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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten, haben
gemalR §139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstdndigen ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstandigen und der externen
Reviewer zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang H dargestellt. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags geféhrden.

Externe Sachverstandige:

= Dr. Monika Lelgemann, MSc, HTA Zentrum in der Universitat Bremen (Beteiligung bis
zum 28.02.2010)

= Dr. Hans Wille, Institut fur Pharmakologie, Klinikum Bremen-Mitte gGmbH

Externes Review des VVorberichts:
= Professor Dr. Peter Berlit, Klinik fir Neurologie, Alfried Krupp Krankenhaus Essen

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



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.07.2009 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Dipyridamol + ASS zur Sekundarprévention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der
Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundarprévention nach ischdmischem
Schlaganfall oder TIA im Vergleich zu einer anderen medikamentdsen Behandlung oder
Placebo hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche
in den folgenden Datenbanken durchgefihrt: MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Die Suche nach relevanten
Sekundarpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of
Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments). Erfasst wurde der Zeitraum bis zum 02.09.2010. Dartiber hinaus wurden
Studienregister und Offentlich zugdngliche Zulassungsunterlagen durchsucht sowie der
Hersteller des in Deutschland zugelassenen Praparates (Aggrenox®), die Boehringer
Ingelneim Pharma GmbH & Co. KG, bezuglich relevanter verdffentlichter oder
unveréffentlichter Studien angefragt.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander durchgefihrt. Nach
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien —
nach Therapievergleichen und Therapiezielen geordnet — den jeweiligen ZielgréRen
gegenubergestellt und beschrieben.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 6 Studien als relevant fur die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert. Diese umfassten eine placebokontrollierte und 2
aktivkontrollierte Kurzzeitstudien (Studiendauer der Kurzzeitstudien zwischen 7 und 30 Tage;
aktiver Komparator jeweils ASS; StudiengroRe zwischen 40 und 548 Patienten). Die
restlichen 3 eingeschlossenen Studien hatten l&ngere Beobachtungszeitrdume (Langzeit-
studien, Dauer zwischen 1 und 4,5 Jahre; Studiengréfie zwischen 1295 und 20 332 Patienten).
Es handelte sich dabei um 2 zweiarmige aktivkontrollierte Studien (Komparatoren ASS und
Clopidogrel) sowie um eine dreiarmige aktiv- und placebokontrollierte Studie (Komparatoren
ASS und Placebo).
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Informationen zu ZielgroéRen

Es erfolgte eine Zusammenfassung der aktiven Komparatoren fiir den Langzeitstudien-
vergleich (ASS / Clopidogrel). Um eine Wiederholung innerhalb der folgenden Ergebnis-
darstellung zu vermeiden, sei vorab erwéhnt, dass die Daten zur Langzeittherapie fir alle
untersuchten Endpunkte keinen Nachweis daflr erbrachten, dass der jeweils beobachtete
Effekt fir ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen gewesen ware.

Gesamtmortalitat

In einer Studie zur Kurzzeittherapie traten im Placebovergleich keine Todesfélle auf und
somit ergab sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p > 0,999). Der
Placebovergleich einer Langzeitstudie zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]: 8,5 [8,8]; p = 0,324). Der
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS erbrachte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Therapiealternativen fir die Kurzzeitstudien (RD [95 %-KI] der
Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Gleiches galt fir den Vergleich von Dipyridamol + ASS
gegentiber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien (RR / HR [95 %-KI] der Meta-Analyse:
0,98 [0,87; 1,09]). Zusammenfassend ergab sich flr die Zielgrofle Gesamtmortalitat in der
Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg fir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel
(Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

Vaskular bedingte Mortalitat

Im Placebovergleich ergaben sich fir die Kurzzeitstudie keine vaskuldren Todesfélle und
damit kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p>0,999). Fir die
Langzeitstudie zeigte sich im Placebovergleich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]: 5,27 [11,73]; p = 0,541). Im Aktiv-
vergleich ergaben die Daten der Kurzzeitstudien im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit
ASS keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapiealternativen (RD
[95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Der Vergleich von Dipyridamol + ASS
gegentiber ASS / Clopidogrel im Rahmen der 3 Langzeitstudien erbrachte ein heterogenes
Ergebnis (p < 0,2). Eine Sensitivitdtsanalyse ohne die Studie PROFESS erbrachte ebenfalls ein
heterogenes Resultat (p <0,2). Verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3
Studien fuhrte dies insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass fiir den Endpunkt vaskular
bedingte Mortalitat nicht von einem Unterschied zwischen den Therapieoptionen auszugehen
war. Somit ergab sich flr die Zielgrofle vaskular bedingte Mortalitat in der Kurzzeit- und
Langzeittherapie kein Beleg fir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die Resultate fur den
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS/ Clopidogrel
(Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.
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Todlicher Schlaganfall

Im Vergleich zu Placebo traten in der Kurzzeitstudie keine todlichen Schlaganfalle auf und es
ergab sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p>0,999). Der
Placebovergleich der Langzeitstudie zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Therapiealternativen (RRR [SE]: 10,65 [19,73]; p = 0,492). Fur den Vergleich
von Dipyridamol + ASS mit ASS ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied fur die ZielgroRe todlicher Schlaganfall in der Kurzzeittherapie (RD [95 %-KI]
der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Gleiches galt auch fir den Vergleich von
Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien (RD [95 %-KI] der
Meta-Analyse: -0,00 [-0,00; 0,00]). Zusammenfassend ergab sich fur die ZielgréRie todlicher
Schlaganfall in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg fur einen Nutzen von
Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw.
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von
Dipyridamol + ASS.

Vaskulare Todesfalle ohne tddliche Insulte

Da in der placebokontrollierten Kurzzeitstudie keine vaskuldren Todesfalle auftraten, ergab
sich auch fir den Endpunkt vaskuldre Todesfdlle ohne tddliche Insulte kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (p >0,999). Fir die Langzeitstudie zeigte sich im
Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,872). Im
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiealternativen fur die Kurzzeitstudien beobachtet (RD [95 %-KI] der
Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Fur den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentber
ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich ein heterogenes Ergebnis (p <0,2). Eine
Sensitivitatsanalyse ohne die Studie PROFESS erbrachte ebenfalls ein heterogenes Resultat
(p <0,2). Verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien fiihrte dies
insgesamt zu dem Schluss, dass fur diesen Endpunkt nicht von einem Unterschied zwischen
den Therapieoptionen auszugehen war. Damit zeigte sich fur die ZielgroRe vaskulére Todes-
falle ohne todliche Insulte in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg fiir einen Nutzen
von Dipyridamol + ASS. Die Ergebnisse fiir den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS
(Kurzzeittherapie) bzw. ASS/ Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg fiir
einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

Zerebral-vaskular bedingte Morbiditat

Die 4 dieser Kategorie zugehdrigen Endpunkte sind nicht-tédlicher Schlaganfall, TIA, der
kombinierte Endpunkt Schlaganfall / Tod und ZielgroRen zur Beeintréachtigung durch
Folgekomplikationen des ischdmischen Ereignisses.

Nicht-todlicher Schlaganfall

Es fehlten Daten zum Placebovergleich in der Kurzzeittherapie. Der Placebovergleich der
Langzeitstudie zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
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Dipyridamol + ASS (RRR [SE]: 39,90 [6,11]; p<0,001). Fir die aktivkontrollierte
Kurzzeittherapie lagen nur Daten zu einer Studie vor, welche keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der
Kurzzeittherapie) erbrachten (p = 0,124). Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniber
ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien lieferte eine heterogene Meta-Analyse (p <0,2).
Bei der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich gegenlaufige Resultate in
den beiden ASS-kontrollierten Studien (RR/HR [95 %-KI] der Einzelstudien: 0,74 [0,60;
0,91] und 1,52 [1,01; 2,29]), wahrend PROFESS mit dem Komparator Clopidogrel keinen
statistisch signifikanten Unterschied zeigte (RR / HR [95 %-KI] der Einzelstudie: 1,04 [0,95;
1,14]). Diese Datenlage fuhrte insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass es keinen Nachweis
fiir einen Vor- oder Nachteil von Dipyridamol + ASS gegenlber ASS / Clopidogrel in der
Langzeittherapie gibt. Zusammenfassend ergab sich fur die ZielgréRe nicht-tédlicher
Schlaganfall in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS.
Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel
(Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg flir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

TIA

Es lagen keine Daten zur placebokontrollierten Kurzzeitstudie vor. Fir den Placebovergleich
der Langzeitstudie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen zugunsten von Dipyridamol + ASS (RRR: 35,9; p <0,001). Fur die
verfugbaren Daten zur aktivkontrollierten Kurzzeittherapie (eine Studie) wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS
versus ASS) beobachtet (p = 0,282). Die Meta-Analyse zum Vergleich von
Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS/ Clopidogrel in den Langzeitstudien war heterogen
(p<0,2). Die Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigte 3 nicht statistisch
signifikante Schétzer (RR/HR [95 %-KI] der Einzelstudien: 0,83 [0,69; 1,01], 1,02 [0,21;
507] und 1,08 [0,92; 1,26]). Zur Untersuchung der Heterogenitdt wurde eine
Sensitivitatsanalyse ohne die Studie PROFESS berechnet, welche ein homogenes Resultat und
keinen statistisch signifikanten Unterschied erbrachte (RR / HR [95 %-KI] der Meta-Analyse:
0,84 [0,69; 1,01]). Diese Datenlage fiihrte insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass nicht von
einem statistisch signifikanten Unterschied fir den Endpunkt TIA auszugehen war. Somit
ergab sich flr die ZielgroRe TIA in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von
Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS/ Clopidogrel
(Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod

Zu diesem Endpunkt lagen nur Ergebnisse einer placebo- und aktivkontrollierten
Langzeitstudie vor. Fir den Placebovergleich zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS (RRR [SE]: 24,4 [5,3]; p<0,001). Im
Aktivvergleich von Dipyridamol + ASS und ASS wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied beobachtet (RRR [SE]: 12,9 [6,0]; p = 0,056). Hinsichtlich der Einzelkom-
ponenten des kombinierten Endpunkts zeigte sich anhand des Studienberichts sowohl im
Placebo- als auch im Aktivvergleich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
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zugunsten von Dipyridamol + ASS fir die Komponente Schlaganfall, nicht jedoch fir die
Komponente Tod. Fur den Endpunkt Tod bestand auch kein auffalliger numerischer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zur weitergehenden Interpretation wurden
daher nur die Einzelergebnisse zu den im Endpunkt enthaltenen ZielgroRen herangezogen.

Beeintrachtigung durch Folgekomplikationen des ischamischen Ereignisses

Die zur Operationalisierung dieser ZielgroRe vorliegenden Daten betrafen 3 Skalen (MMSE,
mRS und NIHSS).

Zur MMSE waren Daten einer aktivkontrollierten Langzeitstudie verfligbar. Diese lieferten
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit
Clopidogrel (p > 0,999). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch
bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Berticksichtigung in der Auswertung
(Nichtbertcksichtigungsanteil) als inadaquat eingestuft wurde. Eine ergebnissichere Aussage
zum betreffenden Endpunkt war somit nicht méglich und es ergab sich kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS fiir die MMSE.

Fur die mRS lagen Daten aus 2 Studien vor. Fur die Kurzzeitstudie zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus
ASS, p = 0,403). Gleiches galt fir die Langzeitstudie (kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Dipyridamol + ASS und Clopidogrel, p = 0,602). Damit zeigte sich fir die
ZielgroRe mRS in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg flr einen Zusatznutzen von
Dipyridamol + ASS.

Zur NIHSS wurden in einer aktivkontrollierten Kurzzeitstudie Daten berichtet. Es wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS
beobachtet (p = 0,429). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch
bewertet, da es sich um eine unverblindete Endpunkterhebung handelte. Eine ergebnissichere
Aussage zum betreffenden Endpunkt war daher nicht mdglich und es ergab sich kein Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS fiir die NIHSS.

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

In der placebokontrollierten Kurzzeitstudie wurden keine Daten zu nicht-todlichen
Myokardinfarkten berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie lieferte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]:
38,23 [18,34]; p = 0,095). Fur die aktivkontrollierte Kurzzeittherapie lagen nur Daten zu einer
Studie vor, welche keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapie-
alternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS) zeigten (p =0,352). Der Vergleich von
Dipyridamol + ASS gegentiber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien erbrachte ebenfalls
keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,90 [0,76;
1,08]). Zusammenfassend ergab sich fur die Zielgréfie nicht-toédlicher Myokardinfarkt in der
Langzeittherapie kein Beleg fiir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von
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Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie)
zeigte keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

Hospitalisierung

Daten zur Hospitalisierung wurden nur in 2 Studien berichtet. Fir eine Kurzzeitstudie zeigte
sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS versus ASS kein statistisch signifikanter
Unterschied, da in beiden Gruppen keine Hospitalisierungen vorkamen (p > 0,999). Auch in
der Langzeitstudie wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (ebenfalls
Dipyridamol + ASS versus ASS) (p = 0,744). Es ergab sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen
von Dipyridamol + ASS in der Kurzzeit- oder Langzeittherapie.

Unerwuinschte Arzneimittelwirkungen

Die ZielgroRe unerwunschte Arzneimittelwirkungen wurde fir diese Nutzenbewertung
anhand von Blutungen und unerwiinschten Ereignissen operationalisiert. Fir den Endpunkt
Blutungen erfolgte eine separate Betrachtung von Major Blutungen, Minor Blutungen und
intrakraniellen Blutungen. Fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse wurden UE-
Gesamtraten, SUE-Gesamtraten und Studienabbriiche wegen UE separat betrachtet.

Major und Minor Blutungen

Die placebokontrollierte Kurzzeitstudie berichtete keine Blutungen. Fir den Placebovergleich
der Langzeitstudie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapie-
alternativen zuungunsten von Dipyridamol + ASS fir Major und Minor Blutungen (jeweils
p <0,001). Nur flr eine aktivkontrollierte Kurzzeitstudie lagen Daten zum Endpunkt Minor
Blutungen vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zeigten (Dipyridamol + ASS versus ASS) (p > 0,999). Im Vergleich der Major Blutungen von
Dipyridamol + ASS und ASS wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen fur die Kurzzeitstudien beobachtet (RD [95 %-KI] der Meta-Analyse:
0,00 [-0,01; 0,01]). Die Meta-Analyse zum Vergleich der Minor Blutungen von
Dipyridamol + ASS gegentber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien erbrachte keinen
statistisch signifikanten Unterschied (OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,95 [0,82; 1,10]).
Eine Sensitivitatsanalyse ohne die Studie PROFESS, welche aufgrund der konservativeren
Definition von Minor Blutungen fir diese Studie (nur Ereignisse, die zur Behandlungs-
unterbrechung fuhrten) erstellt wurde, zeigte ein ahnliches Ergebnis (OR [95 %-KI] der Meta-
Analyse: 1,00 [0,84; 1,20]). Auch das Einzelergebnis der Studie PROFESS zu Minor
Blutungen war nicht statistisch signifikant (p = 0,234). Fir den Vergleich von
Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich fir die
Major Blutungen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von ASS / Clopidogrel
(OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,15 [1,00; 1,31]). Zusammenfassend ergab sich flr die
ZielgroRen Major und Minor Blutungen in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen
Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS erbrachte in der Kurzzeittherapie
keinen Beleg fur einen groReren oder geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS
hinsichtlich Major und Minor Blutungen. In der Langzeittherapie zeigte sich ein Beleg fur
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einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenliber ASS / Clopidogrel hinsichtlich
der Major Blutungen. Fir die Minor Blutungen lag kein Beleg flr einen gréReren oder
geringeren Schaden vor.

Intrakranielle Blutungen

Fur die placebokontrollierten Studien (Kurzzeit- und Langzeittherapie) lagen keine Daten zu
intrakraniellen Blutungen vor. In den Kurzzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS
mit ASS lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen vor
(RD [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). In den Langzeitstudien zum Vergleich
von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS (HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,38
[1,09; 1,75]). Es zeigte sich in der Kurzzeittherapie kein Beleg fiir einen groReren oder
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenilber ASS. Fur den Vergleich gegentber
ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dipyridamol + ASS beobachtet. Die Untersuchung von Effektmodifikatoren
fir diesen Endpunkt zeigte einen Nachweis flr unterschiedliche Effekte in verschiedenen
Altersgruppen (siehe Abschnitt ,,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren®
weiter hinten).

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE)

In der Kurzzeitstudie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Dipyridamol + ASS und Placebo fir die UE-Gesamtraten (p = 0,221). Der Placebovergleich
der Langzeitstudie erbrachte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von
Dipyridamol + ASS (p < 0,001). Im Vergleich der UE-Gesamtraten von Dipyridamol + ASS
und ASS ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapie-
alternativen fir die Kurzzeitstudien zuungunsten von Dipyridamol + ASS (OR [95 %-KI] der
Meta-Analyse: 2,28 [1,62; 3,22]). Die Meta-Analyse fir den Vergleich wvon
Dipyridamol + ASS gegenliber ASS (2 Langzeitstudien) war heterogen (p <0,2). Beide
Einzelstudien zeigten jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von
Dipyridamol + ASS (OR [95 %-KI] der Einzelstudien: 1,18 [1,03; 1,36] und 1,96 [1,03;
3,70]). Es ergab sich fur die ZielgroRe Gesamtraten unerwinschter Ereignisse in der
Kurzzeittherapie kein Beleg fur einen Schaden von Dipyridamol + ASS. In der
Langzeittherapie zeigte sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der
Vergleich mit ASS erbrachte sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie einen
Beleg flr einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich der Gesamtraten
unerwunschter Ereignisse.

Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)

In der Kurzzeitstudie wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Placebo und
Dipyridamol + ASS beobachtet (p = 0,504). Fur den Placebovergleich der Langzeitstudie
konnten keine Daten zu SUE-Gesamtraten verwendet werden, da keine patientenbezogenen
Ereigniszahlen, sondern nur Gesamtereignisse pro Behandlungsgruppen verfugbar waren,
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welche jedoch mit 240 vs. 254 (Dipyridamol + ASS vs. Placebo) ein vergleichbares Niveau
hatten. Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentuiber ASS in den
Kurzzeitstudien erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Therapiealternativen (RD [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,03; 0,04]).

Hinsichtlich der Ergebnisse der Langzeitstudien zum Vergleich gegenlber ASS / Clopidogrel
wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir eine eingeschlossene Studie
(PROFESS) als hoch bewertet, da eine Dateninkonsistenz zwischen den Populationen im
Studienbericht vorlag. Es wurden Analysen mit beiden Daten berechnet. Diese erbrachten
jeweils zum Vergleich gegentiber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie keinen statistisch
signifikanten Unterschied fir die SUE-Gesamtraten (OR [95 %-KI] der Meta-Analysen: 0,94
[0,89; 1,00] und 1,01 [0,95; 1,07]). Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zu den oben
beschriebenen Daten fur Major und intrakranielle Blutungen (jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten von Dipyridamol + ASS). Zwar ist davon auszugehen, dass diese
Blutungsereignisse den SUE zuzurechnen sind, fiir die Gesamtrate liegt aber eine
Effektverdiinnung vor. Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung, wéhrend
ca. 25 % irgendein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis hatten. Zusammenfassend ergab
sich flr die ZielgroRe Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse kein Beleg fir
einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw.
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg fur einen gréReren oder
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS.

Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse

In der Kurzzeitstudie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Dipyridamol + ASS und Placebo fiir die UE-Abbruchraten (p = 0,118). Der Placebovergleich
der Langzeitstudie lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von
Dipyridamol + ASS (p <0,001). Beide Meta-Analysen zum Aktivvergleich (Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS bzw. von Dipyridamol + ASS mit ASS / Clopidogrel in
Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien) erbrachten ein heterogenes Ergebnis (p <0,2). Fur den
Vergleich der Kurzzeitstudien war hierbei die Betrachtung der Einzelergebnisse zielfuhrend.
In der sehr kleinen Studie AGATE trat kein Ereignis auf (RD [95 %-KI] der Einzelstudie:
0,00 [-0,09; 0,09]). Fur die Studie EARLY zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (RD [95 %-KI] der Einzelstudie: 0,08 [0,04; 0,11]).
Insgesamt konnte dies als Anhaltspunkt fiir einen Nachteil von Dipyridamol + ASS angesehen
werden. Hinsichtlich der Langzeitstudien zeigten 2 der 3 Studien (ESPS-2 und PROFESS)
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Eine Studie
lieferte kein statistisch signifikantes Ergebnis (JASAP), der Punktschatzer zeigte hier jedoch
ebenfalls einen Nachteil von Dipyridamol + ASS (OR [95 %-KI] der Einzelstudien: 2,02
[1,62; 2,51], 1,65 [1,52; 1,79] und 1,25 [0,97; 1,61]). Die Datenlage wurde insgesamt als
Nachweis fur eine Unterlegenheit von Dipyridamol + ASS angesehen. Eine ebenfalls
durchgefuhrte Sensitivitatsanalyse ohne Studienabbriiche wegen Kopfschmerzen fir alle
statistisch signifikanten Resultate erbrachte keine qualitativ von der Gesamtanalyse
unterschiedlichen Ergebnisse. Die Fazitaussagen zu diesem Endpunkt wurden somit auf Basis
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der Gesamtanalysen ermittelt. Zusammenfassend lag zur Zielgrdfle Abbruchraten wegen
unerwinschter Ereignisse kein Beleg fiir einen Schaden in der Kurzzeittherapie vor. In der
Langzeittherapie ergab sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Fir die
Kurzzeittherapie wurde ein Hinweis auf einen gréReren Schaden von Dipyridamol + ASS im
Vergleich mit ASS beobachtet. Die Resultate zur Langzeittherapie zeigten einen Beleg fur
einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die zur Operationalisierung dieser Zielgrofie vorliegenden Daten betrafen ein Instrument zur
Erhebung von Lebensqualitat (EQ-5D).

Zum EQ-5D waren Daten einer Langzeitstudie verfugbar. Diese lieferten einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel zuungunsten
von Dipyridamol + ASS (p = 0,007). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde
hierbei als hoch bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Bericksichtigung in der
Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil) als inaddquat eingestuft wurde. Eine ergebnis-
sichere Aussage zum betreffenden Endpunkt war somit nicht méglich und es ergab sich kein
Beleg fiir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS im Bereich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den GroBteil der verfligbaren Daten zu Subgruppenmerkmalen zeigten sich keine
unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen. Es ergaben sich einige Fallkonstellationen, die
Anhaltspunkte oder Nachweise flr unterschiedliche Effekte erbrachten. Diese flihrten jedoch
bis auf eine Ausnahme nicht zu einer Anderung der Gesamtaussage. Die Ausnahme betraf ein
Subgruppenergebnis zum Alter fur den Endpunkt intrakranielle Blutungen (Alterseinteilung:
< 65;>65 und <75 Jahre; > 75 Jahre) in der Langzeitstudie im Vergleich zu Clopidogrel
(PROFESS). Hier zeigte sich ein p-Wert von 0,046 Uber alle 3 Gruppen. Die getrennten
Paarvergleiche der Gruppen < 65 und > 65 bis < 75 Jahre sowie > 65 bis < 75 Jahre und > 75
Jahre ergaben p-Werte von 0,059 und 0,678 (OR [95 %-KI]: <65: 2,08 [1,39; 3,12],> 65
bis < 75: 1,16 [0,74; 1,82], > 75: 1,01 [0,63; 1,62]), sodass nur fur die Gruppe < 65 Jahre von
einem Nachweis ausgegangen werden konnte, dass der Effekt von denen der anderen
Altersgruppen unterschiedlich war. Da die Studie fiir den Endpunkt wesentlichen Einfluss auf
den Gesamteffekt hatte und keine Anhaltspunkte fiir ein erhéhtes Verzerrungspotenzial
bestanden, ergab sich zusammenfassend ein geteiltes Fazit fur den Endpunkt intrakranielle
Blutungen in der Langzeittherapie im Vergleich zu ASS / Clopidogrel. Die Gesamtdatenlage
erbrachte  hier einen  statistisch  signifikanten  Unterschied  zuungunsten  von
Dipyridamol + ASS und damit einen Beleg fur einen grofleren Schaden von
Dipyridamol + ASS (HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,38 [1,09; 1,75]). Aufgrund der o. g.
Datenlage zur Effektmodifikation in Altersklassen liel3 sich schlussfolgern, dass dieser Beleg
eines grolReren Schadens von Dipyridamol + ASS auf die Altersgruppe < 65 Jahre beschrénkt
ist.
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Fazit

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit
Dipyridamol + ASS  beziiglich der Verhinderung nicht-tédlicher Schlaganféalle und
transitorisch ischamischer Attacken in der Langzeittherapie (Behandlungsdauer mindestens
12 Monate). Es gibt keinen Beleg dafir, dass die Kombinationsbehandlung die Mortalitét
reduziert. Dem Hinweis auf einen Nutzen stehen Hinweise auf einen Schaden durch das
Auftreten von schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbriichen
wegen unerwinschter Ereignisse sowie unerwiinschten Ereignissen insgesamt gegenuber.

