (9,4%) 0,63 [0,48-0,83]

ehemals Raucher (N=4738) 240 (10,3%) 316 (13,1%) 0,77 [0,65-0,91] p=0,016
Nichtraucher (N=4928) 252 (10,2%) 268 (10,9%) 0,93 [0,79-1,11]

2. primirer Endpunkt: Tod kardiovaskulirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

Raucher (N=2893) 181 (12,4%) 238 (16,6%) 0,72 [0,60-0,88]
chemals Raucher (N=4738) 409 (17,9%) 505 (21,0%) 0,82 [0,72-0,93] p=0,005
Nichtraucher (N=4928) 444 (18,0%) 444 (18,0%) 1,00 [0,87-1,14]

Schwerwiegende Blutungen (fatale, lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)

Raucher (N=2893) k.A. k.A. k.A.
ehemals Raucher (N=4738) k.A. k.A. k.A. k.A.
Nichtraucher (N=4928) k.A. k.A. k.A.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine
Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

5.3.1.3.4 Begleitinterventionen exklusive ASS

Aufgrund des Studiendesigns der CURE-Studie waren die zu Dbetrachtenden
Begleitinterventionen Merkmale, die sich erst im Studienverlauf ergaben. Die
Subgruppenbildung wurde daher jeweils auch durch den Therapieeffekt beeinflusst. Die
entsprechenden Analysen sind daher nur von eingeschrénkter Aussagekraft. Tabelle 18 und
Tabelle 19 zeigen die Ergebnisse fiir Patienten, die im Studienverlauf eine
Koronarintervention (PCI oder Bypass-OP) erhalten hatten bzw. nicht erhalten hatten.
Aufgrund der allgemeinen Bedeutung der PCI-CURE-Studie wird diese dariiber hinaus im
Anhang E ausfiihrlich dargestellt.
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Tabelle 18: Untergruppenauswertung fiir Patienten mit oder ohne PCI — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS  ASS + Placebo o p-Wert

Subgruppe n (%) n (%) RR (95%-KI) (Interaktionstest)

1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulidrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

PCI: Ja (N=2661) 126 (9,6%) 177 (13,2%) 0,71 [0,57-0,90] 0.240
p=y,

PCI: Nein (N=9901) 456 (9,2%) 542 (10,9%) 0,83 [0,74-0,94]

2. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

PCI: Ja (N=2661) 291 (22,1%) 365 (27,1%) 0,79 [0,67-0,92] 0.148
p=y,
PCI: Nein (N=9901) 744 (15,1%) 822 (16,6%) 0,90 [0,81-0,99]
Schwerwiegende Blutungen (lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)
PCI: Ja (N=2661) 46 (3,5%) 41 (3,1%) 1,13 [0,74-1,74]° 0.329
. p=u,
PCI: Nein (N=9901) 185 (3,7%) 128 (2,6%) 1,44 [1,15-1,81]°

a: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall. PCI:
perkutane koronare Intervention.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

Tabelle 19: Untergruppenauswertung fiir Patienten mit oder ohne Bypass-OP — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo o _ p-Wert

Subgruppe n (%) n (%) RR (95%-KID) (Interaktionstest)

1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulidrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

Bypass® Ja (N =4585) 258 (11,4%) 322 (13,8%) 0,82 [0,69-0,96] 0844
p=y,

Bypass®: Nein (N = 7977) 324 (8,1%) 397 (10,0%) 0,80 [0,69-0,92]

2. priméirer Endpunkt: Tod kardiovaskulirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

Bypass®: Ja (N = 4585) 517 (22,9%) 611 (26,2%) 0,85 [0,76-0,96] 0.686
Bypass®: Nein (N = 7977) 518 (12,9%) 576 (14,5%) 0,88 [0,78-0,99] =
Schwerwiegende Blutungen (lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)

Bypass: Ja (N = 2081) 97 (9,8%) 80 (7,5%) 1,34 [0,98-1,83]° 0.475
Bypass: Nein (N = 10.481) 134 (2,6%) 80 (1,7%) 1,54 [1,17-2,041° =

a: Keine separate Auswertung fiir Bypass-OP, Ergebnisse fiir koronare Interventionen insgesamt.
b: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstédndig enthalten.
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Fiir die Untergruppe der Patienten mit Bypass-OP fanden sich keine Angaben zu den beiden
primdren Endpunkten. Lediglich eine gemeinsame Auswertung fiir alle Patienten, die eine
Koronarintervention erhalten hatten, wurde présentiert. Darunter fielen z. B. auch diejenigen
Patienten, die eine PCI erhalten hatten. Da sich die Ergebnisse der Auswertung aller Patienten
mit Koronarinterventionen von denen mit einer PCI qualitativ kaum unterscheiden (bezogen
auf das RR mit zugehdrigem 95 %-KI), ist davon auszugehen, dass auch fiir Patienten mit
Bypass-OP ein vergleichbares Ergebnis vorliegt.

Weder fiir die beiden primidren Endpunkte noch fiir den Endpunkt ,schwerwiegende
Blutungen® zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion.

Zusammenfassend ergibt sich damit kein Hinweis darauf, dass sich die Ergebnisse zu Nutzen
und Schaden der Kombinationstherapie bei gleichzeitiger Durchfilhrung einer
Koronarintervention qualitativ dndern. Die Ergebnisse der PCI-CURE-Studie stiitzen die
Hypothese, dass vaskuldre Ereignisse durch die Vorbehandlung mit einer
Kombinationstherapie im Wesentlichen vor einer Koronarintervention und im Intervall bis 30
Tage danach verhindert werden, weniger jedoch im Anschluss daran.

5.3.1.3.5 Unterschiedliche ASS-Dosierungen

Eine der Sekundirpublikationen bezog sich auf die Auswertung der Ergebnisse der CURE-
Studie in Abhéngigkeit von der Hohe der ASS-Dosis, die die Patienten im Rahmen der
Behandlung des AKS erhielten [31]. Die ASS-Dosis musste nach dem Protokoll der CURE-
Studie zwischen 75 und 325mg tdglich liegen, war in diesem Rahmen aber dem Priifarzt bzw.
den Priifzentren iiberlassen. Es wurden fiir verschiedene ASS-Dosierungen 3 Subgruppen
gebildet. Die Dosisintervalle unterschieden sich zwischen der Publikation und den Angaben
im Studienbericht nur gering (mittleres Dosisintervall exklusive [Publikation] bzw. inklusive
[Studienbericht] 100mg und 200mg), die den Dosisintervallen zugeordnete Anzahl an
Patienten dadurch jedoch erheblich. So waren in der Publikation im mittleren Dosisintervall
(101mg bis 199mg) 3109 Patienten enthalten, im Studienbericht (100mg bis 200mg) 7428
Patienten. Da die Ergebnisdarstellung im Studienbericht ausfiihrlicher war, wurde auf die
dortigen Daten zuriickgegriffen. Die Basischarakteristika der Patienten wurden nur global fiir
die Subgruppen in der Publikation berichtet und nicht separat fiir die Patienten der beiden
Therapiearme. Damit war eine Beurteilung der Vergleichbarkeit der Patienten und ihrer
Risikoprofile nicht moglich.

In Tabelle 20 sind die entsprechenden Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 20: Untergruppenauswertung nach ASS-Dosierung — CURE-Studie

Endpunkt Clopidogrel + ASS  ASS + Placebo o p-Wert
ASS-Dosise n (%) n (%) RR (95%-KI) (Interaktionstest)
1. primérer Endpunkt: Tod kardiovaskulidrer Ursache, Myokardinfarkt, Insult

<100 mg (N=1927) 80 (8,5%) 96 (9,7%) 0,86 [0,64-1,16]

100-200 mg (N=7428) 345 (9,2%) 402 (10,9%) 0,84 [0,73-0,97] p=0,133

> 200 mg (N=3201) 157 (9,9%) 221 (13,7%) 0,71 [0,58-0,87]

2. primirer Endpunkt: Tod kardiovaskuléirer Ursache, Myokardinfarkt, Insult, refraktire Ischimie

<100 mg (N=1927) 165 (17,5%) 182 (18,5%) 0,94 [0,76-1,16]
100-200 mg (N=7428) 602 (16,1%) 669 (18,1%) 0,88 [0,79-0,98] p=0,215
>200 mg (N=3201) 268 (16,9%) 335 (20,7%) 0,79 [0,67-0,93]

Schwerwiegende Blutungen (fatale, lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche)

<100 mg (N=1927) 24 (2,6%) 20 (2,0%) 1,13 [0,63-2,03]°
100-200 mg (N=7428) 130 (3,5%) 84 (2,3%) 1,53 [1,17-2,01T° p=0,529
>200 mg (N=3201) 77 (4,9%) 65 (4,0%) 1,21 [0,88-1,67]

a: eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

Fiir keinen der beiden primiren Endpunkte war der Interaktionstest statistisch signifikant.

Bei den schwerwiegenden Blutungskomplikationen zeigte sich ebenfalls keine statistisch
signifikante Interaktion. Die Raten an schwerwiegenden Blutungen lagen in jeder Dosis-
Kategorie von ASS unter der Kombination Clopidogrel plus ASS hoher als unter alleiniger
Gabe von ASS. Auffillig war allerdings ein dosisabhingiger Anstieg der Ereignisrate, und
zwar in beiden Behandlungsgruppen. Der entsprechende statistische Test (,,Trend*) war
signifikant. Im Durchschnitt muss unabhédngig von der ASS-Dosis mit einer absoluten
Zunahme schwerwiegender Blutungen unter Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein um
etwa 1% gerechnet werden, entsprechend der im Gesamtkollektiv gefundenen Zunahme
(3,7 % gegentiber 2,7 %). Auch hinsichtlich des 1. primdren Endpunkts zeigte sich ein
dosisabhingiger Anstieg der Ereignisrate. Dies ldsst darauf schlieBen, dass auch andere
Faktoren als die verwendete ASS-Dosis die Ereignisrate beeinflusst haben konnten. Wie oben
beschrieben blieb dies mangels intransparenter Darstellung der Populationen jedoch unklar.

Zusammenfassend gibt es keinen Hinweis darauf, dass die Risikoreduktion hinsichtlich
vaskuldrer Ereignisse oder die Risikozunahme hinsichtlich Blutungskomplikationen von der
verwendeten ASS-Dosierung abhingig ist. Allerdings fanden sich Hinweise dafiir, dass
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schwerwiegende Blutungskomplikationen mit steigender ASS-Dosis insgesamt zunehmen,
und zwar unabhingig davon ob ASS allein oder in Kombination mit Clopidogrel gegeben
wird.
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5.3.2 [Ergebnisse zu relevanten Zielgrofien — STEMI

In den nachfolgenden Abschnitten 5.3.2.1 und 5.3.2.2 werden die Ergebnisse zum STEMI
dargestellt. Die Aufteilung ist dabei wie folgt:

e Abschnitt 5.3.2.1: Gesamtergebnisse der eingeschlossenen Studien
e Abschnitt 5.3.2.2: Subgruppenanalysen

Der Informationspool fiir Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten wurde ganz
tiberwiegend durch die Daten der CLARITY-Studie und der COMMIT-Studie gebildet. Der
Beobachtungszeitraum unterschied sich zwischen den eingeschlossenen Studien z. T.
deutlich. Dennoch lieBen sich die Studien diesbeziiglich sinnvoll 2 Kategorien zuordnen:

1. Friihphase der Behandlung (bis Tag 8 nach Infarktereignis) (im Weiteren ,,friih* genannt)

2. Gesamte stationdre Behandlung (bis Tag 30 nach Infarktereignis) (im Weiteren ,,gesamt
genannt)

Fiir die Studien CLARITY und COMMIT sowie fiir die Studie Sulimov 2006 standen fiir
einige der Endpunkte Ergebnisse fiir beide Kategorien zur Verfiigung. Die Studie Sulimov
2006 hatte zwar eine Laufzeit von mehr 30 Tagen (6 Monate), aufgrund der geringen
Ereignisrate in der Studie wurden die Gesamtergebnisse dennoch der 2. Kategorie zugeordnet.
Die Studie Dogan 2005 wurde aufgrund ihrer Studiendauer grundsétzlich der 1. Kategorie
zugeordnet.

Die Darstellung erfolgt in den nachfolgenden Abschnitten anhand dieser Kategorien.
5.3.2.1 Gesamtergebnisse der STEMI-Studien

Die relevanten Zielgrofen lassen sich im Wesentlichen in 4 Kategorien zusammenfassen:
1. Mortalitat

2. Kardiale / vaskulédre Ereignisse

3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

4. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit,  Alltagsaktivitdten, berufliche  Aktivitéten,
Symptome

Zunichst werden die Ergebnisse der Gesamtmortalitit und der vaskuldr bedingten Mortalitét
dargestellt.

Danach werden die Ergebnisse zu weiteren relevanten kardialen und vaskuldren Endpunkten
beschrieben. Verschiedene Aspekte der vaskuldr bedingten Morbiditdit waren
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Untersuchungsgegenstand aller 4 eingeschlossenen Studien. Sie waren z. T. Komponenten der
primdren Endpunkte der Studien oder stellten anderweitige (sekundéire oder sonstige)
Endpunkte dar. Dariiber hinaus fanden sich zu einzelnen Zielkriterien Angaben im Rahmen
der Sicherheitsevaluation, fiir die bei der CLARITY- und der COMMIT-Studie auch die
Studienberichte zur Verfligung standen. In diesem Zusammenhang werden auch die
Ergebnisse zu denjenigen primdren Endpunkten der Studien CLARITY und COMMIT
dargestellt, die im Wesentlichen Aspekte vaskuldrer Morbiditit beinhalten.

AbschlieBend folgen die Ergebnisse zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, insbesondere
zu Blutungskomplikationen.

Zu den unter 4. genannten ZielgrofBen fanden sich keine zusétzlichen Daten.
5.3.2.1.1 Gesamtsterblichkeit

Informationen zur Gesamtsterblichkeit lieBen sich fiir alle 4 eingeschlossenen Studien
extrahieren.

In der CLARITY-Studie stellten Todesfélle vor der Kontrollangiografie an Tag 3 bis 8 oder
(falls keine Kontrollangiografie durchgefiihrt) bis zum Tag 8 eine Komponente des primédren
Endpunktes dar. Diese Ereignisse wurden durch ein unabhingiges Komitee validiert. An Tag
30 wurden in der CLARITY-Studie im Rahmen eines telefonischen Follow-Up Angaben zu
Todesfillen erhoben, die dem Studienbericht zu entnehmen waren; ob diese ebenfalls durch
das unabhingige Komitee validiert wurden, blieb unklar.

In der COMMIT-Studie stellte die Gesamtsterblichkeit den 2. coprimidren Endpunkt dar.
Todesfille wurden wahrend der stationdren Behandlung bis maximal zum Tag 28 erfasst und
durch ein unabhingiges Komitee teilweise bewertet. Aus dem Studienbericht lieBen sich auch
Ergebnisse fiir die Frithphase der Behandlung ermitteln.

In Dogan 2005 waren Todesfille ein pradefinierter sekundéarer Endpunkt.

In Sulimov 2006 stellten Todesfélle eine Komponente des primdren Endpunkts dar. Angaben
fanden sich fiir den gesamten Studienzeitraum sowie fiir die Frithphase der Behandlung.

Die Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Gesamtmortalitdt — STEMI-Studien
Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo
Studie P n/l\g (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
frith
Komponente des .
0, 0, - - =l
CLARITY 45/1752 (2,6%) 38/1739 (2,2%) 1,17 [0,75-1,82]; p=0,492 primren Endpunkts ja
COMMIT 1475/22.961 (6,4%) 1552/22.891 (6,8%)® 0,04 [0,88-1,02]; p=0,125°  Sckunddrauswertung eines teilweise®
coprimdren Endpunkts
Dogan 2005 1/42 (2,3%) 0/36 (0%) k.A.; p=0,99 sekundirer Endpunkt nein
Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 0/56 (0%) k.A. Komponente des nein
primdren Endpunkts
gesamt
CLARITY 80/1752 (4,6%) 79/1739 (4,5%) 1,00 [0,72-1,37]; p=k.A. Komponente des unklar
primdren Endpunkts
COMMIT 1726/22.961 (7,5%) 1845/22.891 (8,1%) 0,93 [0,87-0,99]; p=0,03 Sckundirauswertung eines teilweise®
coprimdren Endpunkts
. Komponente des .
0, 0, - - =l
Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 2/56 (3,6%) 0,54 [0,05-6,14]; p=0,54 primiren Endpunkts nein
a: Berechnet aus Abbildung im Studienbericht (Tag 0 bis Tag 7).
b: Eigene Berechnung.
c: Jeweils 10 schwerwiegende Ereignisse wurden je Zentrum validiert.
d: Unklar, ob die mittels telefonischem Follow-Up erhaltenen Angaben zusétzlich validiert wurden.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Zeitraum ,,frith“

In der CLARITY-Studie traten Todesfdlle unter Clopidogrel plus ASS numerisch, aber nicht
statistisch signifikant hdufiger auf als unter Placebo plus ASS. In der COMMIT-Studie war

dies genau umgekehrt, der Unterschied war ebenfalls nicht statistisch signifikant. In Dogan
2005 und Sulimov 2006 traten kaum Todesfille auf.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Abbildung 3).

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Gesamtmortalitét - frih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 45/1752 38/1739 jﬁ 2.77 1.18 [0.76, 1.83]
COMMIT 1475/22961  1552/22891 97.13 0.94 [0.88, 1.02]
Dogan 2005 1/42 0/36 > 0.05 2.64 [0.10, 66.79]
Sulimov 2006 1/51 0/56 > 0.05 3.36 [0.13, 84.26]
Gesamt (95%-KI) 1522/24806  1590/24722 * 100.00 0.95 [0.88,1.02]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.95, df=3 (p=0.583), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.36 (p=0.174), tau2=0.000

Abbildung 3: Meta-Analyse zur Gesamtmortalitidt, Behandlungsphase ,.friih“ — STEMI-
Studien

Zeitraum ,,gesamt*

In der CLARITY-Studie traten bis Tag 30 Todesfille in beiden Gruppen etwa gleich hiufig
auf. In der COMMIT-Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten
der Kombinationsbehandlung. In Sulimov 2006 traten auch {iber den gesamten
Studienzeitraum kaum Todesfdlle auf. Abbildung 4 =zeigt die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse.
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Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Gesamtmortalitat - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 80/1752 79/1739 T 4.41 1.01 [0.73,1.38]
COMMIT 1726/22961  1845/22891 95.52 0.93 [0.87,0.99]
Sulimov 2006 1/51 2/56 < 0.08 0.54 [0.05, 6.14]
Gesamt (95%-KI) 1807/24764  1926/24686 * 100.00 0.93 [0.87,0.99]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.43, df=2 (p=0.806), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.13 (p=0.034), tau2=0.000

Abbildung 4: Meta-Analyse zur Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen — STEMI-Studien

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Betrachtet man die einzelnen Studienergebnisse, so ist der Gruppenunterschied praktisch
allein auf die COMMIT-Studie zuriickzufiihren. In dieser betrug der Gruppenunterschied
0,6 % (7,5 % vs. 8,1 %). Auffillig ist, dass die Ereignisrate insgesamt in der COMMIT-Studie
nahezu doppelt so hoch war wie in der CLARITY-Studie, obwohl die Nachbeobachtungszeit
mit im Mittel 14,9 Tagen deutlich unterhalb der in der CLARITY-Studie lag
(Nachbeobachtung aller Patienten nach 30 Tagen). Es ist moglich, dass diese differenten
Ergebnisse durch Unterschiede im Studiensetting und / oder Studiendesign bedingt sind. So
wurde in der in China durchgefiihrten COMMIT-Studie primir ein in Deutschland nicht
zugelassener Wirkstoff (Urokinase) zur Thrombolyse eingesetzt, dessen Wirksamkeit zu
hinterfragen ist (siche auch Abschnitt 6.2.2). Auch die geringere Power der CLARITY-Studie
kommt als Erklarungsmdglichkeit in Betracht. Letztlich ist unklar, ob in der hiesigen
Behandlungssituation durch die Kombinationstherapie die Gesamtsterblichkeit beeinflusst
wird.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen zeigen die vorliegenden Daten eine Reduktion der Gesamtmortalitét
durch eine Kombinationstherapie mit Clopidogrel plus ASS wihrend der stationéren
Behandlung. Es ist allerdings unklar, ob dieses Ergebnis auf die hiesige Behandlungssituation
tibertragbar ist.

5.3.2.1.2 Vaskulir bedingte Sterblichkeit

Fiir 3 der 4 Studien lieBen sich Informationen zur kardiovaskuldr bedingten Sterblichkeit
extrahieren. Diese Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 22 dargestellt. Zerebrovaskulir
bedingte Todesfille traten kaum auf. Sofern sich Angaben zu solchen Ereignissen fanden,
sind diese im Abschnitt 5.3.2.1.8 dargestellt.
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In der CLARITY-Studie stellte die kardiovaskuldre Sterblichkeit eine Komponente eines
pradefinierten Endpunktes dar (kardiovaskuldrer Tod, Re-Infarkt, Insult, erneute Ischdmie mit
dringlicher Revaskularisation bis Tag 30). Todesfille wurden wihrend des stationédren
Aufenthalts validiert; ob dies auch im Rahmen des telefonischen Follow-Up nach 30 Tagen
geschah, war den vorliegenden Unterlagen nicht zu entnehmen. Dem Studienbericht waren
auch Daten zur frithen Behandlungsphase zu entnehmen.

Der Publikation zur COMMIT-Studie waren keine Angaben zu kardiovaskuldren Todesféllen
zu entnehmen. Der Studienbericht zur COMMIT-Studie enthielt zwar eine tabellarische
Auflistung der Todesursachen fiir beide Behandlungsgruppen, allerdings wurde fiir ca. 15 %
der Patienten mehr als eine Todesursache angegeben. FEine valide Auswertung fiir
kardiovaskulédre Todesfdlle war daher nicht mdglich.

Fir die Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 lieBen sich die Informationen zu
kardiovaskuldren Todesfdllen den Publikationen indirekt entnehmen, da alle beobachteten
Todesfille kardiovaskuldrer Natur waren. Die Todesfdlle wurden allerdings nicht von einem
unabhingigen Komitee validiert.

Zusammenfassende Bewertung

In allen 3 Studien, zu denen Informationen zu kardiovaskuldren Todesfillen vorlagen, waren
die aufgetretenen Todesfille praktisch ausschlieBlich kardiovaskuldrer Natur. Die Ergebnisse
dieser Studien entsprachen daher denen zur Gesamtmortalitit. Fiir die grofte Studie, die
COMMIT-Studie, lieB die tabellarische Auflistung der Todesursachen im Studienbericht
erkennen, dass auch hier kardiovaskuldre Todesfille die weitaus hiufigste Todesursache
darstellten. In Anbetracht des nur geringen Gruppenunterschieds in der Analyse der
Gesamtsterblichkeit und der hdufigen Mehrfachnennungen von Todesursachen lésst sich die
Zielgrofle ,kardiovaskuldre Todesfdlle” jedoch nicht abschlieBend bewerten. Auf eine
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der 3 Studien wurde daher verzichtet.
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Tabelle 22: Kardiovaskuldr bedingte Sterblichkeit — STEMI-Studien

Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo

Studie /N (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih

CLARITY 45/1752 (2,6%) 38/1739 (2,2%) 1,17 [0,75-1,82]; p=0,492 nicht priadefiniert ja
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -

Dogan 2005 1/42 (2,3%) 0/36 (0%) k.A.; p=0,99 nicht pradefiniert nein
Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 0/56 (0%) k.A. nicht pradefiniert nein
gesamt

CLARITY T7/1752 (4,4%) 78/1739 (4,5%) 0,97 [0,70-1,34]; p=0,852 nicht prédefiniert unklar®
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -

Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 2/56 (3,6%) 0,54 [0,05-6,14]; p=0,54 nicht pradefiniert nein

a: Unklar, ob die mittels telefonischem Follow-Up erhaltenen Angaben zusitzlich validiert wurden.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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5.3.2.1.3 Herzinfarkte

Informationen zur Rate an Re-Myokardinfarkten nach dem Index-STEMI waren allen 4
eingeschlossenen Studien zu entnehmen. Eine Unterscheidung in nicht tédliche und todliche
Re-Infarkte wurde dabei nur in der COMMIT-Studie vorgenommen, so dass im Folgenden —
falls nichts anderes erwéhnt — jeweils die Ergebnisse zu den Re-Myokardinfarkten insgesamt
dargestellt werden.

In der CLARITY- und der COMMIT-Studie waren Re-Myokardinfarkte unter anderem eine
Komponente eines primidren Endpunkts. Soweit sie wihrend des stationdren Aufenthalts
auftraten, wurden sie in der CLARITY-Studie vollstindig, in der COMMIT-Studie zum Teil
von einem unabhingigen Komitee validiert. Fiir die CLARITY-Studie standen Daten zu
beiden Behandlungszeitrdumen zur Verfligung, fiir die COMMIT-Studie nur fiir den gesamten
stationdren Aufenthalt.

In Dogan 2005 waren Re-Infarkte ein pridefinierter sekundédrer Endpunkt, in Sulimov 2006
ebenfalls eine Komponente des primdren Endpunktes. In diesen beiden Studien wurden die
Re-Infarkte nicht durch ein externes Komitee bewertet.

Die Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle 23: Re-Myokardinfarkte — STEMI-Studien
Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo
Studie P n/l\g (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih
Komponente des .
0, 0, - - =l
CLARITY 44/1752 (2,5%) 62/1739 (3,6%) 0,70 [0,47-1,04]; p=0,077 primren Endpunkts ja
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -
Dogan 2005 1/42 (2,3%) 1/36 (2,8%) k.A.; p=0,98 pradefinierter Endpunkt nein
Sulimov 2006 KA. KA. KA. Komponente des nein
primdren Endpunkts
gesamt
CLARITY 72/1752 (4,1%) 102/1739 (5,9%) 0,69 [0,50-0,94]; p=0,018 Komponente des unklar®
primdren Endpunkts
COMMIT 479/22.961 (2,1%) 553/22.891 (2,4%) 0,86 [0,76-0,92]; p=0,02 Komponente des teilweise”
primdren Endpunkts
. . _ « Komponente des .
Sulimov 2006 k.A. k.A. ,hicht signifikant - nein
priméren Endpunkts
a: Unklar, ob die mittels telefonischem Follow-Up erhaltenen Angaben zusétzlich validiert wurden.
b: Jeweils 10 schwerwiegende Ereignisse wurden je Zentrum validiert.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollsténdig enthalten.
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Zeitraum ,,frith“

In der CLARITY-Studie traten Re-Myokardinfarkte in der friithen Behandlungsphase unter
Clopidogrel plus ASS numerisch auffillig, aber nicht statistisch signifikant seltener auf als
unter Placebo plus ASS. In Dogan 2005 trat jeweils 1 Ereignis in beiden Behandlungsgruppen
auf. Fiir die COMMIT-Studie und Sulimov 2006 lagen keine Daten vor. Abbildung 5 zeigt die
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse. Die Ergebnisse der CLARITY-Studie
werden durch die der Studie Dogan 2005 praktisch nicht beeinflusst. Es zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Reinfarkte - frih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 44/1752 62/1739 — 98.09 0.70 [0.47,1.03]
Dogan 2005 1/42 1/36 < > 191 0.85 [0.05, 14.15]
Gesamt (95%-KI) 45/1794 63/1775 ——— 100.00 0.70 [0.47,1.03]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.888), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.8 (p=0.071), tau?=0.000

Abbildung 5: Meta-Analyse zu Re-Myokardinfarkten, Behandlungsphase ,,friih“ — STEMI-
Studien

Zeitraum ,,gesamt*

Bis Tag 30 nach Index-Ereignis traten in der CLARITY-Studie Re-Infarkte unter Clopidogrel
plus ASS statistisch signifikant seltener auf als unter Placebo plus ASS (4,1% vs. 5,9%;
p=0,018). Gleiches traf fiir die COMMIT-Studie zu, bei der sowohl der absolute
Gruppenunterschied als auch die Ereignisrate insgesamt geringer waren (2,1% vs. 2,4%;
p=0,02). Fiir die Studie Sulimov 2006 fand sich lediglich die Angabe, dass es keinen
statistisch signifikanten Gruppenunterschied gab. Abbildung 6 zeigt die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse.
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Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Reinfarkte - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 72/1752 102/1739 — 29.19 0.69 [0.50, 0.94]
COMMIT 479/22961 553/22891 & 70.81 0.86 [0.76,0.97]

Gesamt (95%-KI) 551/24713 655/24630 - 100.00 0.81 [0.66, 0.98]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.74, df=1 (p=0.187), 12=42.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.11 (p=0.034), tau2=0.011

Abbildung 6: Meta-Analyse zu Re-Myokardinfarkten nach 30 Tagen — STEMI-Studien

Bei Verwendung eines Modells mit zufélligen Effekten zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten der Kombinationsbehandlung. Trotz moderater Heterogenitdt wurde
ein gemeinsamer Effektschitzer berechnet, da sich die Studienergebnisse qualitativ nicht
unterscheiden und zudem Effektschitzer plus Konfidenzintervall der COMMIT-Studie
nahezu vollstdndig innerhalb des Konfidenzintervalls der CLARITY-Studie liegen.

Hinsichtlich fataler Re-Infarkte war der Gruppenunterschied in der COMMIT-Studie nicht
statistisch signifikant (0,9 % vs. 1,0 %; p = 0,46), hinsichtlich nichtfataler Infarkte zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied (1,2 % vs. 1,4 %; p = 0,01). Die hohere Re-Infarktrate
(und moglicherweise auch die groBere Gruppendifferenz) in der CLARITY-Studie konnte
dadurch begriindet sein, dass in beiden Behandlungsgruppen viele Patienten (ca. 63 %) noch
wihrend des initialen stationdren Aufenthalts eine koronare Revaskularisation erhielten
(Angioplastie etwa 57 %, Bypass etwa 6 %). Eine konkrete Angabe zu postprozeduralen
Infarkten fand sich in den Unterlagen nicht. In Anbetracht dessen, dass sich die Ergebnisse
der CLARITY-Studie und der COMMIT-Studie qualitativ nicht unterscheiden, scheint die
unterschiedliche Ereignisrate flir die Gesamtaussage jedoch von untergeordneter Bedeutung
Zu sein.

Zusammenfassung

Zusammenfassend belegen die vorliegenden Daten, dass durch die Kombinationsbehandlung
mit Clopidogrel plus ASS die Re-Myokardinfarktrate gegentiber einer Behandlung mit ASS
allein reduziert wird.
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5.3.2.1.4 Koronare Revaskularisationen wegen symptomatischer KHK

Informationen zu koronaren Revaskularisationen lieBen sich fiir 2 der 4 Studien verwerten.
Fiir die COMMIT-Studie fanden sich keine Angaben. Die Angaben in Dogan 2005 waren
nicht ausreichend transparent.

Fiir die CLARITY-Studie waren die Angaben in der Hauptpublikation nicht ausreichend
transparent. Es fanden sich zwar Angaben zu koronaren Revaskularisationen, die dringlich
durchgefiihrt wurden, sowie Angaben zu Revaskularisationen aufgrund erneut auftretender
Myokardischimie, nicht jedoch Angaben zu koronaren Revaskularisationen insgesamt.
Zudem stimmten die Angaben in der Hauptpublikation teilweise nicht mit denen im
Studienbericht iiberein. Es wurde daher auf die Angaben im Studienbericht zuriickgegriffen.
In diesem fanden sich insbesondere Angaben zu koronaren Revaskularisationen insgesamt
sowie Angaben zu Revaskularisationen aufgrund erneut auftretender Myokardischdmie fiir
beide Behandlungszeitrdume ,,friih* und ,,gesamt®.

In der Publikation Dogan 2005 wurde iiber dringliche koronare Revaskularisationen wéhrend
des stationdren Aufenthalts berichtet und {iber Revaskularisationen, die nach der Entlassung
durchgefiihrt wurden. Informationen zu Revaskularisationen insgesamt fanden sich nicht.
Ebenso blieb unklar, tiber welchen Zeitraum poststationir diese Revaskularisationen erfasst
wurden, ob die Nachbeobachtung vollstindig war etc. Die Angaben in Dogan 2005 waren
insgesamt nicht ausreichend transparent und konnten daher nicht verwertet werden.

Die Publikation Sulimov 2006 enthielt Informationen zu koronaren Revaskularisationen iiber
den Studienverlauf. Separate Angaben fiir den initialen stationdren Aufenthalt fanden sich
nicht. Die Auswertung der Daten zu koronaren Revaskularisationen war in der Studie nicht
pradefiniert; eine Evaluation der Indikationsstellung durch ein unabhéngiges Komitee fand
nicht statt.

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse im Detail dargestellt. Letztlich beruhen die Informationen
zu koronaren Revaskularisationen praktisch ausschlieBlich auf den Angaben in der
CLARITY-Studie. Im weiteren Text werden daher nur diese Daten zu Grunde gelegt.
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Tabelle 24: Koronare Revaskularisationen — STEMI-Studien

22.09.2008

Zeitraum Clopidogrel + ASS  ASS + Placebo o )
Studic /N (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert
friih
CLARITY
gesamt k.A. k.A. k.A.
dringlich k.A. k.A. k.A.
elektiv k.A. k.A. k.A.

wegen erneuter Myokardischdmie

43/1752 (2,5%) 55/1739 (3,2%)

0,77 [0,51-1,15]; p=0,204

COMMIT k.A. k.A. k.A.

Dogan 2005 k.A. k.A. k.A.

Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A.

gesamt

CLARITY
gesamt 1100/1752 (62,8%) 1086/1739 (62,4%) 1,01 [0,88-1,16]; p=0,838"
dringlich 349/1752 (19,9%)  419/1739 (24,1%) 0,78 [0,67-0,92]; p=0,003*
elektiv 749/1752 (42,8%)  665/1739 (38,2%) 1,21 [1,05-1,38]; p=0,007*

wegen erneuter Myokardischédmie
COMMIT

Sulimov 2006

61/1752 (3,5%) 79/1739 (4,5%)

k.A. k.A.

1/51 (2,0%) 5/56 (8,9%)

0,76 [0,54-1,06]; p=0,109
kKA.

0,20 [0,02-1,81]; p=0,153"

a: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI:
Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstindig enthalten.

Bei etwa 2 Drittel der Patienten in beiden Behandlungsgruppen wurde eine koronare
Revaskularisation durchgefiihrt; etwa 10 % dieser Patienten erhielten laut Studienbericht eine
Bypass-OP. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied. Dabei waren
dringliche Revaskularisationen statistisch signifikant haufiger unter ASS allein erforderlich,
elektive Interventionen wurden hiufiger unter Clopidogrel plus ASS durchgefiihrt.