Es gibt keinen Beleg dafur, dass die Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol + ASS einen
Zusatznutzen gegentber einer Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(ASS oder Clopidogrel) hat. Dabei gibt es keinen Anhaltspunkt daftr, dass sich diesbeziiglich
ein  Unterschied in den Aussagen ergibt, wenn ASS oder Clopidogrel allein als
Vergleichstherapie betrachtet werden. Dem fehlenden Zusatznutzen steht ein Beleg fur einen
groReren Schaden unter der Kombinationsbehandlung gegeniiber. Dieser grélRere Schaden
ergibt sich insbesondere aufgrund h&ufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der
Langzeittherapie. Dies ist das Ergebnis einer vornehmlich medizinisch begriindeten
zusammenfassenden Betrachtung gegentber den Komparatoren Clopidogrel und ASS; ein
separater Komparatorvergleich ergibt in beiden Fallen statistisch nicht signifikante Resultate
zuungunsten der Kombinationsbehandlung, die dann aber in der Zusammenfassung bei nicht
heterogener Datenlage statistisch signifikant werden. Bei Patienten unter 65 Jahre treten auch
intrakranielle Blutungen haufiger auf (im Vergleich mit Clopidogrel). Es gibt keinen Beleg
dafiir, dass unter Dipyridamol + ASS im Vergleich mit ASS oder Clopidogrel andere
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse haufiger auftreten. Daruber hinaus gibt es flr die
Kurzzeittherapie einen Hinweis und flir die Langzeittherapie einen Beleg dafiir, dass
Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse unter Kombinationsbehandlung héaufiger
auftreten.

Schlagworter: Acetylsalicylsaure, ASS, Dipyridamol, Dipyridamol-Acetylsalicylsaure-
Kombinationstherapie, ischamischer Schlaganfall, Sekundarprophylaxe, systematische
Ubersicht, transitorisch ischamische Attacke
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1  Hintergrund
Zerebrovaskulare Erkrankung

Die zerebrovaskuldre Erkrankung tritt meist als Schlaganfall oder transitorisch ischamische
Attacke (TIA) in Erscheinung. Der Schlaganfall wird laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert als ein plotzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit, das langer als
24 Stunden anhalt oder zum Tode fihrt und ohne Hinweis auf nicht vaskulére Ursachen
auftritt. In 80 % der Félle handelt es sich um ischdmische Insulte, bei den Ubrigen um
intrazerebrale (15 %) oder subarachnoidale Blutungen (5 %). Ischamische Insulte, deren
Symptome weniger als 24 Stunden bestehen, werden als TIA bezeichnet [1]. Die Unter-
scheidung zwischen TIA und ischamischem Insult hat in den letzten Jahren an Bedeutung
verloren, auch da anhand des Nachweises durch moderne Gehirnbildgebung viele Patienten
mit weniger als 24 Stunden bestehenden Symptomen einen Infarkt haben. Ein neuer
Vorschlag zur Definition einer TIA ist daher eine kurze Episode neurologischer Dysfunktion
mit weniger als 1 Stunde bestehenden Symptomen aufgrund fokaler Gehirn- oder Retina-
ischdmie und ohne Evidenz fir einen Infarkt [2]. Demgegentber sieht die neuste Definition
eines ischamischen Insults eine Uber 24 Stunden bestehende Symptomatik oder eine anhand
einer Bildgebung verifizierte akute Gehirnl&sion vor [3].

Hinsichtlich der atiologischen Klassifikation von Hirninfarkten zeigte eine aktuelle Erhebung
fir 12 % der Félle eine atherothrombotische Makroangiopathie als Ursache. 26 % entfielen
auf Kardioembolien, 24 % auf Mikroangiopathien, in 37 % der Falle blieb die Atiologie unge-
klart und 2 % entfielen auf Infarkte anderer Ursache [4]. Als Basis dieser Einteilung diente
hierbei die Klassifikation der Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) [5].

Daten zur Schlaganfallinzidenz und -letalitdat in Deutschland liegen aus dem Erlanger
Schlaganfallregister vor [6]. Die jahrliche Inzidenz betrug 182 pro 100 000 Einwohner mit
einer hoheren Inzidenz fur Maénner (200 pro 100000) und hohere Altersgruppen,
beispielsweise > 85 Jahre (2000 pro 100 000). Mit einem letalen Ausgang des Schlaganfalls
ist zu 20 % in 28 Tagen und zu 37 % in 1 Jahr zu rechnen [6]. Aktuelle Berechnungen gehen
von lebenslangen direkten Folgekosten eines Patienten mit ischd&mischem Schlaganfall in
Hohe von ca. 43 000 Euro aus [7]. Nach Daten der WHO hinsichtlich der Krankheitslast sind
zerebrovaskuldre Erkrankungen mit weltweit 5,7 Millionen Todesfallen im Jahr 2004 die
zweithaufigste Todesursache [8].

Patienten haben nach einem ischdmischen Schlaganfall ein 6-fach erhdhtes Rezidivrisiko im
Vergleich zum Risiko fur ein Erstereignis in der Allgemeinbevolkerung. Innerhalb von 10
Jahren nach einem Ereignis betragt das kumulative Rezidivrisiko 43 % mit dem hdchsten
Risiko innerhalb der ersten 6 Monate (9 %) [9]. Insgesamt besteht nach einem stattge-
fundenen ischdmischen Insult per se ein erhohtes Risiko fur eine vaskulére
Rezidiverkrankung, auch fiir koronare und andere periphere Geféalle. Aus diesem Grund
beinhaltet die Therapie des ischamischen Schlaganfalls nicht nur die Akuttherapie und
Rehabilitation, sondern auch die Risikoreduktion vaskuldrer Folgekrankheiten - die
Sekundarpravention [10].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

Die Sekundarprévention nach einem ischdmischen Schlaganfall kann verschiedenartig
erfolgen, beispielsweise durch das Management bestimmter Risiken wie Ubergewicht oder
Nikotinkonsum, aber auch durch medikamentdse und operative Therapien.

Innerhalb der Sekundarprévention kdnnen verschiedene Therapiephasen identifiziert werden,
deren Prinzipien jedoch weitgehend identisch sind [11,12]:

= die Sekundarpravention im frihen Stadium (subakute Sekundarpravention; in den ersten
Tagen nach einem Schlaganfall) und

= die langfristige Sekundarprévention (Beginn zu einem spateren Zeitpunkt).

Der Schwerpunkt der bisherigen medikamentdsen Sekundarprévention des ischdmischen
Schlaganfalls liegt auf der Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern [12].

Thrombozytenfunktionshemmer, auch Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) genannt,
sind etablierte Mittel zur Verhinderung von vaskuldren Ereignissen im Rahmen der Athero-
sklerose. Bei Patienten mit friherem Schlaganfall oder friherer TIA reduzieren sie gegenlber
Placebo innerhalb von etwa 2 Jahren vaskulére Ereignisse (nicht-todlicher Infarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall oder vaskulérer Tod) um absolut 3,6 % (relative Risikoreduktion ca.
17 %) [13].

Unter den TAH ist Acetylsalicylsdure (ASS) die in klinischen Studien am h&ufigsten und an
der grofiten Patientenzahl untersuchte Substanz [13]. ASS reduziert durch irreversible
Hemmung der thrombozytdren Thromboxansynthese die Aktivierung und Aggregations-
fahigkeit der Plattchen. Antioxidative und antiinflammatorische Effekte werden als ebenfalls
bedeutsam fiur die GefaBprotektion diskutiert [14]. Eine maximale Pl&attchenaggregations-
hemmung ist spatestens 30 Minuten nach Aufnahme von 162 bis 325 mg erreicht. Die
Wirkung ist noch fiir 5 bis 7 Tage nach Beendigung einer Therapie nachweisbar [15]. Bei
Patienten mit erhdhtem Gefalrisiko senkt ASS das Risiko fir schwerwiegende vaskulére
Ereignisse um relativ 23 %. Tagesdosen zwischen 75 mg und 325 mg unterscheiden sich nicht
im protektiven Nutzen und im Risiko fiir Blutungskomplikationen [13].

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein Analogon Clopidogrel hemmen ebenfalls irreversibel
die Plattchenaktivierung und -aggregation, jedoch (ber eine Blockade des Adenosinrezeptors.
Nach Einleitung einer 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
[16]. Gemeinsame Endstrecke fur die Wirkung von Thienopyridinen und ASS ist letztlich die
verminderte Stimulation des Glykoprotein-Ilb / llla-Rezeptors als Schlisselstelle zur
Aktivierung der Thrombozyten [17,18].

Dipyridamol ist die dritte Substanz unter den TAH, welche klinische Relevanz besitzt [12]. Es
ist ein Pyrimidinderivat mit vasodilatatorischen und plattchenhemmenden Eigenschaften. Der
Wirkungsmechanismus wurde zundchst kontrovers diskutiert. Sowohl eine Inhibition der
Phosphodiesterase der Plattchen (und damit verbunden eine Akkumulation von zyklischem
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Adenosinmonophosphat [CAMP]) als auch eine Hemmung der Aufnahme von Adenosin u. a.
in die Plattchen wird angenommen [19]. Insbesondere aufgrund der vasodilatatorischen
Eigenschaften und der damit verbundenen kardialen Nebenwirkungen wurde eine retardierte
Form von Dipyridamol entwickelt, welche diese Effekte nicht mehr aufweisen soll [10]. Unter
Verwendung dieser retardierten Form von Dipyridamol sind Kombinationstherapeutika mit
ASS im Handel [20].

Ob sich die zum Teil bestehenden Unterschiede in der Wirkungsweise zwischen Clopidogrel
und ASS auf der einen und Dipyridamol in Kombination mit ASS auf der anderen Seite in
einer unterschiedlichen Beeinflussung von patientenrelevanten Endpunkten bei der Sekundér-
préavention nach einem ischdmischen Schlaganfall widerspiegeln, ist nur durch adaquate
Klinische Prifungen mit Endpunkten wie der Hé&ufigkeit von vaskuldren Todesfallen,
Infarkten oder Schlaganfallen zu kléren.

Hinsichtlich moglicher Unterschiede im Nutzen zwischen Clopidogrel und ASS gibt ein
veroffentlichter Abschlussbericht des IQWIG Aufschluss, in dem sich kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Clopidogrel gegeniber ASS fir Patienten mit zerebrovaskulérer
Erkrankung ergab [21].

Bezogen auf den Vergleich von Dipyridamol in Kombination mit ASS vs. ASS allein gibt es
Hinweise auf klinische Unterschiede. Beispielsweise erzielte die Kombinationsbehandlung
mit ASS zweimal 25 mg und Dipyridamol zweimal 200 mg in einer Studie eine um absolut
3 % niedrigere 2-Jahres-Rezidivrate fur Insulte als ASS alleine, wobei ASS in einer niedrigen
Dosierung (zweimal 25 mg) gegeben wurde [22]. Die Raten fir Myokardinfarkte waren
hierbei vergleichbar [22].

Ebenso muss die Vertréglichkeit der o.g. Mittel betrachtet werden. Die bekannte
Ulzerogenitat von ASS, auch in Dosierungen zwischen 75 mg und 325 mg pro Tag, kénnte
sich u.a. in einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale Blutungskomplikationen nieder-
schlagen [23,24]. Neben den genannten (gastrointestinalen) Blutungskomplikationen, welche
auch fur die Kombinationstherapie aus Dipyridamol und ASS eine Rolle spielen, ist eine
weitere relevante Nebenwirkung von Dipyridamol die Auslésung von Kopfschmerzen,
insbesondere bei Therapiebeginn [20].
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der
Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundarprévention nach ischdmischem
Schlaganfall oder TIA im Vergleich zu einer anderen medikamentdsen Behandlung oder
Placebo hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.07.2009 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Dipyridamol + ASS zur Sekundarprévention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurde mit Schreiben vom 28.08.2009 eine Patienten-
vertreterorganisation zu einer Konsultation am 23.09.2009 eingeladen. Die Teilnahme wurde
vonseiten der Patientenvertreterin jedoch abgesagt.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.11.2009 wurde am 23.11.2009 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 21.12.2009 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 28.01.2010 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation
und Wairdigung der Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIG
veroffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde ein Uberarbeiteter
Berichtsplan (Version 1.0 vom 03.03.2010) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 06.09.2010, wurde am
15.09.2010 auf der Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
13.10.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 30.11.2010 in einer
wissenschaftlichen Erérterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden in Kapitel 6 gewirdigt. Der vorliegende
Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhorung ergeben haben. Der
Vorbericht wurde zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veroffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Im Vergleich zum Vorbericht haben sich folgende wesentliche Anderungen bzw.
Ergénzungen ergeben:

= Es erfolgte eine Nachrecherche in bibliografischen Datenbanken und 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern. Diese ergab jedoch lediglich zusétzliche Informationen zu
bereits bekannten und eingeschlossenen Studien. Details zu dieser Recherche sind
Abschnitt 4.2 und 5.1 zu entnehmen. Nachfolgend wurden nicht fazitrelevante
Inhaltsergdnzungen aufgrund neu identifizierter Dokumente zu bereits eingeschlossenen
Studien vorgenommen.

= Um der speziellen Sachlage zu Major Blutungen tiber das bisherige VVorgehen hinaus
Rechnung zu tragen, wurde die Fazitaussage um Aussagen zu den Ergebnissen bei
Betrachtung der einzelnen Komparatoren ergénzt, ebenso der Vollstandigkeit halber fir
den Endpunkt intrakranielle Blutungen (siehe Kapitel 7).
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien mit erwachsenen Patienten mit vorausgegangenem
ischdmischen Schlaganfall oder vorausgegangener TIA. Untersucht werden sollten sowohl
Patienten im subakuten Stadium als auch in der langfristigen Sekundérpravention nach
ischamischem Schlaganfall oder TIA.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die zu priifende Intervention stellte die Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS dar.

Als Vergleichsintervention wurde eine Placebobehandlung oder jegliche andere
sekundarprophylaktische, blutgerinnungshemmende, medikamentdse Behandlung betrachtet.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf- und Vergleichsinterventionen musste
im Rahmen des fir Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen. Fir die Wirkstoff-
kombination Dipyridamol und ASS bedeutete dies beispielsweise, dass bestimmte Vorgaben
hinsichtlich Dosierung und Formulierung eingehalten werden mussten, die sich aus der
Fachinformation ergaben: Laut Fachinformation enth&lt eine Retardkapsel 200 mg
Dipyridamol und 25 mg ASS. Hierbei liegt Dipyridamol in Retardpellets — und damit in einer
retardierten Darreichungsform — vor, ASS nicht. Die empfohlene Tagesdosis betrdgt zweimal
1 Retardkapsel und damit insgesamt 400 mg retardiertes Dipyridamol und 50 mg ASS [20].
Dies bedeutete z. B., dass Studien, in denen 400 mg retardiertes Dipyridamol in Kombination
mit 325 mg ASS gegeben wurde, nicht eingeschlossen wurden.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
=  Gesamtmortalitat
= vaskul&r bedingte Mortalitét
o todlicher Schlaganfall
0 vaskuldre Todesfélle ohne todliche Insulte
= zerebral-vaskuldr bedingte Morbiditat
o Schlaganfall

o TIA
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o0 physische und psychische Beeintrachtigung durch Folgekomplikationen des
ischamischen Ereignisses, z. B. kognitive Leistungsfahigkeit

= nicht-todlicher Myokardinfarkt
= Hospitalisierung
= unerwinschte Arzneimittelwirkungen
o Blutungen
o0 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
o Studienabbriiche wegen UE
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Bewiltigung der Alltagsaktivitaten
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

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

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

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sind, sofern sie methodisch ad&quat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

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

In den vorliegenden Bericht gingen daher ausschlielich RCT als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung ein.
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4.15 Ein-/ Ausschlusskriterien

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

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten > 18 Jahre mit vorausgegangenem ischdmischen Schlaganfall oder
vorausgegangener TIA (subakutes Stadium oder langfristige Sekundarpravention;
siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Prifintervention: Behandlung mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder jegliche andere
sekundarprophylaktische, blutgerinnungshemmende, medikamentdse Behandlung
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Mindestens einer der in Abschnitt 4.1.3 formulierten patientenrelevanten Endpunkte

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

E6 | 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 tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [25] genligte und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der Priif- oder Vergleichs-
interventionen ergaben, sollten die Kriterien fir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst werden. Es traten keine Zulassungsénderungen auf,
durch die die Kriterien des Studieneinschlusses beeinflusst wurden.

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

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

Die Mindesterfullungsquote von 80% galt auch fir die Einschlusskriterien E2
(Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) bzw. E3
(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie).
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Eine Liste der Studien, die alleine aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden, ist
in Anhang F dargestellt.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, sowohl vollstandig publizierte als auch nicht
publizierte klinische Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung
mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundé&rprdvention nach
ischamischem Schlaganfall oder TIA wesentliche Informationen lieferten.

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wahrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche fand am
02.09.2010 statt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

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

4.2.2.1 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Es erfolgte eine Suche in folgenden via Internet 6ffentlich zugénglichen Studienregistern:

= Studienregister des Herstellers Boehringer Ingelheim (http://trials.boehringer-
ingelheim.com/com/Home/TrialResults/index.jsp) (letzte Suche am 06.09.2010)

= Studienportal der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/) (letzte Suche am 06.09.2010)

= Studienregister ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov) (letzte Suche am
06.09.2010)

= Studienregister ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org/) (letzte
Suche am 06.09.2010)
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= Studienregister des Internet Stroke Center der Washington University School of Medicine
(http://www.strokecenter.org/trials/) (letzte Suche am 06.09.2010)

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Zulassungsunterlagen
Folgende Websites wurden nach 6ffentlich zugénglichen Zulassungsdokumenten durchsucht:

= Website der européischen Zulassungsbehtrde European Medicines Agency (EMA)
(http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm) (Recherche am 14.12.2009)

= Website der amerikanischen Zulassungsbehérde Food and Drug Administration (FDA)
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm) (Recherche am
14.12.2009)

4.2.2.3 Anfrage an die Hersteller

Es erfolgte eine schriftliche Anfrage an den Hersteller des in Deutschland zugelassenen
Praparates (Aggrenox®), die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Das Ziel der
Anfrage beim Hersteller war es, einen Uberblick (iber alle durchgefilhrten Studien zu
bekommen und so alle relevanten Studien unabh&ngig vom Publikationsstatus zu identifi-
zieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln
und die Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieRenden Informationen und Daten
zu gewahrleisten, wurde das Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur
vollstéandigen und geregelten Informationsiibermittlung gebeten [26].

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Literatur-
recherche

Die Selektion relevanter Publikationen wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch
Diskussion aufgeldst.

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliografischen Datenbanken

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle
sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Alle verbleibenden Dokumente wurden im
zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich
ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die abschlielend als potenziell relevant erachtet
wurden, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Zusammengefasst wurden somit alle Dokumente abschliel3end einer der folgenden Kategorien
bzw. dem fur die Bewertung relevanten Studienpool zugeordnet:
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1. Dokumente zum Thema

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfullen:
a) Patienten mit Schlaganfall oder TIA

b) Studie mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS

¢) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden die Studien selektiert, die die
Einschlusskriterien fur die Bewertung erfillten (siehe 4.1.5).

2. Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der
Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erflllen bzw. keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind

Selektion relevanter Studien aus Sekundarpublikationen

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

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen

Die Suche nach zusétzlichen relevanten Studien in den in Abschnitt 4.2.2.1 beschriebenen
Studienregistern, den in Abschnitt 4.2.2.2 beschriebenen Quellen der Zulassungsbehorden
und in den in Abschnitt 4.2.2.3 beschriebenen Herstellerunterlagen erfolgte durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion
aufgelost.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Sofern in den vorhandenen Informationen (Publikationen) zu einer Studie wesentliche, fur die
Nutzenbewertung relevante Aspekte offenblieben, wurden die zusétzlichen Informationen
angefragt. Dabei wurde wie folgt vorgegangen: Informationen zu Studien, die von einem
Pharmaunternehmen gesponsert bzw. durchgefiihrt wurden, wurden bei dem jeweiligen
Hersteller nachgefragt. VVoraussetzung hierfir waren der Abschluss einer Vereinbarung zur
vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung und die Erfullung der Stufe 1 dieser
Vereinbarung (siehe auch 4.2.2.3). Informationen zu Studien, die nicht vom Hersteller
gesponsert bzw. durchgefiihrt wurden, wurden bei den Autoren der Publikationen angefragt.
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4.25 Nutzung von Informationen aus dem Anhdrungsverfahren

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

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitat der jeweiligen Publikationen und
weiterer Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

In einem ersten Schritt wurden systematisch alle relevanten Informationen aus den zur
Verfligung stehenden Informationsquellen extrahiert. Anschlieend bewertete ein Reviewer
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Ein zweiter Reviewer tberprifte die Extraktion und
Bewertung. Etwaige Diskrepanzen wurden durch Diskussion aufgelost.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in die Nutzenbewertung eingeschlos-
sene Studie bewertet, und zwar separat flr jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu wurden
insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich wurden ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden zundchst die in den Studien berichteten
jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten patientenrelevanten Endpunkten (siehe
4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten ZielgroRe gemaR
Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht patientenrelevant angesehen
und daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

In den eingeschlossenen Studien wurde eine Vielzahl kombinierter Endpunkte berichtet, die
patientenrelevanten Endpunkten hatten zugeordnet werden konnen. Aus Grinden der
Vergleichbarkeit und Ergebnissicherheit wurde bei der Auswahl kombinierter Endpunkte fur
diesen Bericht folgendes gestuftes VVorgehen gewahlt: Zundchst wurden alle kombinierten
Endpunkte der Studien identifiziert. Potenziell relevant waren hiernach kombinierte
Endpunkte, die einen priméren Endpunkt einer Studie oder einen sekundéren Endpunkt mit
vergleichbarem Pendant in allen weiteren Studien des jeweiligen Pools (z. B. alle Langzeit-
studien, aktivkontrolliert) darstellten. Endgultig relevant war ein kombinierter Endpunkt,
wenn alle Einzelkomponenten einzeln berichtet wurden und als patientenrelevant anzusehen
waren und keine problematische Post-hoc-Definition des Endpunkts vorlag.

Die folgenden ZielgréRen wurden berlcksichtigt:
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Tabelle 2: Operationalisierung der ZielgroRen in den Einzelstudien

ZielgroRen der Nutzenbewertung

Operationalisierung der ZielgréRen in den Studien

Gesamtmortalitat

Raten von Todesfallen (im Rahmen der Sicherheits- oder
Effektivitatsauswertungen, Tabelle 9).

vaskulér bedingte Mortalitét

vaskulér bedingte Mortalitét

Raten vaskuldr bedingter Todesfalle, extrahiert als
(Tabelle 10):

o in Studien bereits vordefinierte,
zusammengefasste Endpunkte.