Die konkreten Griinde fiir dringliche Revaskularisationen wurden nicht im Detail dargestellt
(z. B. rezidivierende, persistierende = Angina  pectoris;  kardiale  Insuffizienz;
Rhythmusstérungen etc.). Allerdings fanden sich zumindest Angaben zu koronaren
Revaskularisationen, die wegen erneuter Koronarischimien notwendig wurden. Diese stellten
offenbar nur eine kleine Teilmenge aller dringlichen koronaren Revaskularisationen dar.
Sowohl wihrend der initialen stationdren Behandlung als auch iiber den gesamten Zeitraum
zeigte sich beziiglich dieses Endpunkts ein numerisch auffilliger, statistisch nicht
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signifikanter ~ Gruppenunterschied. Die ,friihen”, klinisch indizierten koronaren
Revaskularisationen sind von denjenigen koronaren Revaskularisationen zu trennen, die in der
CLARITY-Studie zwar ebenfalls wihrend des stationdren Aufenthalts durchgefiihrt wurden,
jedoch elektiv im Anschluss an die zur Endpunkterhebung (TIMI-Fluss) notwendige
Angiografie. Zu welchen Anteilen die ,frithen”, klinisch indizierten koronaren
Revaskularisationen vor oder nach der Angiografie fiir die Endpunkterhebung (TIMI-Fluss)
auftraten, wurde nicht weiter beschrieben.

Zusammenfassung

Zusammenfassend gibt es einen Hinweis darauf, dass dringliche koronare
Revaskularisationen unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS seltener
notwendig sind, elektive Revaskularisation aber hiufiger durchgefiihrt werden. Es gibt keinen
Hinweis darauf, dass die Kombinationsbehandlung zu weniger koronaren Revaskularisationen
insgesamt flihrt.

5.3.2.1.5 Erneute Koronarischimie

Informationen zu erneut auftretenden Koronarischimien (andere als Myokardinfarkte) boten
der Studienbericht zur CLARITY-Studie und die Publikationen Dogan 2005 und Sulimov
2006. Dem Bericht und der Publikation zur COMMIT-Studie waren entsprechende Daten
nicht zu entnehmen.

Der Studienbericht der CLARITY-Studie enthielt fiir beide Zeitrdume ,,friih* und ,,gesamt*
Angaben zu erneuten Koronarischdmien. Beide Endpunkte waren pradefiniert. Entsprechende
Ereignisse, die widhrend des initialen stationdren Aufenthalts auftraten, wurden vom
unabhingigen Endpunktkomitee validiert. Unklar ist, ob eine solche unabhédngige Bewertung
auch fiir Ereignisse durchgefithrt wurde, die nach der stationdren Entlassung bis zum
telefonischen Follow-Up am Tag 30 auftraten.

In Dogan 2005 waren erneute Koronarischdmien ein priadefinierter sekundirer Endpunkt; sie
wurden jedoch nicht durch ein unabhéngiges Komitee validiert.

In Sulimov 2006 waren Rezidiv-Stenokardien (zusammen mit Todesfdllen, Re-Infarkten und
Blutungskomplikationen) eine Komponente des primiren Endpunktes. Die Analysen nur fiir
die Rezidiv-Stenokardien waren allerdings nicht pridefiniert. Eine externe, unabhingige
Validierung des Endpunkts fand nicht statt. Angaben fanden sich fiir diesen Endpunkt auch
fiir den Zeitraum Studienbeginn bis Tag 14. Diese wurden dem Zeitraum ,,frith“ zugeordnet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 25 im Detail dargestellt.
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Tabelle 25: Erneute Koronarischimien — STEMI-Studien
ggjgg w ClOpi:li /({\}g ?;; ASS ASi /;Iz)zc)ebo OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih
CLARITY 56/1752 (3,2%) 66/1739 (3,8%) 0,84 [0,58-1,20]; p=0,332 pradefinierter Endpunkt ja
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -
Dogan 2005 1/42 (2,3%) 1/36 (2,8%) k.A.; p=0,98 pridefinierter nein
sekunddrer Endpunkt
Sulimov 2006 0 (0%) k.A. (5,4%) k.A.; p>0,05 nicht pradefiniert nein
gesamt
CLARITY T7/1752 (4,4%) 90/1739 (5,2%) 0,84 [0,61-1,15]; p=0,277 pradefinierter Endpunkt unklar®
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -
Sulimov 2006 k.A. (6%) KA. (43%)° 0,08 [0,02-0,28]; p<0,001 pfggg‘ggﬁ)ggﬁm nein
a: Unklar, ob die mittels telefonischem Follow-Up erhaltenen Angaben zusitzlich validiert wurden.
b: Aus Abbildung 3 der Publikation abgelesen.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Zeitraum ,,frith“

Fir keine der Studien zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. In Anbetracht der geringen Ereigniszahlen in den Studien Dogan 2005
und Sulimov 2006 wurde auf eine metaanalytische Zusammenfassung verzichtet. Das
Ergebnis zu diesem Endpunkt wird allein durch die CLARITY-Studie bestimmt. Auch
beziiglich der Unterkategorie der schweren erneuten Koronarischimien zeigte sich laut
Studienbericht der CLARITY-Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (1,6 % vs. 1,7 %; OR 0,93 mit 95 %-KI 0,55-1,56; p = 0,769).

Zeitraum ,,gesamt*

In der CLARITY-Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Dies galt laut Studienbericht auch fiir die Unterkategorie der schweren
erneuten Koronarischdmien (1,9 % vs. 2,3 %; OR 0,84 mit 95 %-KI 0,53—1,33; p = 0,456)

In der Studie Sulimov 2006 zeigte sich ein deutlicher, statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (4 % vs. 42 %, p <0,001). Allerdings wurde die Studie
ohne jede Verblindung und Endpunktvalidierung durchgefiihrt. Bei einem Endpunkt wie
rezidivierenden Stenokardien, bei dem subjektive Bewertungselemente eine erhebliche Rolle
spielen konnen, ist ohne Anwendung dieser Verfahren von einem hohen Verzerrungspotenzial
auszugehen.

Wegen der bereits bei Betrachtung der Einzelergebnisse erkennbaren starken quantitativen
Heterogenitit war die Durchfiihrung einer Meta-Analyse der beiden Studien nicht sinnvoll. In
Anbetracht dessen, dass die CLARITY-Studie zum einen eine wesentlich hohere Fallzahl
hatte und zum anderen eine deutlich héhere Studien- und Berichtsqualitit und damit ein
geringeres Verzerrungspotenzial als die Studie Sulimov 2006 besitzt, stellt die Studie Sulimov
2006 das Ergebnis der CLARITY-Studie nicht in Frage.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich kein Hinweis dafiir, dass erneute Koronarischdmien (andere als
Myokardinfarkte) unter einer Therapie mit Clopidogrel plus ASS seltener auftreten als unter
Gabe von ASS allein.

5.3.2.1.6 Therapiebediirftige Herzrhythmusstorungen

Zu therapiebediirftigen  Herzrhythmusstorungen lagen fiir keine der Studien
zusammenfassende Analysen vor. Die einzelnen Ergebnisse werden daher im Folgenden
lediglich beschreibend dargestellt.

Therapiebediirftigen Herzrhythmusstorungen waren in der CLARITY-Studie kein
priadefinierter Endpunkt. Informationen gab es fiir einige Arten von Herzrhythmusstorungen
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(z. B. anhaltende Kammertachykardie, Asystolie; AV-Block III. Grades), jedoch keine
tibergreifende Analyse. Fiir keine der genannten Herzrhythmusstdrungen zeigten sich
auffillige numerische Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Es ist unklar, ob
diese Ereignisse durch das unabhingige Komitee validiert wurden.

In der COMMIT-Studie stellten Kammerflimmern und ,,other cardiac arrest™ pradefinierte
Endpunkte dar, die wie andere Ereignisse auch von dem unabhidngigen Komitee teilweise
bewertet wurden. Kammerflimmern trat bei 624 Patienten (2,7 %) unter Clopidogrel plus ASS
und bei 655 Patienten (2,9 %) unter ASS plus Placebo auf. Der Unterschied war nicht
statistisch signifikant (OR 0,95 mit 95 % KI 0,85-1,06; p =0,35). Der Endpunkt ,other
cardiac arrest® trat bei 867 (3,8 %) vs. 913 (4,0 %) der Patienten auf; auch dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant (OR 0,94 mit 95 %-KI 0,86—1,04; p = 0,24).

Die Publikation Dogan 2005 enthielt keine Angaben zu therapiebediirftigen Herzrhythmus-
storungen.

In der Publikation zur Studie Sulimov 2006 fanden sich lediglich Angaben zu
Reperfusionsarrhythmien ohne Angaben einer Therapiebediirftigkeit; diese traten bei 37
Patienten (73 %) unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS und 19
Patienten (34 %) unter ASS allein auf (p = 0,005).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergaben die Studien keinen Hinweis dafiir, dass therapiebediirftige
Herzrhythmusstérungen unter einer Therapie mit Clopidogrel plus ASS seltener auftreten als
unter Gabe von ASS allein.

5.3.2.1.7 Herzinsuffizienz, kardiogener Schock

Informationen zum Endpunkt ,,Herzinsuffizienz*“ sowie zum Auftreten eines kardiogenen
Schocks lagen fiir die CLARITY-Studie und die COMMIT-Studie vor. Die Publikation
Dogan 2005 enthielt nur Informationen zur Herzinsuffizienz, die Publikation Sulimov 2006
weder Angaben zum Auftreten oder der Verschlechterung einer Herzinsuffizienz noch zum
Auftreten eines kardiogenen Schocks. Ob es sich jeweils um eine neu aufgetretene
Herzinsuffizienz oder um die Verschlechterung einer vorbekannten Herzinsuffizienz handelte,
ging fiir keine Studie aus den Unterlagen hervor.

In der CLARITY-Studie waren schwerwiegende Herzinsuffizienz und kardiogener Schock
priadefinierte Endpunkte. Die Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz erfolgte mittels
Auskultation (Rasselgerdusche tiber >50% des Lungenfelds) oder radiologischen
Nachweises eines Lungenddems. Ob die Diagnosestellungen fiir die Ereignisse von dem
unabhingigen Komitee validiert wurden, ist unklar. Angaben lagen fiir den
Behandlungszeitraum ,,friih“ sowie fiir den gesamten Beobachtungszeitraum vor.
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In der COMMIT-Studie waren sowohl Herzinsuffizienz als auch kardiogener Schock
pradefinierte Endpunkte. Unter Herzinsuffizienz wurden solche Formen erfasst, die dauerhaft
behandelt werden mussten (z. B. mit Diuretika oder Digitalis). Herzinsuffizienz und
kardiogener Schock wurden wie andere Ereignisse auch teilweise von einem unabhidngigen
Komitee validiert.

Auch in Dogan 2006 war Herzinsuffizienz ein pradefinierter Endpunkt; die Diagnosestellung
der Herzinsuffizienz wurde aber nicht von einem unabhingigen Komitee validiert.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 26: Herzinsuffizienz und kardiogener Schock — STEMI-Studien
Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo
Studie P n/l\% (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih
CLARITY
Herzinsuffizienz 51/1752 (2,9%) 46/1739 (2,6%) 1,12 [0,74-1,68]; p=0,602 pradefinierter Endpunk unklar
kardiogener Schock 34/1752 (1,9%) 35/1739 (2,0%) 0,97 [0,60-1,56]; p=0,892 pradefinierter Endpunk unklar
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -
Dogan 2005
Herzinsuffizienz 2/42 (4,7%) 3/36 (8,3%) k.A.; p=0,65 pradefinierter Endpunkt nein
kardiogener Schock k.A. k.A. k.A. - -
Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -
gesamt
CLARITY
Herzinsuffizienz® 69/1752 (3,9%) 7711739 (4,4%) 0,89 [0,63-1,25]; p=0,499 priadefinierter Endpunk unklar
kardiogener Schock 41/1752 (2,3%) 43/1739 (2,5%) 0,95 [0,61-1,46]; p=0,802 priadefinierter Endpunk unklar
COMMIT
Herzinsuffizienz 3033/22.961 (13,2%) 3093/22.891 (13,5%) 0,97 [0,92-1,03]; p=0,34 préadefinierter Endpunkt teilweise®
kardiogener Schock ~ 983/22.961 (4,3%) 1043/22.891 (4,6%) 0,94 [0,86-1,02]; p=0,15 pradefinierter Endpunkt teilweise®
Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -
a: Schwerwiegende Herzinsuffizienz; Definition siche Text.
b: Jeweils 10 schwerwiegende Ereignisse wurden je Zentrum validiert.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Zeitraum ,,frith“

Weder fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz (2,9% vs. 2,6%) noch eines kardiogenen
Schocks (1,9% vs. 2,0) wéhrend des stationdren Aufenthalts zeigte sich in der CLARITY-
Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dies galt
auch fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz in der Studie Dogan 2005. Die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zur Herzinsuffizienz zeigte ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied (Abbildung 7).

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Herzinsuffizienz - frih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/IN n/IN 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 51/1752 46/1739 —F— 95.43 1.10 [0.74,1.65]
Dogan 2005 2/42 3/36 < 4.57 0.55 [0.09, 3.49]
Gesamt (95%-KI) 53/1794 49/1775 + 100.00 1.07 [0.72,1.59]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.52, df=1 (p=0.471), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.33 (p=0.741), tau?=0.000

Abbildung 7: Meta-Analyse zur Herzinsuffizienz, Behandlungsphase ,.frith“ — STEMI-
Studien

Zeitraum ,,gesamt*

Weder in der CLARITY-Studie noch in der COMMIT-Studie zeigten sich statistisch
signifikante Gruppenunterschiede fiir die Endpunkte ,,Herzinsuffizienz* und ,kardiogener
Schock. Gleiches galt auch jeweils fiir die metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse (Abbildung 8 und Abbildung 9). Auffillig war, dass in der COMMIT-Studie
insgesamt die Herzinsuffizienzrate deutlich hoher war als in der CLARITY-Studie. Dies ist
moglicherweise auf die unterschiedliche Endpunktdefinition zuriickzufiihren (siehe oben). Es
ist davon auszugehen, dass in der COMMIT-Studie auch leichtere Félle einer
Herzinsuffizienz (z. B. periphere Odeme ohne Lungenddem) erfasst wurden.
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Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Herzinsuffizienz - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 69/1752 77/1739 2.56 0.88 [0.63, 1.23]
COMMIT 3033/22961  3093/22891 97.44 0.97 [0.92,1.03]
Gesamt (95%-KI) 3102/24713  3170/24630 100.00 0.97 [0.92,1.02]
0.50 0.67 1.00 1.50 2.00

Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.31, df=1 (p=0.575), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.06 (p=0.291), tau2=0.000

Abbildung 8: Meta-Analyse zur Herzinsuffizienz nach 30 Tagen — STEMI-Studien

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Kardiogener Schock - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 41/1752 43/1739 4.06 0.95 [0.61, 1.46]
COMMIT 983/22961  1043/22891 — 95.94 0.94 [0.86, 1.02]
Gesamt (95%-KI) 1024/24713  1086/24630 - 100.00 0.94 [0.86, 1.02]

0.50 0.67 1.00 1.50 2.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.969), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.46 (p=0.146), tau2=0.000

Abbildung 9: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,kardiogener Schock* nach 30 Tagen — STEMI-
Studien

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich kein Hinweis dafiir, dass unter einer Kombinationsbehandlung
mit Clopidogrel plus ASS das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz oder fiir einen kardiogenen
Schock gegeniiber einer Behandlung mit ASS allein reduziert wird.

5.3.2.1.8 Insulte
Informationen zu Insulten lagen fiir die Studien CLARITY und COMMIT vor.

In der CLARITY-Studie stellten Insulte einen pradefinierten Sicherheitsendpunkt dar. Erfasst
wurden die Gesamtrate zum Zeitpunkt ,friith“ und nach 30 Tagen sowie die Rate
hdmorrhagischer Insulte zum Zeitpunkt ,friih“. Bei Auftreten wéhrend des initialen
stationdren Aufenthaltes wurden die Ereignisse von einem unabhidngigen Komitee bewertet.
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Dies galt auch fiir zerebrovaskuldre Ereignisse im Rahmen des telefonischen Follow-Up an
Tag 30.

In der COMMIT-Studie waren Insulte iiber den gesamten Beobachtungszeitraum ebenfalls ein
pradefinierter Endpunkt. Sie wurden von einem unabhéngigen Komitee validiert. Es fand eine
Differenzierung hinsichtlich ischdmischer und hdmorrhagischer Insulte sowie hinsichtlich
fataler und nichtfataler Insulte statt. Separate Angaben fiir den Behandlungszeitraum ,,friih*
fanden sich nicht.

Die Ergebnisse zur Gesamtrate der Insulte sind in Tabelle 27 dargestellt.
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Tabelle 27: Insulte (ischdmische und hamorrhagische) — STEMI-Studien
Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo
Studie P n/l\g (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih
a (0 RO a1 90 : - b pradefinierter .
CLARITY 10/1733% (0,6%) 21/1719% (1,2%) 0,47 [0,20-1,05]; p=0,048 Sicherheitsendpunkt ja
COMMIT k.A. k.A. k.A. - -
Dogan 2005 k.A. k.A. k.A. - -
Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -
gesamt
c o c o ) d pradefinierter .
CLARITY 161733 (0,9%) 2991719 (1,7%) 0,54 [<0,4-1,05]%; p=0,052 Sicherheitsendpunkt ja
COMMIT 217/22.961 (0,9%) 250/22.891 (1,1%) 0,86 [0,72-1,03]; p=0,11 pridefinierter Endpunkt teilweise®
Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -

a: Angaben fiir ,,Safety“-Population der CLARITY-Studie.

b: Diskrepanz zwischen Konfidenzintervall und p-Wert beruht vermutlich auf unterschiedlichen exakten Berechnungsverfahren. Eigene Berechnung mittels
asymptotischer Verfahren liefert p=0,050 mit 95%-KI 0,22-0,999.

c: Patientenzahlen errechnet aus %-Angaben unter Berlicksichtigung des Odds Ratio.

d: Konfidenzintervall geschétzt aus Abbildung der Hauptpublikation der CLARITY-Studie.

e: Jeweils 10 schwerwiegende Ereignisse wurden je Zentrum validiert.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Zeitraum ,,frith“

Laut Studienbericht trat in der CLARITY-Studie wihrend des stationdren Aufenthalts bei 10
(0,6 %) der Patienten unter Clopidogrel plus ASS und bei 21 (1,2 %) der Patienten unter
Placebo plus ASS ein Insult auf, davon waren 8 bzw. 12 Insulte himorrhagischer Natur. Die
Angaben zur statistischen Signifikanz waren im Studienbericht zwischen p-Wert und
Konfidenzintervall ~widerspriichlich. Vermutlich beruhen die Werte jeweils auf
unterschiedlichen Berechnungsverfahren. Bei eigener Berechnung mittels asymptotischer
Verfahren betrug der p-Wert 0,050, das 95%-KI zum OR 0,22—-0,999. Letztlich bleibt unklar,
ob formal von statistischer Signifikanz gesprochen werden kann. In Anbetracht dessen, dass 1
Ereignis mehr oder weniger in einer der beiden Behandlungsgruppen das Ergebnis qualitativ
dandern kann, ist es aber ohnehin nicht als robust anzusehen.

Zeitraum ,,gesamt*

Sowohl in der CLARITY-Studie als auch in der COMMIT-Studie zeigte sich ein auffilliger
numerischer Unterschied hinsichtlich der Insultrate zu Gunsten der Kombinationsbehandlung.
Das Ergebnis war in beiden Studien nicht statistisch signifikant. Fiir die CLARITY-Studie
fand sich fiir den Zeitraum ,,gesamt* keine Unterteilung der Insulte hinsichtlich ihrer Genese.
In der COMMIT-Studie zeigten sich fiir die Unterkategorien der fatalen (0,4 % vs. 0,5 %;
p = 0,19), nichtfatalen (0,6 % vs. 0,6 %; p =0,33), ischdmischen (0,7 % vs. 0,8 %; p =0,10)
und hdmorrhagischen (0,2% vs. 0,2%; p=0,90) Insulte jeweils keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede. Abbildung 10 zeigt die metaanalytische Zusammen-
fassung der Ergebnisse zur Gesamtrate der Insulte.

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Insulte
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 16/1733 29/1719 —— 29.27 0.54 [0.29, 1.00]
COMMIT 217/22961 250/22891 i 70.73 0.86 [0.72,1.04]
Gesamt (95%-KI) 233/24694 279/24610 ——— 100.00 0.75 [0.50, 1.14]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.02, df=1 (p=0.155), 12=50.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.33 (p=0.182), tau2=0.054

Abbildung 10: Meta-Analyse zur Insultrate nach 30 Tagen (Modell mit zufdlligen Effekten) —
STEMI-Studien

Bei Verwendung eines Modells mit zufdlligen Effekten zeigte sich kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied bei deutlicher statistischer Heterogenitit. In Anbetracht
dessen, dass das Ergebnis der COMMIT-Studie (Schétzer einschlieBlich Konfidenzintervall)
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nahezu vollstindig innerhalb des Konfidenzintervalls der CLARITY-Studie liegt, erscheint es
nicht ausgeschlossen, dass im vorliegenden Fall von festen Effekten ausgegangen werden
kann. Es wurde daher ergénzend eine Meta-Analyse mit einem Modell mit festen Effekten
berechnet (Abbildung 11). Dieses zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. In Anbetracht der fehlenden Robustheit des Ergebnisses bei
allerdings konsistenter Effektrichtung kann hieraus ein Hinweis, nicht jedoch ein Beleg fiir
einen Effekt der Kombinationsbehandlung auf das Insultrisiko abgeleitet werden.

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Insulte
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenszel)  Gewichtung OR
n/IN n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 16/1733 29/1719 10.42 0.54 [0.29, 1.00]

COMMIT 217/22961 250/22891 — 89.58 0.86 [0.72,1.04]
Gesamt (95%-KI) 233/24694 279/24610 - 100.00 0.83 [0.70, 0.99]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.02, df=1 (p=0.155), 1>=50.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.08 (p=0.037)

Abbildung 11: Meta-Analyse zur Insultrate nach 30 Tagen (Modell mit festen Effekten) —
STEMI-Studien

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis dafiir, dass unter einer Kombinationsbehandlung
mit Clopidogrel plus ASS das Insultrisiko gegeniiber einer Behandlung mit ASS allein
reduziert wird.

5.3.2.1.9 Kombinierter Endpunkt ,,Tod, Re-Infarkt oder Insult*

Der kombinierte Endpunkt ,,Tod, Re-Infarkt oder Insult“ stellte den zweiten coprimdren
Endpunkt der COMMIT-Studie dar. Die einzelnen Komponenten des Endpunktes wurden von
dem unabhdngigen Endpunktkomitee zumindest teilweise validiert. Die {ibrigen Studien boten
zu diesem Endpunkt keine Informationen.

Ereignisse im Sinne dieses Endpunkts traten in der COMMIT-Studie unter Clopidogrel plus
ASS statistisch signifikant seltener auf als unter Placebo plus ASS (9,2 % vs. 10,1 %; OR
0,91 mit 95 %-KI 0,86—0,97; p = 0,002). Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus wegen der
Definition von 2 primdren Endpunkten wurde nicht vorgenommen. Allerdings wire das
Ergebnis fiir diesen Endpunkt auch dann noch statistisch signifikant, wenn eine (konservative)
Absenkung des Signifikanzniveaus nach dem Bonferoni-Verfahren (auf einen Alpha-Fehler
von 0,025) vorgenommen wiirde. Die Ergebnisse zu den Einzelkomponenten des Endpunkts
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waren kongruent zum Gesamtergebnis, d. h. es zeigte sich in allen Komponenten jeweils ein
zumindest numerisch auffilliger Unterschied zu Gunsten der Kombinationsbehandlung. Die
weitaus liberwiegende Zahl der Ereignisse des kombinierten Endpunkts ist nach den
Einzelergebnissen auf Todesfdlle zuriickzufiihren. Gerade bei diesen ist jedoch in
Zusammenschau mit den Ergebnissen der CLARITY-Studie die Ubertragbarkeit auf die
hiesige Behandlungssituation unklar (sieche Abschnitt 5.3.2.1.1). Selbiges gilt damit auch fiir
den kombinierten Endpunkt.

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse der COMMIT-Studie zwar, dass der kombinierte
Endpunkt ,,Tod, Re-Infarkt oder Insult“ unter der Gabe von Clopidogrel plus ASS im
Vergleich zur Monotherapie mit ASS giinstig beeinflusst wird. Die Ubertragbarkeit dieses
Ergebnisses auf die hiesige Behandlungssituation ist jedoch unklar.

5.3.2.1.10 Kombinierter Endpunkt ,,TIMI-Fluss 0-1, Tod oder Re-Infarkt*

Der kombinierte Endpunkt ,, TIMI-Fluss 0-1 bei Angiografie an Tag 3-8 oder Tod oder
Re-Infarkt vor Angiografie” stellte den primdren Endpunkt der CLARITY-Studie dar. Die
klinischen Komponenten des Endpunkts wurden von dem unabhingigen Evaluationskomitee
validiert, die Angiografiebefunde zentral und verblindet in dem TIMI-Angiografie-Labor. Die
tibrigen Studien boten zu diesem Endpunkt keine Informationen.

Ereignisse im Sinne dieses kombinierten Endpunktes traten unter der Gabe von Clopidogrel
plus ASS im Vergleich zur Gabe von Placebo plus ASS statistisch signifikant seltener auf
(15,0 % vs. 21,7 %; OR 0,64 mit 95 %-KI 0,53-0,76; p <0,001). Sowohl hinsichtlich der
klinischen Wertigkeit als auch hinsichtlich des Ergebnisses unterschieden sich die
Einzelkomponenten allerdings erheblich. Das Gesamtergebnis beruht insbesondere auf einem
Unterschied in der Komponente ,, TIMI-Fluss 0-1 (11,7 % vs. 18,4 %), die hinsichtlich ihrer
Relevanz zu hinterfragen ist (siehe auch Kapitel 6). Dariiber hinaus zeigten sich fiir die beiden
anderen Komponenten ,,Tod“ und ,Re-Infarkt“ jeweils keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede, fiir die Komponente ,,Tod“ war, wenn {iberhaupt, ein numerischer
Unterschied zu Ungunsten der Kombinationsbehandlung zu beobachten.

Zusammenfassend wurde damit in der CLARITY-Studie der kombinierte Endpunkt ,,TIMI-
Fluss 0-1 bei Angiografie an Tag 3-8 oder Tod oder Re-Infarkt vor Angiografie® durch Gabe
von Clopidogrel plus ASS im Vergleich zur Monotherapie mit ASS zwar glinstig beeinflusst.
Eine Aussage zum Nutzen im Sinne des vorliegenden Berichts ldsst sich daraus jedoch nicht
ableiten.

5.3.2.1.11 Blutungskomplikationen

In allen 4 eingeschlossenen Studien war die Erfassung von Blutungsraten priadefiniert, in
keiner Studie waren Blutungen jedoch primirer Endpunkt. In der CLARITY-Studie und in
der COMMIT-Studie stellten Blutungskomplikationen zuvor festgelegte Sicherheitskriterien
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dar. In der Studie Dogan 2005 waren Blutungen ein pradefiniertes sekundires Zielkriterium.
In der Studie Sulimov 2006 bildeten Blutungskomplikationen eine Komponente des priméren
Endpunktes.

Es erscheint sinnvoll und geht konform mit den iiblichen Darstellungen in der Literatur.
Blutungskomplikationen in fatale, intrakranielle, ,major* und ,minor* Blutungen zu
unterscheiden. Auch die Raten von Blutungskomplikationen insgesamt werden dargestellt.
Gerade die Definition filir ,,major* und ,,minor* Blutungen war in den hier zu beurteilenden
Studien nicht identisch; hierauf wird an den entsprechenden Stellen eingegangen. Sofern
Angaben zu validierten und nicht validierten Blutungskomplikationen innerhalb einer Studie
verfiigbar waren, werden dabei nur die Ergebnisse zu validierten Ereignissen dargestellt.

Fatale Blutungen

Fatale Blutungen waren in allen 4 Studien ein pradefinierter Endpunkt, zum Teil als
Komponente eines primiren Endpunkts. In der CLARITY-Studie und in der COMMIT-Studie
(teilweise) wurden die Ereignisse durch ein unabhéngiges Komitee validiert, in den Studien
Dogan 2005 und Sulimov 2006 dagegen nicht.

Fiir die CLARITY-Studie fanden sich nur Angaben zum Behandlungszeitraum ,,gesamt®. Fiir
den Zeitraum ,,frith“ verblieben damit nur Ergebnisse aus der Studie Dogan 2005 (0
Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen), weshalb im Folgenden nur die Ergebnisse zum
Zeitraum ,,gesamt‘ dargestellt werden. Tabelle 28 zeigt die entsprechenden Ergebnisse.

Tabelle 28: Fatale Blutungen — STEMI-Studien

g,g(tili':um Clopl:/ol\%l:;,;_ ASS AS?1 /-;\1 l;};)c)ebo OR [95%-KI]; p-Wert

gesamt

CLARITY 13/1733 (0,8%) 10/1719 (0,6%) 1,29 [0,56-2,95]; p=0,544"
COMMIT 73/22.961 (0,32%)  74/22.891 (0,32%) 0,98 [0,71-1,35]% p=0,92
Sulimov 2006 0/51 (0%) 0/51 (0%) -

a: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI:
Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten

Die Rate an fatalen Blutungen war insgesamt gering. In der CLARITY-Studie, bei der als
einzige im Rahmen des Studienkonzeptes eine invasive Mallnahme (Kontrollangiografie; ggf.
Angioplastie oder koronarer Bypass) vorgesehen war, lag die Inzidenz insgesamt hoher als in
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der COMMIT-Studie. Allerdings war auch der Beobachtungszeitraum langer. Numerisch war
in den 3 Studien die Rate der fatalen Blutungen in den beiden Therapiegruppen vergleichbar;
ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in keiner der Studien.

Intrakranielle Blutungen

Zu intrakraniellen Blutungen fanden sich nur fiir die Studie Dogan 2005 keine Angaben. In
den iibrigen 3 Studien waren diese Blutungskomplikationen priddefinierte Endpunkte,
allerdings wiederum mit unterschiedlichen Arten der Erfassung. In der CLARITY-Studie und
in der COMMIT-Studie wurden die Ereignisse durch ein unabhéngiges Komitee validiert, in
der Studie Sulimov 2006 dagegen nicht.

Wie in Abschnitt 5.3.2.1.8 bereits erwihnt, zeigten sich in den beiden Studien CLARITY und
COMMIT keine Gruppenunterschiede bei insgesamt sehr niedriger Ereignisrate. Auch in der
Studie Sulimov 2006 trat nur ein Ereignis auf (unter Clopidogrel plus ASS).

Schwerwiegende (,,major) Blutungen

Informationen zu schwerwiegenden Blutungen fanden sich fiir alle 4 Studien. Ihre Erfassung
war ebenfalls in allen 4 Studien prédefiniert. In der CLARITY- und in der COMMIT-Studie
waren schwerwiegende Blutungen jeweils der primére Sicherheitsendpunkt. In Sulimov 2006
waren Blutungskomplikationen eine Komponente des primiren Endpunktes. Die Ergebnisse
zu schwerwiegenden Blutungen wurden nur in der CLARITY- und in der COMMIT-Studie
(teilweise) durch ein unabhingiges Komitee validiert. Dies galt auch fiir die mittels
telefonischem Follow-Up nach 30 Tagen erhobenen Daten in der CLARITY-Studie.

»Major” Blutungen waren in den Studien unterschiedlich definiert. In der CLARITY-Studie
fanden die TIMI-Kriterien Verwendung (intrakranielle Blutungen und Blutungen mit einem
relevanten Hamoglobin- oder Hamatokrit-Abfall; sieche auch Abschnitt 5.2.2.1). In der
COMMIT-Studie wurden alle zerebralen Blutungen, alle fatalen Blutungen sowie alle
nichtzerebralen nichtfatalen transfusionspflichtigen Blutungen als schwerwiegend bezeichnet.
In den Publikationen zu den Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 wurde der Begriff
»major* Blutungen nicht explizit erwdhnt; eine Blutung mit Transfusionsbedarf in Dogan
2005 und ein hdmorrhagischer Insult in Sulimov 2006 jeweils in der Clopidogrel-Gruppe
wurden flir den vorliegenden Bericht als schwerwiegende Blutung gewertet.

Die Ergebnisse sind Tabelle 29 dargestellt.
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Tabelle 29: Schwerwiegende (,,major*) Blutungen — STEMI-Studien

Zeitraum Clopidogrel + ASS ASS + Placebo

Studie P n/l\g (%) /N (%) OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert

friih

CLARITY 23/1733 (1,3%) 19/1719 (1,1%) 1,20 [0,62-2,35]; p=0,64 primérer Sicherheitsendpunkt ja

COMMIT k.A. k.A. k.A. - -

Dogan 2005 1/42 (2,3%) 0/36 (0%) k.A. pradefinierter Endpunkt nein

Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -

gesamt

CLARITY 33/1733 (1,9%) 30/1719 (1,7%) 1,09 [0,66-1,80]"; p=0,59 primérer Sicherheitsendpunkt ja

COMMIT 134/22.961 (0,58%) 125/22.891 (0,55%) 1,07 [0,84-1,36]; p=0,59 primérer Sicherheitsendpunkt teilweise”

. o o Komponente des .
Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 0/56 (0%) k.A. S nein
primdren Endpunkts

a: Figene Berechnung.

b: Jeweils 10 schwerwiegende Ereignisse wurden je Zentrum validiert.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.

kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.
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Die Ereignisrate war in allen Studien gering. In der COMMIT-Studie war die Ereignisrate
zudem insgesamt deutlich geringer als in der CLARITY-Studie, was vermutlich durch die
»strengere* Definition einer schwerwiegenden Blutung in der COMMIT-Studie bedingt ist.
Auch wenn in jeder Studie die Ereignisrate unter der Kombinationsbehandlung jeweils
numerisch héher war, so war dieser Unterschied in keinem Fall statistisch signifikant und
auch nicht numerisch aufféllig. Dies galt auch fiir die metaanalytischen Zusammenfassungen

der Ergebnisse, jeweils fiir den Zeitraum , friih* (Abbildung 12) und ,,gesamt™ (Abbildung
13).