0 selbst berechnete Zusammenfassung einzelner
Ereignisse oder Kategorien.

todlicher Schlaganfall

Raten tddlicher Schlaganfalle (Tabelle 11).

vaskulare Todesfalle ohne tddliche
Insulte

Raten vaskular bedingter Todesféalle (siehe oben) ohne
todliche Insulte (Tabelle 12).

zerebral-vaskuldr bedingte Morbiditat

Schlaganfall

Raten nicht-tddlicher Schlaganfalle (Tabelle 13).

TIA

TIA-Raten (Tabelle 14).

zerebral-vaskular bedingte Morbiditat

Kombinierter Endpunkt: Schlaganfall oder Tod (das zuerst
eintretende Ereignis, Tabelle 15).

physische und psychische
Beeintrachtigung durch
Folgekomplikationen des
ischdmischen Ereignisses, z. B.
kognitive Leistungsfahigkeit

Operationalisierung anhand von Skalen:
0 MMSE (Tabelle 16)
0 mRS (Tabelle 17)
0 NIHSS (Tabelle 18)

nicht-tédlicher Myokardinfarkt

Raten nicht-tddlicher Myokardinfarkte (Tabelle 19).

Hospitalisierung

Anzahl hospitalisierter Patienten (Tabelle 20).

unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Blutungen

Rate von Major und Minor Blutungen, sowie Rate
intrakranieller Blutungen extrahiert als (Tabelle 21 und
Tabelle 22):

0 in Studien bereits vordefinierte,
zusammengefasste Endpunkte.

0 selbst berechnete Zusammenfassung einzelner
Ereignisse oder Kategorien.

Gesamtraten unerwiinschter
Ereignisse (UE)

Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23).

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Operationalisierung der ZielgroRen in den Einzelstudien (Fortsetzung)

ZielgroRen der Nutzenbewertung Operationalisierung der ZielgréRen in den Studien

Gesamtraten schwerwiegender = Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23).
unerwinschter Ereignisse (SUE)

Studienabbriiche wegen UE = Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23).

gesundheitsbezogene Lebensqualitat = Operationalisierung anhand von Skalen:
0 EQ-5D (Tabelle 24).

Bewadltigung der Alltagsaktivitaten = Keine relevanten Daten verfiigbar.
Abhangigkeit von Fremdhilfe oder = Keine relevanten Daten verfiigbar.
Pflegebedirftigkeit

Effektmodifikation zu den o. g. Operationalisierungen der ZielgréRen

Geschlecht = Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g.
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9).

Alter (z. B. <65 Jahre vs. > 65 Jahre) = Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g.
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9).

Beginn der Behandlung (z. B. frih / spat) | = Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g.
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9).

Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des = Keine relevanten Daten verfiigbar.
vorausgegangenen Schlaganfalls:

ja/nein)
Atiologie und Schweregrad des = Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g.
vorausgegangenen Ereignisses Operationalisierungen und folgenden Skalen bzw.
Charakteristika (Abschnitt 5.3.9):
o mRS

0 Grundereignis (z. B. TIA vs. Schlaganfall)
0 Rauchen
o Vorhofflimmern

EQ-5D: EuroQol; MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS:
National Institute of Health Stroke Scale; TIA: transitorisch ischdmische Attacke; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse gingen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patienten basierten, das heit wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Bericksichtigung in der Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil) groRer als 30 % war. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile groRRer als 20 Prozent-
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punkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [27]. Ausnahmen von dieser Regel konnten
zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus logistischen Grinden fiir ganze Zentren (ganze
Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits bei der Studien-
planung vorgesehen war [28]. Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile
zwischen den Gruppen grof3er als 15 Prozentpunkte war.

4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
gefasst. Fur die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [29]. In
begriindeten Ausnahmefallen wurden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorlagen, wurden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. Bei Meta-Analysen mit Studien ohne Ereignisse
in beiden Behandlungsgruppen wurde die Risikodifferenz als Effektmall verwendet, um alle
Studien im Rahmen der Meta-Analyse zu berlcksichtigen. Bei kategorialen Variablen wurde
ein geeignetes EffektmaR in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren
Daten verwendet [30]. Wurde in den Datenquellen als Effektmal’ ein Hazard Ratio aus einer
Uberlebenszeitanalyse angegeben, so wurde dies primar fiir die Meta-Analysen herangezogen.
Wenn kein Hazard Ratio fir Studien aus derselben Meta-Analyse vorlag, wurde das relative
Risiko, basierend auf den Ereigniszahlen, verwendet.

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

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

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivittsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,hoch“ und ,niedrig“ wurde hierfur verwendet. Die
methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung
und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z. B. die Festlegung von Cut-off-Werten fir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des EffektmaRes.

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

Konkret wurden in den Fallen, in denen Hazard Ratios und relative Risiken im Rahmen einer
Meta-Analyse verwendet wurden, Sensitivitdtsanalysen basierend auf den Odds Ratios aller
berucksichtigten Studien durchgefiihrt. Die Sensitivitatsanalysen fihrten ausnahmslos zu
vergleichbaren Ergebnissen und zu qualitativ identischen Aussagen und werden daher nicht
explizit dargestellt.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Geschlecht

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

= Beginn der Behandlung (z. B. friih / spat)

= Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein)

= Atiologie und Schweregrad des vorausgegangenen Ereignisses
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Ergaben sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fur weitere mogliche
Effektmodifikatoren, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte ggf. eine Prézisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

45 Anderungen der Methodik im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich keine Anderungen im Vergleich zum
Berichtsplan. Es war jedoch teilweise eine Konkretisierung und Ergédnzung des VVorgehens bei
der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik
erforderlich. Insbesondere sei dabei hingewiesen auf:

= Konkretisierungen zur Auswahl von Effektmalien fir Meta-Analysen und zugehorige
Sensitivitatsanalysen (siehe 4.4.2 und 4.4.3),

= die Anwendung eines gestuften VVorgehens zur Identifikation relevanter kombinierter
Endpunkte (siehe 4.4.1),

= Konkretisierungen zur Effektmodifikation in der Studie PROFESS (siehe 5.3).

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemafd Ein- / Ausschlusskriterien.

Zunéchst wurden Duplikate sowie Studienregisterzitate (da Studienregister separat durchsucht
wurden) aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich insgesamt 2279 Treffer.
Von diesen wurden 2089 als sicher nicht themenrelevant (minimale Einschlusskriterien
verletzt) aussortiert. Es wurden 29 systematische Ubersichten / HTA-Berichte identifiziert.
Die Sichtung der Literaturverzeichnisse dieser Sekundarpublikationen ergab keine Hinweise
auf zusatzliche relevante Studien. Unter den verbleibenden 161 Dokumenten zum Thema
befanden sich 138 Publikationen, die aufgrund des Nichterfullens von Einschlusskriterien fur
die Bewertung nicht relevant waren. Insgesamt wurden somit 23 relevante Publikationen
identifiziert, die insgesamt 5 relevanten Studien (AGATE, Chang 2006, EARLY, ESPS-2,
PROFESS; fur Details siehe Tabelle 3) zuzuordnen waren.

Die 12 aufgrund der Nichterfullung des Kriteriums E6 ausgeschlossenen Studien waren
hierbei zumeist Treffer zu bereits eingeschlossenen Studien, die jedoch keine Vollpublikation
darstellten (z. B. ein Abstract zur eingeschlossenen Studie PROFESS). Einer dieser Treffer
betraf eine Studie, die anhand des lediglich verfligbaren Abstracts als potenziell relevant
gelten konnte und nicht bereits eingeschlossen war [32]. Es handelte sich um eine
Kurzzeitstudie mit insgesamt 61 Patienten, die primér die Plattchenaggregation untersuchte.
Aufgrund dieser zu vermutenden eingeschrankten Relevanz fur den Bericht wurde von einer
Autorenanfrage abgesehen.

Eine Auflistung der 138 Dokumente zum Thema, die fir die Bewertung nicht relevant waren,
findet sich in Anhang B. Eine Liste der 29 identifizierten systematischen Ubersichten / HTA-
Berichte findet sich in Anhang C.

Anmerkung: Fir 3 Referenzen war der Volltext nicht beschaffbar [33-35]. Anhand der
Referenzen selbst lieR sich jedoch erkennen, um welche — nicht relevanten — Studien es sich
handelte, und eine Zuordnung zu passenden Ausschlusskriterien war maoglich.
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Dokumente zum
Thema
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n=>5

Dokumente zum Thema, fur die Bewertung nicht relevant
n =138
Ausschlussgriinde:
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Nicht E2 (Prifintervention) n = 82
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 8
Nicht E5 (RCT) n =34
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 12

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien

5.1.2.1 Studienregister

In den Uber das Internet frei verfiigbaren Studienregistern des Herstellers von Aggrenox® und
anderen allgemeinen Studienregistern wurde nach zusétzlichen relevanten verdffentlichten
und unveroffentlichten Studien gesucht (vgl. Abschnitt 4.2.2.1). Es wurden die folgenden
Studien identifiziert, die bereits durch andere Rechercheschritte gefunden wurden:
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Die 5 relevanten Studien (AGATE, Chang 2006, EARLY, ESPS-2, PRoFESS) wurden auch
in den Studienregistern identifiziert.

Die Suche in Studienregistern erbrachte 2 weitere Studien (JASAP, 9.169), die zunéchst als
relevant eingestuft wurden. Beide Studien wurden ebenfalls durch die Korrespondenz mit
dem Hersteller identifiziert. Hierbei stellte sich die Studie 9.169 als nicht relevant heraus,
sodass die Recherche in Studienregistern insgesamt 6 relevante Studien identifizierte
(AGATE, Chang 2006, EARLY, ESPS-2, JASAP, PROFESS; vgl. hierzu Abschnitt 5.1.2.3).

Insgesamt ergab die Suche in Studienregistern keine zusatzlichen fiir die vorliegende
Bewertung relevanten Studien.

5.1.2.2 Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen

Unter http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm fanden sich keine Treffer
fir das gesuchte Produkt (Aggrenox; Asasantin; Freitextsuche nach ,,Dipyridamole” ,All
documents®).

Unter http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm fanden sich folgende
fur den Bericht weitere Informationen liefernde Dokumente:

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 020884: Medical Review (Part 1 und 2)
(Veroffentlichungsdatum 02.07.2001)

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 020884: Statistical Review
(Veroffentlichungsdatum 02.07.2001)

In diesen Dokumenten fanden sich keine zusétzlichen Studien, die den Ein- und
Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen und nicht lber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

5.1.2.3 Herstellerunterlagen

Im Verlauf des Projekts wurde der Hersteller des in Deutschland zugelassenen Praparates
(Aggrenox®), die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, angeschrieben und um
Informationen zu Studien mit ihrem Praparat gebeten. Fir die Ubermittlung von
Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer ersten
Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige Ubersicht Gber die Studien mit dem zu
bewertenden Praparat zur Verfilgung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das IQWiG die fir
die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das IQWIiG dem
CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den relevanten Studien an.
Voraussetzung fur die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung
ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Veréffentlichung von
Studieninformationen.
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Die Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG stellte eine Liste publizierter und
unpublizierter Studien sowie unpublizierte Zulassungsunterlagen zur Verfugung. Die
Sichtung dieser Unterlagen ergab zunéchst die 4 Studien ESPS-2, PRoOFESS, JASAP und
EARLY als relevant fiir die Nutzenbewertung. Zu diesen Studien wurde der Studienbericht
angefordert.

Im Rahmen der bibliografischen Recherche und der Recherche in Studienregistern wurden 3
Studien identifiziert, welche in den Unterlagen der Firma Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG nicht genannt waren, bei denen jedoch eine Beteiligung der Firma
anzunehmen war (AGATE, Chang 2006, 9.169: siehe 5.1.1 und 5.1.2.1). Es erfolgte eine
weitere Anfrage an die Firma mit der Bitte, die entsprechende Studienliste zu erganzen und
Studienberichte zu den 3 genannten Studien zuzusenden, sofern die Firma Sponsor dieser
Studien war. Zur Studie AGATE wurde nachfolgend von der Firma mitgeteilt, dass diese als
»Investigator sponsored* einzustufen sei (zum weiteren Vorgehen hinsichtlich dieser Studie
siehe 5.1.3). Folgende Dokumente wurden seitens des Herstellers Ubermittelt:

= Studienbericht zur Studie Chang 2006 (Studie 9.155)
= Studienbericht zur Studie EARLY

= Studienbericht zur Studie ESPS-2

= Studienbericht zur Studie JASAP

= Studienbericht zur Studie PROFESS

= Studienbericht zur Studie 9.169

Die erstgenannten 5 Studien wurden in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studie
9.169 wurde nach Sichtung des Studienberichts aufgrund des Kriteriums ,,Nicht E1“
(Studienpopulation) ausgeschlossen. Die Einschlusskriterien der Studie sahen den Einschluss
von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen, auch mit vorausgegangenem Schlaganfall
oder vorausgegangener TIA, vor. Im Studienbericht war jedoch ersichtlich, dass keine
relevante Anzahl von Patienten mit diesen Vorerkrankungen eingeschlossen wurde (keine
Patienten mit Schlaganfall, 1 Patient mit einer TIA vor 15 Jahren in der Anamnese).

5.1.3 Zuséatzliche Informationen zu relevanten Studien

Wie bereits unter 5.1.2.3 erwéhnt waren weitere Informationen zur Uber die bibliografische
Recherche identifizierten Studie AGATE seitens des Herstellers nicht verfligbar. Die Studie
wurde als ,,Investigator sponsored“ beschrieben und somit erfolgte eine Anfrage beim Autor
der Studienpublikation [36]. Da die Publikation nur limitiert Informationen zu
Sicherheitsparametern  (Gesamtraten, Blutungskomplikationen) lieferte wurden diese
nachgefragt und vom Autor geliefert. Im Bericht wurden auf diesem Weg erhaltene Daten in
den Evidenztabellen entsprechend gekennzeichnet.
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5.1.4 Informationen aus den Anhdérungsverfahren

Im Rahmen des Anhorungsverfahrens zum Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Wie bereits unter 5.1.1 erwahnt, wurde im Rahmen der Recherche eine Studie identifiziert,
die anhand des lediglich verflgbaren Abstracts als potenziell relevant gelten konnte [32].
Aufgrund der zu vermutenden eingeschrankten Relevanz dieser Studie wurde von einer
Autorenanfrage abgesehen. Die Studie wurde nicht in den Bericht eingeschlossen und ist
somit in der nachfolgenden Abbildung 2 nicht berlcksichtigt, jedoch in der nachfolgenden
Tabelle 3 aufgefihrt.

<Resultierender Studienpool
n=6

v A 4

publizierte Studien unpublizierte Studien
n=5 n=1

A 4

primar aus
Herstellerdaten und

primar aus
bibliografischer

Recherche
n=5

Studienregistern
n=1

Abbildung 2: Resultierender Studienpool und primére Identifikationsquellen

Die nachfolgende Tabelle zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Pool
(potenziell) relevanter Studien.
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Tabelle 3: Studienpool

Datenquellen

Studie Relevant Publikation® gs:_:jc'ﬁ? Essgebnisbericht Einschluss in
Studienregister den Bericht

AGATE ja ja[36] nein nein ja
Chang 2006 ja ja[37] ja [38] ja[39] ja
EARLY ja ja [40] ja[41] ja [42,43] ja’
ESPS-2 ja ja[22,44-57] ja [58] nein ja
JASAP ja nein ja[59] ja [60,61] ja
PROFESS ja ja [62-66] ja[67] ja [68,69] ja
Hong 2009 [32] potenziell® nein nein nein nein

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

b: Diese Studie ging nur mit Daten zu den ersten 7 Studientagen in den Bericht ein, da ab Tag 7 ein Vergleich
unterschiedlicher Therapieschemata fur Dipyridamol + ASS (friiher vs. spater Behandlungsbeginn) bei
gleicher Methodik durchgefiihrt, aber keine Vergleichsgruppe ohne Dipyridamol + ASS eingeschlossen
wurde.

c: Diese Studie wurde anhand des lediglich verfligharen Abstracts als potenziell relevant eingestuft. Es
handelte sich um eine Kurzzeitstudie mit insgesamt 61 Patienten, die primdr die Plattchenaggregation
untersuchte. Aufgrund dieser zu vermutenden eingeschrénkten Relevanz fir den Bericht wurde von einer
Autorenanfrage abgesehen und die Studie nicht in den Bericht eingeschlossen.

Funf der insgesamt 6 Studien waren in Zeitschriften vollpubliziert, eine Studie war lediglich
als Ergebnisbericht aus Studienregistern Uber das Internet 6ffentlich verfiigbar. Mit 5 der
insgesamt 6 Studien war der weit iiberwiegende Teil der Studien vom Aggrenox®-Hersteller
Boehringer Ingelheim gesponsert. Fiir alle diese 5 Studien lag zusatzlich zur Publikation ein
Studienbericht vor.

Benennung und Verwendung der unterschiedlichen Informationsquellen

Fur die einzelnen Informationsquellen werden im Weiteren folgende Begriffe verwendet:
»Publikation* flr 6ffentlich zugangliche Dokumente in Fachzeitschriften; ,,Studienberichte*
fir von den Herstellern tbermittelte Studienberichte einschlieRlich Studienprotokoll und
Statistical Report; ,,Ergebnisberichte aus Studienregistern* flr o6ffentlich zugéngliche
Dokumente aus Studienergebnisdatenbanken / Studienregistern, die relevante Ergebnisdaten
enthalten.

Als primdre Informationsquelle wurde in der Regel, sofern vorhanden, der Studienbericht
betrachtet. Es erfolgten ein Abgleich mit den offentlich zuganglichen Dokumenten
(Publikationen und Ergebnisberichte aus Studienregistern) und eine Kenntlichmachung der
Offentlich verfligbaren Daten (in Tabellen nicht kursiv). Diskrepante Angaben zwischen dem
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Studienbericht und den Publikationen / Ergebnisberichten aus Studienregistern wurden ggf.
dargestellt, sofern sie fir die Bewertung erhebliche Bedeutung hatten.

Bewertung von Studien anhand des Zulassungsstatus der Test- und
Vergleichsinterventionen

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen die in der
Studie eingesetzten Wirkstoffe in Deutschland fur das Anwendungsgebiet grundsatzlich
zugelassen waren.

Fur die Prufmedikation(en) (Interventions- und Kontrollgruppe), auf deren Vergleich die
jeweilige Studie ausgerichtet war, wurde der Zulassungsstatus anhand der jeweiligen
Fachinformation detailliert gepruft. Studien, in denen das Prifpraparat nicht im Rahmen der
in der jeweiligen Fachinformation genannten Bedingungen eingesetzt wurde, gingen nicht in
die Nutzenbewertung ein (siehe Anhang F flr im Volltext Uberprifte, aber ausgeschlossene
Studien aufgrund dieses Kriteriums). Ebenso gingen einzelne Studienarme, in denen das
Prifpréaparat nicht im Rahmen der in der jeweiligen Fachinformation genannten Bedingungen
eingesetzt wurde, nicht in die Nutzenbewertung ein. Dies betrifft im vorliegenden Fall
folgende Studienarme:

= Chang 2006 (Behandlungsarm mit einschleichender Dipyridamol + ASS-Dosierung nicht
zulassungskonform)

= ESPS-2 (Dipyridamol-Monotherapie nicht zulassungskonform)
5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 4 bis Tabelle 6 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen
Patientenkollektiv der 6 relevanten Studien aufgefiihrt. Es wurden eine placebokontrollierte
und 2 aktivkontrollierte Kurzzeitstudien (Studiendauer der Kurzzeitstudien zwischen 7 und 30
Tage; aktiver Komparator jeweils ASS; StudiengrofRe zwischen 40 und 548 Patienten)
eingeschlossen. Die restlichen 3 eingeschlossenen Studien hatten langere Beobachtungs-
zeitrdume (Langzeitstudien, Dauer zwischen 1 und 4,5 Jahre; StudiengréRe zwischen 1295
und 20 332 Patienten). Es handelte sich dabei um 2 zweiarmige aktivkontrollierte Studien
(Komparatoren ASS und Clopidogrel) sowie um eine dreiarmige aktiv- und
placebokontrollierte Studie (Komparatoren ASS und Placebo).

Alle Studien waren randomisiert, kontrolliert und bis auf eine Ausnahme doppelblind. Die
unverblindete Studie (EARLY) verwendete ein PROBE-Design (prospective, randomised,
open-label, blinded-endpoint trial). Der Studienpool enthielt eine Nichtunterlegenheitsstudie
(JASAP) und 2 Studien mit einem 2x2-faktoriellen Design (ESPS-2 und PROFESS).

Primdre und sekundéare Zielkriterien variierten zum Teil erheblich: die AGATE-Studie war
beispielsweise primdr auf verschiedene Plattchenfunktionstests ausgerichtet, Details hierzu
sind Tabelle 4 zu entnehmen. Ebenso variabel gestaltete sich die Anzahl randomisierter

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

Patienten pro Studie, welche zwischen 40 (AGATE) und 20332 (PROFESS) lag. Die
Studiendurchfuhrung erfolgte groRtenteils international, zumeist in Europa und den USA.
Zwei Studien (Chang 2006 und JASAP) wurden jedoch ausschlief3lich in Asien (Taiwan bzw.
Japan) durchgefihrt.

Tabelle 5 stellt relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien dar. Alle 6 Studien
schlossen erwachsene Patienten mit vorausgegangenem ischamischen Schlaganfall ein; teils
wurden auch Patienten mit TIA eingeschlossen, teils waren bestimmte Schweregrade oder
Begleiterkrankungen fur den Einschluss erforderlich, teils wurde das Alter der Patienten nach
unten begrenzt (> 40, 50, 55 Jahre). Die Zeit zwischen Therapiebeginn und Indexereignis war
fir die meisten Studien relativ flexibel, die EARLY-Studie untersuchte jedoch explizit den
Therapiebeginn innerhalb von 24 Stunden. Die hdaufigsten Ausschlusskriterien betrafen
Vorerkrankungen mit begleitendem Blutungsrisiko ebenso wie vaskuldre Begleit-
erkrankungen und blutgerinnungsbeeinflussende Begleitmedikationen.

Trotz der hinsichtlich des Patientenalters heterogenen Einschlusskriterien zeigte sich ein
ausgeglichenes Altersspektrum der eingeschlossenen Patienten Uber die Studienarme hinweg
(Tabelle 6, zwischen 62 und 68 Jahre). Durchschnittlich wurden mehr ménnliche Patienten
eingeschlossen, der Anteil von Patientinnen variierte zwischen 16 und 42 %. Hinsichtlich des
Schweregrades der Indexereignisse hatten die meisten Patienten zu Studienbeginn einen
Rankin Score von 1, 2 oder 3 und damit eine eher leichte bis moderate Beeintrachtigung.
Zwei Studien fielen durch einen besonders leichten Schweregrad der Populationen
(mehrheitlich Rankin Scores von 0 und 1) auf (Chang 2006 und JASAP). Die Raten der
Studienabbrecher lagen zum Grof3teil zwischen 20 und 30 %. Unter Dipyridamol + ASS war
dabei die Rate der Studienabbrecher durchweg hoher als unter der jeweiligen
Kontrolltherapie. Bei den kleineren Kurzzeitstudien (AGATE und EARLY) brachen deutlich
weniger Patienten die Therapie ab (0 bis 9 %).
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Vergleich
Studie

Studiendesign /
Interventionen

Studiendauer

Zahl der
randomisierten
Patienten

Ort und Zeitraum der
Durchfihrung

Relevante Zielkriterien®

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudien

1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS
50 mg
2) ASS 81 mg

1) 20
2) 20

1 Zentrum in
Norwegen,
Zeitraum nicht genannt

Chang 2006  RCT, parallel, doppelblind 28 Tage Gesamtzahl: 146 Monozentrisch Taiwan  Primar: mittlerer kumulierter
1) Tag 1-4 Placebo, dann 1) 50 10/2002 - 04 /2003 Kopfschmerz in den ersten 3
Dipyridamol ER 400 mg + ASS 50 2) 47 Behandlungstagen (Tag 5-7)
mg 3) 49 Sekundar: unerwiinschte Ereignisse,
2) Tag 1-4 Placebo, dann Mortalitét
Dipyridamol ER 200 mg + ASS 25
mg Anfangdosis Tag 5-14 und
Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg
Tag 15-28°
3) Placebo
Langzeitstudie
ESPS-2 RCT, parallel, doppelblind, mit 2 Jahre Gesamtzahl: 7054° 59 Zentren in 13 Primar: Schlaganfall, Gesamtmortalitét,
2x2-faktoriellem Design 1) 1763 Landern in Europa kombinierter Endpunkt: Schlaganfall oder
1) Dipyridamol SR 400 mg + ASS 2) 1765 02 /1989 - 04 /1995 Tod (das zuerst eintretende Ereignis)
50 mg 3) 1762 Sekundar: Myokardinfarkt, vaskulérer
2) Dipyridamol SR 400 mg" 4) 1764 Tod, tédlicher und nicht-tédlicher
3) ASS 50 mg Schlaganfall, TIA, Blutungen,
4) Placebo unerwiinschte Ereignisse
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE RCT, parallel, doppelblind 30 Tage Gesamtzahl: 40 1 Zentrum in USAund  Primér: nicht genannt (verschiedene

Plattchenfunktionstests)
Sekundar: unerwiinschte Ereignisse,
Blutungen, Mortalitat

(Fortsetzung)
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50 mg

2) Aspirin 100 mg in den ersten 7
Tagen, danach Dipyridamol ER
400 mg + Aspirin 50 mg

Vergleich Studiendesign / Studiendauer  Zahl der Ort und Zeitraum der  Relevante Zielkriterien®
Studie Interventionen randomisierten Durchfihrung
Patienten
EARLY RCT, parallel, offen (verblindete 90 Tage* Gesamtzahl: 548 46 Zentren in Primar: Nicht definiert (exploratorische
Endpunktbewertung — PROBE) 1) 278 Deutschland Studie), in 6ffentlichen Dokumenten:
1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS 2) 270 07 /2007 — 02 /2009 funktioneller neurologischer Status nach

90 Tagen, ermittelt durch Tele-mRS
Sekundar: Schweregrad des Schlaganfalls
(Tele-mRS, NIHSS), Gesamtmortalitét,
vaskulérer Tod, tédlicher und nicht-
todlicher Schlaganfall, TIA, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, Blutungen,
intrakranielle Blutungen, unerwiinschte
Ereignisse

Langzeitstudien

ESPS-2

Siehe oben

JASAP

RCT, parallel, doppelblind
(Nichtunterlegenheit)

1) Run-in (1 Woche): ASS 81 mg
morgens und Dipyridamol ER 200
mg + ASS 25 mg abends
Behandlung: Dipyridamol ER 400
mg + ASS 50 mg

2) Run-in (1 Woche): ASS 81 mg
morgens

Behandlung: ASS 81 mg

mindestens 52  Gesamt: 1295

Wochen, 1) 655
héchstens 124 2) 640
Wochen

151 Zentren in Japan
06 / 2006 — 03 / 2009

Primar: rezidivierender ischamischer
Schlaganfall (tédlich oder nicht-tddlich)
Sekundar: Gesamtmortalitat, vaskulare
Mortalitat, TIA, Myokardinfarkt,
Blutungen, intrakranielle Blutungen,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Bewertete Studien — Ubersicht zum Studiendesign (Fortsetzung)

Vergleich Studiendesign / Studiendauer  Zahl der Ort und Zeitraum der  Relevante Zielkriterien®
Studie Interventionen randomisierten Durchfiihrung
Patienten
PROFESS RCT, parallel, doppelblind mit Studiendauer: Gesamt: 20 332 695 Zentren in 35 Primar: rezidivierender Schlaganfall
2x2-faktoriellem Design® 4,5 Jahre 1) 10181 Landern (,,all Sekundéar: Gesamtmortalitét, vaskulére
1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS ~ (mittlere 2) 10151 continents*) Mortalitét, todlicher Schlaganfall, TIA,
50 mg Follow-up- 09 /2003 — 04 /2008 Myokardinfarkt, Schweregrad des
2) Clopidogrel 75 mg' Dauer: 2,5 Schlaganfalls (mRS), Kognition (MMSE),
Jahre) Lebensqualitat (EQ-5D), Blutungen,
intrakranielle Blutungen, unerwiinschte
Ereignisse

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

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

b: Studienarme / -phasen in den folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt, da auRerhalb der Zulassung bzw. nicht den

Ein- / Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechend.

¢: Gesamtzahl der randomisierten Patienten, 438 Patienten aus einem Zentrum wurden nachtraglich wegen offenbarer Datenmanipulation ausgeschlossen, zu
weiteren 14 randomisierten Zuteilungen existieren keine Patienten. Bei der Interpretation der ausgewerteten Populationen zu berticksichtigen.

d: In der Nutzenbewertung werden nur die Daten nach 7 Tagen Behandlung fiir den Vergleich Dipyridamol + ASS gegen ASS libernommen, da ab Tag 7 ein
Vergleich unterschiedlicher Therapieschemata fur Dipyridamol + ASS (friiher vs. spater Behandlungsbeginn) bei gleicher Methodik durchgefiihrt, aber keine
Vergleichsgruppe ohne Dipyridamol + ASS eingeschlossen wurde.

e: Die Patienten in beiden Vergleichsgruppen wurden weiter zu Telmisartan 80 mg oder Placebo randomisiert. Dieser Vergleich wird in der aktuellen
Nutzenbewertung nicht dargestellt.

f: Im Protokoll war die Kombination Clopidogrel + ASS als Kontrolle geplant, ASS wurde aber per Amendment herausgenommen (nach Einschluss von etwa 1900
Patienten).

ASS: Acetylsalicylsdure; EQ-5D: EuroQol; ER: extended release; mRS: modifizierte Rankin-Skala; MMSE: Mini Mental State Examination; NIHSS: National
Institute of Health Stroke Scale; PROBE: prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint trial; RCT: Randomised Controlled Trial; SR: slow release; Tele-
mRS: telefonisch durchgefuhrte modifizierte Rankin-Skala; TIA: transitorisch ischamische Attacke.
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien

Vergleich Einschlusskriterien®

Studie

Ausschlusskriterien®

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006 - Patienten mit vorausgegangenem ischamischen
Schlaganfall oder TIA, mit modifiziertem Rankin
Score <2

- Alter > 20 Jahre

- Blutungsrisiko (vorausgegangene intrakranielle Blutung, Hirnldsion oder Hirntumor,
peptisches Ulkus oder gastrointestinale Blutung, unkontrollierte Hypertonie,
Alkoholabusus)

- Vaskulére Begleiterkrankungen (angeborene Geféal¥fehlbildung, Aneurysma, Angiom,
sich verschlechternde Angina, subvalvulare Aortenstenose, hdmodynamische
Instabilitat)

- Begleittherapien (Medikation, die Kopfschmerz ausldst, z. B. Nitrate, andere
Antikoagulantien oder NSAR)

Langzeitstudie

ESPS-2 - Patienten mit vorausgegangenem ischdmischen
zerebrovaskuldren Ereignis (TIA oder Schlaganfall,
optionale Bestatigung durch CT)

- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: < 3
Monate

- Alter > 18 Jahre

- Blutungsrisiko (zerebrale Blutung, Hirntumor, peptisches Ulkus, Blutungsstérungen,
unkontrollierte Hypertonie, neurochirurgische GeféReingriffe in den letzten 6 Wochen)
- Vaskul&re Begleiterkrankungen (Hirnleiden mit Synkopen, Sturzattacken, Migréne,
angeborenen Gefalfehlbildungen, Aneurysmen, Angiomen, sofern nicht zerebrales
GefaRereignis innerhalb der letzten 3 Monate durch CT nachgewiesen)

- Begleittherapien (NSAR, Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer
inklusive Dipyridamol und ASS, sofern nicht durch andere Mittel zu ersetzen)

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE - Patienten mit vorausgegangenem ischdmischen
Schlaganfall
- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: 2—-6

Monate

non-compliant
- Alter > 40 Jahre

- Patienten hatten zuvor eine Vorbehandlung mit ASS
81-650 mg / d bekommen, waren diesbeziiglich jedoch

- Blutungsrisiko (Blutungsdiathese, niedrige Gerinnungsparameter, Andmie,
gastrointestinale oder andere Blutung, Alkoholabusus)

- Vaskulére Begleiterkrankungen (Angioplastie oder Operationen innerhalb der
vorherigen 3 Monate)

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Schlaganfall mit messbaren neurologischen Defiziten
infolge dessen (Beeintrachtigung der Sprache, Motorik,
Kognition und / oder des Blicks, der Sehkraft oder
Vorhandensein eines Neglect). Die Symptomatik muss von
einer generalisierten Ischamie (wie einer Synkope), einem
Anfall oder Migrane unterscheidbar sein.

- NIHSS <20

- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: < 24 Stunden
- Kontraindikation fr Lysetherapie

- Alter > 18 Jahre

Vergleich Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien?
Studie
EARLY - Station&r behandelte Patienten nach ischdmischem - Blutungsrisiko (intrakranielle Blutung, Blutungsstérungen, aktives gastrisches

oder duodenales Ulkus)

- Vaskulére Begleiterkrankungen (schwere koronare Herzkrankheit inklusive
instabiler Angina, Myokardinfarkt, Obstruktion im linksventrikuléren
Ausflusstrakt, hdmodynamischer Instabilitat wie z. B. dekompensierter
Herzinsuffizienz)

- Begleittherapien (Thrombolyse z. B. wegen Schlaganfall, Myokardinfarkt oder
tiefer Venenthrombose innerhalb von 24 Stunden vor Behandlungsbeginn; jede
geplante oder begonnene antithrombotische Behandlung — niedrig dosierte
Thromboseprophylaxe zugelassen)

Langzeitstudien

ESPS-2

Siehe oben

JASAP

- Patienten mit Hirninfarkt nach NINDS-Diagnosekriterien
»cerebrovascular disease I11* (keine kardiogene zerebrale
Embolie, zum Befund korrespondierender Fokus in der CT
oder MRT) und mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren:
Diabetes, Hypertonie, aktives Rauchen, Adipositas

(BMI > 25), vorherige vaskuldre Erkrankung (Infarkt, Insult
oder pAVK), Endorganschéden (Retinopathie, LV-
Hypertrophie, Mikroalbuminurie), Hyperlipidamie

- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: 1 Woche-6
Monate

- Alter > 50 Jahre

- Blutungsrisiko (Hirnblutung, subarachnoidale Blutung, zerebrale atrioventrikulére
Fehlbildung, zerebrales atrioventrikuldres Aneurysma, Hirntumor; anamnestisch
peptisches Ulkus < 3 Jahre, Hamophilie, Blutung Harnwegstrakt,
Glaskorperblutung, schwere Hypertonie, maligner Tumor, arterielle
Geféalrekonstruktion nach Indexereignis)

- Vaskulére Begleiterkrankungen (Risiko fir Hirnembolie aufgrund von
Herzerkrankungen: Vorhofflimmern, Mitralstenose, schwere
Herzklappenerkrankungen; akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina innerhalb
von 6 Monaten vor Studienbeginn)

- Schweregrad: mRS 4 oder 5

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Schlaganfall < 90 Tage® (neues fokales neurologisches
Defizit > 24 h oder [zeitunabhéngig] Zeichen eines neuen
Hirninfarktes in der Bildgebung bzw. Ausschluss eines
hamorrhagischen Schlaganfalls bei Vorliegen typischer
Symptome fiir einen Schlaganfall)

- Alter > 55 Jahre®

Vergleich Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien?
Studie
PROFESS - Patienten mit vorausgegangenem ischdmischen - Blutungsrisiko (primérer hdmorrhagischer Schlaganfall: intrazerebrale oder

subarachnoidale Blutung; bekanntes aktives peptisches Ulkus; Anamnese fiir
Hémostasestorung, systemische Blutung; Thrombopenie oder Neutropenie;
Hirntumor; geplante gréRere OP oder Karotisangioplastie / -endarteriektomie;
unkontrollierte Hypertonie; Indexereignis Schlaganfall im Rahmen
kardiovaskularer Interventionen)

- Schweregrad: mRS > 4 bei Baseline

- Begleittherapien: notwendige oder geplante antithrombotische Therapie oder
Antikoagulanzientherapie inklusive Heparin oder Warfarin oder andere ,,Nicht-
Studien-Plattchenhemmer*; NSAR auRer selektive COX-2 Inhibitoren (kurze
Behandlung mit niedrig dosiertem unfraktioniertem Heparin, niedermolekularem
Heparin oder anderen Heparinoiden zur Thromboseprophylaxe war zugelassen)

- Vaskul&re Begleiterkrankungen (schwere koronare Herzkrankheit inklusive
instabiler Angina oder Myokardinfarkt < 3 Monate)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

Mikroalbuminurie), Hyperlipidamie.

a: Extrahierte relevante Ein- / Ausschluss(A)kriterien beinhalten, sofern vorhanden, Behandlungsart (ambulant / stationér), Diagnose inklusive geforderter
Komorbiditaten (nur E), Diagnosesystem und -kriterien (nur E), Zeit zwischen Therapie und Indexereignis, Altersbeschréankung, relevante Begleittherapien,
Kriterien hinsichtlich Blutungsrisiko, vaskuldre Begleiterkrankungen, Kriterien zum Schweregrad des Indexereignisses.

b: Nach Protokollamendment (2 Jahre nach Studienbeginn) konnten auch Patienten eingeschlossen werden, die 50 bis 54 Jahre alt waren und / oder das
Indexereignis < 120 Tage vor Studieneinschluss hatten, sofern sie mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren hatten: Diabetes mellitus, Hypertonie, aktives
Rauchen, Adipositas (BMI > 30), vorherige vaskulére Erkrankung (Infarkt, Insult oder pAVK), Endorganschaden (Retinopathie, LV-Hypertrophie,

ASS: Acetylsalicylsaure; BMI: Body-Mass-Index; CT: Computertomografie; LV: linksventrikuldr; mRS: modifizierte Rankin-Skala; MRT:
Magnetresonanztomografie; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke; NSAR: nicht
steroidale Antirheumatika; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation
Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungsbeginn Vorbehandlung® Schweregrad Index- Atiologie Index- Studien-
Studie Jahre® \/m (%) fruh/spat’ n (%) ereignis ereignis® abbrecher
n (%) n (%)
Placebokontrolliert
Kurzzeitstudie
Chang 2006 Rankin Score® 0
D+ASS 49 62 (10) 16/84 n.g. n.g. D + ASS: 15 (31) n.g. 15 (30,0)"
Placebo 46" 64 (11) 26/74 n. g. n. g. Placebo: 14 (30) 8 (16,3)"
Rankin Score 1
D+ASS: 32 (65)
Placebo: 23 (50)
Rankin Score 2
D+ASS:  2(4)
Placebo: 9 (20)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungsbeginn Vorbehandlung® Schweregrad Index- Atiologie Index- Studien-
Studie Jahre® /' m (%) fruh/spat’ n (%) ereignis ereignis® abbrecher
n (%) n (%)
Placebokontrolliert
Langzeitstudie
ESPS-2 Rankin Score 0
D+ASS  1650' 67 (11) 42/58 30,9 (26,2 n.g. D+ASS: 131 (11)¢ n.g. 479 (29,0)"
Placebo 1649' 67 (11) 42/58 30,3 (25,0) n. g. Placebo: 147 (12)¢ 360 (21,8)'
Rankin Score 1
D+ASS: 439 (35)"
Placebo: 428 (34)¢
Rankin Score 2
D+ASS: 294 (24)¢
Placebo: 296 (23)"
Rankin Score 3
D+ASS: 179 (14)
Placebo: 192 (15)¢
Rankin Score 4
D+ASS: 191 (15)
Placebo: 193 (15)¢
Rankin Score 5
D+ASS: 12 (1)*
Placebo: 12 (1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungs-  Vorbehandlung® Schweregrad Index-  Atiologie Index- Studien-
Studie Jahre® /' m (%) beginn n (%) ereignis ereignis® abbrecher
fruh / spat® n (%) n (%)
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien

AGATE

D+ASS 20 65(7) 40/60 2-6 Monate™ ASS 81-650 mg / d™ n. g. n. g. 0(0)

ASS 20 63(9) 30/70 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungs-  Vorbehandlung® Schweregrad Index-  Atiologie Index- Studien-
Studie Jahre® \y/m (%) beginn n (%) ereignis ereignis® abbrecher
frah / spat’ n (%) n (%)
EARLY ASS Rankin Score" 0
D+ASS 278 67(12) 39/61 < 24 Stunden™ D + ASS: 114 (41) D + ASS: 37 (13,9) n.g. 26 (9,3)°
ASS 270  68(11) 36/64 ASS: 112 (42) ASS: 40 (15,2) 4(1,5)°

D + ASS Rankin Score 1

D+ ASS: 2 (1) D + ASS: 72 (27,1)

ASS: 3(1) ASS: 57 (21,7)

Clopidogrel Rankin Score 2

D+ ASS: 2 (1) D + ASS: 52 (19,5)

ASS: 2(1) ASS: 47 (17,9)

Andere Plattchenhemmer Rankin Score 3

D + ASS: 0 (0) D + ASS: 50 (18,8)

ASS: 0(0) ASS: 59 (22,4)

Hochdosierte Antikoagulanzien Rankin Score 4

D + ASS: 0 (0) D + ASS: 43 (16,2)

ASS: 1(<1) ASS: 50 (19,0)

Niedrig dosierte Antikoagulanzien Rankin Score 5

D + ASS: 53 (19) D + ASS: 12 (4,5)

ASS: 40 (15) ASS: 10 (3,8)

Orale Antikoagulanzien Rankin Score 6

D+ASS:1(<1) D + ASS: 0 (0)

ASS: 1(<1) ASS: 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

14.02.2011

Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungs-  Vorbehandlung®

Studie Jahre® \y/m (o) beginn n (%)
friih / spat®

Schweregrad Index-  Atiologie Index-
ereignis ereignis®
n (%)

Studien-
abbrecher

n (%)

Aktivkontrolliert

Langzeitstudien

ESPS-2

D+ASS  1650' 67 (11) 42/58 30,9 (26,2
ASS 1649' 67 (11) 42/58 30,7 (25,8)!

S22
Q@

Rankin Score 0

D +ASS: 131 (11)*  n.g.
ASS: 132 (1)
Rankin Score 1

D + ASS: 439 (35)
ASS: 401 (32)
Rankin Score 2

D + ASS: 294 (24)
ASS: 329 (26)
Rankin Score 3

D + ASS: 179 (14)F
ASS: 177 (14)¢
Rankin Score 4

D + ASS: 191 (15)¢
ASS: 209 (17)¢
Rankin Score 5

D + ASS: 12 (1)
ASS:  9(<1)

479 (29,0)"
366 (22,2)'

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Vergleich N# Alter . Geschlecht Behandlungsbeginn Vorbehandlung®  Schweregrad Index-  Atiologie Indexereignis® Studien-
Studie Jahre® \/m (%)  frih/ spat® n (%) ereignis abbrecher
n (%) n (%)
JASAP <1 Monat Rankin Score 0 Zerebrale Makroangiopathie
D+ASS 655" 66(8) 28/72 D + ASS: 285 (44)° n. g. D + ASS: 166 (25) D + ASS: 183 (28) 210 (32,1)
ASS 639° 66(9) 29/71 ASS: 274 (43)° ASS: 164 (26) ASS: 175 (27) 177 (27,7)"
> 1 Monat und <3 Monate Rankin Score 1 Zerebrale Mikroangiopathie
D + ASS: 245 (37)° D + ASS: 302 (46) D + ASS: 443 (68)
ASS: 248 (39)° ASS: 288 (45) ASS: 437 (68)
> 3 Monate und <6 Rankin Score 2 Unklare Atiologie
Monate D + ASS: 116 (18) D + ASS: 29 (4)
D + ASS: 125 (19)° ASS: 115 (18) ASS: 27 (4)
ASS: 117 (18)° Rankin Score 3
D + ASS: 71 (11)
ASS: 72 (11)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Vergleich N? Alter  Geschlecht Behandlungsbeginn Vorbehandlung® Schweregrad Index- Atiologie Index- Studien-
Studie Jahre® \,/m (%) fruh/spat’ n (%) ereignis ereignis® abbrecher
n (%) n (%)
PROFESS <10 Tage Dipyridamol: Rankin Score 0 Zerebrale Makro-
D+ASS 10181 66(9) 36/64 D+ASS: 4029 (407 D + ASS: 560 (6) D+ASS: 1418(14) angiopathie 3574° (35,1)
Clopidogrel 10151 66 (9) 36/64 Clopidogrel: 4058 (40)?  Clopidogrel: 550 (5) Clopidogrel: 1435 (14) D + ASS: 2928 (29) 2935° (28,9)
11-30 Tage ASS: Rankin Score 1 Clopidogrel: 2877 (28)
D+ASS: 2967 (29)' D + ASS: 5104 (50) D+ASS: 3796 (37) Zerebrale Mikro-
Clopidogrel: 2920 (29)%  Clopidogrel: 5064 (50) Clopidogrel: 3784 (37) ~ angiopathie
31-90 Tage Ticlopidin: Rankin Score 2 D+ ASS: 5292 (52)
D +ASS: 2825(28)" D +ASS: 85 (1) D+ASS: 2536(25) Clopidogrel: 5286 (52)
Clopidogrel: 2791 (28)%  Clopidogrel: 74 (1) Clopidogrel: 2545 (25) ~ Andere Atiologie
> 90 Tage Clopidogrel Rankin Score 3 D+ ASS: 202 (2)
D+ASS: 340 (3)" D +ASS: 1606 (16) D+ASS: 1448 (14) Clopidogrel: 214 (2)
Clopidogrel: 358 (4)° Clopidogrel: 1537 (15) Clopidogrel: 1443 (14) Kardiogene Embolie
D + ASS: Rankin Score 4-5 D + ASS: 184 (2)
D + ASS: 693 (7) D+AsSS: 983(l0) Clopidogrel:185(2)
Clopidogrel: 712 (7) Clopidogrel: 944 (9) Unklare Atiologie
Orale Antikoagulanzien D + ASS: 1568 (15)
D + ASS: 50 (1) Clopidogrel: 1580 (16)
Clopidogrel: 42 (< 1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders angegeben.

b: Mittelwert, in Klammern Standardabweichung.

c: Zeit zwischen Indexereignis und Studieneinschluss.

d: Relevante Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie, Antithrombotika).

e: TOAST-Kriterien.

f: Anzahl ausgewerteter Patienten (ITT-Population), randomisierte Patienten: D + ASS: 50, Placebo: 49.

g: Laut Publikation Chang 2006 [37] Rankin-Werte fiir 47 Patienten mit Schlaganfall und 2 Patienten mit TIA als Indexereignis in der Dipyridamol + ASS-Gruppe
bzw. 43 Patienten mit Schlaganfall und 3 Patienten mit TIA in der Placebogruppe. Diese Angabe ist im Studienbericht nicht zu identifizieren.

h: Abbrecher der randomisierten Population.

i: Anzahl ausgewerteter Patienten. Alle 438 Patienten aus einem Zentrum (keine reliablen Daten laut Steering Commitee) + 14 falsch zugeordnete Patientennummern
wurden aus allen Analysen ausgeschlossen.

j: Mittlere Zeitspanne (Tage) vom Indexereignis mit Standardabweichung in Klammern.

k: Prozente selbst berechnet aus der Anzahl der Patienten mit Schlaganfall als Indexereignis: D + ASS: 1246 (75,5 %), Placebo: 1270 (77 %), ASS: 1257 (76 %).