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Major Blutungen - friih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 23/1733 19/1719 96.54 1.20 [0.65, 2.22]

Dogan 2005 1/42 0/36 > 3.46 2.64 [0.10, 66.79]
Gesamt (95%-KI) 24/1775 19/1755 * 100.00 1.24 [0.68, 2.25]
0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.22, df=1 (p=0.640), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.69 (p=0.488), tau?=0.000

Abbildung 12: Meta-Analyse zu schwerwiegenden Blutungen, Zeitraum ,,friih“ — STEMI-
Studien

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Major Blutungen - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/IN n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 33/1733 30/1719 19.26 1.09 [0.66, 1.80]
COMMIT 134/22961 125/22891 80.28 1.07 [0.84,1.37]
Sulimov 2006 1/51 0/56 > 0.46 3.36 [0.13, 84.26]
Gesamt (95%-KI) 168/24745 155/24666 Jf 100.00 1.08 [0.87,1.34]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.48, df=2 (p=0.785), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.68 (p=0.494), tau2=0.000

Abbildung 13: Meta-Analyse zu schwerwiegenden Blutungen nach 30 Tagen — STEMI-
Studien
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Nicht schwerwiegende (,,minor*) Blutungen

Fiir alle 4 Studien fanden sich Informationen zu nicht schwerwiegenden (,,minor*) Blutungen.
Sie wurden jeweils im Sinne von préddefinierten Endpunkten erfasst, allerdings in
unterschiedlicher Art und Weise. In der CLARITY-Studie wurden Blutungen fiir beide
Zeitrdume ,,frith“ und ,,gesamt“ wvalidiert. In der COMMIT-Studie wurden nicht
schwerwiegende Blutungen offensichtlich nicht validiert, ebenso nicht in den Studien Dogan
2005 und Sulimov 2006.

In der CLARITY-Studie wurden ,minor Blutungen entsprechend der TIMI-Kriterien
definiert (symptomatische, nichtzerebrale Blutungen mit moderater Verdnderung des
Hamoglobin- oder Hamatokrit-Wertes). In der COMMIT-Studie fanden sich Angaben zu
,hichtzerebralen, nicht schwerwiegenden Blutungen, die im Folgenden als ,,minor*
Blutungskomplikationen aufgefiihrt werden. Aus der Studie Dogan 2005 wurden leichte
Blutungen (ohne hidmodynamische Beeintrichtigung oder Transfusionsbedarf) als nicht
schwerwiegend gewertet, aus der Studie Sulimov 2006 eine Hautblutung in der Clopidogrel-
Gruppe.

Die Ergebnisse sind Tabelle 30 dargestellt.
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Tabelle 30: Nicht schwerwiegende (,,minor*) Blutungen — STEMI-Studien

ggjgg w ClOpi:li /({\}g ?;; ASS ASi /;I:;Jc)ebo OR [95%-KI]; p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
friih

CLARITY 17/1733 (1,0%) 9/1719 (0,5%) 1,88 [0,84-4,23]"; p=0,17 pradefinierter Endpunkt ja

COMMIT k.A. k.A. k.A. - -

Dogan 2005 3/42 (7,1%) 3/36 (8,3%) k.A.; p=0,99 pradefinierter Endpunkt nein

Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A. - -

gesamt

CLARITY 27/1733 (1,6%) 16/1719 (0,9%) 1,68 [0,90-3,14]"; p=0,12 pradefinierter Endpunkt ja

COMMIT 831/22.961 (3,6%) 721/22.891 (3,1%) 1,15 [1,04-1,28]; p=0,005 pradefinierter Endpunkt nein

Sulimov 2006 1/51 (2,0%) 0/56 (0%) k.A. Komponente des nein

primdren Endpunkts

a: Figene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.

kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstédndig enthalten.
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In den beiden wesentlichen Studien CLARITY und COMMIT traten nicht schwerwiegende
Blutungskomplikationen unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
hdufiger auf. Der Unterschied war in der CLARITY-Studie fiir beide Zeitrdume numerisch
auffillig, aber statistisch nicht signifikant; in der COMMIT-Studie war der Unterschied
statistisch signifikant. Die metaanalytische Auswertung zeigte flir den Zeitraum ,,friih* einen
auffilligen numerischen Unterschied ohne statistische Signifikanz (Abbildung 14). Fiir den
gesamten Zeitraum war der Unterschied statistisch signifikant bei homogener Studienlage
(Abbildung 15).

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Minor Blutungen - friih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/IN n/IN 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 17/1733 9/1719 I E— 80.85 1.88 [0.84, 4.23]
Dogan 2005 3/42 3/36 19.15 0.85 [0.16, 4.48]
Gesamt (95%-KI) 20/1775 12/1755 —— 100.00 1.62 [0.78, 3.35]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.72, df=1 (p=0.398), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.29 (p=0.197), tau?=0.000

Abbildung 14: Meta-Analyse zu nicht schwerwiegenden Blutungen, Zeitraum ,friih“ —
STEMI-Studien

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Minor Blutungen - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/IN n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 27/1733 16/1719 I — 2.59 1.68 [0.90, 3.14]
COMMIT 831/22961 721/22891 = 97.31 1.15 [1.04,1.28]
Sulimov 2006 1/51 0/56 > 0.10 3.36 [0.13, 84.26]
Gesamt (95%-KiI) 859/24745 737/24666 * 100.00 1.17 [1.06, 1.29]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.79, df=2 (p=0.408), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.03 (p=0.002), tau2=0.000

Abbildung 15: Meta-Analyse zu nicht schwerwiegenden Blutungen nach 30 Tagen — STEMI-
Studien

Betrachtet man die einzelnen Studienergebnisse, so ist der Gruppenunterschied beim
Zeitraum ,,gesamt praktisch allein auf die COMMIT-Studie zuriickzufiihren. In dieser betrug
der Gruppenunterschied 0,5% (3,6% vs. 3,1%). Die Ereignisrate war in der COMMIT-Studie
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insgesamt deutlich hoher als in der CLARITY-Studie. Analog zu den Ausfiihrungen zu
schwerwiegenden  Blutungskomplikationen ist dies moglicherweise durch  die
unterschiedlichen Definitionen hinsichtlich des Schweregrades von Blutungskomplikationen
bedingt. Dies bedeutet auch, dass unter den nicht schwerwiegenden Blutungskomplikationen
der COMMIT-Studie auch solche erfasst wurden, die in der CLARITY-Studie als
schwerwiegend bezeichnet wurden. Ob sich bei identischer Definition des Schweregrades die
Aussagen hinsichtlich schwerwiegender Blutungskomplikationen dndern wiirden, ist unklar.
Entsprechende Auswertungen lagen fiir die COMMIT-Studie nicht vor.

Blutungskomplikationen insgesamt

Fir 3 der 4 Studien fanden sich Informationen zu Blutungskomplikationen insgesamt
(CLARITY, Dogan 2005, Sulimov 2006). Sie setzten sich aus Blutungen unterschiedlichen
Schweregrades zusammen. Die Art und Weise der Erfassung sowie Angaben zur Validierung
solcher Ereignisse finden sich in den vorhergehenden Abschnitten. Fiir die COMMIT-Studie
lagen nur Angaben fiir nichtzerebrale Blutungen insgesamt (major und minor) vor. Da die
zerebralen Blutungen mit jeweils 0,2% in beiden Behandlungsgruppen gleich verteilt waren
und zudem vergleichsweise selten vorkamen, ist nicht davon auszugehen, dass die
Gesamtergebnisse hierdurch relevant verzerrt werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 31 dargestellt.
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Tabelle 31: Blutungskomplikationen insgesamt — STEMI-Studien

g::l;(tili':um Clopl:ll/ol\,lgl;ﬁi)-)l- ASS AS?1 /—; I;};)c)ebo OR [95%-KI]; p-Wert
friih

CLARITY 67/1733 (3,9%) 44/1719 (2,6%) 1,53 [1,04-2,25]; p=0,031*
COMMIT k.A. k.A. k.A.

Dogan 2005 4/42 (9,5%) 3/36 (8,3%) k.A.; p=0,98
Sulimov 2006 k.A. k.A. k.A.

gesamt

CLARITY 103/1733 (5,9%) 74/1719 (4,3%) 1,40 [1,03-1,91]; p=0,030"
COMMIT 896/22.961 (3,9%) 777/22.891 (3,4%) 1,16 [1,05-1,27]; p=0,004
Sulimov 2006 2/51 (3,9%) 0/51 (0%) k.A.

a: Eigene Berechnung.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten in der Behandlungsgruppe. OR: Odds Ratio. KI:
Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstdndig enthalten.

In den beiden wesentlichen Studien CLARITY und COMMIT traten Blutungskomplikationen
insgesamt unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS hdufiger auf. Der
Unterschied war in beiden Studien statistisch signifikant. Dies galt auch fiir die

metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse, sowohl fiir den Zeitraum ,friih*
(Abbildung 16) als auch fiir den Zeitraum ,,gesamt* (Abbildung 17).

Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Blutungskomplikationen - friih
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 67/1733 44/1719 —a— 94.28 1.53 [1.04, 2.25]
Dogan 2005 4/42 3/36 5.72 1.16 [0.24, 5.55]
Gesamt (95%-KI) 71/1775 47/1755 e 100.00 151 [1.04,2.19]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.11, df=1 (p=0.735), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.14 (p=0.032), tau?=0.000

Abbildung 16: Meta-Analyse zu Blutungskomplikationen insgesamt, Zeitraum ,,friih* —
STEMI-Studien
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Clopidogrel+ASS vs. ASS+Placebo
Blutungskomplikationen - gesamt
Anzahl an Patienten mit Ereignis

Studie Clopidogrel+ASS ASS+Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CLARITY 103/1733 74/1719 —= 18.97 1.40 [1.03,1.91]
COMMIT 896/22961 777122891 L 80.81 1.16 [1.05,1.27]
Sulimov 2006 2/51 0/51 > 0.22 5.20 [0.24,111.09]
Gesamt (95%-KI) 1001/24745 851/24661 -> 100.00 1.20 [1.04, 1.39]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Clopidogrel+ASS besser ASS+Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.32, df=2 (p=0.314), 12=13.7%
Gesamteffekt: Z Score=2.51 (p=0.012), tau?=0.004

Abbildung 17: Meta-Analyse zu Blutungskomplikationen insgesamt, Zeitraum: nach 30
Tagen — STEMI-Studien

Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend ergab sich aus den vorliegenden Daten der Beleg, dass unter einer
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS Blutungskomplikationen héaufiger
auftreten als unter einer Behandlung mit ASS allein. Dies ist bedingt durch das gehiufte
Auftreten nicht schwerwiegender Blutungskomplikationen. Es gibt keinen Hinweis dafiir,
dass fatale, zerebrale oder andere schwerwiegende Blutungskomplikationen haufiger
auftreten.

5.3.2.1.12 Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei der Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter der Therapie mit Clopidogrel
plus ASS stehen von der Relevanz und von der zu erwartenden Hiufigkeit
Blutungskomplikationen ganz im Vordergrund. Daten zu anderen Risikoaspekten wurden in
den Studien zwar auch erhoben, iiberwiegend jedoch nur als ein nachrangiges Ziel im
Rahmen der Sicherheitsevaluation.

Zur allgemeinen Beurteilung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden die Daten zu
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen insgesamt, zu Studienabbrechern wegen
unerwiinschter Ereignisse sowie zur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse herangezogen. Zu
den iibrigen, im Abschnitt 4.1.3 explizit angegebenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
wurden die Ergebnisse berticksichtigt, sofern Informationen zur Kategorie ,,schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse* vorlagen. Deren Erfassung im Rahmen der Sicherheitsevaluation
kann zum einen als weitgehend valide angesehen werden, zum anderen sind solche Ereignisse
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als ,,patientenrelevant” anzusehen. Beriicksichtigt wurden jeweils die Ergebnisse liber den
gesamten Beobachtungszeitraum der Studien.

Fir Dogan 2005 und Sulimov 2006 lagen kaum Angaben zu anderen unerwiinschten
Ereignissen als Blutungskomplikationen vor. Sie werden deshalb im Weiteren auch nicht
mehr aufgefiihrt.

In der COMMIT-Studie wurden als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse solche
Ereignisse registriert, die das Kriterium ,,schwerwiegend* erfiillten und die nicht aufgrund der
Erkrankung (ischdmische Ereignisse) oder der Therapie (Blutungskomplikationen) zu
erwarten waren. Solche Ereignisse traten in der COMMIT-Studie nicht auf. Zur Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse fanden sich fiir die COMMIT-Studie ebenfalls keine Angaben,
weder in der Publikation noch im Studienbericht. Somit verblieben aus der COMMIT-Studie
lediglich Informationen zur Rate der Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse.
Diesbeziiglich zeigte sich weder ein statistisch signifikanter noch ein numerisch auffalliger
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (549 [2,4 %] unter Clopidogrel plus ASS vs.
494 [2,2 %] unter ASS plus Placebo; p = 0,10 [eigene Berechnung]).

Damit stiitzen sich die Aussagen zu den weiteren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
allein auf die CLARITY-Studie. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt.
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Tabelle 32: Sonstige unerwiinschte Ereignisse — CLARITY-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo

o .
Endpunkt (1733 Patienten) (1719 Patienten) OR [95% KIJ;

n (%) n (%) p-Wert
0,93 [0,80-1,08];
0 0,
SUE 431 (24,9%) 452 (26,3%) 0,338
Studienabbruch wegen UE 119 (6,9%) 147 (8,6%) 0’79135)0’6016'31{,01];
Gesamtrate UE 983 (56.7%) 981 (57,1%) 0,99 [0,86-1,13];
p=0,838
Blutbildveridnderungen
Neutropenie (SUE) 0 (0%) 0 (0%)
Thrombozytopenie (SUE) 10 (0,6%) 13 (0,8%)

Gastrointestinale Beschwerden®
Gesamtrate SUE 7 (0,4%) 10 (0,6%)

Allergische Reaktionen’
Storwirkungen an der Haut (SUE) 2 (0,1%) 0 (0%)

Nierenfunktionseinschrankungen®
Gesamtrate SUE 5 (0,3%) 9 (0,5%)

Angabe nur bei auffélligen numerischen Unterschieden und nur fiir SUE und Studienabbriiche.
Eigene Berechnung.

Abgabe aller Ereignisse der Organklasse ,,gastro-intestinal system disorders®.

Lediglich Angabe fiir ,,Storwirkungen an der Haut* (Organklasse ,,skin and appendage disorders®), da
Allergien keine eigene Organklasse darstellen und eine gemeinsame Auswertung fiir Allergien nicht
vorlag.

e: Angabe aller Ereignisse der Organklasse ,,urinary system disorders®.

e aoe

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis. UE: unerwiinschtes Ereignis.

kursiv: Angabe laut Studienbericht; Angaben in den Publikationen nicht oder nicht vollstéindig enthalten.

In keiner der Kategorien zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Beziiglich des Endpunkts ,,Studienabbrecher wegen unerwiinschter
Ereignisse”, zeigte sich ein auffilliger numerischer Unterschied zu Gunsten der
Kombinationsbehandlung. Unter diesen Studienabbrechern wurden auch solche gefiihrt, die
wegen ischdmischer Ereignisse oder Blutungskomplikationen die Studie abbrachen. In
Anbetracht dessen und aufgrund der Tatsache, dass sich in der COMMIT-Studie, wenn
tiberhaupt, ein numerischer Unterschied zu Ungunsten der Kombinationsbehandlung zeigte,
lasst sich aus der CLARITY-Studie kein Hinweis auf einen Unterschied hinsichtlich des
Schadenpotenzials der beiden Behandlungsoptionen ableiten.
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Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise dafiir, dass die Kombinationsbehandlung zu
mehr unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (andere als Blutungskomplikationen) fiihrt als
die Behandlung mit ASS allein.

5.3.2.1.13 Hospitalisierungsrate

In den Publikationen zur CLARITY-Studie, zur COMMIT-Studie und zu den Studien Dogan
2005 und Sulimov 2006 fanden sich keine Informationen zur Rate an Hospitalisierungen
insgesamt, aus vaskuldren Griinden oder wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Es
fanden sich in den Publikationen auch keine Angaben dazu, ob sich die Linge der stationéren
Aufenthalte zur Behandlung des Index-STEMI zwischen den jeweiligen Behandlungsgruppen
in den Studien unterschied.

5.3.2.1.14 Sonstige Zielkriterien einschlieBlich gesundheitsbezogener Lebensqualitiat und
Therapiezufriedenheit

In den Publikationen zur CLARITY-Studie, zur COMMIT-Studie und zu den Studien Dogan
2005 und Sulimov 2006 fanden sich keine Informationen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, zur Therapiezufriedenheit, zur Belastungsfahigkeit und Arbeitsfihigkeit der
Patienten, zur Abhdngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit oder zur Féhigkeit der
Patienten, die iiblichen Alltagaktivititen adaquat bewéltigen zu kdnnen.

Zu ceinzelnen dieser Zielkriterien (z. B. Belastungsfdahigkeit, Arbeitsfahigkeit, Alltags-
aktivitdten) sind den Studien allenfalls indirekte Informationen zu entnehmen: es ergaben sich
insgesamt keine Hinweise, dass die Raten der Patienten mit einer Herzinsuffizienz (Abschnitt
5.3.2.1.7) oder mit rezidivierenden koronaren Ischdmien (Abschnitt 5.3.2.1.5) nach dem
akuten STEMI unter Clopidogrel plus ASS geringer waren als unter ASS allein.

5.3.2.2 Subgruppenanalysen

Im Folgenden wird dargestellt, ob und wenn ja, welche differenzierten Aussagen mit Hilfe der
in den Publikationen der eingeschlossenen Studien und den Studienberichten zur CLARITY-
und COMMIT-Studie in Hinblick auf die einzelnen, vorab im Berichtsplan definierten
Untergruppen (siche Abschnitt 4.4.5) moglich waren. Besonderes Augenmerk wird dabei
solchen Subgruppen gewidmet, die sich durch die Anwendung bestimmter medikamentoser
(z. B. Fibrinolytika; Heparin-Therapie) oder anderer Begleitbehandlungen (z. B. PCI)
definieren. Zu einzelnen solcher Subgruppen lagen gesondert publizierte Sekundéranalysen
der CLARITY-Studie vor [39,41].

Den Studien Dogan 2005 und Sulimov 2006 waren keine Informationen zu Ergebnissen in
speziellen Subgruppen zu entnehmen. Sie werden im Weiteren nicht mehr erwihnt.
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Fir die CLARITY-Studie lagen im Studienbericht Subgruppenanalysen beziiglich des
priméren kombinierten Endpunkt (TIMI-Fluss 0-1, Tod oder Re-Infarkt) sowie beziiglich des
primdren Sicherheitsendpunkts (schwerwiegende Blutungen) vor. Aus den im Abschnitt
5.3.2.1.10 dargestellten Griinden sind die Ergebnisse des primiren Endpunkts der CLARITY -
Studie nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant. Davon unabhéngig war fiir keine
der berichtsrelevanten Subgruppen (insbesondere Alter, Geschlecht, Begleitbehandlungen,
Begleiterkrankungen) der jeweilige Interaktionstest statistisch signifikant. Fiir den priméiren
Sicherheitsendpunkt fanden sich keine Interaktionstests. Allerdings war die Ereignisrate auch
in beiden Behandlungsgruppen gering, so dass fiir diesen Endpunkt kaum Subgruppeneffekte
aufgedeckt werden konnten. Zusammenfassend wird aufgrund der fehlenden Relevanz fiir den
vorliegenden Bericht auf eine Darstellung der Einzelergebnisse verzichtet.

Fiir die COMMIT-Studie lagen Subgruppenanalysen fiir den ersten copriméren kombinierten
Endpunkt vor (Gesamtmortalitit, Re-Infarkt oder Insult). Es fanden sich einige
berichtsrelevante Analysen, insbesondere zum Alter, zum Geschlecht, zur Begleitbehandlung
(Fibrinolyse ja/nein; Behandlung mit einem Beta-Blocker ja/nein) und zu
Begleiterkrankungen (Hypertonie, Myokardinfarkt in der Anamnese). Bei keiner der
Analysen war der zugehorige Interaktionstest statistisch signifikant.

Eine statistisch signifikante Interaktion zeigte sich hingegen beziiglich des Faktors
LZeitspanne  zwischen Beginn der Infarkt-typischen Symptome und Gabe der
Priifmedikation”. Diesbeziiglich erfolgte eine Einteilung in 3 Gruppen: Beginn der
Priifmedikation weniger als 6 Stunden nach Symptombeginn; Beginn zwischen 6 und weniger
als 13 Stunden; Beginn nach mehr als 13 bis (gemiB Einschlusskriterien) maximal 24
Stunden. Die Auswertung dieser Untergruppen war explizit pradefiniert. In Tabelle 33 sind
die entsprechenden Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 33: Untergruppenauswertung fiir Zeitspanne zwischen Beginn der Symptome und
Therapiebeginn — erster coprimérer Endpunkt der COMMIT-Studie

Zeitspanne Clopidogrel + ASS ASS + Placebo OR [95% KIJ; p-Wert
P n/N (%) n/N (%) p-Wert® (Interaktionstest)

<6 h (N=15.452) 709/7745 (9,2%) 830/7707 (10,8%) 0,85 [0,73-0,98];

p: kA.
6 - <13 h (N=15.072) 738/7567 (9,8%) 808/7505 (10,8%) 0,92 [0,79-1,05]; _

. p=0,02

p: kA.
13-24 h (N=15.328) 674/7649 (8,8%) 672/7679 (8,8%) 1,04 [0,91-1,19];

p: kA.

a: Abgelesen aus Abbildung 6 der Hauptpublikation.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. N: Anzahl Patienten. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. h: Stunden.
k.A.: keine Angaben.
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Die Zahl der Patienten war in den 3 Kategorien nahezu gleich. Es fand sich in den Unterlagen
allerdings kein Hinweis darauf, dass beziiglich der Zeitspanne eine stratifizierte
Randomisierung durchgefiihrt wurde.

Der Effekt hinsichtlich des primédren Endpunkts nahm mit zunehmender Latenzzeit zwischen
Symptombeginn und Therapiebeginn ab. Lediglich bei einer Latenzzeit von weniger als 6
Stunden war der Gruppenunterschied statistisch signifikant. Fiir das Zeitintervall 6 bis < 13
Stunden zeigte sich ein auffilliger numerischer Unterschied zu Gunsten der
Kombinationsbehandlung. Bei einer Latenzzeit von 13 Stunden oder mehr war der
Gruppenunterschied gab es praktisch keine Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Einschrinkend ist zu bemerken, dass eine Analyse fiir die einzelnen Komponenten des
primdren Endpunkts nicht vorlag. Wie im Abschnitt 5.3.2.1.1 dargelegt wurde, ist die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich der Gesamtmortalitit auf hiesige
Behandlungsverhéltnisse fraglich. Allerdings ist bis zum Beweis des Gegenteils davon
auszugehen, dass die Interaktion fiir alle Komponenten des primiren Endpunkts gegeben ist.

Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend gibt es einen Hinweis darauf, dass der Effekt der Kombinationsbehandlung
von Clopidogrel plus ASS von der Latenzzeit zwischen Symptomen und Therapiebeginn
abhingig ist. Es gibt zudem einen Hinweis darauf, dass bei Therapiebeginn 6 oder mehr
Stunden nach Auftreten der Symptome kein Effekt besteht.

Fiir andere Subgruppen ergaben sich keine Hinweise darauf, dass der Effekt der
Kombinationsbehandlung in ihnen anders ist als in der Gesamtgruppe. Dies gilt insbesondere
fiir das Alter, das Geschlecht und fiir Begleiterkrankungen.

5.3.2.2.1 Begleitende PCI

Weder in der Studie Dogan 2005 noch in der Studie Sulimov 2006 gehdrte eine primére PCI
zur Behandlungsstrategie des akuten STEMI. Die Publikation Sulimov 2006 enthielt auch
keine Informationen, ob und wenn ja, wie hdufig bei den Patienten im Rahmen der
Behandlung des akuten Herzinfarktes dennoch eine dringliche PCI durchgefiihrt wurde. In der
Publikation Dogan 2005 fand sich die Angabe, dass bei je 2 Patienten der Behandlungsgruppe
mit Clopidogrel plus ASS und Placebo plus ASS eine dringliche PCI notwendig war. Eine
separate Analyse des Outcomes dieser Patienten bot die Publikation nicht.

Bei der COMMIT-Studie war eine primir geplante PCI explizites Ausschlusskriterium fiir die
Patienten. Die Publikation und der Bericht zur Studie enthielten keine Informationen dariiber,
ob und wenn ja, wie haufig bei den Patienten im Rahmen des akuten Infarktes aus klinischer
Indikation eine PCI oder andere invasive Therapiemallnahmen notwendig wurden. Somit bot
die COMMIT-Studie keine Informationen zum Nutzen und Schaden von Clopidogrel plus
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ASS gegeniiber ASS allein in einer Subgruppe von Patienten, die begleitend eine PCI
erhielten.

Bei der CLARITY-Studie war als Therapiestrategie fiir den akuten STEMI eine Thrombolyse
vorgesehen. Unter den Ausschlusskriterien wurde eine geplante Angiografie innerhalb der
ersten 48 Stunden ohne Vorliegen einer klinischen Indikation angegeben, so dass innerhalb
dieser Zeit auch keine PCI — auBler bei klinischer Indikation — vorgesehen sein durfte. Im
Anschluss an die protokollgemdll innerhalb von 48 bis 192 Stunden nach Beginn der
Studienmedikation vorgesehene Angiografie und in Abhéngigkeit von deren Befund konnte
dann nach Entscheidung der Priifarzte die Indikation fiir eine invasive Therapie (PCI oder
koronarer Bypass) gestellt werden. Ergebnisse bei Patienten mit aus diesen Griinden
durchgefiihrter PCI (etwa 50% der Gesamtpopulation; 95% der Patienten erhielten im
Rahmen der PCI einen Stent) wurden in einer gesonderten Publikation verdffentlicht, der
PCI-CLARITY-Studie [39]. Die PCI waren keine Begleittherapien im eigentlichen Sinne,
sondern stellten eine Mischung aus dringlichen Maflnahmen im Sinne einer Eskalation der
Therapie und elektiven Folgemafnahmen nach der Akutbehandlung der Patienten dar, deren
Notwendigkeit sich durch den Krankheitsverlauf ergab. Die Subgruppenbildung wurde
jeweils auch durch den Therapieeffekt beeinflusst, weshalb die entsprechenden Analysen nur
von eingeschriankter Aussagekraft sind. Die Ergebnisse fiir diese Patienten unterschieden sich
qualitativ allerdings nicht von denen im Gesamtkollektiv der CLARITY-Studie. In Tabelle 34
sind die entsprechenden Ergebnisse zu den Endpunkten Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Blutungskomplikationen sowie zum primiren Endpunkt der PCI-CLARITY-Studie (Tod
kardiovaskuldrer Ursache, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) dargestellt. Zusammenfassend
lagen keine Hinweise daflir vor, dass die Ergebnisse zum Nutzen und Schaden der
Kombinationsbehandlung von der Durchfiihrung einer PCI beeinflusst werden.

Tabelle 34: Ergebnisse der PCI-CLARITY-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo o .
Endpunkt (933 Patienten) (930 Patienten) OR [?\SV?r:(I],
n (%) n (%) P
Myokardinfarkt 55 (5,9%) 83 (8,9%) 0,64 1[3(?,1‘(1‘;0,92];
Schlaganfall 4 (0,4%) 12 (1,3%) 0,32 [9,10-1,01];
p: k.A.
Blutungskomplikationen 18 (2,0%) 17 (1,9%) kA
’ ’ p > 0,99
Tod kardiovaskuldrer Ursache, 70 (7,5%) 112 (12,0%) 0,59 [0,43-0,81];

Myokardinfarkt oder Schlaganfall p=10,001

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mittels systematischer Recherche in bibliographischen Datenbanken, Literaturverzeichnissen
relevanter Ubersichtsartikel, Studienregistern, &ffentlich zuginglichen Informationsquellen
internationaler Zulassungsbehorden sowie mittels Anfragen an die pharmazeutische Industrie
wurden insgesamt 7 randomisierte, kontrollierte Studien identifiziert, in denen der Effekt
einer Behandlung mit Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein beim akuten
Koronarsyndrom hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele untersucht wurde. Zu 2
Studien lagen keine ausreichenden Informationen vor, so dass sie nicht in die
Nutzenbewertung eingingen (siche Abschnitt 5.4.1). Von den verbleibenden 5 Studien betraf
eine das akute Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-AKS), also die instabile
Angina pectoris und den NSTEMI. Die iibrigen 4 Studien hatten Patienten mit STEMI zum
Untersuchungsgegenstand. Fiir alle 5 bei der Bewertung beriicksichtigten Studien waren
ausfiihrliche Informationen 6ffentlich verfiigbar. Fiir 3 der Studien die CURE-, CLARITY-
und COMMIT-Studie, wurden zudem die Studienberichte durch die Firma Sanofi-Aventis
bereitgestellt.

5.4.1 Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-AKS)

Zum NSTE-AKS wurden insgesamt 3 potenziell relevante Studien identifiziert, von denen
eine, die CURE-Studie, in die Nutzenbewertung einging. Zwei der Studien wurden nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen, da die verfiigbaren Informationen hierfiir nicht
ausreichend waren. Dies betraf die CREDO-Studie und die Studie Vavuranakis 2006. In die
CREDO-Studie wurden nur teilweise Patienten mit AKS eingeschlossen. Da der
Studienbericht von der Firma Sanofi-Aventis nicht bereitgestellt wurde, lagen relevante
Informationen fiir die berichtsrelevante Patientengruppe nicht vor. Weil aber zum einen
deutlich weniger Patienten mit (wie auch immer definiertem) AKS in die CREDO-Studie
eingeschlossen wurden als in die CURE-Studie (ca. 1400 Patienten vs. ca. 12.500 Patienten),
und sich zum anderen die Ergebnisse der CREDO-Studie und der CURE-Studie qualitativ
nicht wesentlich unterschieden (sieche auch Anhang D, Darstellung der CREDO-Studie),
erscheint es unwahrscheinlich, dass die CREDO-Studie das Fazit des vorliegenden Berichts
wesentlich beeinflusst. Die Studie Vavuranakis 2006 konnte nicht beriicksichtigt werden, da
die Publikation wunzureichend transparent war. Aufgrund ihrer Gréfe und ihres
Untersuchungsziels ist die Studie von geringer Bedeutung, weshalb auf klirende
Autorenanfragen verzichtet wurde. Es ist nicht zu erwarten, dass die Studie Vavuranakis 2006
die vorliegende Bewertung beeinflusst.

Die CURE-Studie war damit die einzige Studie, die in die Bewertung des AKS ohne ST-
Strecken-Hebung eingeschlossen wurde. Zur CURE-Studie lagen neben der Original-
publikation eine Designpublikation sowie 6 Publikationen zu Sekundiranalysen vor. Zudem
wurde von der Firma Sanofi-Aventis der Studienbericht zur Verfiigung gestellt.
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In die CURE-Studie wurden mehr als 12.500 Patienten eingeschlossen. Sie wies von Seiten

der Durchfiihrung keine gravierenden methodischen Mingel auf, die eine Interpretation der
Ergebnisse relevant beeintrichtigte.

Folgende Ergebnisse wurden aus der Bewertung der CURE-Studie abgeleitet:

Es gibt keinen Beleg dafiir, dass die Kombination aus Clopidogrel plus ASS gegeniiber
der alleinigen Gabe von ASS die kardiovaskulidre Mortalitit oder die Gesamtmortalitit
beeinflusst. Es gibt aber einen Beleg dafiir, dass bei Patienten mit AKS die
Herzinfarktrate, insbesondere die Rate der ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkte,
durch die Kombination Clopidogrel plus ASS iiber einen Behandlungszeitraum von ca. 9
Monaten gesenkt wird. Ein Vergleich des Absolutwerts der Reduktion der
Myokardinfarktrate (1,5 %) mit der absoluten Reduktion der kombinierten priméren
Endpunkte von CURE (2,1 % bzw. 2,3 %) veranschaulicht, dass hierin der wesentliche, in
den coprimiren Endpunkten dargestellte Therapieeffekt auf vaskuliire Ereignisse liegt.
Es gibt keinen Beleg dafiir, dass auch die Schlaganfallrate unter der
Kombinationstherapie reduziert wird.

Es gibt einen Hinweis dafiir, dass koronare Ischimien jeglichen Schweregrades
(einschlieBlich pektangindser Beschwerden) sowie die Herzinsuffizienzrate durch eine
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS wiéhrend des initialen stationéren
Aufenthalts verringert werden, nicht jedoch im Anschluss daran.

Es gibt einen Hinweis dafiir, dass koronare Revaskularisationen durch eine
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS wiéhrend des initialen stationéren
Aufenthalts verringert werden, nicht jedoch im Anschluss daran. Uber die gesamte
Beobachtungszeit war die Rate mechanischer koronarer Revaskularisationen in beiden
Behandlungsgruppen weitgehend identisch, was darauf hinweist, dass diese unter der
Kombination nur spiter nétig werden.

Es gibt einen Beleg dafiir, dass Blutungskomplikationen unter Clopidogrel plus ASS
hiufiger auftreten als unter ASS allein. Dies gilt sowohl fiir schwerwiegende
Blutungskomplikationen (Major-Blutungen) als auch fiir solche, die zu einem Abbruch
der Studienmedikation fithren (Minor-Blutungen). Es gibt keinen Beleg dafiir, dass auch
lebensbedrohliche  Blutungen oder fatale Blutungskomplikationen unter der
Kombinationstherapie hdufiger sind. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse treten unter der Kombinationstherapie
insgesamt héufiger auf. Dies ist insbesondere durch das héufigere Auftreten von
Blutungskomplikationen bedingt. Es liegt kein Hinweis dafiir vor, dass unter der
Kombinationsbehandlung andere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als
Blutungskomplikationen héufiger auftreten.
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Die verfiigbaren Quellen enthielten zu einigen relevanten Zielgroflen keine
verwertbaren Informationen. Dies galt insbesondere flir das erneute Auftreten eines
AKS, die Rate therapiebediirftiger Herzrhythmusstdrungen, transitorisch ischédmische
Attacken, Revaskularisationen wegen einer symptomatischen ZVK, die Rate von
Hospitalisierungen  insgesamt, die  gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die
Therapiezufriedenheit, die Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit, die
Belastbarkeit sowie die Bewiltigung der Alltagsaktivititen und den Erhalt bzw. die
Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit. Beziiglich dieser ZielgroBBen bleibt der
Stellenwert der Kombinationsbehandlung daher unklar.

Aus den Analysen iiber den Zeitverlauf lésst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse insbesondere auf die Frithphase der
Behandlung zuriickzufiihren ist. In der Frithphase der Behandlung tiberwiegt zudem die
Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse die Risikozunahme hinsichtlich
Blutungskomplikationen deutlich. In der Spatphase (nach 90 Tagen) traten hingegen (rein
numerisch betrachtet) mehr kardiovaskuldre Ereignisse als Blutungskomplikationen auf.
Die optimale Zeitdauer fiir eine Kombinationsbehandlung im Sinne einer optimierten
Nutzen-Schaden-Bilanz ist allerdings unklar, da wvalide, auf diese Fragestellung
ausgerichtete Studien fehlen.

Es gibt einen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse
fiir Frauen und Ménner gegeben ist, fiir Frauen jedoch weniger stark ausgeprégt ist. Es
gibt keinen Beleg dafiir, dass sich der Schaden der Kombinationstherapie bei Frauen und
Mainnern unterscheidet.

Es gibt einen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskulédrer Ereignisse
fiir jiingere (< 65 Jahre) und iltere (= 65 Jahre) Patienten gegeben ist, fiir éltere
Patienten jedoch weniger stark ausgeprégt ist. Es gibt keinen Beleg dafiir, dass sich der
Schaden der Kombinationstherapie bei dlteren und jiingeren Patienten unterscheidet.

Es gibt einen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskulédrer Ereignisse
insbesondere fiir Raucher (auch ehemalige Raucher) gegeben ist. Es ist nicht belegt, dass
die Kombinationstherapie das Risiko vaskuldrer Ereignisse bei Nichtrauchern reduziert.
Mangels Daten ist unklar, ob der Raucherstatus auch einen Einfluss auf den durch die
Kombinationstherapie verursachten Schaden hat.

Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass sich die Ergebnisse zu Nutzen und Schaden der
Kombinationstherapie bei gleichzeitiger Durchfiihrung einer Koronarintervention
qualitativ dndern. Die Ergebnisse der PCI-CURE-Studie stiitzen die Hypothese, dass
vaskuldre Ereignisse durch die Vorbehandlung mit einer Kombinationstherapie im
Wesentlichen vor einer Koronarintervention und im Intervall bis 30 Tage danach
verhindert werden, weniger jedoch im Anschluss daran.
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e Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse
oder die Risikozunahme hinsichtlich Blutungskomplikationen von der verwendeten ASS-
Dosierung abhingig ist. Allerdings fanden sich Hinweise dafiir, dass schwerwiegende
Blutungskomplikationen mit steigender ASS-Dosis insgesamt zunehmen, und zwar
unabhéngig davon ob ASS allein oder in Kombination mit Clopidogrel gegeben wird.

5.4.2 Akutes Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)

Zum NSTE-AKS wurden insgesamt 4 relevante Studien identifiziert, die alle in die
Nutzenbewertung eingingen. Dabei bildeten die CLARITY-Studie mit knapp 3500 Patienten
und die COMMIT-Studie mit mehr als 45 000 Patienten die zentralen Informationsquellen.
Fiir beide Studien lagen neben den offentlich zugénglichen Publikationen (einschlieBlich
Designpublikationen) auch die Studienberichte vor. Die beiden anderen Studien, Dogan 2005
und Sulimov 2006, fielen mit knapp 80 bzw. gut 100 Patienten nichts ins Gewicht. Durch sie
wurde in keinem Fall eine Aussage, die sich aus der CLARITY- und / oder der COMMIT-
Studie ergab, gedndert. Auf diese beiden Studien wird daher in der vorliegenden
Zusammenfassung nicht weiter eingegangen.

In der CLARITY-Studie und in der COMMIT-Studie wurden Behandlungsstrategien fiir den
STEMI verfolgt, die eine primére interventionelle Therapie mittels (PCI mit oder ohne Stent-
Einlage) ausschlossen. Wahrend in der CLARITY-Studie als Primédrbehandlung des STEMI
eine Thrombolyse vorgegeben war, die auch 99,7 % der Patienten erhielten, war eine geplante
thrombolytische Behandlung in der COMMIT-Studie gemdll Protokoll keine Voraussetzung
zur Teilnahme an der Studie und wurde insgesamt auch nur bei 55 % der Patienten
durchgefiihrt. Die vorliegende Untergruppenauswertung zum primdren Endpunkt der
COMMIT-Studie ergab jedoch hinsichtlich des Faktors ,,Thrombolyse* keinen Hinweis auf
Interaktion. In der CLARITY-Studie wurden bis zum Tag 30 nach Studienbeginn allerdings
bei etwa 2 Drittel der Patienten eine Koronarintervention durchgefiihrt. Fiir die COMMIT-
Studie fanden sich hierzu keine Angaben. Ebenfalls im Unterschied zur COMMIT-Studie
litten alle Patienten der CLARITY-Studie an einem STEMI, wihrend in der COMMIT-Studie
der Verdacht auf einen akuten Infarkt das Einschlusskriterium war. Dennoch lag bei der
weitaus iiberwiegenden Zahl der Patienten ein STEMI vor (ca. 87 %), so dass dies fiir den
vorliegenden Bericht von untergeordneter Relevanz ist. Clopidogrel wurde in der CLARITY -
Studie nach anfinglicher ,,loading dose* iiber bis zu 8 Tage, in der COMMIT-Studie ohne
»loading dose* iiber bis zu 28 Tage gegeben. In beiden Fillen war die Gabe der
Studienmedikation (Clopidogrel plus ASS vs. ASS plus Placebo) auf den stationdren
Aufenthalt im Rahmen des Index-Ereignisses beschrénkt.

Beide Studien wiesen keine gravierenden methodischen Mingel auf, die eine Interpretation
der Ergebnisse relevant beeintrichtigten. Die Ergebnisse unterschieden sich jedoch zum Teil
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erheblich, wodurch sich in diesen Féllen die Frage nach der Wertigkeit der Ergebnisse der
jeweiligen Studie fiir den hiesigen Versorgungskontext ergab.

Nachfolgend ist dargestellt, welche Schlussfolgerungen sich aus den bewerteten Studien
ableiten lassen. Dabei ist grundsdtzlich anzumerken, dass sich der Begriff
,Kombinationsbehandlung* aufgrund der Anlage der beriicksichtigten Studien auf den
Zeitraum der stationdren Behandlung im Rahmen des Index-Ereignisses bezieht. Die
bewerteten Studien beantworten nicht die Frage, ob eine darliber hinaus gehende
Kombinationsbehandlung mehr Nutzen als Schaden hat oder umgekehrt.

e Es gibt einen Beleg dafiir, dass durch die Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus
ASS die Re-Myokardinfarktrate gegeniiber einer Behandlung mit ASS allein reduziert
wird. Die Daten erbringen zudem den Hinweis, dass dringliche koronare
Revaskularisationen unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
seltener notwendig sind, elektive Revaskularisationen aber hdufiger durchgefiihrt werden.
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Kombinationsbehandlung zu weniger koronaren
Revaskularisationen insgesamt fiihrt. Auch ergaben sich keine Hinweis dafiir, dass erneute
Koronarischimien (andere als Myokardinfarkte) unter einer Therapie mit Clopidogrel
plus ASS seltener auftreten als unter Gabe von ASS allein.

e Beziiglich des Effekts der Kombinationsbehandlung auf die Gesamtmortalitit ist die
Datenlage unklar. Zwar zeigen die vorliegenden Daten eine Reduktion der
Gesamtmortalitdt durch eine Kombinationstherapie mit Clopidogrel plus ASS wéhrend
der stationdren Behandlung. Es ist allerdings unklar, ob dieses Ergebnis auf die hiesige
Behandlungssituation iibertragbar ist. Dies gilt auch fiir den Effekt der
Kombinationsbehandlung auf den kombinierten Endpunkt ,,Tod, Re-Infarkt oder Insult®.
Da die aufgetretenen Todesfdlle praktisch ausschlieBlich kardiovaskuldrer Natur waren,
gilt dies zudem auch fiir die kardiovaskulire Mortalit:it.

e [Es gibt einen Hinweis dafiir, dass unter der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel
plus ASS das Insultrisiko (Gesamtrate aus ischdmischen und hdmorrhagischen Insulten)
reduziert wird. Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass durch die Kombinationsbehandlung
therapiebediirftige Herzrhythmusstorungen, das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz oder
das Risiko fiir einen kardiogenen Schock reduziert wird.

e Die vorliegenden Daten belegen, dass unter einer Kombinationsbehandlung mit
Clopidogrel plus ASS Blutungskomplikationen héufiger auftreten als unter einer
Behandlung mit ASS allein. Dies ist allerdings bedingt durch das gehédufte Auftreten nicht
schwerwiegender Blutungskomplikationen. Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass fatale,
zerebrale oder andere schwerwiegende Blutungskomplikationen hiufiger auftreten. Es
ergaben sich keine Hinweise dafiir, dass die Kombinationsbehandlung zu mehr sonstigen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (andere als Blutungskomplikationen) fiihrt als
die Behandlung mit ASS allein.
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Es gibt einen Hinweis darauf, dass der Effekt der Kombinationsbehandlung von
Clopidogrel plus ASS von der Latenzzeit zwischen Symptomen und Therapiebeginn
abhingig ist. Es gibt zudem einen Hinweis darauf, dass bei Therapiebeginn 6 oder mehr
Stunden nach Auftreten der Symptome kein Effekt besteht oder aber der Effekt geringer
ausgepragt ist.

Die verfiigbaren Quellen enthielten zu einigen relevanten Zielgrolen keine
verwertbaren Informationen. Dies war hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, der Therapiezufriedenheit, der Belastungsfahigkeit und Arbeitsfahigkeit
der Patienten, der Abhdngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit sowie der
Féhigkeit der Patienten, die iiblichen Alltagaktivititen addquat bewéltigen zu konnen, der
Fall. Auch die Frage der Notwendigkeit (erneuter) Hospitalisierungen wurde in den
Studien nicht adressiert. Fiir die genannten Parameter bleibt die Datenlage damit unklar.

Fir andere Subgruppen ergaben sich keine Hinweise darauf, dass der Effekt der
Kombinationsbehandlung in ihnen anders ist als in der Gesamtgruppe. Dies gilt
insbesondere fiir das Alter, das Geschlecht und fiir Begleiterkrankungen. Es gab auch
keine Hinweise dafiir dass sich die Effekte der Kombinationsbehandlung in der
Untergruppe der Patienten mit einer PCI qualitativ von denen der Gesamtgruppe
unterscheiden.
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6 Diskussion

In dem vorliegenden Bericht wurde die Fragestellung adressiert, ob die kombinierte
Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom einen hdheren Nutzen und / oder Schaden hat als die Thrombozyten-
aggregation mit ASS allein. Neben der Kombinationsbehandlung mit ASS im Rahmen eines
akuten Koronarsyndroms ist die Behandlung mit Clopidogrel auch in der Monotherapie zur
Sekundérprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen zugelassen. Die Nutzenbewertung der
Monotherapie wurde abschlieend im Bericht A04-01A durchgefiihrt und verdffentlicht [47].

Die Bewertung der Kombinationsbehandlung wurde analog der Zulassung von Clopidogrel
fiir 2 Fragestellungen getrennt vorgenommen:

e Behandlung des akuten Koronarsyndroms ohne ST-Strecken-Hebung; hierunter fallen die
instabile Angina pectoris und Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkte

e Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

Auch die Diskussion der Ergebnisse wird nachfolgend fiir diese beiden Indikationen getrennt
vorgenommen.

6.1 Clopidogrel bei akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung

Fiir diese Indikation ergab die Informationssuche drei potenziell relevante Studien. Lediglich
eine der Studien wurde in die Nutzenbewertung eingeschlossen (CURE-Studie). Zu den
beiden anderen Studien (CREDO-Studie und Vavuranakis 2006) waren die Offentlich
zuginglichen Publikationen nicht ausreichend fiir den Studieneinschluss. Die vorldufigen
Schlussfolgerungen in diesem Vorbericht beruhen damit ausschlieBlich auf den Ergebnissen
der CURE-Studie.

Von Bedeutung ist bei der Interpretation der Studienergebnisse, dass die beteiligten Zentren
der CURE-Studie als Therapiestrategie kein primér invasives Vorgehen verfolgen durften, die
Patienten also — zumindest nach den fiir die Zeit der Studiendurchfithrung giiltigen Standards
— zu Beginn keine Indikation fiir eine primdre Revaskularisation durch PCI oder Bypass
aufwiesen. Nach heute giitigen Leitlinienempfehlungen sollten Patienten mit AKS im Sinne
einer instabilen Angina oder eines NSTEMI unter anderem dann einer frithen oder gar
dringlichen invasiven Therapie zugefiihrt werden, wenn sich die Koronarischimie unter
konservativen Mallnahmen als refraktir erweist oder wenn bei den Patienten Zeichen einer
hdmodynamischen oder elektrischen Instabilitdt vorliegen [9,48]. Auf solche primér invasiv
behandelte Patienten sind somit die Ergebnisse der CURE-Studie zunichst nicht ohne
weiteres libertragbar. Die Publikationen zur CURE-Studie boten keine Informationen, wie
viele Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten, weil sie primédr schon einer
invasiven Therapie zugefiihrt werden mussten.
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Die CURE-Studie wies hinsichtlich ihrer biometrischen Qualitdt nur leichte Méngel auf, so
dass ihre Ergebnisse grundsitzlich als valide anzusehen sind. Diskussionsbediirftig ist
allerdings die Grundkonzeption der Studie, da Nutzen und Schaden von Clopidogrel iiber eine
Zeitdauer von im Mittel 9 Monaten gepriift wurde, obwohl es sich beim AKS um ein akut
auftretendes koronares Krankheitsereignis handelt, dessen Atiopathogenese und
therapeutische Prinzipien sich klar von denen einer chronischen KHK unterscheiden.

6.1.1 Nutzen und Schaden

Die CURE-Studie zeigte hinsichtlich beider coprimiren Endpunkte ,kardiovaskuldrer Tod,
nichtfataler Infarkt oder Insult sowie , kardiovaskuldrer Tod, nichtfataler Infarkt, Insult oder
refraktire Ischidmie® einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zu Gunsten der
Kombinationsbehandlung. Die Ereignisraten wurden um 2,1% bzw. 2,3% gesenkt. Da beide
Endpunkte Kombinationsendpunkte waren, sind die Ergebnisse nicht ohne weiteres zu
interpretieren [49,50]. Die Analyse der Einzelkomponenten ergab nur fiir die
Myokardinfarktrate einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (RR 0,76; 95%-KI
0,67 — 0,89). Beziiglich der Insultrate und der Rate kardiovaskuldrer Todesfdlle war die
Effektrichtung zwar identisch (zu Gunsten der Kombinationsbehandlung), der jeweilige
Effektschitzer ldsst aber jeweils einen geringeren Effekt hinsichtlich dieser Zielgrofen
moglich erscheinen (RR 0,86 bzw. 0,93). Refraktére koronare Ischimien wurden nur wihrend
des initialen stationdren Aufenthalts durch Clopidogrel reduziert, nicht aber in der
anschlieBenden Zeit bis zum Studienende.

Auf der Schadensseite stand diesen positiven Effekten insbesondere eine Zunahme schwerer
Blutungen gegeniiber. Die Definition schwerer Blutungen schloss auch die Transfusion von
mehr als 2 Bluteinheiten ein; den grofiten Anteil an schweren Blutungen machten letztere aus.
Hinweise fiir eine Zunahme lebensbedrohlicher Blutungen zeigten sich nicht.

Rein numerisch liberwog die Rate der verhinderten vaskuldren Ereignisse die der verursachten
schweren Blutungskomplikationen. Aufgrund der absoluten Risikoreduktion von 2,1%
(bezogen auf den ersten primdren Endpunkt) und der absoluten Risikozunahme von 1,0%
(bezogen auf schwere Blutungskomplikationen) stellt sich bei der individuellen
Therapieentscheidung dennoch die Frage nach dem Netto-Nutzen.

Die grundsitzliche Einschitzung zur Nutzenbewertung von Clopidogrel beim AKS ohne ST-
Strecken-Hebung wird im Fazit von mehreren aktuellen systematischen Ubersichten oder
HTA-Berichten geteilt [51,52]. In diese Bewertungen ging ebenfalls nur die CURE-Studie
ein, die CREDO-Studie blieb ebenfalls unberiicksichtigt. Unklar ist allerdings, ob dies im
Falle des fiir NICE erstellten HTA-Berichts in Kenntnis des Studienberichts geschah, der fiir
die IQWiG-Bewertung von der Firma Sanofi-Aventis nicht zur Verfligung gestellt wurde
(siche Abschnitt 6.1.4). Die Kombinationsbehandlung wird auf Basis des HTA-Berichts seit
2004 von NICE empfohlen [53] und hat Eingang in die wesentlichen nationalen und
internationalen Leitlinien zur Therapie dieser Erkrankung gefunden [6,8,9,48].
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Unterschiedlich fallen in den Leitlinien jedoch die Empfehlungen hinsichtlich der
Therapiedauer und der Qualitit der zu Grunde liegenden Evidenz aus. In den Leitlinien der
American Heart Association (AHA) aus 2007 wird ein Behandlungszeitraum von 30 Tagen
als mit der hochsten Evidenzklasse belegt (A), fiir eine dariiber hinaus gehende Behandlung
wird Evidenzlevel B angegeben. Eine solche Differenzierung wird beispielsweise in den
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) aus demselben Jahr nicht
vorgenommen, obwohl im Wesentlichen die gleiche Evidenz (insbesondere die CURE-
Studie) zu Grunde gelegt wird. Eine Gegeniiberstellung von Nutzen und Schaden im
Zeitverlauf erscheint fiir die Beurteilung der optimalen Therapiedauer daher sinnvoll.

6.1.2 Gegeniiberstellung von Nutzen und Schaden im Zeitverlauf

Fiir die ASS-Monotherapie liegen sowohl fiir die Behandlung im Rahmen eines AKS als auch
fiir die sich anschlieBende Langzeitbehandlung einer chronischen KHK ausreichend
Nutzenbelege vor [13]. Die Frage der Nutzen-Schaden-Bilanz einer Kombinationsbehandlung
mit Clopidogrel plus ASS im Zeitverlauf wird hingegen kontrovers diskutiert. In der
systematischen Ubersicht der Cochrane Collaboration wird diese Frage nur am Rande
thematisiert [51]. Im HTA-Bericht zur NICE-Empfehlung wird auf die Frage ausfiihrlicher
eingegangen und darauf hingewiesen, dass die relativen Risikoreduktionen fiir den ersten
primdren Endpunkt der CURE-Studie (kardiovaskuldre Todesfille, Infarkte oder Insulte) in
den Zeitintervallen 3-6 Monate, 6-9 Monate bzw. 9-12 Monate nur 4%, 6% bzw. 14%
betrugen und bei weiten Konfidenzintervallen jeweils nicht statistisch signifikant waren [52].
Die Quellen fiir diese auf die Zeitintervalle bezogenen relativen Risikoreduktionen werden in
dem HTA-Bericht nicht genannt; sie entsprechen aber den Angaben im Studienbericht der
CURE-Studie. In den Publikationen zur CURE-Studie fehlen entsprechende Ergebnisse fiir
diese Zeitintervalle.

Im vorliegenden Bericht wurde der kontrovers diskutierten Frage von Nutzen und Schaden im
Zeitverlauf intensiver nachgegangen. Aus den von Sanofi-Aventis zur Verfiigung gestellten
Unterlagen ergab sich, dass rein numerisch der Nutzen hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse
nahezu vollstindig bereits nach 90 Tagen gegeben war, wihrend die Rate der
schwerwiegenden Blutungskomplikationen auch nach diesem Zeitpunkt noch relevant
zunahm. Rein numerisch zeigte die Gegeniiberstellung von Nutzen und Schaden ein Optimum
nach 90 Tagen. Allerdings besitzen diese Analysen explorativen Charakter. Sie lassen keine
beweisende Aussage iiber die optimale Therapiedauer zu. Insbesondere kann mit dieser
Gegeniiberstellung nicht die Frage adressiert werden, ob durch Absetzen der Clopidogrel-
Therapie das Risiko fiir vaskuldre Ereignisse kurzfristig ansteigt und sich allein dadurch fiir
die Kombinationstherapie eine positive Nutzen-Schaden-Bilanz auch iiber einen
Behandlungszeitraum von 3 Monaten hinazs ergibt. Andererseits bot die CURE-Studie selbst
aber auch keinerlei Belege dafiir, dass nach einem AKS ohne STEMI die Behandlung mit
Clopidogrel plus ASS iiber 9 bis 12 Monate notwendig ist und in der Bilanz gegeniiber der
Behandlung tiber nur 3 Monate einen Vorteil bietet: vom Konzept her war sie nicht darauf
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angelegt, die optimale oder minimal notwendige Dauer der Gabe von Clopidogrel zu
ermitteln. Letztlich erscheint dann aber die Grundkonzeption der CURE-Studie kritikwiirdig,
da Clopidogrel iiber eine Zeitdauer bis zu 12 Monate gepriift wird, obwohl es sich beim AKS
um ein akut auftretendes koronares Krankheitsereignis handelt, bei dem sich Atiopathogenese
und wesentliche therapeutische Prinzipien klar von denen bei einer chronischen KHK
unterscheiden [54]. Zumindest eine pridefinierte Analyse der Nutzen- und Schadenseffekte
nach beispielsweise 3 Monaten wire von groBem Interesse und notwendig gewesen. Die
Studie trennt somit von der Anlage nicht ausreichend zwischen der akuten Therapie des AKS
und einer ldngerfristigen Behandlung bei chronischer KHK. Vorteile der
Kombinationsbehandlung bei der Therapie der chronischen KHK kdnnen durch die CURE-
Studie nicht belegt werden. Erschwerend kommt bei der Interpretation der Ergebnisse der
CURE-Studie hinzu, dass eine Kombinationsbehandlung von Clopidogrel und ASS zwar im
Rahmen eines AKS, nicht jedoch bei chronischer KHK zugelassen ist. Der Ubergang von der
Akutbehandlung des AKS hin zu einer Behandlung einer chronischen KHK ist jedoch
flieBend. Die hidufig zitierte Subgruppenanalyse zur CHARISMA-Studie [23], die fiir
Patienten mit frilherem Myokardinfarkt unter Clopidogrel plus ASS eine Reduktion von
vaskuldren Ereignissen im Vergleich zur Monotherapie mit ASS beschreibt [55], kann,
ungeachtet fehlender Zulassung fiir diese Indikation, nicht als Beleg fiir den Nutzen einer
Kombinationsbehandlung bei chronischer KHK dienen. Es handelt sich um die Analyse einer
Subsubgruppe, die zudem post-hoc definiert wurde.

Eine Kldrung der optimalen oder minimal notwendigen Dauer der Gabe von Clopidogrel beim
AKS ohne STEMI konnte mit Hilfe einer Studie erreicht werden, in der die Patienten nach
z.B. dreimonatiger Therapie mit Clopidogrel plus ASS zur Fortfilhrung der
Kombinationsbehandlung oder einer Behandlung mit ASS (plus Placebo) randomisiert
zugeordnet werden. Eine solche Untersuchung liegt bisher nicht vor und ist nach dem Stand
der Recherchen auch nicht geplant oder in Durchfiihrung.

Auch in den deutschen Fachinformationen zu den beiden Préparaten mit dem Wirkstoff
Clopidogrel findet sich der Hinweis, dass sich der Nutzen iiber eine Behandlungsdauer von 3
Monaten hinaus nicht weiter verstirkt, wohingegen das Blutungsrisiko persistiert. Aus
Untersuchungen in  anderen  Patientenkollektiven  (chronische  Atherosklerose;
zerebrovaskuldre Erkrankung) ist die Zunahme von schweren Blutungskomplikationen unter
der Kombination von Clopidogrel plus ASS gegeniiber einer TAH-Monotherapie allein
bekannt [22,23]. Speziell in der MATCH-Studie nahm die Rate intrakranieller Blutungen
innerhalb der Beobachtungszeit von 18 Monaten stetig und kontinuierlich zu. Diesbeziiglich
sind die Befunde der CURE-Studie und der MATCH-Studie somit vergleichbar. Uber die
Blutungsrate im Zeitverlauf sind den Publikationen der CHARISMA-Studie keine
Informationen zu entnehmen.
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6.1.3 Subgruppenergebnisse der CURE-Studie

Die Subgruppenanalysen ergaben Hinweise darauf, dass fiir spezielle Patientengruppen
unterschiedliche Aussagen zum Nutzen oder Schaden getroffen werden miissen. Dies betrifft
Frauen, iltere Patienten (ab 65 Jahre) und Nichtraucher.

Fiir Frauen zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion beziiglich des zweiten priméren
Endpunkts. Die Analyse innerhalb der Subgruppe der Frauen zeigte dann praktisch keinen
Unterschied mehr zwischen den Behandlungsgruppen (18,4% Ereignisse unter Clopidogrel
plus ASS vs. 18,6% unter ASS plus Placebo). Fiir den ersten primdren Endpunkt zeigte sich
eine solche statistisch signifikante Interaktion nicht, allerdings war auch hier rein numerisch
die absolute Risikoreduktion mit 1,2% deutlich geringer als bei Minnern (2,8%) und der
Unterschied innerhalb der Subgruppe zudem nicht statistisch signifikant. Letzteres ist aber
aufgrund nicht nachgewiesener Interaktion kein Beweis fiir einen fehlenden Effekt. Fiir die
Myokardinfarktrate, auf die sich im Wesentlichen der Nutzen der Kombinationsbehandlung
bezieht, fanden sich solche Analysen nicht, so dass letztlich unklar bleibt, ob der Nutzen bei
Frauen nur geringer ausgeprdgt ist oder ob sich aus der CURE-Studie grundsitzlich kein
Nutzennachweis fiir Frauen ableiten l4sst. Hinsichtlich der schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen zeigte sich ebenfalls keine statistisch signifikante Interaktion. Aber auch hier
fiel das Ergebnis rein numerisch fiir Frauen ungiinstiger aus (absolute Risikozunahme 1,6%
gegeniiber 0,6% bei Ménnern). Rein numerisch liberwiegt bei Frauen damit sogar die Rate
schwerer Blutungskomplikationen die der verhinderten vaskuldren Ereignisse. Umgekehrt
ergibt sich aus diesen Analysen aber auch die Frage, ob bei Médnnern nicht von einer besseren
Bilanz von Nutzen und Schaden als in der Gesamtanalyse auszugehen ist. Hier wéren
aufgrund der nachgewiesenen Interaktion weitere Studien sinnvoll, die geschlechtsspezifisch
Nutzen und Schaden der Kombinationstherapie priifen.

Bei dlteren Patienten zeigte sich ein dhnliches Bild wie bei Frauen, wenngleich die Analysen
keinen Anhalt dafiir boten, dass ein Nutzen in dieser Patientengruppe gar nicht gegeben ist.
Die Analyse des primiren Endpunkts innerhalb dieser Subgruppe zeigte einen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied zu Gunsten der Kombinationsbehandlung. Nachgewiesen
ist durch die Analysen hingegen, dass der Effekt innerhalb dieser Gruppe geringer ist als bei
jingeren Patienten. Fiir Blutungskomplikationen zeigte sich keine statistisch signifikante
Interaktion. Auch hier fiel das Ergebnis rein numerisch aber fiir die &dlteren Patienten
ungiinstiger aus (absolute Risikoreduktion 1,5% vs. 0,4% bei jiingeren). In der
Gegenliberstellung von Nutzen und Schaden ergibt sich bei élteren Patienten damit
moglicherweise ein ausgeglichenes Bild. Auch hier stellt sich umgekehrt die Frage, ob bei
jingeren Patienten nicht von einer deutlich besseren Bilanz von Nutzen und Schaden
auszugehen ist.

Fiir Nichtraucher ergaben die Analysen, dass sich aus der CURE-Studie kein Nutzennachweis
fiir solche Patienten ableiten ldsst. Ob dies durch Unterschiede in der zugrunde liegenden
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Erkrankung bedingt ist, bleibt unklar. Leider lagen fiir den Endpunkt ,schwerwiegende
Blutungskomplikationen* keine entsprechenden Untergruppenanalysen vor. In Anbetracht des
eindeutigen Ergebnisses beziiglich beider primdrer Endpunkte kann jedoch nicht von einer
positiven Nutzen-Schaden-Bilanz bei Nichtrauchern ausgegangen werden.

Zum Einfluss der von den Priifirzten eingesetzten ASS-Dosis, des vaskuldren Risikos der
Patienten und sekundir eingesetzter, invasiver Begleit- bzw. Folgeinterventionen wie einer
PCI oder eines koronaren Bypass lagen jeweils separate Publikationen vor. Detaillierte
Angaben fanden sich aber insbesondere im Studienbericht.

Es ergaben sich keine Hinweise darauf, dass der Nutzen von Clopidogrel plus ASS von der
eingesetzten ASS-Dosis, die die Priifarzte in einem Bereich von 75mg bis 325mg pro Tag
selbst festlegen konnten, abhidngig war. Dieser Befund steht im Einklang mit den letzten
Ergebnissen der Antithrombotic Trialists® Collaboration [13] und einer aktuelleren
systematischen Ubersicht [17] zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von ASS bei der Priivention
von GefaBereignissen, die oberhalb einer Tagesdosis von 75mg bis 81mg keinen
Nutzenzuwachs ermitteln konnte. Dagegen zeigten sich in der CURE-Studie klare Hinweise
darauf, dass auch in diesen niedrigen Dosierungsbereichen die Rate an Blutungen von der
ASS-Dosis abhiingig ist. Das Ergebnis wird ebenfalls durch systematische Ubersichten der
letzten Jahre gestiitzt [17,18]. Da Clopidogrel andererseits die Blutungskomplikationen bei
allen ASS-Dosierungen in vergleichbarem Mafle zu vermehren scheint, erscheint es sinnvoll,
dass ASS sowohl in der Monotherapie als auch im Rahmen der Kombinationsbehandlung mit
Clopidogrel in einer moglichst niedrigen Dosis (75mg bis 100mg tdglich) eingesetzt wird.

Ein besonderes Problem bei der Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir
Patienten mit PCI und koronarem Bypass [30,32] ergab sich dadurch, dass das Kriterium fiir
die  Subgruppenbildung (Durchfiihrung einer PCI bzw. eines Bypass) eine
Postrandomisierungsvariable darstellte. Es muss zunédchst davon ausgegangen werden, dass
das Eintreten dieses Kriteriums in den beiden Behandlungsgruppen von der Vorbehandlung
bis zu diesem Zeitpunkt abhingig gewesen ist. Da die Vorbehandlung jedoch in beiden
Behandlungsgruppen unterschiedlich war und Hinweise bestehen, dass Clopidogrel plus ASS
schon innerhalb der ersten 10 Behandlungstage effektiver war als ASS allein, kann nicht per
se davon ausgegangen werden, dass die prognostischen Faktoren der Patienten, fiir die die
Indikation einer PCI bzw. eines Bypass gestellt wurde, zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zufillig verteilt waren wie fiir das Gesamtkollektiv der randomisierten
Studie. Ob, in welcher Weise und in welchem Ausmal} die unterschiedliche Vorbehandlung
bis zur PCI bzw. bis zum Bypass zur Folge hatte, dass die prognostischen Faktoren zwischen
beiden Behandlungsgruppen in den Subgruppen tatsdchlich differierten, bleibt letztlich
unklar. Zumindest war die Zahl der Patienten mit PCI bzw. Bypass in beiden
Behandlungsgruppen in etwa vergleichbar, und zudem bestanden bei den prognostischen
Faktoren, die mit den Basisdaten der Patienten erfasst wurden, zwischen den
Behandlungsgruppen keine auffélligen Imbalancen. Adjustierungen der Ergebnisse mittels

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 138 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

eines Propensity-Scores verdnderten die Befunde in der PCI-CURE-Studie nicht. Allerdings
ergaben sich Hinweise darauf, dass sich die Patienten zum Zeitpunkt der PCI nicht im Mittel
in  vergleichbarem Krankheitsstadium befanden, da mehr Patienten in der
Kombinationsgruppe bereits wahrend des stationdren Aufenthalts einer PCI zugefiihrt
wurden. Insofern liegt der Verdacht nahe, dass sich die Patientengruppen hinsichtlich
relevanter Faktoren unterschieden, die durch die Basischarakteristika nicht erfasst wurden,
und die deshalb auch nicht in die Adjustierung einflieBen konnten.

Auch in der PCI-CURE-Studie zeigte sich fiir ein frilhes Zeitintervall eine Reduktion
vaskuldrer Ereignisse. Diese Reduktion war, analog zur Gesamtstudie, insbesondere auf die
Reduktion der Myokardinfarktrate zuriickzufiithren. Da in beiden Gruppen mehr als 80% der
Patienten mit PCI einen Stent und danach fiir 2-4 Wochen ein Thienopyridin erhielten,
erfasste diese Analyse vor allem den Effekt der Vorbehandlung mit Clopidogrel plus ASS.
Auch zeigte sich, analog zur Gesamtstudie, dass Clopidogrel bereits in der Frithphase und
damit auch schon wihrend der Vorbehandlung vor PCI vaskuldre Ereignisse verminderte. Ein
weiterer Nutzenparameter (kardiovaskuldre Todesfille, Infarkte oder refraktire Ischdmien)
sollte gemifB Protokoll fiir ein Zeitintervall von Monat 3 nach der PCI bis zum Studienende
bestimmt werden. Dieser Parameter wurde jedoch nicht berichtet. In den Publikationen
fanden sich zudem keine Analysen fiir irgendeinen Nutzenparameter flir das Zeitintervall von
30 Tage nach PCI bis zum Studienende. Es ergaben sich aber aus den Daten keinerlei
Hinweise darauf, dass kardiovaskuldre Todesfalle, Infarkte oder koronare Revaskularisationen
oder ein Komposit aus kardiovaskuldren Todesfdllen und Infarkten in der Zeit von 30 Tage
nach PCI bis zum Studienende durch Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein verhindert
werden.