I: Patienten, die die Behandlung abgebrochen haben. Zusétzlich waren 10 Patienten in der D + ASS-Gruppe und 13 in der ASS-Gruppe Lost-to-follow-up (Prozente
selbst berechnet).

m: Angabe aus den Einschlusskriterien.

n: Baselinewerte fiir die vom Prifarzt erhobene Rankin-Skala aus der Wirksamkeitsanalyse fiir 266 (D + ASS) und 263 (ASS) Patienten (Mittelwerte, in Klammern
Standardabweichung).

o: Patienten, die die Behandlung nach 7 Tagen abgebrochen haben (aus der behandelten Population). Drei randomisierte Patienten in der D + ASS-Gruppe und 2 in
der ASS-Gruppe haben keine Studienmedikation bekommen.

p: Anzahl behandelter Patienten.

g: Anzahl der Patienten, die das Indexereignis im genannten Zeitraum hatten, in Klammern Prozente.

r: Prozente selbst berechnet.

s: Patienten, die die Studienmedikation mit Plattchenhemmern abgesetzt haben.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; ITT: Intention-to-Treat; m: mannlich; n. g.: nicht gegeben; TIA: transitorisch ischdmische
Attacke; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; w: weiblich.
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

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

Fur diese Bewertung wurden zunéchst die ubergeordneten Aspekte zum Studiendesign und
zur Studiendurchfiihrung betrachtet, die Gbergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den
Studien berichteten Ergebnisse beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene).
Darunter fallen bspw. die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung. Eine vollstandige Ubersicht tiber die Kriterien sowie die Ergebnisse der
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in Tabelle 7 dargestellt.

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

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde bei allen 6 Studien als niedrig eingestuft.
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Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
o Verblindung _
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AGATE ja unklar? ja ja ja ja niedrig
Chang 2006 ja ja ja ja ja ja niedrig
EARLY ja ja nein® nein® ja ja niedrig
ESPS-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
JASAP ja ja ja ja ja ja niedrig
PROFESS ja ja ja ja ja ja niedrig
a: Keine Angaben hierzu vorhanden.
b: Weder Patienten noch Behandler waren verblindet, zum Teil verblindete Endpunkterhebung.
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
Spezifische, endpunktiibergreifende Aspekte der Auswertung

Bei der Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte waren spezifische Voriberlegungen
notwendig. Diese werden im Folgenden inklusive des sich ergebenden Einflusses auf den
Bericht dargestellt.

Effektmodifikation PRoFESS

Bei der Bewertung der eingeschlossenen Studie PROFESS ergaben sich folgende potenzielle
Effektmodifikatoren, die jedoch aufgrund der im Folgenden genannten Grinde als fur den
Bericht nicht ausschlaggebend bewertet wurden:

= Anderung des aktiven Komparatorarms von Clopidogrel + ASS zu Clopidogrel alleine
nach Einschluss von ca. 2000 Patienten (ca. 1000 Patienten in diesem Behandlungsarm):
Einstufung als nicht relevanter Effektmodifikator, da dies nur ca. 10 % der randomisierten
Population betraf. Es ist anzumerken, dass die Kombinationstherapie mit
Clopidogrel + ASS auch nicht dem aktuellen Zulassungsstatus entsprochen hatte.

= 2x2-faktorielles Design: Die jeweils begleitende Telmisartan- oder Placebobehandlung ist
trotz des besonderen Designs und der randomisierten Zuteilung als normaler potenzieller
Effektmodifikator zu betrachten. Als solcher wurde er fur den Bericht als nicht relevant
erachtet (p-Wert der ,,treatment by treatment®-Interaktion fiir den primaren Endpunkt,
rezidivierender Schlaganfall = 0,354). Damit gehen die Daten zum Vergleich von
Dipyridamol + ASS vs. Clopidogrel ohne weitere Beriicksichtigung der randomisiert
zugeteilten Begleitmedikation in den Bericht ein.

= Anteil der Patienten, die bereits < 7 Tage nach Indexereignis eingeschlossen wurden: Die
Studie erlaubte einen Einschluss von Patienten innerhalb dieses Zeitfensters; dies
entspricht nicht dem aktuellen Zulassungsstatus von Clopidogrel, welches erst fur ein 7
Tage oder langer zuruickliegendes Ereignis fir die Therapie zugelassen ist [70]. Eine
Einschatzung der Relevanz dieser Abweichung erfolgte anhand von Subgruppenanalysen
fur Patienten < 10 Tage vs. > 10 Tage nach Indexereignis. Diese lagen fur den Vergleich
Dipyridamol + ASS vs. Clopidogrel fiir folgende Endpunkte vor: Schlaganfall (p-Wert des
Interaktionstests = 0,124); kombinierter Endpunkt Schlaganfall, Myokardinfarkt,
vaskulérer Tod (p-Wert des Interaktionstests = 0,337); major hdmorrhagisches Ereignis
(p-Wert des Interaktionstests = 0,694); intrakranielle Blutungen (p-Wert des
Interaktionstests = 0,918). Somit ergaben sich keine Nachweise fiir eine Interaktion und
die Daten aller eingeschlossenen Patienten wurden gemeinsam betrachtet. Bei relevanter
Datenheterogenitéat war dieser potenzielle Effektmodifikator jedoch weiterhin zu beachten
und wurde, sofern notwendig, im jeweiligen Ergebnisabschnitt berticksichtigt.
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Gemeinsame Auswertung der Komparatoren ASS und Clopidogrel

Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 erldutert, ergaben sich hinsichtlich vergleichbarer Studienpools
3 aktivkontrollierte Langzeitstudien, deren Aktivkontrolle in 2 Fallen ASS und in einem Fall
Clopidogrel war. Da im IQWiG-Bericht A04-01A ,,Clopidogrel versus Acetylsalicylséure in
der Sekundarprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen® [21] flr Patienten mit zerebrovaskul&rer
Erkrankung kein Zusatznutzen von Clopidogrel gegentber ASS nachgewiesen wurde, wurde
die Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel als eine Komparatorentitdt fur die
vorliegende Nutzenbewertung als adéquat angesehen. Bei relevanter Datenheterogenitat war
dieser potenzielle Effektmodifikator jedoch weiterhin zu beachten und wurde, sofern
notwendig, im jeweiligen Ergebnisabschnitt berlicksichtigt.

Adjudizierte Werte

In einigen eingeschlossenen Studien wurden bestimmte Endpunkte seitens eines
Expertenkomitees bewertet. Teils wurden diese adjudizierten Werte in Ergdnzung zu den
seitens der Priféarzte berichteten Daten im Studienbericht dargestellt, zum Teil konnte auch
nur auf die Daten des jeweiligen Komitees zurtickgegriffen werden. Flr die Datenextraktion
dieses Berichts wurde daher folgendes Vorgehen gewahlt: primére Extraktion der vom
Prifarzt berichteten Daten (falls vorhanden), andernfalls Extraktion der adjudizierten Daten
bzw. der jeweils fir die Studie allein berichteten Daten.

5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

In Tabelle 8 ist eine Ubersicht tber die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene dargestellt. Dieser Ubersicht ist zu entnehmen, dass fiir die Mehrzahl der
untersuchten Therapievergleiche ein niedriges Verzerrungspotenzial vorlag. Lediglich 4
Endpunkte (3 der PROFESS-Studie, einer der EARLY-Studie) wurden mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet. Bei 2 Endpunkten (MMSE und EQ-5D) ergab sich dies
aufgrund des zu hohen Anteils von Patienten ohne jegliche Bertcksichtigung in der
Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil). Fur den Endpunkt SUE zeigte sich eine
Dateninkonsistenz im Studienbericht. Bezogen auf die randomisierte Population und die
Safety Population ergaben sich unterschiedliche SUE-Raten. Die groRe Differenz zwischen
diesen Raten liel sich nicht mit der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety
Population aufgenommen wurden, erkldren. Die Daten der NIHSS wurden unverblindet
erhoben, weshalb ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag.

Die jeweilige Interpretation und die Erlauterungen zum Umgang mit diesem als hoch
bewerteten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sind unter ,,Ergebnisse zu Therapie-
zielen* bei der Beurteilung des jeweiligen Endpunkts aufgefihrt.
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Endpunkt .
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AGATE niedrig  niedrig niedrig niedrig  niedrig =2 =2 =2 =2 =2 niedrig niedrig niedrig =2
Chang niedrig  niedrig niedrig  niedrig  niedrig -2 -2 -2 2 =2 =2 =2 niedrig =2
2006
EARLY niedrig  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig  niedrig -2 niedrig’  niedrig =2 niedrig® niedrig -2
hoch®*
ESPS-2 niedrig  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig  niedrig =2 niedrig =2 niedrig niedrig =2
JASAP niedrig  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig  niedrig -2 . niedrig  niedrig niedrig niedrig =2
PROFESS niedrig  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig  niedrig -2 niedrig®  niedrig =2 niedrig niedrig"  hoch?
hoch"? hoch’
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene (Fortsetzung)

: Zielgrolie wurde nicht erhoben / berichtet.

- Flr mRs.

: Fur NIHSS.

: Endpunkt wurde unverblindet erhoben.

: Fir Major Blutungen und intrakranielle Blutungen.

Fir MMSE.

g: Anteil der Patienten ohne jegliche Bertcksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) inadaquat.

h: Fir Abbriche wegen UE.

i: Fir SUE Dateninkonsistenz im Studienbericht: Bezogen auf die randomisierte Population und die Safety Population ergaben sich unterschiedliche SUE-Raten. Die
groRe Differenz zwischen diesen Raten lieR sich nicht mit der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population aufgenommen wurden, erkléren.

MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische Attacke; UE: unerwiinschtes Ereignis.

DO O O0OT D

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 47 -




Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

5.3.2 Gesamtmortalitat

In allen 6 Studien wurden Daten zu Todesféllen berichtet. Die Ergebnisse zu Todesféllen
finden sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Gesamtmortalitat

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 0 (0) p > 0,999%
Placebo 46 0 (0)

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650 185 (11,2)°¢ RRR: 8,5° (8,8)% p = 0,324
Placebo 1649 202 (12,2)"°

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 0 (0) n.g.
ASS 20 0 (0)

EARLY'
D + ASS 278° 1(0,4)" n.g.
ASS 270° 0 (0)

Langzeitstudien

ESPS-2
D + ASS 1650 185 (11,2)"° RRR: -2,7°(9,6)%; p = 0,777
ASS 1649 182 (11,0)°°
JASAP
D + ASS 655 4(0,6) HR: 0,42'[0,13; 1,32]’;
ASS 639 10 (1,6) p=0,137
PROFESS
D + ASS 10 181° 739 (7,3) HR: 0,97' [0,87; 1,07]:
Clopidogrel 10 151° 756 (7,4) p=0,511

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Gesamtmortalitat (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

b: Prozente selbst berechnet.

c: Analysiert als primérer Endpunkt.

d: Prozente.

e: Standardfehler.

f: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung.

g: Randomisierte Patienten.

h: Der Patient ist vor der Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskularer Ursache gestorben. Ein
zweiter in der Publikation angegebener vaskulérer Todesfall wurde nach Einschdtzung der Datenlage im
Studienbericht falsch in der ersten Studienwoche mitgezahit.

i: Post-hoc-Analyse (Cox Model), berechnet flr die ITT-Population.

j: 95 %-Konfidenzintervall.

k: Analysiert als Komponente eines sekundéren kombinierten Endpunkts. In der behandelten Population
(Sicherheitsanalyse) gab es 722 (7,2) Todesfélle in der D + ASS- und 745 (7,4) in der Clopidogrelgruppe.
I: Cox Proportional Hazard Model.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: Safety
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine Todesfalle auf. Auch der Placebovergleich der
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsalternativen.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur Zielgrofie Gesamtmortalitat
zu den Kurzzeitstudien (Abbildung 3) und zu den Langzeitstudien (Abbildung 4).

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Gesamt-Mortalitét
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS

Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 | 12 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.931, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse Gesamtmortalitat, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -49 -



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Gesamt-Mortalitat, Effektmall: RR/HR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 0.02 0.10 27.8 1.02 [0.84,1.23]
JASAP -0.88 0.59 09 042 [0.13,1.32]
PROFESS -0.03 0.05 713 097 [0.87,1.08]
Gesamt 100.0 098 [0.87,1.09]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=2.27, df=2, p=0.322, 1?=11.7%
Gesamteffekt: Z Score=-0.45, p=0.653, Tau=0.040

Abbildung 4: Meta-Analyse Gesamtmortalitat, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR:
relatives Risiko, SE: Standardfehler, vs.: versus

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS erbrachte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Therapiealternativen fiir die Kurzzeitstudien (Abbildung 3). Das
galt auch fur den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentber ASS / Clopidogrel in den
Langzeitstudien (Abbildung 4).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fir die ZielgroRe Gesamtmortalitdt in der Kurzzeit- und
Langzeittherapie kein Beleg fiir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie)
zeigte keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fir ASS als
Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

5.3.3 Vaskular bedingte Mortalitat

Im Folgenden werden die 3 dieser Kategorie zugehdrigen Endpunkte dargestellt. Es handelt
sich hierbei um vaskuldr bedingte Mortalitat, todliche Schlaganfélle sowie vaskulare
Todesfélle ohne tédliche Insulte.

5.3.3.1 Vaskular bedingte Mortalitat

Alle 6 eingeschlossenen Studien berichteten Daten zur vaskuldren Mortalitat. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Vaskular bedingte Mortalitét

14.02.2011

Vergleich N Definition Rate
Studie n (%)

Gruppenunterschied
Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 Keine Definition vorhanden 0(0)
Placebo 46 0 (0)

p > 0,999

Langzeitstudie

ESPS-2 tédlicher Schlaganfall, tédlicher
D + ASS 1650 Myokardinfarkt, Tod nach 117 (7,1)°
Placebo 1649 anderen vaskuléaren Ereignissen 124 (7,5)°

(Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose, peripherer
Avrterienverschluss, vendse
retinale Thrombose) oder
Herzversagen, plotzlicher Tod
mit unbekannter Ursache,
h&morrhagischer Tod (nicht
zerebrale fatale Blutungen)

RRR®: 5,27 (11,73)%; p = 0,541

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 Keine Definition vorhanden 0 (0) n.g.
ASS 20 0(0)

EARLY?®
D + ASS 278" Keine Definition vorhanden 1 (0,4)>¢ n.g.
ASS 270" 0(0)°

Langzeitstudien

ESPS-2
D + ASS 1650 Siehe oben 117 (7,1)°  RRR® 1,90 (12,15)% p = 0,993
ASS 1649 118 (7,2)°
JASAP Keine Definition vorhanden,
D + ASS 655 Rate berechnet aus: Tod bei 1(0,2) n.g.
ASS 639  Stérungen des Nervensystems 8(1,2)
(zerebraler Blutung,
subarachnoidaler Blutung), bei
kardialen Storungen (akutem und
kongestivem Herzversagen) und
plétzlichem Tod
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Vaskular bedingte Mortalitat (Fortsetzung)

Vergleich N Definition Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
PROFESS Tod nach Schlaganfall
D + ASS 10 181" (ischamisch, hamorrhagisch oder 435 (4,3) HR': 0,94 [0,82; 1,07]; p = 0,316
Clopidogrel ~ 10 151" unbekannter Genese), 459 (4,5)

Myokardinfarkt, Blutung,
Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose, peripherer
Arterienverschluss, plétzlicher
Tod oder Tod innerhalb von 24
Stunden nach Symptomauftreten

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

b: Prozente selbst berechnet.

c: Prozente.

d: Standardfehler.

e: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung.

f: Randomisierte Patienten.

g: Der Patient ist vor der Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskulérer Ursache gestorben. Ein
zweiter in der Publikation angegebener vaskuldrer Todesfall wurde nach Einschatzung der Datenlage im
Studienbericht falsch in der ersten Studienwoche mitgezahit.

h: ITT-Population (alle randomisierten Patienten).

i: Cox Proportional Hazard Model.

j: 95 %-Konfidenzintervall.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: Safety
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine vaskuldren Todesfélle auf. Fir die
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich im Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zur ZielgroRe vaskular bedingte Mortalitdt sind Abbildung 5
(Kurzzeitstudien) und Abbildung 6 (Langzeitstudien) zu entnehmen.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Vaskulére Mortalitéat
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS

Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 | 12 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.931, ’=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

Abbildung 5: Meta-Analyse vaskuldr bedingte Mortalitat, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Vaskuldre Mortalitét, Effektmal’: RR/HR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 -0.01 0.13 39.9 0.99 [0.77,1.27]
JASAP -2.10 1.06 12 012 [0.02,0.97]
PROFESS -0.06 0.07 58.9 094 [0.82,1.07]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=3.89, df=2, p=0.143, [>=48.5%

Abbildung 6: Meta-Analyse vaskular bedingte Mortalitat, Dipyridamol + ASS vs.
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR:
relatives Risiko, SE: Standardfehler, vs.: versus

Fur die Kurzzeitstudien zeigte sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Abbildung 5). Der
Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentiber ASS / Clopidogrel im Rahmen der 3
Langzeitstudien erbrachte ein heterogenes Ergebnis (p <0,2), weshalb kein Gesamtschatzer
abgebildet wurde (Abbildung 6). Zur Untersuchung der Heterogenitdt wurde eine Sensi-
tivitatsanalyse ohne die Studie PROFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den
Komparator Clopidogrel, die verbleibenden 2 Studien testeten gegentiber ASS, welches eine
solche Analyse nahelegte. Die Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS erbrachte ein heterogenes
Resultat (p <0,2), weshalb wiederum kein Gesamtschatzer abgebildet wurde (Abbildung 7).
Diese Datenlage, verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien, fiihrte
insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass fur den Endpunkt vaskuldr bedingte Mortalitat nicht
von einem Unterschied zwischen den Therapieoptionen auszugehen war.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien - Sensitivitét
Vaskulare Mortalitat, Effektmafd: RR/HR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 -0.01 0.13 62.6 099 [0.77,1.27]
JASAP -2.10 1.06 374 012 [0.02,0.97]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitét: Q=3.86, df=1, p=0.050, 1>=74.1%

Abbildung 7: Meta-Analyse vaskuldr bedingte Mortalitat, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS

ASS: Acetylsalicylsaure, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SE:
Standardfehler, vs.: versus

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fir die ZielgroRe vaskulédr bedingte Mortalitat in der Kurzzeit-
und Langzeittherapie kein Beleg flr einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die Resultate flr
den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel
(Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg fir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.
Die Daten zur Langzeittherapie lieferten hierbei auch keinen Nachweis dafir, dass der Effekt
fiir ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

5.3.3.2 Tadlicher Schlaganfall

In allen 6 Studien wurden Daten zu tddlichen Schlaganfallen berichtet. Tabelle 11 stellt die
Ergebnisse zum Endpunkt todlicher Schlaganfall dar.
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Tabelle 11: Tédlicher Schlaganfall

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 0 (0) p > 0,999°
Placebo 46 0 (0)

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650 38 (2,3)>¢ RRR®: 10,65 (19,73)%; p = 0,492
Placebo 1649 43 (2,6)"°

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 0 (0) n.g.
ASS 20 0 (0)

EARLY
D + ASS 278f 0 (0) n. g.
ASS 270" 0 (0)

Langzeitstudien

ESPS-2
D + ASS 1650 38 (2,3)° RRR": 0,98 (21,37)%; p = 0,901
ASS 1649 39 (2,4)°
JASAP
D + ASS 655 0 (0) n.g.
ASS 639 0 (0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Tédlicher Schlaganfall (Fortsetzung)

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
PROFESS Gesamtrate:
D + ASS 10 055 86° (0,9)° n.g.
Clopidogrel 10 040 1039 (1,0)°
Einzelne Komponente des kombinierten
Endpunktes:

Ischdmische Schlaganfalle:
45 (0,4) [D + ASS]

65 (0,6) [Clopidogrel]
H&morrhagische Schlaganfalle:
26 (0,3) [D + ASS]

25 (0,2) [Clopidogrel]
Schlaganfalle mit unklarer Atiologie:

15(0,1) [D + ASS]
13 (0,1) [Clopidogrel]

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

b: Prozente selbst berechnet.

¢: Auch Patienten mit multiplen Schlaganféllen. In Diener 1999 [51] wurden bei tédlichen Schlaganfallen nur
die Schlaganfélle angegeben, die als erstes Schlaganfallereignis tédlich verliefen (D + ASS: 20, Placebo: 22,
ASS: 20).

d: Prozente.

e: Standardfehler.

f: Randomisierte Patienten.

g: Rate berechnet aus den Todesfallen nach ischamischem Schlaganfall, hamorrhagischem Schlaganfall oder
Schlaganfall mit anderer Ursache.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine tddlichen Schlaganfalle auf. Auch der
Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Therapiealternativen.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur ZielgroRe todlicher Schlag-
anfall zu den Kurzzeitstudien (Abbildung 8) und zu den Langzeitstudien (Abbildung 9).
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Todlicher Schlaganfall
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 ‘ 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=1.000, >=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

Abbildung 8: Meta-Analyse tddlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Todlicher Schlaganfall
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi
n/N

Studie n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
ESPS-2 38/1650 39/1649 ./ B 36 -0.00 [-0.01,0.01]
JASAP 0/655 0/639 —— 42.2 0.00 [-0.00, 0.00]
PROFESS 86/10055 103/10040 —— 542  -0.00 [-0.00, 0.00]
Gesamt 124/12360 142/12328 - 1000 -0.00 [-0.00,0.00]
-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.97, df=2, p=0.617, °=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.94, p=0.345, Tau=0

Abbildung 9: Meta-Analyse tddlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs.
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied fir die ZielgroRe todlicher Schlaganfall in der Kurzzeittherapie (Abbildung 8).
Gleiches galt auch fur den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniber ASS / Clopidogrel in
den Langzeitstudien (Abbildung 9).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fur die ZielgroRe tédlicher Schlaganfall in der Kurzzeit- und
Langzeittherapie kein Beleg fiir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie)
zeigte keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fir ASS als
Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.
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5.3.3.3 Vaskulare Todesfalle ohne todliche Insulte

Der gesamte Studienpool (6 Studien) lieferte Daten zur ZielgroRe vaskuldre Todesfélle ohne
todliche Insulte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Vaskulare Todesfalle ohne todliche Insulte

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 0 (0) p > 0,999%
Placebo 46 0 (0)

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650 79 (4,8)° p =0,872°
Placebo 1649 81 (4,9)°

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 0 (0) n.g.
ASS 20 0 (0)

EARLY®
D + ASS 278° 1 (0,4) n.g.
ASS 270° 0(0)

Langzeitstudien

ESPS-2
D + ASS 1650 79 (4,8)° n.g.
ASS 1649 79 (4,8)°

JASAP
D + ASS 655 1(0,2)° n.g.
ASS 639 8(1,2)°

PROFESS
D + ASS 10 181° 349 (3,4)° n.g.
Clopidogrel 10 151° 356 (3,5)°

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Vaskulare Todesfélle ohne tddliche Insulte (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

b: Eigene Berechnung als Rate vaskuldrer Todesfélle minus Rate todlicher Schlaganfélle.

c: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

d: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung.

e: ITT-Population (alle Randomisierten).

f: In den Listings zu Todesfallen wurde fiir die Zeit bis zur Therapiednderung (Woche 1) nur ein Patient
angegeben, der vor Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskularer Ursache starb (Prozente selbst
berechnet).

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: Safety Population; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine sonstigen vaskuldaren Todesfalle auf. Flr die
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich im Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zu vaskuldren Todesfallen ohne tddliche Insulte sind Abbildung 10
(Kurzzeitstudien) und Abbildung 11 (Langzeitstudien) zu entnehmen.
ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien

Vaskulare Todesfalle ohne todliche Insulte
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 | 12 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.931, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

Abbildung 10: Meta-Analyse vaskuldre Todesfalle ohne todliche Insulte, Dipyridamol + ASS
vs. ASS, Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Vaskulére Todesfalle ohne tédliche Insulte
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ASS+DP ASS/Clopi

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 79/1650 79/1649 38.1 100 [0.73,1.38]
JASAP 1/655 8/639 e e— 19 012 [0.020.97]
PROFESS 349/10181 356/10151 60.0 0.98 [0.84,1.14]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=3.91, df=2, p=0.142, 1>=48.8%

Abbildung 11: Meta-Analyse vaskuldre Todesfalle ohne todliche Insulte, Dipyridamol + ASS
vs. ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiealternativen in den Kurzzeitstudien beobachtet (Abbildung
10). Fiur den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentiber ASS / Clopidogrel (3 Langzeit-
studien) ergab sich ein heterogenes Ergebnis (p <0,2). Es wurde daher kein Gesamtschatzer
abgebildet (Abbildung 11). Zur Untersuchung der Heterogenitdt wurde eine Sensitivitats-
analyse ohne die Studie PROFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den Komparator
Clopidogrel, die verbleibenden 2 Studien testeten gegenuber ASS, welches diese Analyse
nahelegte. Die Sensitivitatsanalyse zeigte ein heterogenes Resultat (p <0,2), weshalb
wiederum kein Gesamtschatzer abgebildet wurde (Abbildung 12). Diese Datenlage,
verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien, flihrte insgesamt zu dem
Schluss, dass fur diesen Endpunkt nicht von einem Unterschied zwischen den Therapie-
optionen auszugehen war.

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien - Sensitivitét

Vaskuldre Todesfalle ohne tédliche Insulte
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 79/1650 79/1649 62.1 1.00 [0.73,1.38]
JASAP 1/655 8/639 —_— 37.9 0.12 [0.02,0.97]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=3.94, df=1, p=0.047, 1>=74.6%

Abbildung 12: Meta-Analyse vaskuldre Todesfalle ohne todliche Insulte, Dipyridamol + ASS
vs. ASS, Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS

ASS: Acetylsalicylsdure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich fir die Zielgrolie vaskuldre Todesfélle ohne tédliche Insulte in
der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg fur einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die
Ergebnisse flr den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw.
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ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Dipyridamol + ASS. Die Daten zur Langzeittherapie lieferten keinen Nachweis dafir, dass
der Effekt fir ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

5.3.4 Zerebral-vaskular bedingte Morbiditat

Nachfolgend werden die 4 dieser Kategorie zugehorigen Endpunkte dargestellt. Es handelt
sich um die ZielgrolRen nicht-todlicher Schlaganfall, TIA, den kombinierten Endpunkt
Schlaganfall / Tod und ZielgroBen zur Beeintrachtigung durch Folgekomplikationen des
ischamischen Ereignisses.

5.3.4.1 Nicht-todlicher Schlaganfall

Daten zu nicht-tddlichen Schlaganféllen wurden fiir 4 der 6 eingeschlossenen Studien
berichtet. Tabelle 13 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt nicht-tddlicher Schlaganfall dar.
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Tabelle 13: Nicht-todlicher Schlaganfall

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 n. g. n. g.
Placebo 46 n. g.
Langzeitstudie
ESPS-2
D + ASS 1650 137 (8,3)° RRR®: 39,90 (6,11)°; p < 0,001
Placebo 1649 228 (13,8)*
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 n. g. n.g.
ASS 20 n. g.
EARLY?
D + ASS 283 7 (2,5)%¢ p =0,124
ASS 260 13 (5)*¢
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 137 (8,3)° RRR": 25,66 (7,32)°; p = 0,004
ASS 1649 186 (11,3)*
JASAP Gesamtrate °:
D + ASS 652 57 (8,7) HR: 1,52" [1,01; 2,29]"
ASS 639 39 (6,1) p = 0,043
Einzelne Komponente des
kombinierten Endpunktes:
Ischamischer Schlaganfall:
45 (6,9)° [D + ASS] HR: 1,47h" [0,93; 2,31]";
32 (5,0)" [ASS] p = 0,097
Hirnblutung:
12 (1,8)° [D + ASS] HR: 1,79" [0,70; 4,54];
7(11)° [ASS] p=0,223
Subarachnoidale Blutung:
0 (0) [D + ASS] HR: o
1(0,2)" [ASS] p=0,998

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Nicht-todlicher Schlaganfall (Fortsetzung)

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Aktivkontrolliert

Langzeitstudien

PROFESS Gesamtrate ’:
D + ASS 10181 830 (8,2)° n.g.
Clopidogrel 10 151 795 (7,8)

Einzelne Komponente des
kombinierten Endpunktes:

Ischamische Schlaganfalle ’:
735 (7,2)* [D + ASS]

740 (7,3)* [Clopidogrel]
Hamorrhagische Schlaganfalle ’:
57 (0,6)* [D + ASS]

20 (0,2)* [Clopidogrel]
Schlaganfalle mit unklarer
Atiologie :

38 (0,4)*[D + ASS]

35 (0,3)? [Clopidogrel]

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Prozente selbst berechnet.

b: Prozente.

c: Standardfehler.

d: Rate nach 7 Tagen Behandlung. Fir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der Publikation
Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated* Population bewertet / berichtet, in
der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung und nicht wie
randomisiert ausgewertet wurden.

e: Aggregierte Raten aus der Publikation Dengler 2010 [40], dort als SUE bezeichnet; Informationen aus dem
Studienbericht legen jedoch nahe, dass es sich um UE- und SUE-Raten handelt. Fiir Schlaganfalle als SUE
wurde im Studienbericht nur 1 (D + ASS) versus 4 (ASS) Ereignisse berichtet.

f: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

g: Rate nicht-tddlicher Schlaganfalle ist gleich Schlaganfallgesamtrate, da kein Schlaganfall als Todesursache
angegeben wurde.

h: Hazard Ratio aus Cox Proportional Hazard Model.

i: 95 %-Konfidenzintervall.

J: Berechnet als Gesamtrate der Schlaganfélle (Erstereignis, vom Endpunktkomitee anerkannt) minus Rate
todlicher Schlaganfélle (vom Endpunktkomitee anerkannt). Die Berechnung auf Basis der vom Priifarzt
dokumentierten Schlaganfélle minus Rate der vom Endpunktkomitee anerkannten tédlichen Schlaganfalle
ergibt 907 (8,9 %) versus 867 (8,5 %). Fir die einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunktes gibt es
keine vom Prifarzt dokumentierten Raten.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: ausgewertete
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurden keine Daten zu nicht-todlichen Schlaganfallen
berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Fur die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zu nicht-todlichen Schlaganfallen vor. Die
zur Studie EARLY berichteten Daten zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der Kurzzeittherapie).

Die nachfolgende Abbildung 13 zeigt die Meta-Analyse zur ZielgroRe nicht-todlicher
Schlaganfall zu den Langzeitstudien.
ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien

Nicht-todlicher Schlaganfall, Effektmaf3: RR/HR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 -0.31 0.11 —a— 35.2 0.74 [0.60, 0.91]
JASAP 0.42 021 —— 24.3 152 [1.01,229]
PROFESS 0.04 0.05 40.5 1.04 [0.95,1.14]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=12.92, df=2, p=0.002, 1=84.5%
Abbildung 13: Meta-Analyse nicht-tddlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs.
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko,
SE: Standardfehler, vs.: versus

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien
erbrachte eine heterogene Meta-Analyse (p <0,2), weshalb kein Gesamtschatzer abgebildet
wurde (Abbildung 13). Bei der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich
gegenlaufige Resultate fur die beiden ASS-kontrollierten Studien, wéhrend PROFESS mit
dem Komparator Clopidogrel keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte. Aufgrund
dieser bereits ,visuell bestehenden* Heterogenitdt war eine Sensitivitatsanalyse unter
Herausnahme je einer Studie zur Klarung nicht zielfihrend. Diese Datenlage fuhrte insgesamt
zu der Schlussfolgerung, dass es keinen Nachweis fir einen Vor- oder Nachteil von
Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie gibt.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fir die ZielgroRe nicht-todlicher Schlaganfall in der
Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie)
zeigte keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur
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Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fur ASS als
Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

5.34.2 TIA

Fur 4 der 6 eingeschlossenen Studien waren Daten zum Endpunkt TIA verfugbar. Die
Ergebnisse zu TIA sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: TIA
Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
Placebokontrolliert
Kurzzeitstudie
Chang 2006
D + ASS 49 n. g. n. g.
Placebo 46 n.g.
Langzeitstudie
ESPS-2
D + ASS 1650 172 (10,4) RRR": 35,9 (n. g.)%; p < 0,001
Placebo 1649 267 (16,2)*
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 n. g. n. g.
ASS 20 n. g.
EARLY®
D + ASS 283 1(0,4)*® p =0,282f
ASS 260 3 (1,2
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 172 (10,4) RRR": 15,2 (n. g.)% p: n. s.
ASS 1649 206 (12,5)*
JASAP
D + ASS 652 3(0,5) HRY: 1,02 [0,21; 5,07]" p = 0,977
ASS 639 3(0,5)

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: TIA (Fortsetzung)

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
PROFESS
D + ASS 10181 319 (3,1) n.g.
Clopidogrel 10 151 295 (2,9)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Prozente selbst berechnet.

b: Prozente.

c: Keine Angaben zum VariabilitatsmaR.

d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Fir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der
Publikation Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated” Population

bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.

e: Aggregierte Raten aus der Publikation Dengler 2010 [40], dort als SUE bezeichnet; Informationen aus dem
Studienbericht legen jedoch nahe, dass es sich um UE- und SUE-Raten handelt. Fir TIA als SUE wurden im
Studienbericht nur 0 (D + ASS) versus 2 (ASS) Ereignisse berichtet.

f. Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

g: Hazard Ratio aus Cox Proportional Hazard Model.

h: 95 %-Konfidenzintervall.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: ausgewertete
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; n. s.: nicht signifikant; RRR: relative
Risikoreduktion; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische Attacke;
UE: unerwiinschtes Ereignis.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

Die Kurzzeitstudie Chang 2006 berichtete keine TIA-Raten. Fiir den Placebovergleich der
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen zugunsten von Dipyridamol + ASS.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Fur die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zum Endpunkt TIA vor. Die Kurzzeitstudie
EARLY zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapie-
alternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS).

Abbildung 14 stellt die Meta-Analyse zur ZielgroRe TIA zu den Langzeitstudien dar.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
TIA, Effektmal3: RR/HR
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 -0.18 0.10 J{ 46.0 0.83 [0.69,1.01]
JASAP 0.02 0.82 + 18 1.02 [0.21,5.07]
PROFESS 0.08 0.08 + 52.2 1.08 [0.92,1.26]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=4.16, df=2, p=0.125, ?=52.0%

Abbildung 14: Meta-Analyse TIA, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR:
relatives Risiko, SE: Standardfehler, TIA: transitorisch ischdmische Attacke, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
TIA, Effektmal’: RR/HR
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ESPS-2 -0.18 0.10 - 98.6 0.83 [0.69, 1.01]
JASAP 0.02 0.82 t 14 1.02 [0.21,5.07]
Gesamt - 100.0 0.84 [0.69, 1.01]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.06, df=1, p=0.803, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.84, p=0.065, Tau=0

Abbildung 15: Meta-Analyse TIA, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR:
relatives Risiko, SE: Standardfehler, TIA: transitorisch ischdmische Attacke, vs.: versus

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel in
den Langzeitstudien war heterogen (p <0,2), sodass kein Gesamtschatzer abgebildet wurde
(Abbildung 14). Die Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigte 3 nicht statistisch
signifikante Schatzer. Zur Untersuchung der Heterogenitdt wurde eine Sensitivitdtsanalyse
ohne die Studie PROFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den Komparator Clopidogrel,
die verbleibenden 2 Studien testeten gegentiber ASS, welches eine solche Analyse nahelegte.
Die Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS erbrachte ein homogenes Resultat und keinen
statistisch signifikanten Unterschied (Abbildung 15). Diese Datenlage fiihrte insgesamt zu der
Schlussfolgerung, dass nicht von einem statistisch signifikanten Unterschied fur den
Endpunkt TI1A auszugehen ist.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich somit fiir die ZielgroRe TIA in der Langzeittherapie ein Hinweis
auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw.
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von
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Dipyridamol + ASS. Die Daten zur Langzeittherapie erbrachten ebenfalls keinen Nachweis
dafiir, dass der Effekt fir ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschétzen ist.

5.3.4.3 Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod

Der in diesem Absatz behandelte kombinierte Endpunkt Schlaganfall / Tod war ein primarer
Endpunkt der Langzeitstudie ESPS-2. Er wurde in keiner anderen Studie berichtet. Tabelle 15
stellt die Ergebnisse dar.

Tabelle 15: Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod

Vergleich N Definition Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Langzeitstudie

ESPS-2 Kombinierter primérer
D + ASS 1650  Endpunkt: das zuerst 286 (17,3)° RRR": 24,4 (5,3)";
Placebo 1649  aufgetretene Ereignis 378 (22,9) p < 0,001

Schlaganfall (alle Kategorien,
innerhalb von 2 Jahren seit
Studienanfang) oder Tod

Aktivkontrolliert

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650  Siehe oben 286 (17,3)° RRR": 12,9 (6,0)";
ASS 1649 330 (20,0)® p = 0,056

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Prozente selbst berechnet.
b: Prozente.
c: Standardfehler.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RRR: relative Risikoreduktion.

Die Ergebnisse der Langzeitstudie ESPS-2 fiir den kombinierten Endpunkt Schlaganfall / Tod
zeigten fur den Placebovergleich einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Dipyridamol + ASS. Im Aktivvergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet.

Hinsichtlich der Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts zeigte sich anhand des
Studienberichts sowohl im Placebo- als auch im Aktivvergleich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS fir die Komponente
Schlaganfall, nicht jedoch fir die Komponente Tod. Zudem lag der Effektschatzer fir die
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relative Risikoreduktion beim Endpunkt Tod deutlich unterhalb des Effektschatzers fir den
Endpunkt Schlaganfall (Placebovergleich), im Aktivvergleich bestand praktisch kein
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zur weiter gehenden Interpretation werden
daher nur die Einzelergebnisse zu den im Endpunkt enthaltenen ZielgroRen herangezogen.

5.3.4.4 Beeintrachtigung durch Folgekomplikationen des ischamischen Ereignisses

Die zur Operationalisierung dieser ZielgroRe vorliegenden Daten betrafen 3 Skalen: eine
Skala zur Beurteilung der Kognition (Mini Mental State Examination — MMSE), eine Skala
zur Beurteilung schlaganfallbedingter Funktionsstérungen im Alltag (modifizierte Rankin-
Skala — mRS) und eine Skala zur Erfassung schlaganfallbedingter neurologischer Defizite
(National Institute of Health Stroke Scale — NIHSS). Fiir eine detaillierte Beschreibung der
Skalen siehe Anhang E.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Fur die MMSE lagen Daten aus der aktivkontrollierten Langzeitstudie PROFESS vor. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab fir diesen
Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation néher
eingegangen wird. Die Ergebnisse zur MMSE sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Mini Mental State Examination (MMSE)

Vergleich N Wert bei Baseline Wert bei Studienende Gruppenunterschied
Studie Mittelwert (SD) Test minus Kontrolle

Aktivkontrolliert

Langzeitstudie

PROFESS
D + ASS 7637° n.g’ 27,3 (3,8) p > 0,999°
Clopidogrel 7828° n.g. 27,3 (3,7)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Patienten mit Skalenerhebung am Studienende.

b: Die Skala wurde bei Baseline nicht erhoben. Einen Monat nach Studienanfang wurde die Skala bei 9404
(D + ASS) bzw. 9475 (Clopidogrel) Patienten erhoben, der Mittelwert betrug in beiden Gruppen 27,0.

c: t-Test, eigene Berechnung.

ASS: Acetylsalicylsaure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population;
n. g.: nicht gegeben; SD: Standardabweichung.

Die Ergebnisse der Langzeitstudie PROFESS lieferten keinen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel fur die MMSE. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch bewertet, da der Anteil der
Patienten ohne jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil)
als inaddquat eingestuft wurde (ausgewertete Population im Verhéltnis zu den
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Randomisierten: D + ASS: 7637 von 10 181, 25 % fehlend; Clopidogrel: 7828 von 10 151,
23 % fehlend).

Bei der vorliegenden Datenlage zur MMSE (Daten aus einer Studie, hohes Verzerrungs-
potenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht méglich. Daher
ergab sich fur die MMSE kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

Modifizierte Rankin-Skala (mRS)

Daten zur mRS waren fir 2 aktivkontrollierte Studien (eine Langzeit- und eine
Kurzzeitstudie) verfligbar. Die Ergebnisse zur mRS sind Tabelle 17 zu entnehmen.

Tabelle 17: Modifizierte Rankin-Skala (mRS)

Vergleich N Werte bei Baseline Werte bei Studienende Gruppenunterschied
Studie Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 n. g. n. g. n. g.
Placebo 46

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650 n.r. n. g. n. g.
Placebo 1649 n. g.

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 n. g. n. g. n. g.
ASS 20

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) (Fortsetzung)

14.02.2011

Vergleich N Werte bei Baseline Werte bei Studienende Gruppenunterschied
Studie Test minus Kontrolle
EARLY?
D + ASS 266  Rankin Score 0 Rankin Score” 0 p = 0,403°
ASS 263 D+ ASS: 37 (13,9) D + ASS: 47 (17,7)
ASS: 40 (15,2) ASS: 46 (17,5)
Rankin Score 1 Rankin Score 1
D + ASS: 72 (27,1) D + ASS: 72 (27,1)
ASS: 57 (21,7) ASS: 61 (23,2)
Rankin Score 2 Rankin Score 2
D + ASS: 52 (19,5) D + ASS: 50 (18,8)
ASS: 47 (17,9) ASS: 44 (16,7)
Rankin Score 3 Rankin Score 3
D + ASS: 50 (18,8) D + ASS: 34 (12,8)
ASS: 59 (22,4) ASS: 43 (16,3)
Rankin Score 4 Rankin Score 4
D + ASS: 43 (16,2) D + ASS: 44 (16,5)
ASS: 50 (19,0) ASS: 51 (19,4)
Rankin Score 5 Rankin Score 5
D + ASS: 12 (4,5) D + ASS: 8 (3,0)
ASS: 10 (3,8) ASS: 13 (4,9)
Rankin Score 6 Rankin Score 6
D + ASS: 0 (0) D + ASS: 2 (0,8)
ASS: 0 (0) ASS: 0 (0)
Missing:
D + ASS: 9 (3,4)
ASS: 5(1,9)
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 n.r n. g. n. g.
ASS 1649 n. g.
JASAP
D + ASS 655 n.r n. g. n. g.
ASS 639
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) (Fortsetzung)

Vergleich N Werte bei Baseline Werte bei Studienende  Gruppenunterschied
Studie Test minus Kontrolle
PROFESS Rankin Score 0 Rankin Score 0 p = 0,602°

D + ASS 10181 D+ASS: 1418 (13,9)
Clopidogrel 10151 Clopidogrel: 1435 (14,1)

Rankin Score 1

D+ ASS: 3796 (37,3)
Clopidogrel: 3784 (37,3)
Rankin Score 2

D+ ASS: 2536 (24,9)
Clopidogrel: 2545 (25,1)
Rankin Score 3

D+ ASS: 1448 (14,2)
Clopidogrel: 1443 (14,2)
Rankin Score 4-5

D+ ASS: 983(9,7)
Clopidogrel: 944 (9,3)
Rankin Score 6
D+ASS: 0(0)
Clopidogrel: 0 (0)

D +ASS: 2898 (31,4)
Clopidogrel: 2937 (31,6)"
Rankin Score 1

D +ASS: 3332 (36,1)°
Clopidogrel: 3402 (36,6)°
Rankin Score 2

D +ASS: 1409 (15,3)°
Clopidogrel: 1347 (14,5)°
Rankin Score 3

D +ASS: 579 (6,3)"
Clopidogrel: 624 (6,7)"
Rankin Score 4-5

D +ASS: 351 (3,8)"
Clopidogrel: 318 (3,4)"
Rankin Score 6

D+ASS: 664 (7,2)°
Clopidogrel: 672 (7,2)*

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Extrahiert wurden Daten fiir die Tele-mRS-Skala, die telefonisch verblindet erhoben wurde. Fir die
Baseline lagen keine Tele-mRS-Daten vor, fiir diesen Zeitpunkt ist nur die Prifarzterhebung vorhanden.

b: Werte fiir Tele-mRS nach 7 Tagen Behandlung. Geringe, irrelevante Inkonsistenzen zwischen
Studienbericht und Publikation.

c: p-Wert aus Cochrane-Mantel-Haenszel-Test, adjustiert fur die vom Prufarzt erhobenen Baselinewerte.

d: Prozente bei Studienende berechnet flir 9233 Patienten in der D + ASS-Gruppe und 9300 Patienten in der
Clopidogrelgruppe.

e: Cochrane-Mantel-Haenszel-Test (selbst berechnet).

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; mRS: modifizierte Rankin-Skala; N:
ausgewertete Population; n. g.: nicht gegeben; n. r.: nicht relevant.

Fur die Kurzzeitstudie EARLY zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS). Gleiches galt fir die
Langzeitstudie PROFESS  (kein  statistisch  signifikanter  Unterschied  zwischen
Dipyridamol + ASS und Clopidogrel).

Zusammenfassend ergab sich damit flr die ZielgréRe mRS in der Kurzzeit- und Langzeit-
therapie kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Fur die NIHSS wurden Daten in der aktivkontrollierten Kurzzeitstudie EARLY berichtet. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab fur diesen
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Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, welches in der Ergebnisinterpretation néher
erlautert wird. Die Ergebnisse zur NIHSS sind Tabelle 18 zu entnehmen.

Tabelle 18: National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Vergleich N Wert bei Wert bei Anderung am Gruppenunterschied
Studie Baseline Studienende Studienende® im Test minus Kontrolle
Mittelwert  njjttelwert (SD) Vergleich zu
(SD) Baseline

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudie

EARLY
D+ASS 266° 3,6(33) 2,7 (5,4)° -1,0 (4,5) p = 0,429"
ASS 263" 3,8(3,2) 2,6 (3,4)° -1,2 (2,9)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Negative Anderung im Studienverlauf: VVerbesserung der Funktion.

b: ITT-Population.

¢: Werte nach 8 Tagen fiir 247 (D + ASS) und 245 (ASS) Patienten.

d: p-Wert aus ANCOVA-Modell mit Messwiederholungen mit Behandlung, Tag, Alter, Gewicht, Baseline,

systolischem Blutdruck, Diabetes und vorherigem Schlaganfall als Faktoren und Baseline-NIHSS als
Kovariate.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; SD:
Standardabweichung.

Die Ergebnisse der Studie EARLY zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS fir die NIHSS. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wurde hierbei als hoch bewertet, da es sich um durch den nicht verblindeten
Prufarzt erhobene Daten handelte. Aufgrund der unverblindeten Endpunkterhebung wurde
eine hohe Ergebnisunsicherheit angenommen.

Bei der vorliegenden Datenlage zur NIHSS (Daten aus einer Studie, hohes Verzerrungs-
potenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht méglich. Es
ergab sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS fur die NIHSS.