Bei allen Limitationen der PCI-CURE-Studie weisen die Daten darauf hin, dass bei Patienten,
die im Rahmen des AKS ohne STEMI sekunddr mit einer PCI versorgt werden, die
Vorbehandlung mit Clopidogrel plus ASS bis zur PCI (in Kombination mit der
routineméfigen Nachbehandlung bis zu 4 Wochen nach der PCI) einen Nutzen hat analog
zum Gesamtergebnis der CURE-Studie. Fiir eine Weiterbehandlung mit der Kombination
nach Tag 30 gegeniiber ASS allein ergeben die Daten allerdings keinen Nutzenbeleg. Dies gilt
nur fiir den Fall der Verwendung konventioneller unbeschichteter Stents, da Medikamenten-
freisetzende Stents im Rahmen der CURE-Studie nicht zum Einsatz kamen. Uber die
notwendige oder optimale Therapiedauer mit Clopidogrel plus ASS bei letzteren ldsst die
PCI-CURE-Studie keinerlei Aussagen zu.

Andere Reviews oder HTA-Berichte zur Kombination von Clopidogrel plus ASS beim AKS
ohne STEMI gehen auf die Frage der Therapiedauer fiir Patienten mit sekundarer PCI nicht
ein [51,52]. Eriksson kommt auf Grund dhnlicher explorativer Analysen wie im vorliegenden
Bericht ebenfalls zum Schluss, dass der Nutzen einer Weiterbehandlung iiber 30 Tage nach
PCI hinaus durch die PCI-CURE-Studie nicht zu belegen ist [56]. Die CREDO-Studie, die in
Leitlinien neben der PCI-CURE-Studie haufig als Beleg fiir den Nutzen einer Langzeitgabe
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von Clopidogrel iiber 9-12 Monate bei Patienten mit PCI im Rahmen eines AKS ohne STEMI
angegeben wird [6,9,48], kann aus den ausfiihrlich geschilderten Griinden fiir diese
Fragestellung nicht herangezogen werden. Bei elektiver PCI mit unbeschichteten Stents im
Rahmen einer chronischen KHK wurde in einer kleineren randomisierten Studie kein Vorteil
einer sechsmonatigen gegeniiber einer einmonatigen Gabe von Clopidogrel plus ASS
beobachtet [57]. Eine weitere Studie zu dieser Fragestellung ist die RACS-Studie, in die ein
Mischkollektiv von Patienten mit stabiler Angina pectoris oder AKS eingeschlossen wurde
[58]. Diese in Argentinien durchgefiihrte, offene Studie wurde nach Einschluss von gut 1000
Patienten vorzeitig abgebrochen. In dieser Studie zeigten sich aufféllige numerische und z.T.
auch statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, allerdings nur
innerhalb des zweiten Studienzeitraums (Tag 30 bis Tag 180); eine gemeinsame Auswertung
tiber den gesamten Studienzeitraum fehlt in der Publikation. Ca. 10% der urspriinglich
randomisierten Patienten wurden dabei nicht mehr beriicksichtigt, was bei einem maximalen
absoluten Gruppenunterschied von 3,3% (Endpunkt ,major cardiac adverse events®) die
Ergebnissicherheit erheblich in Frage stellt. Aussagekréftige Studien zur Frage der
Clopidogrelgabe nach (elektiver oder nichtelektiver) PCI sind aus der Literatur nicht bekannt.
Allerdings ist die Kombinationstherapie mit Clopidogrel plus ASS in einer elektiven Situation
bei Patienten ohne AKS auch nicht zugelassen.

6.1.4 Unveroffentlichte Daten

In den vorliegenden Bericht gingen wichtige bislang unveroffentlichte Informationen zur
CURE-Studie ein, insbesondere zum Zeitverlauf der Ergebnisse und zu Subgruppenanalysen.
Dies wurde durch die vollstandige Bereitstellung des Studienberichts durch die Firma Sanofi-
Aventis ermoglicht. Nicht bereitgestellt trotz mehrfacher Nachfrage wurde von der Firma
Sanofi-Aventis allerdings der Studienbericht der CREDO-Studie. Zwar erscheint es aus den
im Abschnitt 5.4.1 genannten Griinden unwahrscheinlich, dass durch die CREDO-Studie das
das Fazit des vorliegenden Berichts relevant beeinflusst wird. Mit Blick auf das Ziel, eine
bestmogliche Versorgungsqualitdt der Patienten zu erreichen, ist allerdings grundsétzlich die
Offenlegung aller Studiendaten und damit auch die der CREDO-Studie zu fordern.

6.2 Clopidogrel bei Patienten mit ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

Die systematische Recherche erbrachte zu dieser Indikation 4 fiir den Bericht relevante
Studien (CLARITY, COMMIT, Dogan 2005 und Sulimov 2006). Alle Studien wurden in die
Bewertung eingeschlossen. Hinweise auf zusdtzliche relevante, unpublizierte Studien ergaben
sich nicht.

Die beiden monozentrisch durchgefiihrten Studien Dogan 2005 (Tiirkei) und Sulimov 2006
(Russland) wiesen methodisch grobe Méngel auf. Sie trugen davon unabhéngig aufgrund ihrer
Patientenzahl nur unwesentlich zum Informationspool bei. MaB3geblich waren die CLARITY -
Studie und die COMMIT-Studie. Zu beiden Studien stellte die Firma Sanofi-Aventis den
jeweiligen Studienbericht bereit. Sowohl die Ergebnisse dieser beiden Studien zu Nutzen und
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Schaden von Clopidogrel beim STEMI sind zu diskutieren wie auch die Frage, inwieweit sie
auf die Situation in Deutschland einschlieBlich der zugelassenen Indikation fiir Clopidogrel
tibertragbar sind.

6.2.1 Nutzen und Schaden

In beiden Studien zeigte sich konsistent, dass durch die Kombinationsbehandlung das Risiko
fiir einen Re-Myokardinfarkt reduziert wird. Widerspriichlich hingegen waren die Ergebnisse
zur Gesamtmortalitét.

Eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit zeigte sich in der COMMIT-Studie, nicht jedoch in
der CLARITY-Studie. In letzterer gab es nicht einmal einen numerischen Unterschied zu
Gunsten der Kombinationsbehandlung. Das Ausmal} der Mortalititsreduktion war in der
COMMIT-Studie mit absolut 0,6% zwar gering, aber sicher von klinischer Relevanz, zumal
die geringere Sterblichkeit durch eine vergleichsweise einfache Mallnahme wie der zeitlich
auf die stationdre Behandlung begrenzten oralen Gabe von Clopidogrel erreichbar war, ohne
dass damit eine Zunahme schwerwiegender Blutungskomplikationen in Kauf genommen
werden musste. Es bleibt spekulativ, ob die Mortalitdtsreduktion mit einer ,loading-dose*
Clopidogrel genauso oder sogar deutlicher ausgefallen wiére (in der COMMIT-Studie wurde
von Anfang an mit der Erhaltungsdosis behandelt). Die Ergebnisse randomisierter Studien mit
Clopidogrel in anderen Indikationsgebieten, in denen ebenfalls ein schneller Wirkeintritt der
Substanz angestrebt wird, ergeben immerhin Hinweise, dass eine ,loading-dose* die
Behandlungserfolge gegeniiber dem Beginn der Therapie mit der Erhaltungsdosis verbessern
kann [59,60].

Wie erwéhnt blieb die Sterblichkeit in der mit 3491 eingeschlossenen STEMI-Patienten
ebenfalls vergleichsweise groen CLARITY-Studie unbeeinflusst (und war wéhrend der
stationdren Liegezeit numerisch unter Clopidogrel plus ASS sogar hoéher als unter ASS
allein). Grund konnte allein schon eine zu geringe Power der Studie fiir diesen Endpunkt sein.
Anderseits unterschied sich aber die CLARITY-Studie in ihrer Konzeption grundsitzlich von
der COMMIT-Studie. Vor allem erhielten die Patienten eine intensivere Begleittherapie (z.B.
Thrombolyse bei allen Patienten vs. gut 50% in der COMMIT-Studie, sekundéire koronare
Revaskularisation bei iiber 60%). Moglicherweise war deshalb die Mortalitit in der
Kontrollgruppe der COMMIT-Studie trotz nur etwa halb so langer Beobachtungsdauer fast
doppelt so hoch wie die in der CLARITY-Studie (8,1% vs. 4,5%). Es konnte somit sein, dass
eine Mortalitdtsreduktion in der CLARITY-Studie nicht nur wegen der zu geringen Power fiir
diesen Endpunkt nicht nachweisbar war, sondern auch, weil eine weitere Verbesserung der
Gesamtsterblichkeit durch Clopidogrel auf Grund der intensiveren Begleitbehandlung in der
Tat nicht erreicht werden kann.

Wegen der konzeptionellen Heterogenitét der Studien ist die metaanalytische Auswertung der
einzelnen Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Sofern bei einzelnen Endpunkten die
Ergebnisse der beiden grofen Studien COMMIT und CLARITY kongruent waren, wurden
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die Ergebnisse aber als hinreichend robust angesehen. Dies war, wie oben beschrieben,
beispielsweise bei der Reduktion der Myokardinfarktrate der Fall. Hinzu kam ein Hinweis auf
eine Reduktion der Insultrate; diesbeziiglich war der Effekt allerdings gering (absolute
Risikoreduktion ca. 0,2%).

Erneute Koronarischdmien nach dem Index-Infarkt wurden in der COMMIT-Studie nicht
erfasst. In der CLARITY-Studie boten sich keine Hinweise, dass die zusétzliche Gabe von
Clopidogrel in den ersten Wochen nach akutem Infarkt die Rate erneuter Koronarischdmien
oder die Rate koronarer Revaskularisationen wegen erneuter Ischdmie vermindert. Allerdings
wurden in der CLARITY-Studie wéhrend des stationdren Aufenthalts wegen des Index-
Infarktes unter Clopidogrel seltener koronare Revaskularisationen durchgefiihrt. Dabei
handelte es sich sowohl um koronare Revaskularisationen, die klinisch dringlich vor der
studienbedingten Kontrollangiografie nach frithestens 48 Stunden notwendig wurden, als auch
um solche, fiir die die Indikation im Anschluss an die Kontrollangiografie gestellt wurde. Da
in vergleichbarem MalBle wie koronare Revaskularisationen wihrend des stationédren
Aufenthalts friihe, innerhalb von 48 Stunden nach dem Index-Infarkt klinisch indizierte
Angiografien unter Clopidogrel seltener waren, diirfte die Reduktion der koronaren
Revaskularisationen unter Clopidogrel eher Ausdruck einer giinstigen Beeinflussung der
Primirsymptomatik des Index-Infarktes sein. Belege fiir eine Reduktion von rezidivierenden
koronaren Ischdmien nach dem Index-Infarkt durch Clopidogrel waren nicht erkennbar.

Auf der Schadensseite standen von der klinischen Bedeutung die Blutungskomplikationen
ganz im Vordergrund. Es ergab sich kein Hinweis darauf, dass fatale oder intrakranielle
Blutungen unter der Kombinationsbehandlung héufiger auftraten. Klinisch relevante
(,,major) Blutungen traten in allen Studien unter zusitzlicher Gabe von Clopidogrel zwar
nicht statistisch signifikant, aber numerisch hdufiger auf als in der Kontrollgruppe. In
Anbetracht dessen, dass in die COMMIT-Studie iiber 45.000 Patienten eingeschlossen
wurden und sich selbst dort kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte, ist nicht davon
auszugehen, dass im Rahmen der Akutbehandlung eines STEMI durch die
Kombinationsbehandlung  eine  klinisch  relevante = Zunahme  schwerwiegender
Blutungskomplikationen verursacht wird. Sogenannte ,,minor* Blutungen traten hingegen
unter der Kombinationsbehandlung hdufiger auf. Sie stellen aufgrund ihrer geringeren
klinischen Relevanz den durch die Reduktion der Myokardinfarktrate erzielten Nutzen der
Kombinationsbehandlung aber nicht in Frage.

Zu allen Ergebnissen muss betont werden, dass sie sich ausschlieflich auf eine
Kombinationsbehandlung im Rahmen der stationiren Behandlung beziehen. Uber eine
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS im Anschluss an den stationédren
Aufenthalt kdnnen die Studien keine Aussage liefern. Uberdies ist, wie schon erwihnt, eine
solche Behandlung bei chronischer KHK nicht zugelassen.
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6.2.2 Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Zur Therapie des akuten Myokardinfarktes mit ST-Strecken-Hebung wird in Deutschland und
Europa primér eine interventionelle Rekanalisation durch eine PCI empfohlen, soweit diese
innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn und innerhalb von 90 Minuten nach dem
medizinischen Erstkontakt durch ein erfahrenes Behandlungsteam durchgefiihrt werden kann.
Ist eine PCI unter diesen Bedingungen nicht mdglich, ist innerhalb von 12 Stunden nach
Symptombeginn eine Thrombolyse Therapie der Wahl. Falls diese erst mehr als 4 Stunden
nach Symptombeginn durchgefiihrt werden kann, werden Fibrin-spezifische Mittel
empfohlen. Im Intervall von 12 bis 24 Stunden nach Symptombeginn wird eine Thrombolyse
als optional angesehen und soll dann Patienten mit persistierenden ischdmischen
Beschwerden vorbehalten bleiben [7,11,61].

Clopidogrel ist beim STEMI in Kombination mit ASS fiir Patienten zugelassen, die
medizinisch behandelt werden und ,.fiir die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt®.
Demgegeniiber ist im Berichtsplan der vorliegenden Untersuchung das Teilziel fiir Patienten
mit AKS und STEMI bewusst weiter gefasst und allgemein als Nutzenbewertung von
Clopidogrel zusitzlich zu ASS bei Patienten mit STEMI formuliert, d.h. ohne Einschriankung
auf medizinisch behandelte Patienten, fiir die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt.
Grund fiir die weitere Formulierung des Ziels im Berichtsplan ist der Umstand, dass der
Begriff des ,Infragekommens einer Thrombolyse® als Einschlusskriterium fiir die zu
betrachtende Patientenpopulation nur schwer zu operationalisieren ist. Konkreter ldsst sich
dagegen definieren, wann eine Thrombolyse beim STEMI grundsétzlich nicht infrage kommt:
dies ist der Fall, wenn sie nicht indiziert ist oder wenn sie kontraindiziert ist. Indiziert ist eine
Thrombolyse nach Leitlinien-Empfehlungen bei allen Patienten mit STEMI oder akutem
Infarkt mit Schenkelblock im EKG, bei denen sie innerhalb von 12(-24) Stunden durchgefiihrt
werden kann, eine primdre Angioplastie unter addquaten Bedingungen aber nicht mdglich ist
(s.0.). Eine Lyse kommt somit innerhalb von 12(-24) Stunden grundsitzlich (z.B. als
Alternative) auch fiir Patienten infrage, die mit einer primédren Angioplastie behandelt werden
konnten. Kontraindiziert ist sie vor allem bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko unter
einer Thrombolyse (z.B. bekannte hdmorrhagische Diathese; Aortendissektion; grofleres
Trauma oder groBere Operation, zerebrale Blutung oder Ischdmie, ZNS-Lisionen oder
gastrointestinale Blutungen in der jlingeren Anamnese) [11]. Diese beispielhaft genannten
Kontraindikationen sind in der Regel erst an den Ausschlusskriterien von potenziell
relevanten Studien zur zusétzlichen Gabe von Clopidogrel beim akuten Myokardinfarkt zu
erkennen. Sie zeigen daneben eine breite Uberlappung zu den Kontraindikationen von
Clopidogrel selbst. Aus diesen Uberlegungen wurden fiir die Zielpopulation des Berichtes zur
Nutzenbewertung von Clopidogrel beim STEMI keine weiteren Einschriankungen als das
Vorliegen eines akuten STEMI festgelegt. Letztlich ist dieses Vorgehen auch mit
weitergehenden Formulierungen in der Fachinformation von Clopidogrel kongruent. Dort
wird die Moglichkeit der Kombinationsbeandlung im Falle eines STEMI explizit auch fiir
Patienten eroffnet, bei denen doch keine Thrombolyse durchgefiihrt wird (,,Die Clopidogrel-
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Therapie sollte mit einer einmaligen Aufsittigungsdosis ... begonnen werden und dann ... in
Kombination mit ASS sowie mit oder ohne Thrombolytika fortgesetzt werden. [62]).

Randomisierte Studien, die zur Frage des Nutzens der Kombinationsbehandlung bei Patienten
mit STEMI und primdrer Angioplastie-Behandlung hitten herangezogen werden konnen,
wurden im Rahmen der Recherche nicht identifiziert. Die vorliegende Nutzenbewertung flir
Clopidogrel beim STEMI bezieht sich deshalb im engeren Sinne auf Patienten mit akutem
STEMLI, die keiner primdren PCI zugefiihrt werden oder nicht werden konnen, fiir die aber im
Sinne der obigen Darstellungen eine Thrombolyse in Frage kommt.

Die CLARITY-Studie wurde in Amerika, Australien, Europa und Siidafrika durchgefiihrt. Sie
schloss 3491 Patienten mit STEMI innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn ein, die
keine primére PCI erhalten sollten, bei denen aber eine Thrombolyse mit Fibrin-spezifischen
oder Fibrin-unspezifischen Mitteln geplant war (und in mehr als 99% auch durchgefiihrt
wurde). Die Patientenpopulation der Studie gehorte somit zur Zielpopulation des Berichtes
und bildete das gemdl Zulassungstext wahrscheinlich intendierte Anwendungsgebiet fiir
Clopidogrel beim STEMI zuverldssig ab. Die Studienkonzeption ist aber diskussionswiirdig.
Der Aufbau der Studie war insofern aus Praxissicht artifiziell, als fiir alle Patienten nach 3-8
Tagen eine Angiografie (zur Erhebung des Endpunktes) vorgesehen war. Nach einer
Thrombolyse wird beim akuten STEMI in der Praxis und gemdfl Leitlinienempfehlungen
[7,11,61] nicht routineméBig eine Angiografie empfohlen, sondern nur bei persistierenden
oder erneuten Ischdmiezeichen. Da den Priifarzten freistand, auf Grund der Befunde, die sich
bei der protokollgemif3 3-8 Tage nach Randomisierung durchgefiihrten Angiografie ergaben,
auch invasive Revaskularisationsmaflnahmen einzuleiten (und iiberwiegend elektiv auch 57%
der Patienten eine PCI und 6% einen Bypass erhielten), wurde der weitere Behandlungsablauf
durch die studienbedingte MaBnahme bei mehr als der Hélfte der Patienten beeinflusst und
gegeniiber einem Routinevorgehen verdndert. Da sich in der PCI-CLARITY-Studie gewisse
Hinweise ergaben, dass klinische Endpunkte in der Subgruppe der Patienten mit PCI wenn
iiberhaupt, dann eher giinstiger durch die zusidtzliche Gabe von Clopidogrel beeinflusst
wurden als im Gesamtkollektiv der CLARITY-Studie, kann zumindest spekuliert werden,
dass die Ergebnisse fiir das Gesamtkollektiv der CLARITY-Studie den Effekt der
zusitzlichen Gabe von Clopidogrel im Vergleich zu einer routineméfBigen Versorgung der
Patienten ohne systematische Angiografie eher iiberschétzen.

Die COMMIT-Studie wurde ausschlieflich in China durchgefiihrt und schloss mit knapp
46.000 Patienten iiber zehnmal mehr Patienten ein als die CLARITY-Studie. Sie war
pragmatisch konzipiert und wies vom Design und von der Durchfiihrung keine groberen
Mingel auf. Allerdings fanden sich einige Besonderheiten, die hinsichtlich der
Ubertragbarkeit ihrer Ergebnisse auf die Zielpopulation des Berichtes, die hiesige Situation
und auf die Zulassung fiir Clopidogrel hinterfragt werden miissen:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 144 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

1. Die Einschlusskriterien fiir die Patienten waren grof3ziigig gehalten und erlaubten einen
Studieneinschluss schon bei Infarktverdacht und nicht nur bei nachgewiesenem STEMI.

2. Die Patienten konnten bis 24 Stunden nach Symptombeginn eingeschlossen werden.

3. Nur ein Teil der Patienten wurde thrombolysiert und zudem mit einem Mittel, das in
Deutschland fiir die Infarktlyse nicht zugelassen ist.

4. Die Studie wurde ausschlieBlich an chinesischen Patienten durchgefiihrt.

Ad 1): Die Patienten konnten mit Verdacht auf einen akuten Infarkt eingeschlossen werden,
wobei diese Einschidtzung und auch die Nutzen-Schaden-Abwégung fiir den Einschluss der
Patienten in die Studie ganz wesentlich in die Entscheidung des einzelnen Priifarztes fiel.
Tatsdchlich wurde der Infarkt aber bei knapp 96% der Patienten bestétigt, wobei knapp 87%
einen STEMI aufwiesen und gut 6% einen Infarkt mit Schenkelblockbild. Ein Infarkt mit
Schenkelblockbild kann definitionsgeméf nicht als STEMI bezeichnet werden, ist aber wie
ein solcher zu behandeln [7,11,61]. Das Studienkollektiv schien aus dieser Sicht somit
hinreichend die Zielpopulation der Patienten mit STEMI abzubilden. Zudem ergab der
Heterogenititstest fiir den ersten primidren Endpunkt der Studie fiir den Nutzen der
zusétzlichen Gabe von Clopidogrel keine Hinweise fiir differenzielle Ergebnisse in
Abhingigkeit von den EKG-Befunden bei Aufnahme in die Studie. Zwar waren der
Publikation und dem Bericht der COMMIT-Studie keine Angaben zu Schadensaspekten und
speziell zu Blutungskomplikationen in Abhdngigkeit von den initialen EKG-Befunden zu
entnehmen. Da im Gesamtkollektiv die Rate klinisch relevanter Blutungen unter zusétzlicher
Gabe von Clopidogrel nicht zunahm und die Patienten mit STEMI den weitaus grofiten Anteil
des Gesamtkollektivs stellten, ist es jedoch wahrscheinlich, dass das Schadensrisiko bei
Patienten mit STEMI mit dem des Gesamtkollektivs vergleichbar ist.

Ad 2): Die Patienten konnten bis 24 Stunden nach Symptombeginn in die Studie
eingeschlossen werden. Dieses Zeitfenster ist groBer als das fiir eine Thrombolyse hierzulande
gemal aktueller Leitlinien [7,11,61] fiir den Regelfall empfohlene von 12 Stunden. Es kann
deshalb hinterfragt werden, ob alle Patienten der COMMIT-Studie gemiBl hiesiger
Empfehlungen fiir eine Thrombolyse infrage gekommen wéren. Tatsachlich wurden 33% der
Patienten in die COMMIT-Studie in weniger als 6 Stunden, 33% in 6 bis weniger als 13
Stunden und 33% in 13-24 Stunden eingeschlossen. Bei der entsprechenden priadefinierten
Subgruppenanalyse zeigte sich, dass der Einfluss von Clopidogrel zusétzlich zu ASS auf den
primdren kombinierten Endpunkt abhéngig von der Zeit zwischen Symptombeginn und
Randomisierung war: die Risikoreduktion durch zusitzliche Gabe von Clopidogrel zu ASS
war nur innerhalb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn statistisch signifikant (9,2% vs.
10,8%), innerhalb der zweiten 6 Stunden nur noch numerisch geringer (9,8% vs. 10,8%) und
anschlieBend nicht mehr zu verzeichnen (8,8% vs. 8,8%); der Heterogenitétstest war mit
p=0,02 statistisch signifikant. Daraus ergibt sich ein Hinweis dafiir, dass die Ergebnisse fiir
den Nutzen einer zusétzlichen Gabe von Clopidogrel von der Zeit seit Beginn der Symptome
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abhingig sind. Die Ergebnisse zum Nutzen von Clopidogrel in der Gesamtpopulation der
COMMIT-Studie konnen also nicht ohne Weiteres auf ein solches Patientenkollektiv
iibertragen werden, das nach hiesigen Empfehlungen (i.d.R. innerhalb von 12 Stunden nach
Symptombeginn) fiir eine Thrombolyse infrage kommt. Allerdings wiirden die Ergebnisse
zum Nutzen aller mit einer Thrombolyse behandelten Patienten der COMMIT-Studie eher zu
einer Unterschatzung des Nutzens fiir die innerhalb von 12 Stunden mit einer Thrombolyse
versorgten Patienten fiihren. Ob sich das Blutungsrisiko bei den Patienten mit einem frithen
Therapiebeginn von dem der Patienten mit einem spéten Therapiebeginn unterschied, und
insbesondere, ob die Effekte der Kombinationstherapie auf das Blutungsrisiko zwischen
diesen Gruppen unterschiedlich waren, ldsst sich nicht beantworten. Angaben zur
Abhéngigkeit von Schadenswirkungen unter Clopidogrel von der Zeit seit Symptombeginn
waren der Publikation und dem Bericht zur COMMIT-Studie nicht zu entnehmen.

Ad 3): Fiir die Patienten der COMMIT-Studie war eine thrombolytische Therapie des akuten
Infarktes gemil Protokoll nicht planméBig vorgesehen. Insgesamt wurden 54% der Patienten
lysiert, liberwiegend (,,chiefly*; genaue Angaben fehlen hierfiir). Hierzu ist anzumerken, dass
ein Heterogenititstest flir eine priadefinierte Subgruppenanalyse der Patienten mit und ohne
Thrombolyse nicht statistisch signifikant war (p=0,4). Fiir die Schadensaspekte fehlten zwar
separate, detaillierte Ergebnisse flir die Subgruppen mit und ohne Thrombolyse. Allerdings
fand sich die Angabe, dass in der Subgruppe der Patienten mit Thrombolyse die Rate
relevanter Blutungen unter Clopidogrel nicht statistisch signifikant zunahm (0,65% vs.
0,63%). Qualitativ unterschied sich das Ergebnis nicht von dem in der Gesamtgruppe der
Patienten (0,58% vs. 0,55%). Hinweise fiir eine — theoretisch und pharmakodynamisch
denkbare — stirkere Zunahme von relevanten Blutungen unter Clopidogrel im
Patientenkollektiv mit einer Thrombolyse fanden sich somit nicht. Die Thrombolyse wurde
insbesondere mit Urokinase durchgefiihrt (,,chiefly”; Angaben fiir andere Mittel fehlen).
Urokinase ist in Deutschland zur Thrombolyse beim akuten Infarkt nicht zugelassen. Der
Nutzen von Urokinase zur systemischen Thrombolyse beim akuten Infarkt ist vergleichsweise
schlecht untersucht und unzureichend belegt. Nach schon élteren Ergebnissen der Fibrinolytic
Therapy Trialists-Gruppe [63] senken Fibrinolytika gegeniiber Placebo oder keine
Thrombolyse die 35-Tagesmortalitit beim akuten Infarkt relativ um knapp 20%. In diese
systematische Ubersicht randomisierter Studien gingen die Daten von gut 58.000 Patienten
ein; tiberwiegend wurde Streptokinase oder Alteplase und nur in einer Studie Urokinase
eingesetzt [64]. Letztere ist mit 2201 Patienten die grofte Studie, die je mit Urokinase beim
akuten Myokardinfarkt durchgefiihrt wurde; die Krankenhausmortalitit wurde gegeniiber
einer Kontrolle ohne Thrombolyse nicht statistisch signifikant gesenkt (8,0% vs. 8,3%).
Demgegeniiber wurde die mortalititssenkende Wirkung von Streptokinase und Alteplase [63],
von Reteplase [65,66] und von Tenecteplase [67] beim akuten Myokardinfarkt gezeigt.
Entsprechend werden diese Thrombolytika in Deutschland und Europa in Leitlinien
empfohlen [7,11]. Zwar wurde die Thrombolyse in beiden Gruppen der COMMIT-Studie mit
Urokinase durchgefiihrt. Daraus ldsst sich jedoch nicht ableiten, dass hierdurch der Effekt
nicht relevant modifiziert wurde. Es ist durchaus denkbar, dass in einer Behandlungssituation,
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in der ein nachgewiesenermallen mortalititssenkendes Thrombolytikum eingesetzt wird, eine
weitere Mortalititssenkung durch eine zusétzliche Therapie (in diesem Fall Clopidogrel) nicht
mehr zu erreichen ist. Umgekehrt ist aber auch denkbar, dass im Fall einer effektiven Lyse die
Thrombozytenaggregationshemmung noch besser vaskuldre Folgeereignisse vverhindern
kann. Letztlich bleibt unklar, ob, und wenn ja, in welche Richtung die Effekte der COMMIT-
Studie durch die Verwendung von Urokinase modifiziert wurden.

Ad 4): Die Vertriglichkeit und auch die Wirksamkeit von Arzneimitteln kann in
Abhingigkeit von der Ethnizitdt der Patienten Unterschiede aufweisen, die in der Regel auf
einen verdnderten Metabolismus zuriickzufiihren sind. Enzympolymorphismen im Cytochrom
P450-System sind hierfiir weitaus am héufigsten verantwortlich. Clopidogrel ist ein Prodrug,
das im Korper zunéchst aktiviert werden muss. Diese Aktivierung — nicht die anschleilende
Inaktivierung und Ausscheidung — ist vor allem von den Cytochrom P450-Isoenzymen 2B6
und 3A4 abhingig, in geringem Malle aber auch von den Isoenzymen 1A1, 1A2 und 2C19.
Unter diesen sind nur fiir das Isoenzymen 2C19 in relevanter Haufigkeit Polymorphismen
bekannt, die bei Homozygotie (,,poor metabolizer), aber auch bei Heterozygotie
(,,intermediate metabolizer) eine geringere Enzymaktivitdit bedingen. In homo- und
heterozygoter Form zusammen kommt dieser Polymorphismus bei der asiatischen
Bevolkerung in etwa 20-30% vor und damit etwa siebenmal hiufiger als bei Kaukasiern [68].
Im Falle von Clopidogrel konnte ein solcher Polymorphismus des Isoenzymens 2C19
theoretisch eine verzdgerte und/oder geringere Aktivierung bedingen mit einer folglich
verminderten pharmakologischen Aktivitit. Da das Isoenzymen 2C19 aber nur eine sehr
untergeordnete Rolle bei der Aktivierung von Clopidogrel spielt, ist nicht davon auszugehen,
dass die Wirksamkeit von Clopidogrel bei Asiaten anders zu beurteilen ist als bei Kaukasiern.
Im ungiinstigsten Fall wire rein theoretisch in der COMMIT-Studie eine geringfiigige
Effektunterschdtzung fiir Clopidogrel hinsichtlich des Nutzens, aber auch des Schadens,
moglich. In der Literatur finden sich allerdings keine entsprechenden Berichte.

In der Gesamtschau aller Punkte gibt es zwar keinen zwingenden Beleg dafiir, dass die
Ergebnisse der COMMIT-Studie nicht auf die hiesige Behandlungssituation tibertragbar sind,
es gibt aber einige Anhaltspunkte dafiir, dass dies zumindest angezweifelt werden muss.
Insbesondere die im Vergleich zur CLARITY-Studie erheblich hohere Mortalitétsrate in der
COMMIT-Studie gibt hierzu Anlass. Auch fiir die CLARITY-Studie stellt sich aufgrund der
artifiziellen Situation hinsichtlich der regelhaften Durchfiihrung einer Koronarangiografie
nach Thrombolyse (mit hiufig konsekutiver Revaskularisaton) die Frage der Ubertragbarkeit,
wenn auch aus anderen Griinden. Insgesamt erscheint es daher fiir die vorliegende Bewertung
sinnvoll, nur dann von Belegen fiir einen Nutzen oder Schaden auszugehen, wenn die
Ergebnisse der beiden Studien konsistent waren.
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6.2.3 Ergebnisse anderer systematischer Ubersichten

Publizierte systematische Ubersichten zum Nutzen der Kombinationstherapie speziell beim
STEMI wurden nicht identifiziert. In der Publikation Helton 2007 wird der Zusatznutzen von
Clopidogrel global bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen analysiert. Dabei
werden die CURE-, die CREDO-, die CLARITY-, die COMMIT- und die CHARISMA-
Studie beriicksichtigt [69]. In dieser Ubersicht wurde eine gemeinsame metaanalytische
Auswertung der 5 Studien zu mehreren kardiovaskuldren Endpunkten, allerdings iiber alle
Indikationen und nicht getrennt oder im Sinne einer Subgruppe fiir Patienten mit STEMI
vorgenommen. Fiir eine indikationsspezifische Bewertung des Nutzens von Clopidogrel sind
die Daten der Publikation nicht hilfreich; eine Diskussion der Ergebnisse vor dem
Hintergrund des vorliegenden Berichts eriibrigt sich daher.
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7  Fazit
Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung

Es gibt einen Beleg fiir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
gegeniiber einer Behandlung mit ASS allein bei der Behandlung des akuten Koronarysndroms
ohne ST-Strecken-Hebung iiber einen Behandlungszeitraum von im Mittel 9 Monaten
(Beobachtungsdauer 3 bis 12 Monate). Dieser Beleg ergibt sich durch die Reduktion der
Myokardinfarktrate. Dem steht ein Beleg fiir einen Schaden gegentiber, der sich daraus ergibt,
dass Blutungskomplikationen unter der Kombinationsbehandlung héufiger auftreten. Dies gilt
sowohl fiir schwerwiegende als auch fiir nicht schwerwiegende Blutungskomplikationen.
Rein numerisch iiberwiegt die Rate der verhinderten vaskuldren Ereignisse die Rate der
verursachten  Blutungskomplikationen. Es gibt keinen Beleg dafiir, dass die
Kombinationsbehandlung die Gesamtsterblichkeit reduziert.

Aus Analysen iiber den Zeitverlauf ldsst sich ableiten, dass die Risikoreduktion hinsichtlich
vaskuldrer Ereignisse insbesondere auf die Frithphase der Behandlung zuriickzufiihren ist.
Koronare Ischdmien jeglichen Schweregrades (einschlieBlich pektangindser Beschwerden),
koronare Revaskularisationen und die Herzinsuffizienzrate wurden wihrend des initialen
stationdren Aufenthalts verringert, nicht jedoch im Anschluss daran. In der Frithphase der
Behandlung tiberwiegt zudem die Risikoreduktion hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse die
Risikozunahme hinsichtlich Blutungskomplikationen deutlich. In der Spétphase (nach 90
Tagen) traten hingegen (rein numerisch betrachtet) mehr kardiovaskuldre Ereignisse als
Blutungskomplikationen auf. Die optimale Zeitdauer fiir eine Kombinationsbehandlung im
Sinne einer optimierten Nutzen-Schaden-Bilanz ist insgesamt unklar, da valide, auf diese
Fragestellung ausgerichtete, Studien fehlen.

Zu einigen speziellen Patientengruppen lassen sich vom Gesamtergebnis abweichende
Aussagen treffen. Es gibt einen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion hinsichtlich
vaskuldrer Ereignisse fiir Frauen und dltere Patienten (> 65 Jahre) auch gegeben, jedoch
weniger stark ausgeprdgt ist. Es gibt keinen Beleg dafiir, dass dies auch fiir
Blutungskomplikationen gilt. Es gibt zudem einen Hinweis dafiir, dass die Risikoreduktion
hinsichtlich vaskuldrer Ereignisse insbesondere fiir Raucher gegeben ist. Es ist nicht belegt,
dass die Kombinationstherapie das Risiko bei Nichtrauchern reduziert. Mangels Daten ist
unklar, ob der Raucherstatus auch einen Einfluss auf den durch die Kombinationstherapie
verursachten Schaden hat.

Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass die Nutzen- und Schadeneffekte der
Kombinationsbehandlung von der verwendeten ASS-Dosierung abhéngig sind. Allerdings
fanden sich Hinweise dafiir, dass schwerwiegende Blutungskomplikationen mit steigender
ASS-Dosis insgesamt zunehmen, und zwar unabhingig davon, ob ASS allein oder in
Kombination mit Clopidogrel gegeben wird.
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Akutes Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung

Es gibt einen Beleg fiir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
im Rahmen der stationdren Behandlung eines Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung.
Dieser Beleg ergibt sich durch die Reduktion der Re-Myokardinfarktrate. Hinsichtlich der
Insultrate gibt es einen Hinweis auf einen Nutzen der Kombinationsbehandlung. Zudem gibt
es einen Hinweis darauf, dass dringliche koronare Revaskularisationen unter der
Kombinationsbehandlung seltener notwendig sind, elektive Revaskularisationen aber hiufiger
durchgefiihrt werden. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Kombinationsbehandlung zu
weniger koronaren Revaskularisationen insgesamt fiihrt.

Beziiglich des Effekts der Kombinationsbehandlung auf die Gesamtmortalitit ist die
Datenlage unklar. Zwar zeigen die vorliegenden Daten eine Reduktion der Gesamtmortalitit
durch eine Kombinationstherapie. Es ist allerdings unklar, ob dieses Ergebnis auf die hiesige
Behandlungssituation iibertragbar ist.

Den oben genannten Nutzenaspekten steht der Beleg fiir einen Schaden der
Kombinationsbehandlung hinsichtlich des Auftretens von Blutungskomplikationen
gegeniiber. Dies ist allerdings bedingt durch das gehdufte Auftreten nicht schwerwiegender
Blutungskomplikationen. Es gibt keinen Hinweis dafiir, dass fatale, zerebrale oder andere
schwerwiegende Blutungskomplikationen hdufiger auftreten.

Es gibt einen Hinweis darauf, dass der Effekt der Kombinationsbehandlung von der
Latenzzeit zwischen Symptomen und Therapiebeginn abhingig ist. Es gibt zudem einen
Hinweis darauf, dass bei Therapiebeginn 6 oder mehr Stunden nach Auftreten der Symptome
kein Effekt besteht oder aber der Effekt geringer ausgeprégt ist.

Da fiir eine langerfristige Behandlung nach dem Krankenhausaufenthalt keine Studien
vorliegen, gibt es keinen Beleg dafiir, dass die Kombinationsbehandlung nach dem
stationdren Aufenthalt einen hoheren Nutzen als Schaden hat als die Behandlung mit ASS
allein.
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In den beiden nachfolgenden Anhdngen A.1 und A.2 werden die fiir die bibliografische
Literaturrecherche verwendeten Suchstrategien dargestellt. Dies erfolgt getrennt fiir die Suche
nach Primirstudien (Anhang A.1) und Sekundérpublikationen (Anhang A.2). Abgebildet sind
jeweils die bei der letzten Nachrecherche im Januar 2008 verwendeten Suchstrategien sowie
die zugehorigen Trefferzahlen.

Anhang A.1: Suche nach Primérstudien

Suchmaske: Pubmed
Datenbank: MEDLINE

ID Suchformulierung Treffer

#17 Search "Aspirin"[MeSH] 30393

#18 Search Aspirin[Substance Name] 30393

#19 Search Aspirin* 41229

#20 Search "Acetylsalicylic Acid" 6550

#21 Search ASS 843

#22 Search ("acetylsalicylic acid lysinate"[Substance Name] OR "acetylsalicylic acid 269
lysinate")

#23 Search asprin 23

#24 Search #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 43607

#25 Search "clopidogrel"[Substance Name] 2046

#26 Search Clopidogrel 3098

#27 Search Plavix 2343

#28 Search Iscover 2324

#29 Search Clopivas 0

#30 Search Flusan 0

#31 Search Noklot 0

#32 Search Terotrom 0

#33 Search Artevil 0

#34 Search Tisten 0

#35 Search Cloflow 0

#36 Search Zyllt 0

#37 Search Nefazan 0

#38 Search SR 25990 7

#39 Search SR 25990 C 3

#40 Search DV 7314 0

#41 Search PCR 4099 2327

#42 Search SR 25989 C 107

#43 Search 113665-84-2 2046

#44 Search Clopod 0

#45 Search Clopact 0

#46 Search #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or 3115
#36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45

#47 Search #24 and #46 2006

#50 Search "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] 244555

#51 Search Randomized Controlled Trials as topic[MeSH] 51380

#52 Search "Controlled Clinical Trial"[Publication Type] 75846

#53 Search "Clinical Trial, Phase I"[Publication Type] 8458
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ID Suchformulierung Treffer
#54 Search "Clinical Trial, Phase II"[Publication Type] 13154
#55 Search "Clinical Trial, Phase III"[Publication Type] 3979
#56 Search "Clinical Trial, Phase IV"[Publication Type] 371
#57 Search "Clinical Trials as topic"[MeSH] 196127
#58 Search "Clinical Trial"[Publication Type] 519902
#59 Search "Multicenter Studies as topic"[MeSH] 11068
#64 Search "Comparative Study"[Publication Type] 1352970
#65 Search "Meta-Analysis as topic"[MeSH] 7844
#66 Search "Statistics as topic"[MeSH] OR "Statistics, Nonparametric"[MeSH] 1203314
#67 Search "statistics AND numerical data"[Subheading] 1256448
#68 Search "Follow-Up Studies"[MeSH] 349319
#69 Search #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #64 or 3640508

#65 or #66 or #67 or #68
#70 Search #47 and #69 1176

Suchmaske: Ovid

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

ID Suchformulierung Treffer
1 clopidogrel.ab,ot,twi,ti. 231
2 plavix.mp. 5
3 iscover.mp. 0
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,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$.ab,ot,twti. 0
14 Nefazan.mp. 0
15 SR 25990.mp. 0
16 SR 25990 C.mp. 0
17 SR 25990 C.ot,twiti. 0
18 DV 7314.ab,ot,tw,ti. 0
19 PCR 4099.ab,ot,tw,ti. 0
20 SR 25989 C.ab,ot,tw,ti. 0
21 or/1-20 231
22 acetyl?salicyl$.mp. 100
23 acetyl$ salicyl$.mp. 8
24 Acetylsalicyl$ Acid.mp. 91
25 aspirin$.ab,ot,tw,ti. 765
26 asprin.ab,ot,twi,ti. 0
27 ass.ab,ot,tw,ti. 50
28 Lysine Acetylsalicyl$.mp. 2
29 (acetylsalicylic lysinate or acetylsalicylic acid lysinate).mp. 0
30 or/22-29 884
31 21 and 30 156
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Suchmaske: Ovid
Datenbank: EMBASE
ID Suchformulierung Treffer
1 acetyl?salicyl$.mp. 54341
2 acetyl$ salicyl$.mp. 305
3 exp Acetylsalicylic Acid/ 53682
4 aspirin$.ab,ot,tn,tw,ti. 31001
5 asprin.ab,ot,tn,tw,ti. 22
6 ass.ab,ot,tn,sh,tw,ti. 578
7 exp Lysine Acetylsalicylate/ 433
8 acetylsalicylic lysinate.mp. or acetylsalicylic acid lysinate/ 0
9 50-78-2.rn. 53682
10 or/1-9 56093
11 exp CLOPIDOGREL/ 10759
12 clopidogrel.ab,ot,tn,tw,ti. 2654
13 plavix.mp. 1050
14 iscover.mp. 97
15 14 not 11 0
16 13 not 11 1
17 clopivas/ 1
18 Flusan.ab,ot,sh,ti,hw. 0
19 Noklot.mp. 2
20 19not 11 0
21 Terotrom.ab,ot,tn,sh,tw,ti,hw. 0
22 Artevil.ab,ot,dv,tn,tw,ti. 0
23 Tisten.ab,ot,tw,ti. 0
24 Cloflow.ab,ot,tn,tw,ti. 0
25 Zyllt.ab,ot,tn,tw,ti. 1
26 Nefazan.mp. 1
27 SR 25990.mp. 1
28 SR 25990 C.mp. 0
29 SR 25990 C.ot,tn,sh,tw,ti,hw. 0
30 DV 7314.ab,cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw. 1
31 PCR 4099.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw. 4
32 SR 25989 C.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw. 1
33 113665-84-2.rn,cd,ot,tn,sh,tw,fs,ti,hw. 10759
34 or/11-33 10850
35 Randomized Controlled Trial/ 123851
36 Multicenter Study/ 36775
37 Comparative Study/ 86978
38 Confidence Interval/ 35633
39 RANDOMIZATION/ 22841
40 Statistical Significance/ 109933
41 or/35-40 354564
42 (confidence interval or randomization or statistical significance).mp. 216595
43 (double and blind$).tw. 44757
44 placebo$.tw. 63014
45 or/42-44 282098
46 (confidence interval or randomi?ation).mp. 107719
47 41 or 45 431894
48 47 or 46 432123
49 10 and 34 8896
50 49 and 48 1616
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Suchmaske: Cochrane (Wiley)
Datenbank: CENTRAL

ID Suchformulierung Treffer

#1 (aspirin):kw 3615

#2 (aspirine ) 66

#3 (asprin ) 23

#4 (acetysalicylic acid) 4

45 (ASS) 224

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 3874

#7 (clopidogrel ) 564

#8 (plavix ) 19

#9 (iscover ) 3

#10 (#7 OR #8 OR #9) 567

#11 (#6 AND #10) 187
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Anhang A.2: Suche nach systematischen Ubersichten / HTA-Berichten

Suchmaske: Pubmed
Datenbank: MEDLINE

ID Suchformulierung Treffer
1 Search "Aspirin"[MeSH] 30395
2 Search Aspirin[Substance Name] 30395
3 Search "Acetylsalicylic Acid" 6550
4 Search ASS 843
5 Search ("acetylsalicylic acid lysinate"[Substance Name] OR "acetylsalicylic acid 269
lysinate")
6 Search asprin 23
7 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 12029
8 Search "clopidogrel"[Substance Name] 2052
9 Search Clopidogrel 3104
10 Search Plavix 2349
11 Search Iscover 2330
12 Search Clopivas 0
13 Search Flusan 0
14 Search Noklot 0
15 Search Terotrom 0
16 Search Artevil 0
17 Search Tisten 0
18 Search Cloflow 0
19 Search Zyllt 0
20 Search Nefazan 0
21 Search SR 25990 7
22 Search SR 25990 C 3
23 Search DV 7314 0
24 Search PCR 4099 2333
25 Search SR 25989 C 107
26 Search 113665-84-2 2052
27 Search Clopod 0
28 Search Clopact 0
29 Search #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 3121
OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
OR #28
30 Search #7 AND #29 494
31 Search random*[Title/Abstract] 416600
32 Search random allocation[MeSH Terms] 59122
33 Search therapeutic use[MeSH Subheading] 2572806
34 Search (clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) 85885
35 Search (clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]) 637669
36 Search #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 3028431
37 Search ("review"[Publication Type] OR "review"[Text Word]) 1570348
38 Search systematic[sb] 98194
39 Search #36 AND #37 415702
40 Search #36 AND #38 46507
41 Search #39 OR #40 432598
42 Search #41 AND #30 162

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 164 -



Vorbericht A04-01B

Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008
Suchmaske: Ovid
Datenbanken: EMBASE
ID Suchformulierung Treffer
1 acetyl?salicyl$.mp. 54341
2 acetyl$ salicyl$.mp. 305
3 exp Acetylsalicylic Acid/ 53682
4 aspirin$.ab,ot,tn,tw,ti. 31001
5 asprin.ab,ot,tn,tw,ti. 22
6 ass.ab,ot,tn,sh,tw,ti. 578
7 exp Lysine Acetylsalicylate/ 433
8 acetylsalicylic lysinate.mp. or acetylsalicylic acid lysinate/ 0
9 50-78-2.rn. 53682
10 or/1-9 56093
11 exp CLOPIDOGREL/ 10759
12 clopidogrel.ab,ot,tn,tw,ti. 2654
13 plavix.mp. 1050
14 iscover.mp. 97
15 clopivas/ 1
16 Flusan.ab,ot,sh,ti. 0
17 Noklot.mp. 2
18 Terotrom.ab,ot,tn,sh,tw,ti. 0
19 Artevil.ab,ot,dv,tn,tw,ti. 0
20 Tisten.ab,ot,tw,ti. 0
21 Cloflow.ab,ot,tn,tw,ti. 0
22 Zyllt.ab,ot,tn,tw,ti. 1
23 Nefazan.mp. 1
24 SR 25990.mp. 1
25 SR 25990 C.mp. 0
26 SR 25990 C.ot,tn,sh,tw,ti. 0
27 DV 7314.ab,cd,ot,tn,sh,tw,ti. 1
28 PCR 4099.cd,ot,tn,sh,tw,ti. 4
29 SR 25989 C.cd,ot,tn,sh,tw,ti,hw. 1
30 113665-84-2.rn,cd,ot,tn,sh,tw,fs,ti,hw. 10759
31 or/11-30 10850
32 and/10,31 8896
33 Randomized Controlled Trial/ 123851
34 Multicenter Study/ 36775
35 Comparative Study/ 86978
36 Confidence Interval/ 35633
37 RANDOMIZATION/ 22841
38 Statistical Significance/ 109933
39 (confidence interval or randomization or statistical significance).mp. 216595
40 (double and blind$).tw. 44757
41 placebo$.tw. 63014
42 drug therapy/ or emergency treatment/ or intensive care/ or patient care/ 88608
43 random allocation.mp. 356
44 systematic.mp. 62689
45 or/33-44 563855
46 (double or randomS$ or study or trial or placebo or signifi$).ti. 305553
47 (implicatio$ or overview or analysis or meta or review or systematic).ti. 270508
48 exp "review'"/ 639112
49 review.mp. 779678
50 45 and (46 or 47) 129688
51 50 and (48 or 49) 23938
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ID Suchformulierung Treffer
52 32 and 51 126
53 46 or 47 564229
54 45 and 53 129688
55 32 and 54 550
56 limit 55 to "review" 88
57 52 or 56 126

Suchmaske: Cochrane (Wiley)

Datenbanken: Cochrane Reviews, DARE, HTA Database

ID Suchformulierung Treffer
1 clopidogrel 564
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Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Publikationen mit
Ausschlussgriinden

Ausschlussgrund E1 (Indikation):

1. Adams RJ. Should all patients at high risk of atherothrombotic events receive dual antiplatelet therapy? Nat
Clin Pract Neurol 2006; 2(10): 532-533.

2. Almsherqi ZA, McLachlan CS, Sharef SM. More on: enhanced antiplatelet effect of clopidogrel in patients
whose platelets are least inhibited by aspirin: a randomized cross-over trial. ] Thromb Haemost. 2006; 4(7):
1638-1639.

3. Bhatt DL, Foody JM, Hirsch AT, Ringleb P, Hacke W, Topol EJ. Complementary, additive benefit of
clopidogrel and lipid-lowering therapy in patients with atherosclerosis [A906-5]. Am J Cardiol 2000; 35(2 Suppl
A): 326A.

4. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, Berger PB, Black HR, Boden WE et al. A global view of atherothrombosis:
baseline characteristics in the Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management and Avoidance (CHARISMA) trial. Am Heart J 2005; 150(3): 401.e1-401.e7.

5. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, Berger PB, Black HR, Boden WE et al. Clopidogrel and Aspirin versus Aspirin
alone for the prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 354(16): 1706-1717.

6. Bhatt DL, Topol EJ. Clopidogrel added to aspirin versus aspirin alone in secondary prevention and high-risk
primary prevention: rationale and design of the Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA) trial. Am Heart J 2004; 148(2): 263-268.

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

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

9. Cassar K, Bachoo P, Ford I, Greaves M, Brittenden J. Clopidogrel has no effect on D-dimer and thrombin-
antithrombin III levels in patients with peripheral arterial disease undergoing peripheral percutaneous
transluminal angioplasty. J Vasc Surg 2005; 42(2): 252-258.

10. Cassar K, Ford I, Greaves M, Bachoo P, Brittenden J. Randomized clinical trial of the antiplatelet effects of
aspirin-clopidogrel combination versus aspirin alone after lower limb angioplasty. Br J Surg 2005; 92(2): 159-
165.

11. Cleland JGF, Ghosh J, Freemantle N, Kaye GC, Nasir M, Clark AL et al. Clinical trials update and
cumulative meta-analyses from the American College of Cardiology: WATCH, SCD-HeFT, DINAMIT,
CASINO, INSPIRE, STRATUS-US, RIO-LIPIDS and cardiac resynchronisation therapy in heart failure. Eur J
Heart Fail 2004; 6(4): 501-508.

12. Coccheri S. Distribution of symptomatic atherothrombosis and influence of atherosclerotic disease burden on
risk of secondary ischaemic events: results from CAPRIE [P1268]. Eur Heart J 1998; 19(Abstract Suppl): 227.

13. Davi G, Santilli F. Unveiling the inflammatory face of antiplatelet drugs. J Thromb Haemost. 2006; 4(10):
2137-2139.

14. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, Cimminiello C, Csiba L, Kaste M et al. Management of
atherothrombosis with clopidogrel in high-risk patients with recent transient ischaemic attack or ischaemic stroke
(MATCH): study design and baseline data. Cerebrovasc Dis 2004; 17(2-3): 253-261.

15. Easton JD. Benefit of clopidogrel in patients with evidence of cerebrovascular disease [P03.081]. Neurology
1998; 50(Suppl 4): A157.

16. Eikelboom JW, Hankey GJ, Thom J. More on: enhanced antiplatelet effect of clopidogrel in patients whose
platelets are least inhibited by aspirin: a randomized crossover trial. ] Thromb Haemost. 2006; 4(7): 1639-1640.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 167 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

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

18. Gent M. Benefit of clopidogrel in patients with coronary disease [A2608]. Can J Cardiol 1997; 13(Suppl C):
110C.

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

20. Hankey G. The risk of vascular ischaemic events in patients with various clinical manifestations of
atherothrombosis: data from CAPRIE. Cerebrovasc Dis 1998; 8(38 Suppl 4): 30.

21. Jones L, Griffin S, Palmer S, Main C, Orton V, Sculpher M et al. Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of clopidogrel and modified-release dipyridamole in the secondary prevention of occlusive
vascular events: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2004; 8(38): 1ii-210.

22. Kaufman JS, O'Connor TZ, Zhang JH, Cronin RE, Fiore LD, Ganz MB et al. Randomized controlled trial of
clopidogrel plus aspirin to prevent hemodialysis access graft thrombosis. ] Am Soc Nephrol 2003; 14(9): 2313-
2321.

23. Kongsaengdao S, Arayawichanont A. Clopidogrel for the prevention of atherothrombotic events. N Engl J
Med 2006; 355(4): 419-420.

24. Lip GY, Felmeden DC. Antiplatelet agents and anticoagulants for hypertension. Cochrane Database Syst Rev
2004; (3): CD003186.

25. Markus HS, Droste DW, Kaps M, Larrue V, Lees KR, Siebler M et al. Dual antiplatelet therapy with
clopidogrel and aspirin in symptomatic carotid stenosis evaluated using doppler embolic signal detection: the
Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic carotid Stenosis (CARESS) trial. Circulation
2005; 111(17): 2233-2240.

26. Morais J. Use of concomitant medications in the CAPRIE trial: clopidogrel is unlikely to be associated with
clinically significant drug interactions. Eur Heart J 1998; 19(Suppl): 5.

27. Pettersen AA, Seljeflot I, Abdelnoor M, Arnesen H. 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. Scand Cardiovasc J 2004; 38(6): 353-356.

28. Rabinstein AA. Clopidogrel for the prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 355(4): 418-
419.

29. Rupprecht HJ. Consistency of the benefit of clopidogrel across a range of vascular-related endpoints: results
from CAPRIE [P484]. Eur Heart J 1998; 19(Abstract Suppl): 52.

30. Schlitt A, Von Bardeleben RS, Ehrlich A, Eimermacher A, Peetz D, Dahm M et al. Clopidogrel and aspirin
in the prevention of thromboembolic complications after mechanical aortic valve replacement (CAPTA).
Thromb Res 2003; 109(2-3): 131-135.

31. Serebruany VL, Malinin Al, Jerome SD, Lowry DR, Morgan AW, Sane DC et al. Effects of clopidogrel and
aspirin combination versus aspirin alone on platelet aggregation and major receptor expression in patients with
heart failure: the PLavix Use for Treatment of Congestive Heart Failure (PLUTO-CHF) trial. Am Heart J 2003;
146(4): 713-720.

32. Serebruany VL, Malinin Al, Ziai W, Pokov AN, Bhatt DL, Alberts MJ et al. Effects of clopidogrel and
aspirin in combination versus aspirin alone on platelet activation and major receptor expression in patients after
recent ischemic stroke: for the Plavix Use for Treatment of Stroke (PLUTO-Stroke) trial. Stroke 2005; 36(10):
2289-2292.

33. Thomas KE, Pinto DS. Should all patients at high risk of atherothrombotic events receive dual antiplatelet
therapy? Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2006; 3(8): 416-417.

34. Van Hecken A, Depre M, Wynants K, Vanbilloen H, Verbruggen A, Arnout J et al. Effect of clopidogrel on
naproxen-induced gastrointestinal blood loss in healthy volunteers. Drug Metabol Drug Interact 1998; 14(3):
193-205.
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Ausschlussgrund E2 (Intervention):

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

2. Averkov OV, Slavina NN, Gratsianskii NA. Non ST elevation acute coronary syndrome. Some characteristics
of coagulation and von Willebrand factor during short term use of ticlopidine or clopidogrel [Russisch].
Kardiologiia 2003; 43(10): 50-59.

3. Barragan P, Bouvier JL, Roquebert PO, Macaluso G, Commeau P, Comet B et al. Resistance to
thienopyridines: clinical detection of coronary stent thrombosis by monitoring of vasodilator-stimulated
phosphoprotein phosphorylation. Catheter Cardiovasc Interv 2003; 59(3): 295-302.

4. 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.

5. 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.

6. 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.

7. 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.

8. 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.

9. Cha JK, Jeong MH, Lee KM, Bae HR, Lim YJ, Park KW et al. Changes in platelet P-selectin and in plasma
C-reactive protein in acute atherosclerotic ischemic stroke treated with a loading dose of clopidogrel. J Thromb
Thrombolysis 2002; 14(2): 145-150.

10. Chan AW, Moliterno DJ, Berger PB, Stone GW, Di Battiste PM, Yakubov SL et al. Triple antiplatelet
therapy during percutaneous coronary intervention is associated with improved outcomes including one-year
survival: results from the do Tirofiban And ReoProGive similar efficacy outcome trial (TARGET). Am J Cardiol
2003; 42(7): 1188-1195.

11. 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.

12. Chen L, Bracey AW, Radovancevic R, Cooper JR Jr., Collard CD, Vaughn WK et al. Clopidogrel and
bleeding in patients undergoing elective coronary artery bypass grafting. J] Thorac Cardiovasc Surg 2004; 128(3):
425-431.

13. Cleland JGF, Bulpitt C, Falk R, Poole-Wilson PA, Prentice C, Sutton G et al. The WASH study
(Warfarin/Aspirin Study in Heart failure) rationale, design and end-points. Eur J Heart Fail 1999; 1(1): 95-99.

14. Cuisset T, Frere C, Block PC. Benefit of a 600 mg loading dose of clopidogrel on platelet reactivity and
clinical outcomes in patients with NSTEMI undergoing coronary stenting. ACC Cardiosource Review Journal
2007; 16(7): 34-37.

15. Dalby M, Montalescot G, Bal dit Sollier C, Vicaut E, Soulat T, Collet JP et al. Eptifibatide provides
additional platelet inhibition in non-ST-elevation myocardial infarction patients already treated with aspirin and
clopidogrel: results of the Platelet activity Extinction in non-Q-wave myocardial infarction with Aspirin,
Clopidogrel, and Eptifibatide (PEACE) study. Am J Cardiol 2004; 43(2): 162-168.

16. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, Cimminiello C, Csiba L, Kaste M et al. Aspirin and clopidogrel
compared with clopidogrel alone after recent ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk patients
(MATCH): randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364(9431): 331-337.

17. Gent M, Kusmierek J, Dyken ML. Clopidogrel, aspirin, and first line therapy. Cerebrovasc Dis 1998; 8(5):
303-304.

18. Goodman S. Enoxaparin and glycoprotein IIb/Illa inhibition in non-ST-elevation acute coronary syndrome:
insights from the INTERACT trial. Am Heart J 2005; 149(4 Suppl 1): 73-80.
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19. Gurbel PA, Bliden KP, Hayes KM, Yoho JA, Herzog WR, Tantry US. The relation of dosing to clopidogrel
responsiveness and the incidence of high post-treatment platelet aggregation in patients undergoing coronary
stenting. Am J Cardiol 2005; 45(9): 1392-1396.

20. 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.

21. Hess H, Mietaschk A, Deichsel G. Drug-induced inhibition of platelet function delays progression of
peripheral occlusive arterial disease. A prospective double-blind arteriographically controlled trial. Lancet 1985;
1(8426): 415-419.

22. Jagroop 1A, 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.

23. Juergens CP, White HD, Belardi JA, Macaya C, Soler-Soler J, Meyer BJ et al. A multicenter study of the
tolerability of tirofiban versus placebo in patients undergoing planned intracoronary stent placement. Clin Ther
2002; 24(8): 1332-1344.

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

25. Leon MB, Baim DS, Popma JJ, Gordon PC, Cutlip DE, Ho KK et al. A clinical trial comparing three
antithrombotic-drug regimens after coronary-artery stenting. N Engl J Med 1998; 339(23): 1665-1671.

26. Lotrionte M, Biondi-Zoccai GG, Agostoni P, Abbate A, Angiolillo DJ, Valgimigli M et al. Meta-analysis
appraising high clopidogrel loading in patients undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol
2007; 100(8): 1199-1206.

27. Massie BM, Krol WF, Ammon SE, Armstrong P, 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.

28. Miiller C, Roskamm H, Neumann F, Cosmi B. Clopidogrel may not be an appropriate substitute for
ticlopidine after stenting. Evid Based Cardiovasc Med 2003; 7(4): 170-172.

29. Miiller I, Besta F, Schulz C, Massberg S, Schomig A, Gawaz M. Prevalence of clopidogrel non-responders
among patients with stable angina pectoris scheduled for elective coronary stent placement. Thromb Haemost
2003; 89(5): 783-787.

30. Miiller I, Seyfarth M, Riidiger S, Wolf B, Pogatsa-Murray G, Schomig A et al. Effect of a high loading dose
of clopidogrel on platelet function in patients undergoing coronary stent placement. Heart 2001; 85(1): 92-93.

31. 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.

32. Ozkan M, Sag C, Yokusoglu M, Uzun M, Baysan O, Erinc K et al. The effect of tirofiban and clopidogrel
pretreatment on outcome of old saphenous vein graft stenting in patients with acute coronary syndromes. Tohoku
J Exp Med 2005; 206(1): 7-13.

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

34. Pekdemir H, Cin VG, Camsari A, Cicek D, Akkus MN, Doven O et al. A comparison of 1-month and 6-
month clopidogrel therapy on clinical and angiographic outcome after stent implantation. Heart Vessels 2003;
18(3): 123-129.

35. 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.

36. Ruygrok PN, Sim KH, Chan C, Rachman OJ, Adipranoto JD, Trisnohadi HB et al. Coronary intervention
with a heparin-coated stent and aspirin only. J Invasive Cardiol 2003; 15(8): 439-441.

37. Sawhney N, Moses JW, Leon MB, Kuntz RE, Popma JJ, Bachinsky W et al. Treatment of left anterior
descending coronary artery disease with sirolimus-eluting stents. Circulation 2004; 110(4): 374-379.
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38. Shennib H, Endo M, Benhameid O. A feasibility study of the safety and efficacy of a combined clopidogrel
and aspirin regimen following off-pump coronary artery bypass grafting. Heart Surg Forum 2003; 6(5): 288-291.

39. Van der Heijden DJ, Westendorp IC, Riezebos RK, Kiemeneij F, Slagboom T, Van der Wieken LR et al.
Lack of efficacy of clopidogrel pre-treatment in the prevention of myocardial damage after elective stent
implantation. Am J Cardiol 2004; 44(1): 20-24.

40. Weltermann A, Fritsch P, Kyrle PA, Schoenauer V, Heinze G, Wojta J et al. Effects of pretreatment with
clopidogrel on platelet and coagulation activation in patients undergoing elective coronary stenting. Thromb Res
2004; 112(1-2): 19-24.

41. 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.

Ausschlussgrund E3 (Kontrollgruppe):

1. Dorr G, Schmidt G, Griafe M, Regitz-Zagrosek V, Fleck E. Effects of combined therapy with clopidogrel and
acetylsalicylic acid on platelet glycoprotein expression and aggregation. J Cardiovasc Pharmacol 2002; 39(4):
523-532.

2. Eikelboom JW, Weitz JI, Budaj A, Zhao F, Copland I, Maciejewski P et al. Clopidogrel does not suppress
blood markers of coagulation activation in aspirin-treated patients with non-ST-elevation acute coronary
syndromes. Eur Heart J 2002; 23(22): 1771-1779.

3. Kastrati A, Von Beckerath N, Joost A, Pogatsa-Murray G, Gorchakova O, Schomig A. Loading with 600 mg
clopidogrel in patients with coronary artery disease with and without chronic clopidogrel therapy. Circulation
2004; 110(14): 1916-1919.

4. Kindsvater S, Leclerc K, Ward J. Effects of coadministration of aspirin or clopidogrel on exercise testing in
patients with heart failure receiving angiotensin-converting enzyme inhibitors. Am J Cardiol 2003; 91(11): 1350-
1352.

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

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

7. Ozal E, Bingdl H, Oz BS, Bolcal C, Demirkilic U, Tatar H. The effects of clopidogrel, ticlopidin and acetyl
salisilic acid on intimal hyperplasia after femoropopliteal saphenous vein graft bypass [Tiirkisch]. Giilhane Med
J2001; 43(2): 127-130.

8. Payne DA, Jones CI, Hayes PD, Thompson MM, London NJ, Bell PR et al. Beneficial effects of clopidogrel
combined with aspirin in reducing cerebral emboli in patients undergoing carotid endarterectomy. Circulation
2004; 109(12): 1476-1481.

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

10. Sibbing D, Von Beckerath O, Schémig A, Kastrati A, Von Beckerath N. Diabetes mellitus and platelet
function after administration of aspirin and a single 600 mg dose of clopidogrel. ] Thromb Haemost. 2006;
4(12): 2566-2568.

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

12. Zeymer U, Arntz HR, Darius H, Huber K, Senges J. Efficacy and safety of clopidogrel 600 mg administered
pre-hospitally to improve primary percutaneous coronary intervention in patients with acute myocardial
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Anhang D: Details zur CREDO-Studie

Zunichst werden die wichtigsten Charakteristika der Studie hinsichtlich Fragestellung,
Durchfiihrung und Auswertung dargestellt. Im Anschluss erfolgt dann eine Beschreibung der
relevanten Ergebnisse. Dabei werden jeweils gleich in den einzelnen Abschnitten auch Punkte
angesprochen, die fiir die Bewertung der methodischen Qualitit und die Verwertbarkeit der
Daten — insbesondere in Hinblick auf die Fragestellung des Berichts — von Bedeutung sind.
Abschliefend wird eine zusammenfassende Bewertung der Studienergebnisse vorgenommen.

Studiendesign

Ziel der CREDO-Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS bei elektiver PCI. Es war nicht Ziel der
Studie, den Stellenwert der Kombinationstherapie speziell beim AKS zu untersuchen.

Die Studie verglich doppelblind und in parallelen Gruppen eine loading-dose von 300mg
Clopidogrel innerhalb von 3-24 Stunden vor elektiver PCI, gefolgt von 75mg Clopidogrel
p. o. pro Tag direkt nach PCI, mit einer Placebo-Behandlung (,,loading-dose* von 4 Tabletten
Placebo innerhalb von 3-24 Stunden vor PCI gefolgt von 1 Tablette Placebo pro Tag). Direkt
nach der PCI wurden — gemél géngigem Standard — beide Gruppen fiir 28 Tage mit 75mg
Clopidogrel behandelt. Die Beobachtungsdauer betrug maximal 12 Monate, eine mittlere oder
mediane Beobachtungsdauer wurde in den Publikationen nicht genannt. Endpunkte wurden
nach 28 Tagen und 1 Jahr erhoben (s.u.).

Alle Patienten erhielten mit der ,,Joading-dose* Clopidogrel auch 325mg ASS p. o. und dann
fiir 28 Tage téglich 325mg. Im Anschluss wurde ASS in einer Dosierung von 81-325mg pro
Tag (nach Entscheidung der Priifarzte) fortgefiihrt.

Das Randomisierungsverfahren wurde in der Publikation nicht konkret beschrieben; das
Gleiche galt fiir das Verfahren zur Sicherung der verdeckten Zuteilung. Aus den
Darstellungen konnte nur indirekt geschlossen werden, dass wohl eine zentrale
Randomisierung erfolgte und das Concealment eingehalten wurde. Keine Erwdhnung fand die
Art des Verblindungsverfahrens fiir die Studienmedikation.

Einschlusskriterien

Die CREDO-Studie schloss Patienten ein, die den Priifzentren fiir eine geplante Angiografie
oder PCI zugewiesen wurden und bei denen objektivierbare Zeichen einer koronaren Ischimie
(Angina pectoris, positiver Belastungstest oder dynamische EKG-Verinderungen) vorlagen.
Bei Zuweisung zur Angiografie musste nach Einschédtzung der Untersucher schon vor dem
Eingriff eine hohe Wahrscheinlichkeit bestehen, dass eine PCI mit Stent (ggf. nach
Angioplastie oder anderer Revaskularisationsmethode) notwendig werden wiirde.
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Die Studie war demnach nicht speziell oder gar ausschlieBlich fiir den Einschluss von
Patienten mit AKS angelegt; die Einschlusskriterien boten allerdings die Mdglichkeit einer
Aufnahme von Patienten mit AKS in die Studie, wenn sie denn die genannten Kriterien
erfiillten. Eine separate Komponente der Einschlusskriterien war das AKS hingegen nicht.

Endpunkte

Als primdrer Endpunkt nach 28 Tagen wurde die Rate des kombinierten Endpunktes aus
Todesfillen, Myokardinfarkten oder dringlichen Revaskularisationen des Zielgefdlles (erstes
Ereignis) in der Per-Protocol-Population (PP-Population) analysiert (primdrer 28-
Tagesendpunkt). Als weiterer primdrer Endpunkt wurde in der Publikation der kombinierte
Endpunkt aus Todesfdllen, Myokardinfarkten oder Insulten (erstes Ereignis) nach einem Jahr
in der Intention-to-Treat-Population (ITT-Population) (primédrer 1-Jahresendpunkt)
angegeben.

Préadefinierte sekundidre Endpunkte waren die Einzelkomponenten der primidren Endpunkte
und die Rate an Revaskularisationen des Zielgefdlles sowie aller Koronargefdf3e nach 1 Jahr.
Als priadefinierte sekunddre Sicherheitsendpunkte wurden die Raten schwerwiegender
Blutungen nach 28 Tagen und 1 Jahr sowie der Abbriiche der Studienmedikation ausgewertet.
Ein unabhingiges, gegeniiber der Therapiezuteilung verblindetes Evalutions-Komitee
validierte die Wirksamkeitsendpunkte (Tod jedweder Ursache; Myokardinfarkt; Insult; akute
Revaskularisation des ZielgefdBes; Revaskularisation des ZielgefdBes; Revaskularisation
irgendeines Koronargefilies).

Biometrische Auswertung

Die Fallzahlkalkulation wurde fiir den Endpunkt ,,Tod, Herzinfarkt oder Revaskularisation
jeder Art nach 1 Jahr* vorgenommen. Dieser Endpunkt war in den Publikationen weder als
primdr noch als sekundér zuvor definiert worden, noch wurden fiir ihn Ergebnisse berichtet
(siehe dort). Angestrebt wurde der Nachweis einer Reduktion des Endpunktes von 20 % unter
ASS allein um relativ 25 % mit einer Power von 80 % und einem Signifikanzniveau von 5 %
in der ITT-Auswertung. Fiir den primdren Endpunkt nach 28 Tagen sollte zudem eine
Reduktion von 13,4 % auf 7,5 % in der PP-Auswertung auf einem Signifikanzniveau von 5 %
nachgewiesen werden. Die Testungen erfolgten zweiseitig. Adjustierungen des
Signifikanzniveaus wegen Testung zweier primirer Hypothesen wurden nicht durchgefiihrt.
Eine Angabe der Power fehlte fiir die Analyse des Endpunkts nach 28 Tagen.

Subgruppenanalysen
Laut Publikationen waren als Subgruppenanalysen folgende Auswertungen festgelegt:
e akutes Koronar-Syndrom oder nicht

e Diabetes oder nicht
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e Geschlecht

e Glykoprotein Ila/IlIb-Blocker oder nicht

e Stent oder nicht

e loading-dose* von Clopidogrel 3-6, 6-12 oder 12-24 Stunden vor PCI

Die Parameter, die zur Wirksamkeit und Sicherheit bei den Subgruppenanalysen untersucht
werden sollten, waren nicht pridefiniert. Zudem wurden fiir die Subgruppenanalysen keine
Adjustierungen des Signifikanzniveaus wegen multiplen Testens vorgenommen und keine
Interaktionstests berichtet. Auch im Rahmen der Subgruppenanalysen wurde in der
Publikation nicht angegeben, welche diagnostischen Kriterien fiir das Vorliegen eines AKS
erfiillt sein mussten.

Basisdaten der Patienten

Die CREDO-Studie wurde in 99 Priifzentren ausschlieBlich in Kanada und den USA
durchgefiihrt. Gescreent wurden urspriinglich 17.898 Patienten; eingeschlossen wurden nur
2116 Patienten (1053 Clopidogrel plus ASS und 1063 ASS allein). Fiir 7684 der gescreenten
Patienten wurde kein konkreter Grund genannt, weswegen kein Einschluss erfolgen konnte.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 62 Jahre. Die vaskuldren Risikofaktoren waren
zwischen der Clopidogrel- und der Placebo-Gruppe weitestgehend ausgeglichen verteilt. 34 %
hatte einen friiheren Myokardinfarkt, 7 % einen fritheren Insult und 10 % eine periphere
Gefidlerkrankung. Ein Diabetes mellitus lag bei gut 26 % der Patienten vor, eine Hypertonie
bei knapp 69 % und eine Hyperlipiddmie bei 75 %.

Tatsdchlich mit einer PCI behandelt wurden 86 % der Patienten, 4 % erhielten einen Bypass
und 8 % wurden nur medikamentos therapiert. Die medikamentdse Behandlung vor Studien-
beginn war zwischen den Gruppen nur anndhernd ausgeglichen (ASS jeweils etwa 30 %;
Betablocker 63,1 % in der Clopidogrel-Gruppe und 65,5 % in der Placebo-Gruppe; Statine
53,5 % bzw. 57,3 %; Calcium-Blocker 25,5 % bzw. 29,4 %). Angaben zur Begleitbehandlung
in den beiden Gruppen im Verlauf der Untersuchung fanden sich in der Publikation nicht.

Die Indikation fiir eine PCI war in 14 % ein kiirzlicher Infarkt, in 53 % eine instabile Angina
pectoris (Clopidogrel plus ASS 52,5 %; ASS allein 53,1 %) und in 33 % eine stabile Angina
pectoris oder ein anderer, nicht weiter genannter Grund. Transparente diagnostische Kriterien
fiir eine instabile Angina wurden in der Publikation allerdings nicht genannt. Auch der Anteil
der Patienten mit erhdhten Troponin-Werten oder von EKG-Verdnderungen, die mit einer
instabilen Angina vereinbar waren, wurde nicht berichtet.
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GemilB den Informationen, die die Firma Sanofi-Aventis auf Nachfragen bereitstellte, wurden
die Patienten bei Studieneinschluss als Patienten mit instabiler Angina kategorisiert, wenn sie
mindestens eines der 3 folgenden Kriterien erfiillten:

¢ instabile Angina nach Infarkt (Zeitfenster nicht benannt);

e instabile Angina mit dynamischen ST-Strecken- oder T-Wellen-Veranderungen oder
positiven Troponin-Werten;

e andere, nicht weiter spezifizierte Félle von instabiler Angina gemdll Einschitzung der
Priifarzte (keine vorgegebenen Kriterien).

Die Zahl der Patienten betrug in den 3 Unterkategorien 3,5 % vs. 3,9 % (Clopidogrel plus
ASS vs. ASS plus Placebo), 12,2 % vs. 13,0 % und 37,0 % vs. 36,2 %.

Die Art der Diagnosestellung einer instabilen Angina konnte auch mit diesen Zusatz-
informationen nicht weiter gekldrt werden. Zumindest in der ersten und der dritten
Unterkategorie war die Diagnosestellung allein an die Bewertung durch die Priifarzte
gekniipft, ohne dass festgelegte oder etablierte Kriterien erfiillt sein mussten.

In der tabellarischen Auflistung der Basisdaten fiir die Patienten der CREDO-Studie wurde
das Vorliegen eines AKS — und dessen Verteilung auf die beiden Behandlungsgruppen — nicht
mit aufgefiihrt. Nach Angaben bei der Ergebnisdarstellung waren ca. 67 % aller Patienten der
CREDO-Studie als Patienten mit AKS eingestuft worden. Die AKS-Subgruppe konnte somit
nicht mit der Patientengruppe mit instabiler Angina identisch sein, da diese wie oben
beschrieben etwa 53 % der Félle ausmachte.

Auch zur Klirung dieses Sachverhalts und der diagnostischen Kriterien eines AKS wurde
eine Anfrage an Sanofi-Aventis gestellt. Aus dem Antwortschreiben ging hervor, dass sich die
AKS-Subgruppe in CREDO aus Patienten mit einer instabilen Angina und einer weiteren
Gruppe von Patienten zusammensetzte, die innerhalb von 24 Stunden bis 7 Tagen nach einem
Herzinfarkt eine PCI erhielten. Hierunter waren Patienten mit STEMI (4,2 % aus der Gruppe
mit Clopidogrel plus ASS und 3,5 % aus der Gruppe mit ASS allein) sowie solche mit
NSTEMI (10,2 % bzw. 9,6 %). Ob die Patienten dieser Gruppe nach dem Herzinfarkt nicht
schmerzfrei waren, Beschwerden im Sinne eines AKS bestanden oder welche sonstigen
Indikationen fiir eine PCI gegeben waren, konnte nicht gekliart werden. Unter den o.g. 67%
der Patienten mit AKS befanden sich aber offensichtlich auch Patienten mit einem (innerhalb
der vorhergehenden 7 Tage) stattgehabten STEMI bzw. NSTEMI und nicht nur solche
Patienten, bei denen ein AKS zeitlich unmittelbar Behandlungsanlass war.

Fiir die wie beschrieben definierte Patientengruppe mit AKS waren weder der Publikation
noch den Antwortschreiben Basischarakteristika fiir die Patienten (und deren Verteilung in
den beiden Behandlungsgruppen) zu entnehmen.
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Nachverfolgung der Patienten

Nach 1 Jahr fehlten nach dem Flussdiagramm in der Publikation zur CREDO-Studie bei der
ITT-Auswertung fiir 38 Patienten in der Clopidogrel-Gruppe und fiir 48 Patienten in der
Placebo-Gruppe die Daten zum 1. primdren Endpunkt. Um echte ,,lost-to-follow-up* handelte
es sich nur bei 8 bzw. 15 dieser Patienten (die iibrigen Patienten hatten die Einwilligung
widerrufen; zumindest Informationen zum Uberleben, dem Auftreten eines Infarktes oder
eines Insultes hétten nach 1 Jahr noch eruiert werden kdnnen).

Selbst bei Wertung der 38 bzw. 48 Patienten als echte ,,lost-to-follow-up* waren die Zahlen
zum Verbleib der Patienten aber inkonsistent. Addiert man die Patienten, die nach einem Jahr
noch unter Risiko waren (901 mit Clopidogrel plus ASS und 863 mit ASS allein nach
Abbildung 4 der Publikation), und die Patienten mit Ereignis nach 1 Jahr (89 bzw. 122
Patienten gemal} Tabelle 4 der Publikation) fehlten in der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS
die Daten von 25 Patienten und in der Gruppe mit ASS allein die Daten von 30 Patienten. Die
Diskrepanz wurde in der Publikation weder erklirt noch thematisiert.

Auch fiir die PP-Population der Gesamtstudie fehlten nach 28 Tagen bei analoger Rechnung
und unter Beriicksichtigung der Angaben im Flussdiagramm der Publikation (Abb. 1), in der
Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 2) und im Text (S. 2414) die Daten von 7 Patienten in der Gruppe
mit Clopidogrel plus ASS und von 7 Patienten in der Gruppe mit ASS allein. Diese
Diskrepanz wurde in der Publikation weder erklirt noch thematisiert.

Eine entsprechende Anfrage wurde an Sanofi-Aventis (auch, fiir wie viele Patienten mit AKS
in den beiden Behandlungsgruppen am Beobachtungsende keine Daten vorlagen) gestellt.
Dadurch konnte das Fehlen von Patientendaten bei der Auswertung des 1-Jahresendpunkts,
abgesehen von (zusétzlich aufgedeckten) kleineren Inkonsistenzen zwischen Publikation und
Studienbericht, die die Gesamtbewertung der Ergebnisse aber nicht relevant beeinflussten,
ausreichend gekliart werden: die Beobachtungszeiten ohne Ereignis fiir die ,,fehlenden*
Patienten waren unterhalb eines gesetzten Limits (312 Tage), so dass fiir diese Patienten keine
1-Jahresdaten verfiigbar waren. In vergleichbarer Weise konnte das Fehlen der Patientendaten
in der PP-Auswertung nach 28 Tagen ausreichend plausibel dargestellt werden.

Ergebnisse zu Nutzenparametern fiir das Gesamtkollektiv

Die Ergebnisse zu den berichteten Endpunkten nach 1 Jahr und nach 28 Tagen werden im
Folgenden tabellarisch dargestellt. Die nicht in der Publikation berichteten, aber dem
Antwortschreiben von Sanofi-Aventis zu entnehmenden Ergebnisse sind gekennzeichnet. Die
Ergebnisse beziehen sich jeweils auf das Gesamtkollektiv der CREDO-Studie.
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Ergebnisse zu Nutzenparametern nach 1 Jahr

Die Ergebnisse zu den verschiedenen berichteten Nutzenparametern nach 1 Jahr (ITT-
Auswertungen) in der Gesamtpopulation sind in der Tabelle 35 dargestellt.

Fiir das Gesamtkollektiv der Patienten wurde in der Publikation zur CREDO-Studie iiber
einen kombinierten Endpunkt (Tod, Herzinfarkt oder Insult) nach 12 Monaten berichtet, der
als primérer 1-Jahresendpunkt dargestellt wurde. Die Fallzahlkalkulation war gemédf3 Angaben
in der Publikation jedoch fiir einen anderen Endpunkt durchgefiihrt worden (Tod, Herzinfarkt
oder Revaskularisation jeder Art). Uber einen solchen Endpunkt wurde in der Publikation der
Studie nicht berichtet.

Eine Anfrage an Sanofi-Aventis zur Kldrung des Sachverhalts ergab die Information, dass als
1-Jahresendpunkt (im nicht publizierten Studienprotokoll) ein nochmals anderer kombinierter
Endpunkt vorgegeben war (Tod, Herzinfarkt, Insult oder Revaskularisation jeder Art). Uber
diesen wurde in der Publikation nicht berichtet; jedoch lagen dem Hersteller diesbeziigliche
Ergebnisse vor. Dieser auffillige Wechsel bei der Definition des primdren 1-Jahresendpunkts
in der Publikation, bei der Fallzahlkalkulation und im Studienprotokoll wurde in der
Publikation weder thematisiert noch diskutiert oder begriindet. Auffillig ist, dass sich allein
bei dem von den Studienautoren als primédrer 1-Jahresendpunkt bezeichneten Endpunkt ,,Tod,
Infarkt oder Insult” eine statistisch signifikante Risikoreduktion durch die Kombination
Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS zeigte.

Fiir diesen Endpunkt der CREDO-Studie (Tod, Infarkt oder Insult) wurden noch 2 weitere,
nicht pradefinierte Analysen vorgenommen, die sich auf die Ereignisse im Gesamtkollektiv in
einem Zeitraum von Randomisierung bis Tag 28 sowie von Tag 29 bis zum Studienende
bezogen. Da die Patienten beider Gruppen nach der PCI fiir 28 Tage téglich sowohl 325mg
ASS als auch 75mg Clopidogrel erhielten, bildeten Unterschiede bei den Ereignisraten in den
ersten 28 Tagen nach PCI den Effekt der ,,loading-dose* von 300mg Clopidogrel ab, die 3 bis
24 Stunden vor PCI in der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS verabreicht wurde. Im
Zeitintervall bis 28 Tage nach PCI zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (RRR
19,7 % mit 95 % KI 13,3-43,1; p=0,21). In der Zeit von Tag 29 bis zum Studienende,
wihrend der die Patienten entweder Clopidogrel plus ASS oder ASS allein erhielten, betrug
die relative Risikoreduktion fiir den Endpunkt unter der Kombination im Vergleich zu ASS
allein 37,4 %. Dieser Unterschied wurde als statistisch signifikant angegeben (95 % KI 1,8—
60,1; p=0,04). Eine Adjustierung wegen multiplen Testens war bei diesen nicht
vordefinierten Analysen jedoch nicht vorgenommen worden.
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Tabelle 35: In der CREDO-Studie berichtete 1-Jahresendpunkte fiir das Gesamtkollektiv (ITT-Auswertung)

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo RRR 95% KI p-Wert  Bemerkungen
(1053 Patienten) (1063 Patienten) (%)
n (%) n (%)
Tod, Infarkt oder Insult 89 (8,5) 122 (11,5) 26,9 39-444 0,023 als primérer 1-Jahresendpunkt in der
Publikation berichtet
Tod, Herzinfarkt oder k. A. k.A. k.A. k.A. k.A. Endpunkt, fiir den die Fallzahlkalkulation
Revaskularisation jeder Art gemail Publikation erfolgte
Tod, Herzinfarkt, 282 (26,8) 298 (28,0) 50 -11,8-19,3 0,534 als priméarer 1-Jahresendpunkt im
Revaskularisation jeder Art oder (unveroffentlichen) Studien-Protokoll
Insult angegeben
Tod, Herzinfarkt oder k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. pradefinierter sekundarer Endpunkt
Revaskularisation des Zielgefafies
Tod 18 (1,7) 24 (2,3) 24,6 -38,9-59,1 0,363 pradefinierter sekundérer Endpunkt
Infarkt 70 (6,6) 90 (8,5) 21,7 -7,1-42)7 0,121 pradefinierter sekundérer Endpunkt
Insult 9(0,9) 12 (1,1) 25,1 -77,8 - 68,4 0,511 pradefinierter sekundérer Endpunkt
Revaskularisation des Zielgefafles 139 (13,2) 144 (13,6) 3,3 -22,1-23,4 0,780 kein pradefinierter Endpunkt
Dringliche Revaskularisation des 21 (2,0) 23(2,2) 8,1 -66,1 — 49,1 0,780 kein pradefinierter Endpunkt
ZielgefdBes jeder Art”
Revaskularisation jeder Art° 225 (21,4) 223 (21,0) -1,6 -22,3-15,6 0,867 pradefinierter sekundarer Endpunkt
Tod oder Infarkt 84 (8,0) 111 (10,4) 24,0 -0,9-42,7 0,056 pridefinierter sekundiarer Endpunkt

a: Koronarer Bypass innerhalb 24 Stunden nach Index-PCI; erneute PCI oder Bypass des ZielgefdBes innerhalb einer Wochen nach stationdrer Aufnahme wegen
Infarkt oder instabiler Angina; erneute PCI oder Bypass des ZielgefdBes innerhalb 24 Stunden nach der letzten Ischdmie-Periode.
b: Periphere Revaskularisationen oder PCI oder Bypass einer Koronararterie.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. RRR: relative Risikoreduktion. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
kursiv: Angaben aus Antwortschreiben von Sanofi-Aventis.
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Ergebnisse zu Nutzenparametern nach 28 Tagen

Die Ergebnisse zu den verschiedenen berichteten Nutzenparametern nach 28 Tagen in der
Gesamtpopulation sind in der Tabelle 36 dargestellt. Es handelte sich hierbei um PP-
Auswertungen. Da die Patienten beider Gruppen nach der PCI fiir 28 Tage taglich sowohl
325mg ASS als auch 75mg Clopidogrel erhielten, bildeten Unterschiede in den Ereignisraten
in den ersten 28 Tagen nach PCI den Effekt der ,loading-dose™ von 300mg Clopidogrel ab,
die 3 bis 24 Stunden vor PCI in der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS verabreicht wurde.

Fir den primdren 28-Tagesendpunkt und fiir die pradefinierten sekunddren Endpunkte
unterschieden sich die Ereignisraten in der Behandlungsgruppe mit Clopidogrel plus ASS
nicht statistisch signifikant von denen in der Gruppe mit ASS plus Placebo.

Bei den zuvor definierten Subgruppenanalysen fiir Patienten der CREDO-Studie, die die
,»loading-dose* von Clopidogrel mindestens 6 (bis zu 24) Stunden vor der PCI erhalten hatten,
war die relative Risikoreduktion fiir diesen Endpunkt deutlicher als im Gesamtkollektiv, aber
ebenfalls statistisch nicht signifikant (RRR 38,6 % mit 95 % KI 1,6-62,9; p=20,051).
Dagegen war die Ereignisrate fiir diesen Endpunkt bei Patienten, die die ,,Joading-dose* 3 bis
weniger als 6 Stunden vor der PCI erhalten hatten, unter Clopidogrel plus ASS numerisch
hoher als unter ASS plus Placebo (nicht statistisch signifikant; Zunahme des relativen Risikos
13,4 % mit 95 % KI 29,8-83,3; p = 0,60).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 190 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

Tabelle 36: In der CREDO-Studie berichtete 28-Tagesendpunkte fiir das Gesamtkollektiv (PP-Auswertung, d. h. nach PCI)

Endpunkt Clopidogrel + ASS ASS + Placebo RRR 95% KI p-Wert Bemerkungen
(900 Patienten) (915 Patienten) (%)
n (%) n (%)
Tod, Infarkt oder dringliche 61 (6,8) 76 (8,3) 18,5 -14,2 - 41,8 0,23 primérer 28-Tagesendpunkt
Revaskularisation des Zielgefafies®
Tod 0(0) 4(0,4) k.A. k.A. k.A. pradefinierter sekundérer Endpunkt
Insult 52 (5,8) 60 (6,6) k.A. k.A. k.A. pradefinierter sekundarer Endpunkt
Dringliche Revaskularisation des 9(1,0) 12 (1,3) k.A. k.A. k.A. pradefinierter sekundérer Endpunkt
ZielgefiBes"
a: Inder ITT-Analyse 6,2% vs. 7,8% mit RRR 20,9%; p=0,15.
b: Koronarer Bypass innerhalb 24 Stunden nach Index-PCI; erneute PCI oder Bypass des Zielgefaf3es innerhalb einer Wochen nach stationdrer Aufnahme wegen
Infarkt oder instabiler Angina pectoris; erneute PCI oder Bypass des Zielgefales innerhalb 24 Stunden nach der letzten Ischimie-Periode.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. RRR: relative Risikoreduktion. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.
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Ergebnisse zu Nutzenparametern fiir Patienten mit AKS

Fiir die Subgruppe der Patienten der CREDO-Studie mit AKS lag nur eine Auswertung fiir
den Endpunkt ,, Tod, Infarkt oder Insult nach 1 Jahr vor. Die relative Risikoreduktion unter
Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS allein betrug fiir diesen Endpunkt in der AKS-
Subgruppe 27,5 %; sie war statistisch nicht signifikant (95 % KI der RRR 0,6-47,8; kein p-
Wert angegeben). Angaben zur Zahl der Ereignisse bzw. zu den Ereignisraten in den
Behandlungsgruppen fanden sich in der Publikation nicht.

Fiir die Subgruppe der Patienten mit AKS wurden Ergebnisse zum 28-Tagesendpunkt ,,Tod,
Infarkt oder dringliche Revaskularisation des Zielgefdes nicht berichtet. Fiir diesen
Endpunkt wurden nur Ergebnisse fiir die Subsubgruppen der Patienten mit AKS genannt, die
die ,,loading-dose* von Clopidogrel mindestens 6 (bis zu 24) Stunden oder 3 bis weniger als 6
Stunden vor der PCI erhalten hatten. In der ersten Subsubgruppe fand sich eine numerisch
auffillige, aber statistisch nicht signifikante Reduktion des Endpunkts unter Clopidogrel plus
ASS (RRR 34,6 % mit 95 % KI -16,9-63,4; kein p-Wert angegeben). Dagegen war bei
Patienten mit AKS, die die ,,loading-dose* weniger als 6 Stunden vor der PCI erhalten hatten,
das Risiko fiir diesen Endpunkt unter der Kombination Clopidogrel plus ASS numerisch
hoher als unter ASS plus Placebo (Zunahme des relativen Risikos um 11,3 % mit 95 % KI
37,3 — -97,9; kein p-Wert angegeben). Auch dieser Unterschied war nicht statistisch
signifikant. Diese Daten entsprechen weitgehend den Ergebnissen, die auch fiir das
Gesamtkollektiv bei Gabe der ,,loading-dose* in den beiden Zeitintervallen berichtet wurden

(s. 0.).
Ergebnisse zu Blutungskomplikationen

Angaben zu Blutungskomplikationen fanden sich in der Publikation nur fiir das gesamte
Kollektiv der Patienten der CREDO-Studie und nicht auch separat fiir die Patienten mit AKS.
Relevante Blutungen (,,major*) traten unter Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS allein
nach 28 Tagen (+1,1 %) und nach 1 Jahr (+2,1 %) nur numerisch, aber nicht statistisch
signifikant héufiger auf. Die Blutungsraten sind in Tabelle 37 dargestellt. Ob Blutungs-
ereignisse vom zentralen Evaluations-Komitee validiert wurden, war der Publikation nicht zu
entnehmen.
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Tabelle 37: In der CREDO-Studie berichtete Blutungen innerhalb der ersten 28 Tage und
innerhalb des ersten Jahres (jeweils ITT-Kollektiv)

Blutungskategorie Clopidogrel + ASS ASS + Placebo RR (95% KI)* Bemerkungen
(1.053 Patienten) (1.063 Patienten) p-Wert
n (%) n (%)

innerhalb der ersten 28 Tage nach Randomisierung

Major-Blutungen® 50 (4,7) 38 (3,6) 1,33 [0,88-2,01]  Validierung unklar
p=0,19

Minor-Blutungen® 33 33,1 24 (2,3) 1,39 [0,83-2,33] Validierung unklar
p=0,23

innerhalb des ersten Jahres nach Randomisierung

Major-Blutungen” 93 (8,8) 71 (6,7) 1,32 [0,98-1,78] Validierung unklar
p=0,07

Minor-Blutungen® 56 (5,3) 59 (5,6) 0,96 [0,67-1,37]  Validierung unklar
p=0,84

a: Jeweils eigene Berechnung.

b: Kombinationsendpunkt: Intrakranielle Blutung; Abfall von Hadmoglobin > 5g/dl oder von Hamotokrit > 15%
[Zahl der Erythrozytenkonzentrate oder Vollblutkonserven wurden zur Himoglobinidnderung addiert bzw.
dreifache Zahl zur Hamatokritdnderung].

c: Keine konkreten Kriterien genannt (offenbar modifizierte TIMI-Kriterien).

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis. RR: Relatives Risiko. KI: Konfidenzintervall.

In der Untergruppe der 823 Patienten der CREDO-Studie, die im Rahmen der PCI mit einem
Glykoprotein IIb/IlIa-Rezeptorblocker behandelt wurden, war die Zahl der Patienten mit
»~minor Blutungen innerhalb der ersten 28 Tage mit 12 (2,8 %) unter der Kombination
numerisch auffillig, wenn auch nicht statistisch signifikant, hoher als unter ASS allein mit 4
Patienten (1,0 %; p = 0,08). ,,Major* Blutungen traten in dieser Patientengruppe bei jeweils 9
Patienten auf (2,1 % vs. 2,3 %; p > 0,99).

Auf Anfrage stellte die Firma Sanofi-Aventis dar, dass 14 Patienten (1,3 %) unter der
Kombination Clopidogrel plus ASS die Studienmedikation wegen Hédmatomen der Haut
abbrachen und 4 Patienten (0,4 %) unter ASS allein. Wegen einer gastrointestinalen Blutung
brachen 11 Patienten (1,0 %) unter der Kombination die Studienmedikation ab gegeniiber 6
Patienten (0,6 %) unter ASS allein. Signifikanzangaben enthielt das Antwortschreiben nicht.

Ergebnisse zu anderen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

In der Publikation zur CREDO-Studie wurden unter Clopidogrel plus ASS 142 (13,5 %)
permanente Abbriiche der Studienmedikation wegen unerwiinschter Ereignisse berichtet und
119 (11,2 %) unter ASS plus Placebo. Angaben zur statistischen Signifikanz des Unterschieds
waren der Publikation nicht zu entnehmen. Von der Firma Sanofi-Aventis wurde dagegen
angegeben, dass unter der Kombination 147 Patienten (14,0 %) die Studienmedikation
abbrachen und 132 (12,4 %) unter ASS allein. Hier war somit eine gewisse Diskrepanz der
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Daten zwischen Publikation und Antwortschreiben zu konstatieren. Letzteres enthielt
ebenfalls keine Angaben zur statistischen Signifikanz.

Der Publikation waren (aufler den Blutungskomplikationen und Studienabbriichen wegen
unerwiinschter Ereignisse) keine weiteren Daten zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu
entnehmen. Das Antwortschreiben von Sanofi-Aventis enthielt nihere Angaben zu den
Griinden fiir die Studienabbriiche.

»hrombozyten-, Blutungs- und Gerinnungsstdrungen®, die innerhalb der gesamten
Studiendauer zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, traten in 47 Féllen (4,5 %) unter
der Kombination Clopidogrel und in 29 Féllen (2,7 %) unter ASS plus Placebo auf. Eine
weitere Differenzierung dieser Storungen erfolgte in dem Antwortschreiben nicht. Es enthielt
zudem keine statistischen Analysen fiir diese Angaben oder Informationen zu anderen
Blutbildstérungen. Zudem brachen unter Clopidogrel plus ASS 20 Patienten (1,9 %) und
unter ASS allein 19 Patienten (1,8 %) die Studienmedikation wegen gastrointestinaler
Beschwerden ab. Welcher Art diese Beschwerden waren und wie héufig sie insgesamt
auftraten, konnte dem Antwortschreiben ebenfalls nicht entnommen werden. Unter der
Kombination kam es zu 26 Abbriichen der Studienmedikation (2,5 %) wegen Stérungen an
der Haut und an den Hautanhangsgebilden und unter ASS allein zu 17 (1,6 %). Hierunter
waren 17 (1,6 %) bzw. 12 (1,1 %) Félle mit (vermutlich allergisch bedingten)
Hautausschldgen. Wie héaufig insgesamt allergisch bedingte Hautausschlige oder auch
Allergien auftraten, war dem Antwortschreiben nicht zu entnehmen. Des Weiteren wurden in
dem Antwortschreiben von Sanofi-Aventis berichtet (jeweils Angabe Clopidogrel plus ASS
vs. ASS plus Placebo): Abbriiche der Studienmedikation wegen respiratorischer
Storwirkungen 12 Fille (1,1 %) vs. 10 Félle (0,9 %), wegen kardiovaskuldrer Storwirkungen
13 (1,2 %) Félle vs. 6 Félle (0,6 %) und Storwirkungen am Endo-, Myo- oder Perikard 7 Fille
(0,7 %) vs. 11 Fiélle (1,0 %).

Eine separate Darstellung dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (getrennt nach den
beiden Behandlungsgruppen) nur fiir Patienten mit AKS war dem Antwortschreiben der
Firma Sanofi-Aventis nicht zu entnehmen.

Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse der CREDO-Studie unter besonderer
Beriicksichtigung der Fragestellung des Berichts

Die CREDO-Studie hatte nicht die primére Zielsetzung, den Stellenwert von Clopidogrel plus
ASS gegeniiber ASS allein beim AKS zu priifen. Patienten mit AKS waren aber potenzielle
Kandidaten fiir einen Einschluss in die Studie. Insgesamt wies die Studie multiple und teils
erhebliche methodische Mingel auf.

Zum einen war fir den Ausschluss der Studie zur Beantwortung der Fragestellung des
Berichts entscheidend, dass die Subgruppe der interessierenden Patienten mit einem AKS
nicht exakt definiert war. So wurden Patienten mit instabiler Angina eingeschlossen, ohne
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dass transparente und verbindlich festgelegte diagnostische Kriterien fiir eine instabile Angina
der Publikation oder den iiber Sanofi-Aventis erhaltenen Informationen zu entnehmen waren.
Die Subgruppe der Patienten mit instabiler Angina wurde ohnehin nicht separat ausgewertet.
Auch die Definition der Patientengruppe mit AKS, die Patienten mit instabiler Angina und
Postinfarkt-Patienten umfasste, war nicht nachvollziehbar und entsprach nicht den gidngigen
diagnostischen Kriterien. Ob der Studienbericht diese offenen Fragen gekldrt hatte, bleibt
unklar, da der Bericht nicht von der Firma Sanofi-Aventis bereitgestellt wurde.

Zum anderen zeigten sich erhebliche Inkonsistenzen und Widerspriiche bei der Definition des
primdren 1-Jahresendpunkts, wie er einerseits nach Angaben von Sanofi-Aventis im
originalen Studienprotokoll festgelegt war, und andererseits in der Publikation zur CREDO-
Studie dargestellt war. Auffillig ist, dass der in der Publikation hervorgehobene kombinierte
Endpunkt ,,Tod, Herzinfarkt oder Insult“ als einziger der ausgewerteten (solitiren oder
kombinierten) 1-Jahresendpunkte ein signifikantes Ergebnis zu Gunsten von Clopidogrel plus
ASS erbrachte. Fiir die (nicht ausreichend definierte) Subgruppe der Patienten mit einem AKS
wurde als 1-Jahresendpunkt nur dieser (offensichtlich post-hoc) zum priméren 1-
Jahresendpunkt umbenannte berichtet. Ein quantitativer Interaktionstest fiir diese Analyse
wurde zudem nicht durchgefiihrt. Damit waren die in der Publikation zur CREDO-Studie fiir
die Subgruppe der Patienten mit AKS berichteten 1-Jahres-Ergebnisse zum Nutzen der
Kombination Clopidogrel plus ASS nicht valide und nicht verwertbar.

Der in der Publikation zur CREDO-Studie berichtete 28-Tagesendpunkt zum Nutzen von
Clopidogrel plus ASS (Tod, Infarkt oder dringliche Revaskularisation des Zielgefdles) war in
der Publikation so berichtet, wie er auch im Protokoll definiert war. Schon wegen der
mangelhaften Definition des AKS konnten die 28-Tages-Ergebnisse fiir Patienten mit AKS
aber ebenfalls nicht als valide betrachtet werden. Hinzu kam, dass die Ergebnisse fiir
Patienten, die an einem AKS gelitten haben sollten, nur in Form von 2 weiteren
Subgruppenanalysen verfligbar waren: flir Patienten mit AKS und ,,loading-dose* Clopidogrel
3 bis weniger als 6 Stunden vor PCI und fiir solche mit ,,loading-dose* 6 bis 24 Stunden vor
PCI. Diese Subsubgruppen waren nicht vordefiniert. Damit waren die in der Publikation zur
CREDO-Studie fiir Patienten mit AKS berichteten Ergebnisse aus SubSubgruppenanalysen
nach 28 Tagen ebenfalls nicht verwertbar.

Wegen der dargestellten methodischen Miéngel muss auch fiir das eigentliche Zielkollektiv
der Studie — Patienten mit teils dringlicher, aber elektiver koronarer PCI — die Validitit der
Ergebnisse der CREDO-Studie zum Langzeiteffekt von Clopidogrel plus ASS im Vergleich
zu ASS allein stark in Zweifel gezogen werden.

Unter Wiirdigung aller methodischen Probleme und der Ergebnisse selbst bleibt als Fazit,
dass die publizierten Daten der CREDO-Studie keine validen Aussagen zum Langzeitnutzen
von Clopidogrel plus ASS nach PCI erlauben. Sie konnen lediglich die Hypothese
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unterstiitzen, dass eine ,,loading-dose® Clopidogrel 6 bis 24 Stunden vor PCI vaskuldre
Ereignisse reduziert, ohne dies zu beweisen.
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Anhang E: Details zur Studie PCI-CURE

Die nachfolgenden Darstellungen beruhen auf den Angaben in der Publikation der PCI-CURE
Studie [32] sowie Angaben aus den Publikation Fox 2004 [30] und Lewis 2005 [34]. Angaben
aus dem Studienbericht wurden gesondert gekennzeichnet. Die Ergebnisse zu Subgruppen-
analysen bei Patienten mit oder ohne Koronarintervention laut Studienbericht sind im
Abschnitt 5.3.1.3.4 dargestellt.

Zunichst werden die wichtigsten Charakteristika der Studie hinsichtlich Fragestellung,
Durchfiihrung und Auswertung dargestellt. Im Anschluss erfolgt dann eine Beschreibung der
relevanten Ergebnisse. Dabei werden jeweils gleich in den einzelnen Abschnitten auch Punkte
angesprochen, die fiir die Bewertung der methodischen Qualitdt und die Verwertbarkeit der
Daten — insbesondere in Hinblick auf die Fragestellung des Berichts — von Bedeutung sind.
AbschlieBend wird eine zusammenfassende Bewertung der Studienergebnisse vorgenommen.

Studienziel

Fragestellung der PCI-CURE-Studie [32] war, ob eine Vorbehandlung mit Clopidogrel bei
Patienten mit AKS vor einer PCI von Nutzen ist und ob die Kombination Clopidogrel plus
ASS auch lidngerfristig nach einer wegen eines AKS durchgefiihrten PCI gegeniiber ASS
allein von Vorteil ist.

Studiendesign und Einschlusskriterien

Bei der PCI-CURE-Studie handelte es sich um eine in der Design-Publikation der CURE-
Studie [28] erwidhnte, pradefinierte Subgruppenanalyse. Ausgewertet wurden Patienten, die
im Verlauf der CURE-Studie (nach im Mittel 10 Tagen) mit einer perkutanen
Koronarintervention (PCI) behandelt wurden. Dies betraf laut Publikation* insgesamt 2658
Patienten, und zwar 1313 Patienten der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS (21 % der
Gesamtgruppe) und 1345 Patienten mit ASS plus Placebo (ebenfalls 21 %). Die
Indikationsstellung zur PCI erfolgte nach individueller Entscheidung der Priifirzte in den
einzelnen Zentren und war — auch in Form von Empfehlungen — nicht vorgegeben.

Endpunkte, biometrische Auswertung, Subsubgruppen

Die Endpunkte in PCI-CURE wichen z. T. von denen der CURE-Studie ab: erster primérer
Endpunkt war die Kombination aus kardiovaskulidren Todesféllen, Infarkten und dringlichen
Revaskularisationen des ZielgefaBes innerhalb von 30 Tagen nach der PCI. Bemerkenswert
war, dass ein zweiter Endpunkt in der Publikation zur PCI-CURE-Studie anders berichtet
wurde als er in der Protokoll-Publikation zur CURE-Studie [28] vorgegeben war. Laut

* Beziiglich der Anzahl der Patienten mit PCI bestand eine geringfiigige Diskrepanz zum Studienbericht. Dort
wurde erwéhnt, dass 2.661 Patienten eine Intervention (PCI) erhalten hatten.
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Publikation des Studiendesigns wurde die Kombination aus kardiovaskuldren Todesféllen,
Infarkten oder refraktiren Ischdmien im Zeitraum nach Monat 3 bis zum Studienende
(maximal 12 Monate) als Endpunkt definiert; im Methodikteil der Publikation zur PCI-
CURE-Studie wurde als Endpunkt fiir die langerfristige Wirksamkeit von Clopidogrel plus
ASS aber die Kombination aus kardiovaskuldren Todesfdllen oder Infarkten von Tag 30 nach
der PCI bis zum Studienende angegeben. Letzterer Endpunkt wurde in der Publikation zur
PCI-CURE-Studie dann auch berichtet. Dieser gravierende Wechsel der Definition des
Kriteriums fiir die Langzeiteffektivitit von Clopidogrel plus ASS nach einer PCI im Rahmen
des AKS wurde in den betreffenden Publikationen nicht thematisiert oder diskutiert. Dies ist
auch insofern relevant, als aus dem Studienbericht der CURE-Studie hervorging, dass die
Zahl der Patienten mit einer Koronarintervention wihrend der initialen Hospitalisierung in der
Kombinationsgruppe statistisch signifikant geringer war (20,8 % vs. 22,7 %; p = 0,01). Damit
ist wahrscheinlich, dass sich die Patienten im Falle eines Beobachtungsbeginns zum Zeitpunkt
der PCI hinsichtlich ihres Krankheitsstadiums unterschieden.

Eigentliche Priifhypothesen zu den beiden beschriebenen Endpunkten der PCI-CURE waren
nicht vordefiniert, und auch eine konkrete Fallzahlkalkulation wurde nicht durchgefiihrt. Die
erwartete Anzahl von 2500 Patienten mit PCI im Rahmen der CURE-Studie wurde allerdings
gut erreicht (tatsdchlich 2658 Patienten). Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus wegen
multiplen Testens wurde weder bei den Analysen zu den pridefinierten Endpunkten noch zu
sonstig im Rahmen dieser Subgruppenanalyse vorgenommenen Auswertungen durchgefiihrt.
Unter diesen multiplen weiteren Endpunkten befanden sich zum einen Einzelkomponenten
der primdren Endpunkte, zum anderen aber auch neue Gruppierungen und Kombinationen
dieser Einzelkomponenten sowie verschiedene, wie in der CURE-Studie definierte Kategorien
von Blutungskomplikationen. Die nicht pradefinierten Endpunkte wurden zudem fiir nicht
priadefinierte Zeitintervalle innerhalb der gesamten Beobachtungszeit ausgewertet.

Eine nicht pradefinierte Subgruppenanalyse zu der PCI-CURE-Studie wiederum — und damit
eine Subsubgruppenanalyse der CURE-Studie — zielte darauf zu ermitteln, welchen Einfluss
die Zeitdauer von der Studienaufnahme bis zur PCI auf die Ergebnisse hatte [34]. Sie
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Clopidogrel plus ASS bei Patienten, die
frithzeitig (weniger als 48 Stunden nach Randomisierung; 370 Patienten), verzogert (ab 48
Stunden nach Randomisierung, aber noch wihrend des initialen Aufenthalts; 1360 Patienten)
oder spit (nach der Entlassung aus der initialen stationdren Betreuung; 928 Patienten) eine
PCI erhielten. Untersucht wurde der kombinierte Endpunkt kardiovaskulére Sterblichkeit oder
Herzinfarkt von der Randomisierung bis zum Studienende, ein in der PCI-CURE-Studie
berichteter, jedoch nicht priadefinierter Endpunkt. Daneben wurden auch separate Ergebnisse
zur Rate an kardiovaskuldren Todesfdllen und Herzinfarkten und zur Haufigkeit von ,,major*
Blutungen iiber die gesamte Studiendauer présentiert.

Bei der PCI-CURE-Studie erfolgte die Subgruppen-Bildung anhand von Kriterien, die erst
nach der Randomisierung eintraten. Die unterschiedlichen Vorbehandlungen (Clopidogrel
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plus ASS bzw. ASS allein) in den beiden Behandlungsgruppen vor der PCI diirften — auch
nach den Ergebnissen der CURE-Studie selbst — wesentlichen FEinfluss auf die
Wabhrscheinlichkeit gehabt haben, die Intervention zu erhalten. Damit waren die Patienten in
den Subgruppen mit und ohne PCI zum Zeitpunkt der koronaren Intervention den beiden zu
vergleichenden Behandlungen nicht mehr randomisiert zugeteilt. Aus diesem Grund kam ein
Propensity-Score zur Anwendung, mit dessen Hilfe die Ergebnisse bei der Auswertung
adjustiert wurden. Berlicksichtigt wurden dabei Faktoren, die nach Einschitzung der
Studiendurchfithrenden auf die Indikationsstellung zur PCI einen Einfluss gehabt hatten.
Methodisch erschien das Verfahren korrekt durchgefiihrt. Bei der Darstellung der Ergebnisse
wird deshalb zunichst auf die Basischarakteristika der Patienten eingegangen. Im Anschluss
werden die Ergebnisse der PCI-CURE-Studie berichtet, und zwar die Ergebnisse des
pridefinierten primiren Endpunkts der PCI-CURE-Studie und — soweit sie fiir den Bericht zur
Beantwortung der Fragestellung relevant waren — die Ergebnisse anderer pradefinierter oder
sich selbst definierender Endpunkte. In einem weiteren Unterpunkt werden die Ergebnisse der
Untergruppenauswertung von PCI-CURE zum Einfluss des Zeitpunkts der PCI auf die
Ergebnisse dargestellt [34].

Basisdaten der Patienten und Nachverfolgung

Innerhalb der Subgruppe mit PCI waren die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
berichteten prognostischen Faktoren wie Anteil von Diabetikern (je 19,0 %), Rauchern
(Kombination 30,9 % vs. 29,5 % ASS allein), Patienten mit fritherem Infarkt (27,3 % vs.
26,0 %), fritherer PCI (13,4 % vs. 13,8 %) oder fritherem Bypass (12,0 % vs. 13,0 %) etwa
ausgeglichen. Auch der Anteil der Patienten mit ST-Strecken-Senkungen im EKG (43,2 % vs.
42,4 %) oder passageren ST-Strecken-Hebungen (5,1% vs. 4,4%) war in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Der Anteil der Patienten mit erhdhten Troponinwerten war
nicht angegeben.

Die ZielgefdBe (linke und rechte Koronararterie, linker Hauptstamm etc.), die mit einer PCI
versorgt wurden, waren in beiden Behandlungsgruppen prozentual weitgehend gleich verteilt.
In der Behandlungsgruppe mit Clopidogrel plus ASS erhielten 82,4 % der Patienten einen
Stent im Rahmen der PCI, in der Gruppe mit ASS allein 81,3 %. Ob und ggf. wie haufig dabei
beschichtete Stents eingesetzt wurden, war der Publikation nicht zu entnehmen. Nach dem
Zeitraum der Studiendurchfiihrung diirfte es sich ausschlieBlich oder ganz iiberwiegend um
unbeschichtete Stents gehandelt haben.

Die PCI wurde in beiden Behandlungsgruppen im Median nach 10 Tagen durchgefiihrt. Die
PCI konnte schon wéhrend des initialen stationdren Aufenthalts fiir das AKS oder erst im
Anschluss erfolgen. Fiir erstere Patienten betrug die Zeit von der Randomisierung bis zur PCI
in beiden Gruppen im Median 6 Tage und fiir die {ibrigen Patienten jeweils im Median 49
Tage. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel in beiden Gruppen 8 Monate. Wie
oben erwidhnt erhielten statistisch signifikant mehr Patienten der Kombinationsgruppe eine
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Koronarintervention (PCI oder Bypass-OP) wihrend des initialen stationdren Aufenthaltes.
Vor der PCI erhielten in der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS 26,4 % der Patienten offen ein
Thienopyridin (Clopidogrel oder Ticlopidin) und in der mit ASS allein 24,7 %. Fiir diese Zeit
wurde die Gabe der Studienmedikation (Clopidogrel bzw. Placebo) offenbar unterbrochen.
Nach der PCI erhielten 82,9 % bzw. 84,1 % der Patienten fiir im Median 30 Tage ein
Thienopyridin. Dies entsprach in beiden Behandlungsgruppen weitgehend dem Anteil der
Patienten, die im Rahmen der PCI einen Stent erhielten. Eine offene Therapie mit einem
Thienopyridin war auch im Protokoll der CURE-Studie fiir alle Patienten, die einen Stent
erhielten, iiber 2-4 Wochen vorgesehen. Die Nachverfolgung der Patienten war laut Angaben
in der Publikation vollstdndig.

Zusammenfassend ergaben sich aus den dargestellten Patientencharakteristika keine
begriindeten Hinweise, dass sich die beiden Behandlungsgruppen in ihren prognostischen
Faktoren fiir vaskuldre Ereignisse relevant unterschieden. Allerdings deuten Unterschiede
hinsichtlich des Zeitpunkts der Koronarinterventionen darauf hin, dass sich die Patienten zum
Zeitpunkt der Intervention in unterschiedlichen Stadien ihrer akuten Erkrankung befunden
haben. Insbesondere Endpunkte, deren Beobachtungszeitraum von der Koronarintervention
abhingig ist (z.B. erster primérer Endpunkt der PCI-CURE-Studie), sind damit hinsichtlich
ihrer Aussagekraft eingeschrénkt.

Ergebnisse zu Nutzenparametern

Die Ergebnisse zu pradefinierten Endpunkten in der PCI-CURE-Studie sind in Tabelle 38
angegeben. Priasentiert werden jeweils die Ergebnisse der ITT-Auswertung.

Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Todesfall, Herzinfarkt oder dringlicher
Revaskularisation des Zielgefalies

Ereignisse dieser Art innerhalb von 30 Tagen nach PCI waren als sogenannter erster primérer
Endpunkt der PCI-CURE-Studie in der Designpublikation zur CURE-Studie pridefiniert. Sie
traten in der ITT-Auswertung bei 4,5 % der Patienten unter Clopidogrel plus ASS auf
gegeniiber 6,4 % unter ASS allein. Der Unterschied wurde als statistisch signifikant
angegeben (p =0,03). Die PP-Analyse fiir den Endpunkt beriicksichtigte nur Patienten, die
vor der PCI keine Thienopyridine in offener Anwendung bekommen hatten; sie ergab unter
Clopidogrel plus ASS bei 4,2 % der Patienten ein Ereignis verglichen mit 7,2 % unter ASS
allein. Der Unterschied war auch bei diesem Analyseverfahren statistisch signifikant
(p = 0,005). Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse auch in quantitativer Hinsicht sprach fiir die
Robustheit des Befundes.

Die Adjustierung der Ergebnisse nach den Kovariablen, die einen nachweislichen Einfluss auf
die Indikationsstellung einer PCI hatten (Propensity-Score), verdnderte die Befunde nur
unwesentlich (RR 0,65 mit 95 % KI 0,46-0,92). Allerdings erfolgte kein Interaktionstest, ob
sich das Ergebnis der Subgruppe von dem des Gesamtkollektivs unterschied (Ergebnisse zu

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 200 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

diesem kombinierten Endpunkt wurden allerdings in der Publikation fiir das Gesamtkollektiv
der CURE-Studie auch nicht berichtet). Dieser 30 Tage nach PCI ermittelte Endpunkt erfasste
im Wesentlichen diejenigen Effekte von Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein, die aus
dem {iiberdauernden und protrahierten Effekt der Behandlung mit der Kombination vor PCI
resultierten (von Randomisierung bis zur Durchfithrung der PCI — median 10 Tage), da die
Patienten, die mit einem Stent versorgt wurden, gemdB3 Protokoll in beiden
Behandlungsgruppen nach der PCI iiber 24 Wochen ein Thienopyridin erhalten sollten. Ein
Stent wurde bei 82,4 % bzw. 81,3 % der Patienten eingesetzt und ein Thienopyridin
tatsdchlich bei 82,9 % der Patienten mit Clopidogrel plus ASS und bei 84,1 % derjenigen mit
ASS allein liber im Median 30 Tage gegeben.

Zu den Einzelkomponenten des ersten primdren Endpunkts fanden sich ebenfalls Angaben.

Kardiovaskuldre Todesfdlle allein blieben sowohl im Intervall von der PCI bis 30 Tage
danach (1,1 % vs. 1,0 %; RR 1,10 mit 95 % KI 0,52-2,35) als auch im Intervall von der PCI
bis zum Studienenende (2,4 % vs. 2,3 %; RR 1,07 mit 95 % KI 0,65-1,75) weitgehend
unbeeinflusst. Dringliche Revaskularisationen des ZielgefdBBes wurden im Intervall von der
PCI bis 30 Tage danach nicht statistisch signifikant vermindert (1,9 % vs. 2,8 %; RR 0,67 mit
95% KI 0,41-1,11), die Effektstirke entsprach aber der des gesamten kombinierten
Endpunkts. Fiir andere Intervalle enthielt die Publikation zur PCI-CURE keine Informationen
zu diesem Endpunkt.

Die Ergebnisse zu Herzinfarkten sind im Detail Tabelle 39 zu entnehmen. Infarkte wurden im
Intervall von der PCI bis 30 Tage nach PCI unter Clopidogrel plus ASS statistisch signifikant
vermindert (2,1 % vs. 3,8 %; RR 0,56 mit 95% KI 0,35-0,89), vor allem durch Reduktion von
Q-Wellen-Infarkten. Schon von der Randomisierung bis zur PCI traten unter Clopidogrel plus
ASS statistisch signifikant weniger Herzinfarkte auf als unter ASS allein (3,6 % vs. 5,1 %;
p=0,04). Auch in der Zeit von der PCI bis zum Studienende waren Infarkte unter
Clopidogrel plus ASS statistisch signifikant seltener als unter ASS allein (4,5 % vs. 6,4 %;
RR 0,71 mit 95 % KI 0,51-0,99); reduziert wurden auch hier vor allem Q-Wellen-Infarkte.
Die Abnahme der Infarkte (absolut 1,9 %) im letzteren Intervall war offenbar zum GrofBteil
schon 30 Tage nach PCI erreicht (absolut 1,7 %) und damit auf die Behandlung mit
Clopidogrel plus ASS vor der PCI zuriickzufiihren. Rechnerisch lie sich des Weiteren
abschitzen, dass in der Zeitspanne von Tag 30 nach PCI bis zum Studienende bei weiteren 31
Patienten (2,4 %) unter Clopidogrel plus ASS und bei weiteren 34 Patienten (2,5 %) unter
ASS plus Placebo Herzinfarkte auftraten.

Zusammenfassend sind die Daten mit der Hypothese vereinbar, dass die Vorbehandlung mit
Clopidogrel bei bestehender ASS-Therapie vor einer PCI iiber im Mittel 10 Tage zu einer
relevanten Reduktion vaskulédrer Ereignisse und insbesondere von Herzinfarkten in den ersten
30 Tagen nach PCI fiihrt. Dieser Effekt ist ggf. als tiberhdngender Effekt der Vorbehandlung
zu deuten. Zudem lésst sich die Hypothese ableiten, dass Herzinfarkte insbesondere durch die
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Vorbehandlung mit Clopidogrel plus ASS vor der PCI vermindert werden, weniger jedoch
durch eine Behandlung im Anschluss an die routineméfBige Nachbehandlung nach einer PCI
mit einem Thienopyridin {iber bis zu 30 Tage.

Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularer Sterblichkeit, Herzinfarkt oder refraktarer
Ischamie

Ergebnisse fiir diesen Endpunkt im Intervall von Monat 3 bis zum Studienende wurden in der
Protokoll-Publikation zur CURE-Studie als Kriterium angegeben, um die langerfristige
Wirksamkeit von Clopidogrel plus ASS im Vergleich zu ASS allein mit einer kiirzeren
Behandlung iiber maximal 30 Tage bei den Patienten mit PCI zu beurteilen. Daten hierzu
fanden sich aber weder in der Publikation zur PCI-CURE-Studie noch in anderen
Publikationen zu den Sekundaranalysen.
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Tabelle 38: Ergebnisse zu pradefinierten Endpunkten der PCI-CURE-Studie
Clopidogrel + ASS ASS + Placebo OR [95%-KI]
Endpunkt (1313 Patienten) (1345 Patienten) p-Wert Art der Erfassung Endpunkt validiert
n (%) n (%)

Kardiovaskuldre Mortalitit, Herzinfarkt
oder Revaskularisation 59 (4,5%) 86 (6,4%) 0-7019.50-0-97]
(Zeitraum: von PCI bis 30 Tage nach PCI) p=Y,

Kardiovaskuldre Mortalitdt, Herzinfarkt
oder Revaskularisation k.A. k.A. k.A.
(Zeitraum: von Monat 3 bis Studienende)®

erster primérer Endpunkt  z.T. (Mortalitdt und

(PCI-CURE) Herzinfarkt)
weiterer pradefinierter
Endpunkt ja
(PCI-CURE)

a: Laut Designpublikation pradefiniert.

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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Tabelle 39: Ergebnisse zur Herzinfarktrate in der PCI-CURE-Studie
Erhebungszeitraum C(llo?f)llf’»1 (;’g:t‘;le:t?ns)s (%5455 JIr’zl:tli?e;tz) OR [95%-KI]
n (%) n (%) p-Wert

von Studienbeginn bis PCI 47 (3,6%) 68 (5,1%) 0,68 [0,47-0,99]; p=0,04
von PCI bis 30 Tage nach PCI 28 (2,1%) 51 (3,8%) 0,56 [0,35-0,89]; p: k.A.
von PCI bis Studienende 59 (4,5%) 85 (6,4%) 0,71 [0,51-0,99]; p: k.A.
von 30 Tage nach PCI bis Studienende® 31 (2,4%) 34 (2,5%) k.A.
von Studienbeginn bis 30 Tage nach PCI* 75 (5,7%) 119 (8,8%) k.A.
von Studienbeginn bis Studienende® 106 (8,1%) 153 (11,4%) k.A.
a: Abschitzung aus berichteten Daten unter der Annahme, dass die Patienten nur jeweils einen Herzinfarkt in dem berichteten Zeitraum

erlitten hatten.
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Todesfall oder Herzinfarkt

Dieser Endpunkt fasst 2 Komponenten des ersten primdren Endpunktes von PCI-CURE
zusammen. Er ist von Interesse, da sich fiir ihn Informationen zu den Inzidenzen in den schon
benannten Zeitintervallen extrahieren lieBen (Studienbeginn bis PCI; PCI bis 30 Tage nach
PCI; 30 Tage nach PCI bis Studienende; gesamte Studiendauer). Kardiovaskuldre Todesfille
oder Herzinfarkte im Intervall von der PCI bis zum Studienende (im Mittel 8 Monate) waren
zudem in der Publikation zur PCI-CURE-Studie explizit als Endpunkt zur Beurteilung der
Langzeiteffekte angegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 40 dargestellt.

Kardiovaskuldre Todesfille oder Herzinfarkte von der PCI bis zum Studienende traten bei
6,0 % der Patienten unter Clopidogrel plus ASS auf, dagegen bei 8,0 % unter ASS allein. Der
Unterschied wurde als statistisch signifikant angegeben (p = 0,047). Die Adjustierung des
Ergebnisses nach den Kovariablen, die einen Einfluss auf die Indikationsstellung einer PCI
hatten (Propensity-Score), verdnderte den Befund nur unwesentlich (RR 0,72 mit 95 % KI
0,53-0,96; p = 0,03). Der Endpunkt aus kardiovaskuldren Todesfillen und Herzinfarkten trat
auch im Intervall von der PCI bis 30 Tage danach unter Clopidogrel plus ASS seltener auf als
unter ASS allein (2,9 % vs. 4,4 %; p=0,04). Uber die gesamte Studiendauer kam es bei
8,8 % der Patienten unter Clopidogrel plus ASS und bei 12,6 % unter ASS allein zu diesem
kombinierten Endpunkt; der Unterschied war statistisch signifikant (p =0,002). Durch
Gegeniiberstellung der Ergebnisse ldsst sich unter der Annahme, dass nur wenige Patienten
mehrfach Ereignisse erlitten haben, abschétzen, dass nach Tag 30 bis zum Studienende die
Rate an kardiovaskuldren Todesfdllen und Infarkten deutlich geringer vermindert wurde.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse zu diesem Endpunkt mit der o.g. Hypothese
vereinbar, dass vaskuldre Ereignisse durch die Vorbehandlung mit einer
Kombinationstherapie im Wesentlichen vor der PCI und im Intervall bis 30 Tage danach
verhindert werden, weniger jedoch im Anschluss an die routineméfige Gabe eines
Thienopyridins nach PCI.
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Tabelle 40: Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt ,,Kardiovaskuldre Mortalitdt und Herzinfarkt* in der PCI-CURE-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo N
Erhebungszeitraum (1313 Patienten) (1345 Patienten) OR [?vsvgjtKI]

n (%) n (%) P

von PCI bis 30 Tage nach PCI 38 (2,9%) 59 (4,4%) 0,66 [0,44-0,99]; p=0,04
von PCI bis Studienende 79 (6,0%) 108 (8,0%) 0,75 [0,56-1,00]; p=0,047
von Studienbeginn bis Studienende 116 (8,8%) 169 (12,6%) 0,69 [0,54-0,87]; p=0,002
n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angabe.
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Ergebnisse zu Blutungskomplikationen

Die Blutungskomplikationen waren in der PCI-CURE-Studie analog der in der CURE-Studie
definiert.

In der Subgruppe mit einer PCI-Behandlung traten im Intervall von der PCI bis zum
Studienende unter Clopidogrel plus ASS bei 2,7 % der Patienten ,,major Blutungen auf
gegeniiber 2,5 % bei Patienten mit ASS allein. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (RR 1,12 mit 95 % KI 0,70-1,78). Lebensbedrohliche Blutungen als Untergruppe
der ,,major* Blutungen traten in diesem Intervall in beiden Gruppen etwa gleich hiufig auf
(1,2% vs. 1,3 %). ,,Minor* Blutungen traten unter Clopidogrel plus ASS bei 3,5 % der
Patienten auf, dagegen bei 2,1 % der Patienten unter ASS allein. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (RR 1,68 mit 95 % KI 1,06-2,68; p = 0,03).

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der PCI war die Héufigkeit von lebensbedrohlichen,
»major oder ,minor Blutungen in den beiden Behandlungsgruppen nicht statistisch
signifikant verschieden. Daten fiir Blutungen vor der PCI wurden nicht gesondert berichtet.

Fiir keinen der Endpunkte fand sich ein Interaktionstest fiir den Vergleich der Ergebnisse mit
denen in der Gesamtpopulation. Auch aus anderen Griinden sind die Daten jedoch nicht fiir
eine Beurteilung der Blutungskomplikationen unter Kombinationstherapie verwertbar. Wie
oben beschrieben wurde das subgruppenbildende Merkmal ,,PCI* erst im Studienverlauf
festgelegt, und zwar abhingig vom Behandlungsverlauf. Es erscheint wahrscheinlich, dass
das Auftreten von (schwerwiegenden) Blutungskomplikationen die Indikation zur PCI
beeinflusst hat. Die Rate der Blutungskomplikationen wiederum unterschied sich zwischen
den Behandlungsgruppen (bezogen auf die Gesamtpopulation). Damit kann hinsichtlich des
Auftretens von Blutungskomplikationen nach PCI nicht mehr von einem vergleichbaren
Risiko zwischen den Gruppen ausgegangen werden.

Ergebnisse zu anderen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Uber andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen enthielt die Publikation PCI-CURE keine
relevanten Informationen.

Subgruppenanalysen innerhalb der PCI-CURE-Subgruppenanalyse

Es wurden verschiedene Subgruppenanalysen fiir das Kollektiv der PCI-CURE-Studie
(Subsubgruppen der CURE-Studie) berichtet (u. a. Alter, Geschlecht, Diabetes, Stent oder
nicht, fritherer Bypass, frithe oder spite PCI). Qualitative Hinweise auf eine Heterogenitét der
Ergebnisse fiir die Subgruppen im Vergleich zu den Ergebnissen der PCI-CURE-Studie
insgesamt ergaben sich dabei nicht. Interaktionstests wurden in der Publikation nicht
berichtet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -207 -



Vorbericht A04-01B Version 1.0

Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 22.09.2008

Subgruppenanalyse zum Einfluss des Zeitpunktes der PCI auf die Ergebnisse von PCI-
CURE (,,Zeitdauer bis PCI*)

Zum Einfluss des Zeitpunkts der PCI nach Studienbeginn fand sich eine Subgruppenanalyse
fiir den Endpunkt ,.kardiovaskulédrer Tod oder Herzinfarkt”. Diese zeigte keinen wesentlichen
Unterschied fiir das relative Risiko unter Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein in
Abhidngigkeit davon, ob die Patienten die PCI innerhalb von 72 Stunden nach
Studieneinschluss oder spéter erhielten (RR 0,62 vs. RR 0,71). Zudem lag eine gesondert
publizierte Subgruppenanalyse zu dieser Frage vor [34]. Relevante Ergebnisse dieser
Publikation werden in der Folge dargestellt.

In der Publikation Lewis 2005 wurde das Kollektiv der PCI-CURE-Studie in 3 Untergruppen
unterteilt: frithe PCI (weniger als 48 Stunden nach Studieneinschluss — im Mittel 1,0 Tage);
verzogerte PCI (ab 48 Stunden nach Studienbeginn, aber wiahrend des initialen Aufenthalts —
im Mittel 6,8 Tage) und spite PCI (nach dem initialen Aufenthalt — im Mittel 47,6 Tage). Die
GroBe der 3 Untergruppen und die Patientenzahlen in den Behandlungsgruppen innerhalb der
Untergruppen unterschieden sich z. T. deutlich. Innerhalb der Untergruppen war jedoch
zwischen den Behandlungsgruppen keine gerichtete Hiufung von Risikofaktoren oder -
markern in die eine oder andere Richtung erkennbar. Die Ergebnisse besitzen insgesamt aus
methodischen Griinden rein deskriptiven Charakter.

Berichtet wurden Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod oder
Herzinfarkt, zu dessen Einzelkomponenten sowie zu lebensbedrohlichen, ,,major und
»minor* Blutungen, und zwar fiir die Zeit von der PCI bis zum Studienende. Fiir die
Herzinfarktrate wurden auch die Raten ausgewertet, die in den 3 Untergruppen vor oder nach
Durchfiihrung der PCI auftraten. Kardiovaskuldrer Tod oder Herzinfarkt bildete auch in der
PCI-CURE-Studie den Endpunkt, mit dem die Langzeiteffekte von Clopidogrel plus ASS
beurteilt werden sollten (s. 0.). Die Definitionen der Blutungskategorien entsprachen denen
der CURE-Studie und der PCI-CURE-Studie.

Kardiovaskuldre Todesfille oder Infarkte waren in allen 3 Untergruppen unter Clopidogrel
plus ASS in einem dhnlichen Ausmal} gegeniiber ASS plus Placebo vermindert, analog dem
Ergebnis in der Gesamtgruppe. Bei geringen Ereignisraten in diesen Subsubgruppen waren
die Unterschiede jeweils statistisch nicht signifikant. Rein numerisch war das Risiko fiir diese
Ereignisse am deutlichsten vermindert, wenn die PCI innerhalb von 48 Stunden nach
Studienaufnahme durchgefiihrt wurde. Eine Adjustierung der Ergebnisse nach Faktoren,
welche die Indikation zur PCI beeinflusst haben konnten (Propensity-Score), verdnderte die
Befunde nicht wesentlich. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 41 dargestellt.
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Tabelle 41: Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt , kardiovaskuldrer Tod oder Herzinfarkt*
in Abhidngigkeit vom Zeitpunkt der PCI — PCI-CURE-Studie

Clopidogrel + ASS ASS + Placebo

()

Subgruppe (Patientenzahl) (Patientenzahl) OR (_9‘%2. tKI)

n (%) n (%) P
PCI < 48 Stunden nach . .
Studienbeginn; (178 Patleonten) (192 Patlef)lten) 0,53 [9 ,1(21.1,()6]
PCI im Mittel nach 1,0 Tagen 12(6,7%) 24 (12,5%) prX.A.
PCI > 48 Stunden nach . .
Studienbeginn, aber wihrend (643 Patienten) (717 Patienten) 0,72[0,51-1,01]
des initialen Aufenthalts; PCI 56 (8,7%) 85 (11,9%) p: kA.
im Mittel nach 6,8 Tagen
PCI nach initialem Aufenthalt; (492 Patienten) (436 Patienten) 0,70 [0,48-1,02]
PCI im Mittel nach 47,6 Tagen 48 (9,8%) 60 (13,8%) p:kA.
Gesamtkollektiv PCI-CURE; (1313 Patienten) (1345 Patienten) 0,69 [0,54-0,87]
PCI im Mittel nach 10 Tagen 116 (8,8%) 169 (12,6%) p=0,002

n: Anzahl Patienten mit Ereignis. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. k.A.: keine Angaben.

Die Rate an kardiovaskuldren Todesfillen allein war in allen 3 Untergruppen gering;
statistisch ~ signifikante oder numerisch relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigten sich nicht. Herzinfarkte wurden numerisch in allen
Untergruppen durch die Kombination Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein vermindert
analog dem Ergebnis in der Gesamtgruppe. Auch bei Patienten mit frither oder noch wéhrend
des initialen stationdren Aufenthalts durchgefiihrter PCI traten schon vor der PCI unter
Clopidogrel plus ASS numerisch seltener Infarkte auf (0,6 % vs. 3,1 % bzw. 2,0 % vs. 4,0 %).

»Major Blutungen waren in allen 3 Untergruppen bei Therapie mit Clopidogrel plus ASS
numerisch hiufiger als unter ASS allein (frithe PCI: 2,8 % vs. 2,1 %; verzdgerte PCI: 4,2 %
vs. 3,8 %; spiate PCI: 2,9 % vs. 2,3 %). Die Ergebnisse waren ebenfalls jeweils nicht
statistisch signifikant. Gleiches traf fiir lebensbedrohliche Blutungen zu, die -eine
Unterkategorie von ,,major* Blutungen bildeten.

Zusammenfassend ergaben die Ergebnisse dieser explorativen Untergruppenauswertungen
keine Hinweise dafiir, dass die Ergebnisse zum Nutzen und Schaden der Kombinations-
behandlung mit Clopidogrel und ASS der PCI-CURE-Studie von dem Zeitpunkt der
Durchfiihrung einer PCI abhédngen. Insbesondere fand sich fiir Patienten, die innerhalb von 48
Stunden eine PCI erhielten, kein Hinweis flir einen geringeren Nutzen oder ein hoheres
Blutungsrisiko im Vergleich zum Kollektiv aller Patienten, die eine PCI erhielten.
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