5.3.5 Nicht-todlicher Myokardinfarkt

Insgesamt lieferten 4 der 6 eingeschlossenen Studien Daten zu nicht-tddlichen
Myokardinfarkten. Die Ergebnisse zu dieser ZielgréRRe sind in Tabelle 19 dargestelit.
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Tabelle 19: Nicht-todlicher Myokardinfarkt

14.02.2011

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
Placebokontrolliert
Kurzzeitstudie
Chang 2006
D + ASS 49 n. g. n. g.
Placebo 46 n. g.
Langzeitstudie
ESPS-2
D + ASS 1650 18 (1,1)% RRR": 38,23 (18,34)°; p = 0,095
Placebo 1649 29 (1,8)*
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 n. g. n. g.
ASS 20 n. g.
EARLY®
D + ASS 283 1(0,4)° p = 0,352°
ASS 260 0 (0)*
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 18 (1,1)% RRR": -6,01 (28,88)"; p = 0,836
ASS 1649 17 (1,0)%
JASAP
D + ASS 652 4(0,6) n.g.
ASS 639 6 (0,9)'
PROFESS
D + ASS 10 181 214 (2,1)° n.g.
Clopidogrel 10 151 237 (2,3)°

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Nicht-tédlicher Myokardinfarkt (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Prozente selbst berechnet.

b: Prozente.

c: Standardfehler.

d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Fiir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der
Publikation Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated” Population

bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.

e: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

f. Myokardinfarkt wurde in der Wirksamkeitsanalyse nur innerhalb der kombinierten Endpunkte akutes
koronares Syndrom und ischdmisches vaskuléres Ereignis erfasst. Zur Myokardinfarktrate gesamt (todlich und
nicht-tédlich) gab es Angaben nur in der Sicherheitsanalyse. Auf der Liste der Todesursachen gab es keine
tédlichen Myokardinfarkte.

g: Berechnet als Rate aller Myokardinfarkte (tddlich und nicht-tddlich, vom Prifarzt berichtet) minus Rate
tédlicher Myokardinfarkte (vom Ereigniskomitee anerkannte Todesursachen). Wenn die vom Ereigniskomitee
anerkannten Myokardinfarkte (tddlich und nicht-todlich) als Basis verwendet werden, ergeben sich 151

(1,5 %) versus 164 (1,6 %) Falle. Die Berechnung wurde trotz eines potenziellen Einflusses von Zweit- oder
Drittereignissen (Patienten mit mehr als einem Myokardinfarkt) als vertretbar angesehen, da der
Studienbericht eine geringe und zwischen den Gruppen ausgewogene Anzahl von Patienten mit mehreren
Ereignissen angab.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurden keine Daten zu nicht-todlichen Myokardinfarkten
berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 lieferte keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Fur die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zu nicht-tddlichen Myokardinfarkten vor.
Die zur Studie EARLY berichteten Daten zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der Kurzzeittherapie).

Die nachfolgende Abbildung 16 zeigt die Meta-Analyse zur ZielgréRe nicht-tddlicher
Myokardinfarkt zu den Langzeitstudien.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Nicht-todlicher Myokardinfarkt
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi

Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 18/1650 17/1649 e L 7.1 1.06 [0.54,2.06]
JASAP 4/652 6/639 + 20 065 [0.18,232]
PROFESS 214/10181 237/10151 90.9 090 [0.75, 1.08]
Gesamt 236/12483 260/12439 100.0 0.90 [0.76, 1.08]
T T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.48, df=2, p=0.788, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.12, p=0.262, Tau=0

Abbildung 16: Meta-Analyse nicht-tddlicher Myokardinfarkt, Dipyridamol + ASS vs.
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien
erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Abbildung 16).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fir die ZielgrofRe nicht-todlicher Myokardinfarkt in der
Langzeittherapie kein Beleg fiir einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie)
zeigte keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fur ASS als
Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

5.3.6 Hospitalisierung

Verwertbare Angaben zu Hospitalisierungen waren fiir 2 der 6 eingeschlossenen Studien
verfugbar (jeweils aktivkontrolliert, eine Kurzzeit- und eine Langzeitstudie). Tabelle 20 stellt
die Ergebnisse zu Hospitalisierungen dar.
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Tabelle 20: Hospitalisierungen

Vergleich N Rate Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 n.g. n.g.
Placebo 46 n.g.
Langzeitstudie
ESPS-2
D + ASS 1650 n. g. n. g.
Placebo 1649 n. g.
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 0 (0) p > 0,999°
ASS 20 0 (0)
EARLY
D + ASS 278 n. g. n. g.
ASS 270 n. g.
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 n. g. n. g.
ASS 1649 n. g.
JASAP
D + ASS 655 158 (24,1) p = 0,744°
ASS 639 149 (23,3)
PROFESS
D + ASS 10181 n. g. n. g.
Clopidogrel 10 151 n. g.

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).
b: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben.
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Fur die Kurzzeitstudie AGATE zeigte sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS versus ASS
kein statistisch signifikanter Unterschied, da in beiden Gruppen keine Hospitalisierungen
vorkamen. Auch in der Langzeitstudie JASAP wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied beobachtet (ebenfalls Dipyridamol + ASS versus ASS).

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg flr einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS in
der Kurzzeit- oder Langzeittherapie zum Endpunkt Hospitalisierung.

5.3.7 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die ZielgroRe unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurde fir diese Nutzenbewertung
anhand von Blutungen, unerwinschten Ereignissen insgesamt, schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen sowie Studienabbrichen wegen unerwiinschter Ereignisse
operationalisiert. Die Evaluation dieser Endpunkte erfolgt in Abschnitt 5.3.7.1 und 5.3.7.2.

5.3.7.1 Blutungen

Fur den Endpunkt Blutungen erfolgte eine separate Betrachtung von Major Blutungen, Minor
Blutungen und intrakraniellen Blutungen, wie nachfolgend dargestellt.

Major und Minor Blutungen

In 5 der 6 eingeschlossenen Studien wurden Angaben zu Blutungen gemacht. VVon diesen 5
Studien berichteten 4 Daten, die eine Verwendung fur die Kategorie Minor Blutungen
mdoglich machten. Der Kategorie Major Blutungen waren Daten aus allen 5 Studien
zuzuordnen.

Die Ergebnisse zu Major und Minor Blutungen zeigt Tabelle 21.
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Tabelle 21: Major und Minor Blutungen
Vergleich N Definition Blutungsrate® Gruppenunter-
Studie n (%) schied
Test minus
Kontrolle
Placebokontrolliert
Kurzzeitstudie
Chang 2006
D + ASS 49 n.g. n.g.
Placebo 46
Langzeitstudie
ESPS-2 - mild®: keine spezielle Behandlung ~ Major™:
D+ ASS 1650 ~ notwendig 27(1,6)°[D+ASS]  p<0,001
Placebo 1649 - moderat: spezielle Behandlung, 7 (0,4)° [Placebo]
aber keine Transfusion notwendig Minor®:
- schwer oder fatal®: Transfusion 117 (7,1)°[D + ASS]  p <0,001f
notwendig 67 (4,1)° [Placebo]
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 Keine Definition vorhanden. 0 (0)* p > 0,999"
ASS 20 0 (0)°
EARLY' Major’:
D + ASS 283 Keine Definition fur Minor und 0 (0) [D + ASS] n.g.
ASS 260 Major Blutungen. 0 (0) [ASS]
Minor’:
n.g. [D + ASS]
n. g. [ASS]
Langzeitstudien
ESPS-2 Major:
D + ASS 1650  Definitionen siehe oben. 27 (1,6 )°[D + ASS] n.g.
ASS 1649 20 (1,2)° [ASS]
Minor®:
117 (7,1)° [D + ASS]
115 (7,0)°[ASS]
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Major und Minor Blutungen (Fortsetzung)

14.02.2011

Vergleich N
Studie

Definition

Blutungsrate?
n (%)

Gruppenunter-
schied

Test minus
Kontrolle

JASAP

D + ASS 655
ASS 639

Major: mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillt:

- Fatale Blutung

- Retroperitoneale, intrakranielle,
intraokulare (Funduskopie oder
symptomatisch) oder

spinale / intraspinale Blutung

- Bedarf chirurgischer Intervention
- Klinisch eindeutige Blutung,
Bedarf von Transfusion (> 4,5
Bluteinheiten)

- Klinisch eindeutige Blutung,
mit>2g/dL
Hamoglobinverminderung

Minor (klinisch relevante oder
andere Blutungen)

- Subkutanes Hamatom > 25 cm?
- Spontanes Nasenbluten >5
Minuten Dauer

- Makroh&maturie (spontane
oder > 24 Stunden Dauer nach
Intervention)

- Spontane rektale Blutung

- Zahnfleischblutung > 5 Minuten
- Blutung mit
Hospitalisierungsbedarf

- Bedarf von Transfusion (< 4,5
Bluteinheiten)

- andere klinisch relevante oder
nicht relevante Blutung nach
Einschétzung des Prifarztes

Major:

26 (4,0) [D + ASS]
24 (3,8) [ASS]
Minor:

166 (25,3) [D + ASS]
163 (25,5) [ASS]

Major:
p = 0,886"

Minor:
p = 0,949"

PROFESS

D + ASS 10 181
Clopidogrel 10151

Major hamorrhagisches Ereignis':

- Symptomatische intrakranielle
Blutung

- Intraokulare Blutung, die
Sehverlust verursacht

- Blutung mit
Transfusionsbedarf > 2
Bluteinheiten

- Blutung, die Hospitalisierung
erfordert

- Blutung, die zur Behinderung flhrt

Minor hdmorrhagisches Ereignis:
Andere als ,,major*, die zur
Unterbrechung der Behandlung
fuhren

Major™
425 (4,2) [D + ASS]

373 (3,7) [Clopidogrel]

Minor:
133 (1,3)° [D + ASS]

153 (1,5)° [Clopidogrel]

p = 0,234

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Major und Minor Blutungen (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Operationalisierung der Blutungen: Extrahiert wurden Major und Minor Blutungen, falls vorhanden. Bei
Studien ohne Major / Minor Definition wurden aus der Sicherheitsanalyse die unter ,,Blutungen*
zusammengefassten UE (entsprechend ,,Minor*) bzw. SUE (entsprechend ,,Major*) extrahiert.

b: Aus der Sicherheitsanalyse, Definition in der UE-Tabelle. Die ,,milden* und ,,moderaten* Blutungen
wurden in der Spalte mit Blutungsraten als ,,Minor* zusammengefasst.

c: Diese wurden in der Spalte mit Blutungsraten als ,,Major* dargestellt.

d: Blutungen im Follow-up bis einschlielich 15 Tage nach rezidivierendem Schlaganfall oder Absetzen der
Behandlung. Aus den fiir die Studie verfiigbaren Daten ergaben sich Anhaltspunkte, dass sekundar
aufgetretene intrakranielle Blutungen (z. B. nach Schlaganfall) nicht separat als UE dokumentiert, sondern als
Schlaganfall erfasst wurden.

e: Prozente selbst berechnet.

f: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

g: Angaben aus Autorenanfrage.

h: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

i: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Fir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der
Publikation Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated” Population

bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.

j: Im Studienbericht gab es keine Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung fir Major Blutungen. Die Angaben in
der Publikation Dengler 2010 [40] wurden als ,,major bleeding complications* (Komponente des
kombinierten Endpunktes erstes relevantes Ereignis) bezeichnet. Im Studienbericht ist die Bezeichnung nur
,»bleeding complications®. Es gibt dazu keine Definition. Zu den UE nach 7 Tagen Behandlung wurden im
Studienbericht Blutungen (entsprechend ,,Minor*) nur separat nach Atiologie berichtet, Zusammenfassung
nicht mdglich, da einige Patienten mehrere Ereignisse gehabt haben kdnnten.

k: p-Wert aus Fisher-Test.

I: Berichtet als Komponente des kombinierten Endpunktes Schlaganfall oder Major hdmorrhagisches Ereignis.
m: Vom Priifarzt als ,,Major* klassifiziert.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

Die Kurzzeitstudie Chang 2006 berichtete keine Blutungen. Fur den Placebovergleich der
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen zuungunsten von Dipyridamol + ASS fiir Major und Minor Blutungen.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zu Major Blutungen sind Abbildung 17 (Kurzzeitstudien) und Abbildung
18 (Langzeitstudien) zu entnehmen.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Major Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-Ki) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 | 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=1.000, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

Abbildung 17: Meta-Analyse Major Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Major Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi
n/N

Studie n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

ESPS-2 27/1650 20/1649 —T 53 135 [0.76,2.43]

JASAP 26/655 24/639 I — 5.6 1.06 [0.60,1.87]

PROFESS 425/10181 373/10151 B 89.1 114 [0.99,1.32]

Gesamt 478/12486 417/12439 - 100.0 115 [1.00, 1.31]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.39, df=2, p=0.821, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.01, p=0.044, Tau=0

Abbildung 18: Meta-Analyse Major Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde fiir die Major Blutungen kein
statistisch  signifikanter ~Unterschied zwischen den Therapiealternativen fir die
Kurzzeitstudien beobachtet (Abbildung 17). Fir den Vergleich von Dipyridamol + ASS
gegentiber ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von ASS / Clopidogrel (Abbildung 18).

Bei den Kurzzeitstudien lagen nur fir AGATE Daten zum Endpunkt Minor Blutungen vor,
die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigten
(Dipyridamol + ASS versus ASS). Abbildung 19 stellt die Meta-Analyse zur Zielgréfie Minor
Blutung zu den Langzeitstudien dar.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Minor Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 117/1650 115/1649 i 29.1 1.02 [0.78,1.33]
JASAP 166/655 163/639 331 099 [0.77,1.27]
PROFESS 133/10181 153/10151 — 37.8 0.86 [0.68, 1.09]
Gesamt 416/12486 431/12439 ————— 100.0 095 [0.82,1.10]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.99, df=2, p=0.611, [>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.72, p=0.474, Tau=0

Abbildung 19: Meta-Analyse Minor Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
Minor Blutung
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi
n/N

Studie n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 117/1650 115/1649 46.8 1.02 [0.78,1.33]
JASAP 166/655 163/639 53.2 0.99 [0.77,1.27]
Gesamt 283/2305 278/2288 100.0 1.00 [0.84,1.20]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.887, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.968, Tau=0

Abbildung 20: Meta-Analyse Minor Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne PROFESS

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel in
den Langzeitstudien erbrachte fir die Minor Blutungen keinen statistisch signifikanten
Unterschied (Abbildung 19). Eine Sensitivitatsanalyse ohne die Studie PROFESS, welche
aufgrund der konservativeren Definition fur Minor Blutungen fir diese Studie (nur
Ereignisse, die zur Behandlungsunterbrechung flhrten) erstellt wurde, zeigte ein ahnliches
Ergebnis (Abbildung 20). Auch das Einzelergebnis der Studie PROFESS zu Minor Blutungen
war nicht statistisch signifikant (p = 0,234).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fur die ZielgréRen Major und Minor Blutungen in der
Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit
ASS erbrachte in der Kurzzeittherapie keinen Beleg fiir einen grofReren oder geringeren
Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich Major und Minor Blutungen. In der
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Langzeittherapie zeigte sich ein Beleg flr einen grofleren Schaden von Dipyridamol + ASS
gegenuiber ASS / Clopidogrel hinsichtlich der Major Blutungen. Fir die Minor Blutungen lag
kein Beleg fur einen grofieren oder geringeren Schaden vor. Die Daten zur Langzeittherapie
lieferten hierbei keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fir ASS als Komparator alleine
betrachtet anders einzuschatzen ist.

Intrakranielle Blutungen

Insgesamt lieferten 4 der 6 eingeschlossenen Studien Daten zur ZielgroRRe intrakranielle
Blutungen. Die Ergebnisse zu intrakraniellen Blutungen sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Intrakranielle Blutungen

Vergleich N Definition Blutungsrate®  Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 Keine Definition vorhanden. n.g. n.g.
Placebo 46

Langzeitstudie

ESPS-2
D + ASS 1650 Keine Definition vorhanden. n.g. n. g.
Placebo 1649

Aktivkontrolliert

Kurzzeitstudien

AGATE
D + ASS 20 Keine Definition vorhanden. 0 (0)° n.g.
ASS 20 0 (0)°

EARLY! intrakranielle Blutungen, zerebrale
D + ASS 283 Blutungen, hamorrhagischer 0(0) n. g.
ASS 260 Hirninfarkt, hamorrhagische 0 (0)

Transformation bei Schlaganfall

Langzeitstudien

ESPS-2
D + ASS 1650 Siehe oben n.g. n. g.
ASS 1649

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Intrakranielle Blutungen (Fortsetzung)

Vergleich N Definition Blutungsrate®  Gruppenunterschied
Studie n (%) Test minus Kontrolle
JASAP
D + ASS 652 Intrakranielle Blutungen: Keine 13 (2,0)° HR": 1,04 [0,48; 2,25]°;
ASS 639 weiter gehende Definition. 13 (2,0)° p=0,919
PROFESS alle hdmorrhagischen
D + ASS 10181  Schlaganfalle, intrakulare 147" (1,4) HR': 1,42 [1,11; 1,83]%
Clopidogrel ~ 10151  Blutungen, andere intrakranielle 103" (1,0) p= 0,006

Blutungen (traumatische, subdural
intrakranielle, intrakranielle
Tumorblutungen)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Operationalisierung der Blutungsraten: Extrahiert wurden alle intrakraniellen Blutungen (zerebrale und
sonstige intrakranielle).

b: Aus den zur Studie verfligharen Daten ergaben sich Anhaltspunkte, dass sekundar aufgetretene
intrakranielle Blutungen (z. B. nach Schlaganfall) nicht separat als UE dokumentiert, sondern als Schlaganfall
erfasst wurden.

¢: Angaben aus Publikation und Autorenanfrage.

d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Fiir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der
Publikation Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated” Population

bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.

e: Im Studienbericht wurden auch zerebrale und subarachnoidale Blutungen separat angegeben; unklar, ob
diese zu den intrakraniellen Blutungen mitgezahlt wurden.

f: Post hoc Cox Model Auswertung.

g: 95 %-Konfidenzintervall.

h: Vom Endpunktkomitee anerkannte intrakranielle Blutungen, keine Angaben zu den vom Prifarzt
berichteten Ereignissen.

i Aus Cox Model.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

Fur die placebokontrollierten Studien (Kurzzeit- und Langzeittherapie) lagen keine Daten zu
intrakraniellen Blutungen vor.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zu intrakraniellen Blutungen sind in Abbildung 21 (Kurzzeitstudien) und
Abbildung 22 (Langzeitstudien) dargestellt.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Intrakranielle Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 ‘ 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01,0.01]
Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=1.000, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

Abbildung 21: Meta-Analyse intrakranielle Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Intrakranielle Blutung, Effektmal3: HR
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
JASAP 0.04 0.39 — 9.6 1.04 [0.48,2.25]
PROFESS 0.35 0.13 —a— 90.4 142 [111,1.82]
Gesamt —— 100.0 138 [1.09,1.75]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.57, df=1, p=0.451, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.65, p=0.008, Tau=0

Abbildung 22: Meta-Analyse intrakranielle Blutung, Dipyridamol + ASS vs.
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, SE:
Standardfehler, vs.: versus

In den Kurzzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS lag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen vor (Abbildung 21). In den
Langzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentiber ASS / Clopidogrel zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS
(Abbildung 22).

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich in der Kurzzeittherapie kein Beleg fur einen grofReren oder
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenliber ASS. Fur den Vergleich gegentber
ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dipyridamol + ASS beobachtet. Die Untersuchung von Effektmodifikatoren
fir diesen Endpunkt zeigte einen Nachweis flr unterschiedliche Effekte in verschiedenen
Altersgruppen. Fir eine detaillierte Beschreibung und die Fazitschlussfolgerung sei hier auf
Abschnitt 5.3.9 verwiesen.
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5.3.7.2 Sonstige unerwiinschte Ereignisse (gesamt, schwerwiegende und
Studienabbrecher wegen unerwtnschter Ereignisse)

Zum Komplex sonstige unerwunschte Ereignisse wurden Gesamtraten unerwiinschter
Ereignisse (UE), Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) und
Studienabbriiche wegen UE separat betrachtet. Tabelle 23 liefert einen Uberblick iiber die
Einzelergebnisse dieser Endpunkte.

Tabelle 23: Ergebnisse zu UE, SUE und Abbriichen wegen UE

Vergleich N Patienten mit Patienten mit Studienabbruch
Studie mindestens einem UE ~ mindestens einem SUE wegen UE
n (%) n (%) n (%)

Placebokontrolliert

Kurzzeitstudie

Chang 2006
D + ASS 49 37 (76) 1(2)° 10 (20,4)
Placebo 46 29 (63) 0(0)° 4(8,7)
p=0,221° p = 0,504° p=0,118
Langzeitstudie
ESPS-2
D + ASS 1650 1056 (64)° n.g.’ 262 (15,9)"
Placebo 1649 933 (57)° n.g.’ 127 (9,1)°
p <0,001° p <0,001°
Aktivkontrolliert
Kurzzeitstudien
AGATE
D + ASS 20 2 (10)*¢ 0(0) 0(0)
ASS 20 1(5)°* 0(0) 0(0)
EARLY'
D + ASS 283 155 (55) 14 (5) 26 (9,2)°
ASS 260 90 (35) 12 (5) 4 (1,5)°
Langzeitstudien
ESPS-2
D + ASS 1650 1056 (64)° n.g. 262 (15,9)°
ASS 1649 990 (60)° n.g. 141 8,6)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse zu UE, SUE und Abbriichen wegen UE (Fortsetzung)

Vergleich N Patienten mit Patienten mit Studienabbruch
Studie mindestens einem UE  mindestens einem SUE wegen UE
n (%) n (%) n (%)

JASAP

D + ASS 655 640 (98) 178 (27) 172 (26)

ASS 639 611 (96) 167 (26) 142 (22)
PROFESS

D + ASS 10 055 n.g.% unklar" 1650 (16,4)

Clopidogrel 10 040 n. g.? unklar" 1069 (10,6)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71]).

b: Prozente selbst berechnet.

c: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.

d: Nur Anzahl der Ereignisse bekannt (Dipyridamol + ASS vs. Placebo bzw. ASS: 240 vs. 254 bzw. 247).

e: Angaben aus Antwort auf Autorenanfrage.

f: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung. Fiir die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der
Publikation Dengler 2010 [40] extrahiert werden konnten, wurde nur die ,,as treated” Population

bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.

g: In der Studie wurden nur die UE vollsténdig erfasst, die zur permanenten oder dauerhaften Unterbrechung
der Behandlung fuhrten, die UE-Gesamtrate wurde nur fiir die japanischen Studienteilnehmer berichtet.

h: Dateninkonsistenz im Studienbericht: Bezogen auf die randomisierte Population waren es 2749 (27,0 %)
und 2724 (26,8 %) SUE, bezogen auf die Safety Population 2359 (23,5 %) und 2478 (24,7 %) SUE; die grolRe
Differenz der Daten entspricht nicht der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population
aufgenommen wurden.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis.

Gesamtraten unerwuinschter Ereignisse (UE)

Insgesamt berichteten 5 der 6 Studien des Studienpools UE-Gesamtraten. In einer Studie
(PROFESS) wurden fir einen Grofdteil der Studienpopulation nur UE erhoben, die zum
Abbruch fuhrten, weshalb diese Daten hier nicht einflie3en konnten.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Dipyridamol + ASS und Placebo fir die UE-Gesamtraten. Der Placebovergleich der
Langzeitstudie ESPS-2 erbrachte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von
Dipyridamol + ASS.
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Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zu UE-Gesamtraten sind Abbildung 23 (Kurzzeitstudien) und Abbildung
24 (Langzeitstudien) zu entnehmen.

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien

UE
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
ASS+DP ASS
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
AGATE 2/20 1/20 + 19 211 [0.18,25.35]
EARLY 155/283 90/260 - 98.1 229 [1.62,3.23]
Gesamt 157/303 91/280 - 100.0 228 [1.62,3.22]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.950, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.72, p<0.001, Tau=0

Abbildung 23: Meta-Analyse UE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien
UE

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

ASS+DP ASS
Studie nN niN OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 1056/1650 990/1649 —a 69.9 118 [1.03,1.36]
JASAP 640/655 611/639 — 30.1 196 [1.03,3.70]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=2.28, df=1, p=0.131, [?=56.1%

Abbildung 24: Meta-Analyse UE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS ergab sich fur die UE-Gesamtraten ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen fir die Kurzzeit-
studien zuungunsten von Dipyridamol + ASS (Abbildung 23). Die Meta-Analyse fir den
Vergleich von Dipyridamol + ASS gegentiber ASS (2 Langzeitstudien) war zu heterogen, um
einen Gesmtschatzer abzubilden (p < 0,2, Abbildung 24). Beide Einzelstudien zeigten jedoch
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS, sodass keine
weitere Untersuchung der Heterogenitat notwendig war.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fur die ZielgroRe Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse in der
Kurzzeittherapie kein Beleg flr einen Schaden von Dipyridamol + ASS. In der Langzeit-
therapie zeigte sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich
mit ASS erbrachte sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie einen Beleg fur
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einen groélReren Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich der Gesamtraten unerwinschter
Ereignisse.

Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)

Fur die SUE-Gesamtraten lagen Daten aus 5 der 6 eingeschlossenen Studien vor. Fir eine
Studie (ESPS-2) war nur die Anzahl der Ereignisse, nicht jedoch die Ereignisraten verfugbar.
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab fur
diesen Endpunkt bei einer Studie (PROFESS) ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in
der Ergebnisinterpretation néher eingegangen wird.

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Dipyridamol + ASS und Placebo beobachtet. Fur den Placebovergleich der Langzeitstudie
ESPS-2 konnten keine Daten zu SUE-Gesamtraten verwendet werden, da nur Ereigniszahlen
verfugbar waren. Diese zeigten mit SUE-Ereigniszahlen von 240 wund 254
(Dipyridamol + ASS und Placebo) ein vergleichbares Niveau.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur ZielgroRe SUE-Gesamtraten
zu den Kurzzeit- (Abbildung 25) und Langzeitstudien (Abbildung 26).
ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien

SUE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 | 13.2 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 14/283 12/260 86.8 0.00 [-0.03,0.04]
Gesamt 14/303 12/280 100.0 0.00 [-0.03,0.04]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.947, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.866, Tau=0

Abbildung 25: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS in den Kurzzeit-
studien erbrachte keinen statistisch  signifikanten  Unterschied zwischen den
Therapiealternativen (Abbildung 25).

Hinsichtlich der Ergebnisse der Langzeitstudien zum Vergleich gegenliber ASS / Clopidogrel
wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir eine eingeschlossene Studie
(PROFESS) als hoch bewertet, da eine Dateninkonsistenz im Studienbericht vorlag: Bezogen
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auf die randomisierte Population und die Safety Population ergaben sich unterschiedliche
SUE-Raten. Die grolie Differenz zwischen diesen Raten lieR sich nicht mit der Zahl der
randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population aufgenommen wurden, erkléren
(Daten zur randomisierten Population: 2749 [27,0%] D+ ASS und 2724 [26,8 %]
Clopidogrel; Daten zur Safety Population: 2359 [23,5%] D + ASS und 2478 [24,7 %]
Clopidogrel).

Bei der vorliegenden Datenlage wurden Analysen mit beiden Daten berechnet. Diese
erbrachten jeweils zum Vergleich gegenuber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie
keinen statistisch signifikanten Unterschied fir die SUE-Gesamtraten (Abbildung 26 und
Abbildung 27). Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zu den oben beschriebenen Daten
fir Major und intrakranielle Blutungen (jeweils statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Dipyridamol + ASS). Zwar ist davon auszugehen, dass diese Blutungs-
ereignisse den SUE zuzurechnen sind, flr die Gesamtrate liegt aber eine Effektverdinnung
vor. Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung, wéhrend ca. 25 % irgendein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis hatten.

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien

SUE
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi
n/N

Studie nN OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
JASAP 178/655 167/639 —_— 6.4 1.05 [0.82,1.35]
PROFESS 2359/10055 2478/10040 —— 93.6 0.94 [0.88, 1.00]
Gesamt 2537/10710 2645/10679 - 100.0 0.94 [0.89, 1.00]
T T T 1
0.50 0.71 1.00 141 2.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.85, df=1, p=0.356, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.85, p=0.064, Tau=0

Abbildung 26: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien, Safety Population PROFESS
ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit

Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, vs.: versus
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
SUE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
JASAP 178/655 167/639 5.9 1.05 [0.82,1.35]
PROFESS 2749/10181 2724/10151 94.1 101 [0.95,1.07]
Gesamt 2927/10836 2891/10790 100.0 1.01 [0.95 1.07]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.730, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.36, p=0.717, Tau=0

Abbildung 27: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien, randomisierte Population PROFESS

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, vs.: versus

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich fur die Zielgrolle Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse kein Beleg fir einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich zu ASS
(Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg fur
einen grofleren oder geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur Langzeit-
therapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafiir, dass der Effekt fir ASS als
Komparator alleine betrachtet anders einzuschatzen ist.

Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse
Alle 6 Studien des Studienpools berichteten UE-Abbruchraten.
Ergebnisse der placebokontrollierten Studien

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Dipyridamol + ASS und Placebo flr die UE-Abbruchraten. Der Placebovergleich
der Langzeitstudie ESPS-2 lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten
von Dipyridamol + ASS.

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien

Die Meta-Analysen zu UE-Abbruchraten sind Abbildung 28 (Kurzzeitstudien) und Abbildung
29 (Langzeitstudien) zu entnehmen.
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ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Abbruch wegen UE

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-Kl) Gewichtung RD 95%-KiI
AGATE 0/20 0/20 e 34.7 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 26/283 4/260 —a— 65.3 0.08 [0.04,0.11]
-0.20 -0.10 0.00 0.10 0.20
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=2.36, df=1, p=0.124, 1>=57.7%

Abbildung 28: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ASS+DP ASS/Clopi
n/N

Studie n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 959%-KI
ESPS-2 262/1650 141/1649 —a— 30.5 202 [1.62,251]
JASAP 172/655 142/639 —a— 27.1 125 [0.97,1.61]
PROFESS 1650/10055 1069/10040 = 424 165 [1.52,1.79]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=7.96, df=2, p=0.019, 1>=74.9%

Abbildung 29: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien

ASS: Acetylsalicylsdure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Beide Meta-Analysen (Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS bzw. Dipyridamol + ASS
mit ASS/ Clopidogrel in Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien) erbrachten ein heterogenes
Ergebnis (p <0,2), sodass kein Gesamtschatzer abgebildet wurde (Abbildung 28 und
Abbildung 29).

Fur den Vergleich der Kurzzeitstudien ist hierbei die Betrachtung der Einzelergebnisse
zielfuhrend, da es sich nur um einen Pool von 2 Studien handelte. In der sehr kleinen Studie
AGATE trat kein Ereignis auf. Fir die Studie EARLY zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Insgesamt kann dies als Anhaltspunkt fur
einen Nachteil von Dipyridamol + ASS angesehen werden.

Hinsichtlich der Langzeitstudien zeigten 2 der 3 Studien (ESPS-2 und PROFESS) einen
statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Eine Studie
lieferte kein statistisch signifikantes Ergebnis (JASAP), der Punktschatzer zeigte hier jedoch
ebenfalls einen Nachteil von Dipyridamol + ASS. Die Datenlage wurde insgesamt als
Nachweis fur eine Unterlegenheit von Dipyridamol + ASS angesehen.
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Sensitivitatsanalyse ohne Studienabbriche wegen Kopfschmerzen

Kopfschmerzen zu Behandlungsbeginn stellen eine Nebenwirkung von Dipyridamol + ASS
dar, die zum Therapieabbruch fihren kann und fur die spezifische Dosierungsschemata in der
Fachinformation beschrieben sind [20]. Es erscheint daher sinnvoll, die 0. g. Resultate zu UE-
Abbruchraten dahin gehend zu untersuchen, ob die Effekte maRgeblich wvon
Kopfschmerzereignissen beeinflusst wurden. Hierzu wurden Sensitivitatsanalysen durch-
gefiihrt, welche nur die UE-Abbruchraten beriicksichtigten, die nicht aufgrund von
Kopfschmerz zustande kamen. Untersucht wurden die statistisch signifikanten Resultate mit
folgendem Ergebnis:

Fur den Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 ergab sich nach Abzug der
kopfschmerzbedingten Abbriiche immer noch ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (D + ASS: 129/ 1650, Placebo: 88 /1649, p = 0,005,
eigene Berechnung, exakter Fisher-Test).

Die Meta-Analysen zu UE-Abbruchraten ohne Kopfschmerz fir die aktivkontrollierten
Studien sind in Abbildung 30 (Kurzzeitstudien) und Abbildung 31 (Langzeitstudien)
dargestellt.

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien - Sens

Abbruch wegen UE - ohne Kopfschmerzen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS
Studie n/N n/N RD (95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
AGATE 0/20 0/20 9.1 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 15/283 3/260 — 90.9 0.04 [0.01,0.07]
Gesamt 15/303 3/280 ———— 100.0 0.04 [0.01,0.07]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=0.71, df=1, p=0.400, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.66, p=0.008, Tau=0

Abbildung 30: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS,
Kurzzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne Abbriiche wegen Kopfschmerz

ASS: Acetylsalicylsdaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus
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ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
Abbruch wegen UE - ohne Kopfschmerzen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ASS+DP ASS/Clopi

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 129/1650 110/1649 N 9.7 119 [0.91,1.55]
JASAP 155/655 135/639 —_—r 9.9 116 [0.89, 1.50]
PROFESS 1057/10055 982/10040 —— 80.5 1.08 [0.99, 1.19]
Gesamt 1341/12360 1227/12328 - 100.0 110 [1.01,1.19]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Heterogenitat: Q=0.56, df=2, p=0.754, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.28, p=0.023, Tau=0

Abbildung 31: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel,
Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse ohne Abbriiche wegen Kopfschmerz

ASS: Acetylsalicylsaure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Beide Sensitivitdtsanalysen erbrachten einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (Vergleich gegenliber ASS bzw. ASS / Clopidogrel in
Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien, Abbildung 30 und Abbildung 31).

Zusammenfassend zeigten die Sensitivitdtsanalysen damit keine qualitativ von der
Gesamtanalyse unterschiedlichen Ergebnisse. Zwar war ein Grofteil der Abbriiche wegen UE
auf Kopfschmerzereignisse zurickzufihren, dies beeintréchtigte jedoch nicht die
Grundtendenz der Analysen. Die Fazitaussagen zu diesem Endpunkt werden somit auf Basis
der Gesamtanalysen ermittelt.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lag zur ZielgrolRe Abbruchraten wegen unerwiinschter Ereignisse kein
Beleg fir einen Schaden in der Kurzzeittherapie vor. In der Langzeittherapie ergab sich ein
Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Fur die Kurzzeittherapie wurde ein
Hinweis auf einen groéfReren Schaden von Dipyridamol + ASS im Vergleich zu ASS
beobachtet. Die Resultate zur Langzeittherapie zeigten einen Beleg fiir einen grofReren
Schaden von Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS / Clopidogrel, bei dem die Datenlage auch
keinen Nachweis dafir lieferte, dass der Effekt fur ASS als Komparator alleine betrachtet
anders einzuschédtzen ist. Eine Sensitivitdtsanalyse der hinweis- und belegleitenden
Ergebnisse ohne Abbriiche wegen Kopfschmerz erbrachte konsistente Resultate und anderte
daher die Fazitaussage nicht.

5.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die zur Operationalisierung dieser Zielgrolie vorliegenden Daten betrafen ein Instrument zur
Erhebung von Lebensqualitat, den EuroQol (EQ-5D). Fiir eine detaillierte Beschreibung der
Skala siehe Anhang E.
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EuroQol (EQ-5D)

Fir den EQ-5D lagen Daten aus der Langzeitstudie PROFESS vor. Die Bewertung des
Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab fur diesen Endpunkt ein
hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation naher eingegangen
wird. Die Ergebnisse zum EQ-5D sind in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: EuroQol: EQ-5D

Vergleich N Wert bei Baseline Wert bei Studienende® Gruppenunterschied
Studie Mittelwert (SD) Test minus Kontrolle

Aktivkontrolliert

Langzeitstudie

PROFESS
D + ASS 8482" n.g.° 0,80 (0,24) p = 0,007
Clopidogrel 8545° n.g.° 0,81 (0,24)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Der ,,gewichtete* Score 1 entspricht der besten und -0,59 der schlechtesten Lebensqualitét.
b: Patienten mit Skalenerhebung am Studienende.

c: Die Skala wurde erst ein Jahr nach Studienanfang erstmals erhoben.

d: t-Test, eigene Berechnung.

ASS: Acetylsalicylsdure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; EQ-5D: EuroQol; N: ausgewertete
Population; n. g.: nicht gegeben; SD: Standardabweichung.

Die Ergebnisse der Langzeitstudie PROFESS lieferten einen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich zu Clopidogrel fur den EQ-5D zuungunsten von
Dipyridamol + ASS. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch
bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung
(Nichtbertcksichtigungsanteil) als inadaquat eingestuft wurde (ausgewertete Population im
Verhaltnis zu den Randomisierten: D + ASS: 8482 von 10 181, 17 % fehlend; Clopidogrel:
8545 von 10 151, 16 % fehlend).

Bei der vorliegenden Datenlage zum EQ-5D (Daten aus einer Studie, hohes Verzerrungs-
potenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht moglich. Daher
ergab sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS im Bereich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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5.3.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Geschlecht

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

= Beginn der Behandlung (z. B. friih / spat)

= Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein)
= Atiologie und Schweregrad des vorausgegangenen Ereignisses

Zur Operationalisierung dieser Faktoren siehe Tabelle 2. Bis auf die Vorbehandlung, zu der
keine relevanten Daten verfugbar waren, lagen fur alle Faktoren Daten in den Studien vor,
zumeist jedoch nur fir eine Studie.

Voraussetzung fir den Nachweis unterschiedlicher Effekte war ein statistisch signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte
einen Anhaltspunkt fir unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. Tabelle 25 gibt
einen Uberblick tiber die verfiigbaren Daten und Ergebnisse.
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Tabelle 25: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren

14.02.2011

Subgruppenmerkmal /
Effektmodifikator

Verflgbare Endpunkte
(Operationalisierung)

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfigbar
(Studienname)

Ergebnis Interaktionstest?

(< 60 Jahre; > 60 Jahre)

Geschlecht Taodlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0/414
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 2:p=0,209
Nicht-todlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0,371
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 2:p=0,634
Ischdmischer Schlaganfall Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p =0,290
Gesamtmortalitat 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0,395
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 2:p=0,227
Vaskulérer Tod 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0,829
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 2: p =0,200%; OR [95 %-KI]: J0,85
[0,60; 1,21], 91,21 [0,81; 1,80]
Major hdmorrhagisches Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS) p = 0,537
Ereignis
Intrakranielle Blutungen Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS) p =0,758
Alter Taodlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0,478
(< 60 Jahre; > 60 Jahre) 2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 2:p=0545
Nicht-tédlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 1:p=0,868

2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2)

2: p = 0,166 OR [95 %-KI]: < 60:
1,05 [0,58; 1,92], > 60: 0,66 [0,51; 0,85]

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren (Fortsetzung)

Subgruppenmerkmal /
Effektmodifikator

Verflgbare Endpunkte
(Operationalisierung)

Vergleich, immer nur Einzelstudien verflgbar
(Studienname)

Ergebnis Interaktionstest?

Alter (Fortsetzung)

Ischdmischer Schlaganfall
(< 65 Jahre; > 65 bis < 75
Jahre; > 75 Jahre)

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP)

p=0,623

Gesamtmortalitat
(< 60 Jahre; > 60 Jahre)

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2)
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2)

1: p=0,069% OR [95 %-KI]: < 60:
0,38 [0,15; 1,00], > 60: 0,96 [0,77; 1,19]
2:p = 0,564

Vaskulérer Tod
(< 60 Jahre; > 60 Jahre)

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2)
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2)

1: p =0,043% OR [95 %-KI]: < 60:
0,26 [0,07; 0,95], > 60: 1,02 [0,77; 1,33]
2:p=0,485

Major hdamorrhagisches
Ereignis (< 65; > 65 bis < 75
Jahre; > 75 Jahre)

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS)

p=0,206

Intrakranielle Blutungen (< 65
Jahre; > 65 bis < 75 Jahre; > 75
Jahre)

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS)

p = 0,047¢%; HR [95 %-KI]: < 65: 2,08
[1,39; 3,13], > 65 und < 75: 1,16 [0,74;
1,82], > 75: 1,01 [0,63; 1,63]

UE-Gesamtraten (< 65 Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p =0,626
Jahre; > 65 Jahre)
SUE-Gesamtraten (< 65 Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,407
Jahre; > 65 Jahre)
Abbriiche wegen UE (< 65 Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p =0,888

Jahre; > 65 Jahre)

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren (Fortsetzung)

Subgruppenmerkmal /
Effektmodifikator

Verfugbare Endpunkte
(Operationalisierung)

Vergleich, immer nur Einzelstudien verflgbar
(Studienname)

Ergebnis Interaktionstest?

B. Indexereignis: TIA,
Schlaganfall;

C. Risikofaktor: Vorhofflimmern
ja/nein)

Beginn der Behandlung Ischdmischer Schlaganfall (< 1 Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p =0,622
Monat; > 1 bis <3 Monate; > 3
bis <6 Monate)
Major hamorrhagisches Ereignis Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS) | p = 0,694
(<10 Tage; > 10 Tage)
Intrakranielle Blutungen (< 10 Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PROFESS) | p =0,918
Tage; > 10 Tage)
Atiologie und Tadlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) A-1:p=0,691
Schweregrad (A. mRS 0-2, 3-5; 2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) A-2:p=0,894

B-1: p = 0,104%; OR [95 %-KI]: TIA:
4,75 [0,55; 40,83], Schlaganfall: 0,77
[0,48; 1,23]

B-2: p=10,971
C-1:p=0,527
C-2: p=0,517

Nicht-tédlicher Schlaganfall
(A. mRS 0-2, 3-5;

B. Indexereignis: TIA,
Schlaganfall;

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2)
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2)

A-1: p = 0,177%; OR [95 %-KI]: 0-2:
0,66 [0,49; 0,91], 3-5: 0,46 [0,30; 0,71]
A-2:p=0,341

C. Risikofaktor: Vorhofflimmern B-1:p =0,660
ja/ nein) B-2: p=0,303
C-1:p=0,846
C-2:p=0,787
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren (Fortsetzung)

Subgruppen-merkmal / Verflgbare Endpunkte Vergleich, immer nur Einzelstudien Ergebnis Interaktionstest?
Effektmodifikator (Operationalisierung) verflugbar (Studienname)
Atiologie und Ischdmischer Schlaganfall (1. mRS O0- | Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) 1:p=0,688
Schweregrad 2, 3-5; 2:p=0,507
(Fortsetzung) 2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein)
Gesamtmortalitat 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) | A-1: p=0,787

(A. Indexereignis: TIA, Schlaganfall; | o | angzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) A-2:p=0,422
B. Risikofaktor: Vorhofflimmern

ja/ nein) B-1: p=0,552
B-2: p=0,938
Vaskularer Tod 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) | A-1: p =0,693

(A. Indexereignis: TIA, Schlaganfall; | o | angzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) A-2:p=0,965
B. Risikofaktor: Vorhofflimmern

ja/ nein) B-1: p =0,836
B-2: p=0,547

Major hamorrhagisches Ereignis Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel 1:p=0,317
(1. mRS 0-2, 3-5; (PROFESS) 2:p=0,977

2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein)

Intrakranielle Blutungen Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel 1:p=0,985
(1. mRS 0-2, 3-5; (PROFESS) 2:p=0,931

2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein)

UE-Gesamtraten (Risikofaktor: Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p =0,269
Rauchen ja / nein)

SUE-Gesamtraten (Risikofaktor: Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p=0,313

Rauchen ja / nein)

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Verfligbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren (Fortsetzung)
Subgruppenmerkmal / Verfigbare Endpunkte Vergleich, immer nur Einzelstudien Ergebnis Interaktionstest?
Effektmodifikator (Operationalisierung) verflgbar (Studienname)
Atiologie und Abbriiche wegen UE (Risikofaktor: Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,143"; OR [95 %-KI]: ja: 1,47
Schweregrad Rauchen ja / nein) [1,05; 2,05], nein: 1,00 [0,67; 1,47]
(Fortsetzung)

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

b: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20, Anhaltspunkt fir unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die zu einem gréReren Studienpool fir
diesen Endpunkt gehérte und nicht primér bestimmend fiir den Gesamteffekt war, nicht fazitrelevant.

c: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20 (Gesamtmortalitét) und p-Wert < 0,05 (vaskuléarer Tod), insgesamt Nachweis fiir unterschiedliche Effekte, in diesem Fall:
Ergebnis einer Einzelstudie, die alleine Daten zu diesem Endpunkt lieferte. Es war jedoch flir diese Subgruppendefinition unklar, ob die Altersgruppen préadefiniert
waren oder posthoc eingeteilt wurden. Hieraus ergab sich ein hohes Verzerrungspotenzial fur dieses Ergebnis, weshalb zusammenfassend die Gesamtaussage nicht
geéndert wurde.

d: p-Wert < 0,05, Nachweis fur unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die fiir das Gesamtergebnis zum Endpunkt primar
effektbestimmend war, fazitrelevant, siehe weitere Diskussion im Text.

e: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20, Anhaltspunkt fur unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die alleine Daten zu diesem Endpunkt
lieferte und primar bestimmend fur den Gesamteffekt war. Die Einzelergebnisse der Subgruppen ergaben jedoch jeweils qualitativ gleichwertige und zum
Gesamteffekt passende Resultate (nicht statistisch signifikant bzw. statistisch signifikant), daher keine Anderung der Gesamtaussage.

ASS: Acetylsalicylsaure; D: Dipyridamol; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; mRS: modifizierte Rankin-Skala; OR: Odds Ratio; TIA: transitorisch
ischamische Attacke; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Wie in Tabelle 25 dargestellt, zeigten sich fur den Grofiteil der verfiigbaren Daten keine
unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen. Es ergaben sich einige Fallkonstellationen, die
Anhaltspunkte oder Nachweise fur unterschiedliche Effekte erbrachten. Diese waren jedoch
bis auf eine Ausnahme aus verschiedenen Griinden nicht als fazitrelevant anzusehen. Die
jeweiligen Begrindungen hierfiir sind den FuBnoten in Tabelle 25 zu entnehmen.

Eine Ausnahme betraf ein Resultat, welches fazitrelevante Anderungen zur Folge hatte. Es
handelte sich um ein Subgruppenergebnis zum Alter fir den Endpunkt intrakranielle
Blutungen (Alterseinteilung: < 65; > 65 bis < 75 Jahre; > 75 Jahre) in der Langzeitstudie im
Vergleich zu Clopidogrel (PROFESS). In der Studie wurde ein p-Wert von 0,047 fir den
Interaktionstest tber alle 3 Gruppen angegeben.

Die eigene Subgruppenanalyse ergab einen p-Wert von 0,046 fir den Interaktionstest,
basierend auf den aggregierten Daten der 3 Subgruppen. Getrennte Paarvergleiche der
Subgruppen < 65 und > 65 bis < 75 Jahre sowie > 65 bis <75 Jahre und > 75 Jahre ergaben
p-Werte von 0,059 und 0,678 (OR [95 %-KI]: < 65: 2,08 [1,39; 3,12],>65 und <75: 1,16
[0,74; 1,82],>75: 1,01 [0,63; 1,62]), sodass nur fir die Gruppe <65 Jahre von einem
Nachweis daflr ausgegangen werden konnte, dass der Effekt von denen der anderen
Altersgruppen unterschiedlich war. Da die Studie fiir den Endpunkt wesentlichen Einfluss auf
den Gesamteffekt hatte (siehe Abbildung 22) und keine Anhaltspunkte fir ein erhohtes
Verzerrungspotenzial bestanden, ergab sich zusammenfassend ein geteiltes Fazit fir den
Endpunkt intrakranielle Blutungen in der Langzeittherapie im Vergleich zu
ASS / Clopidogrel. Die Gesamtdatenlage erbrachte hier einen statistisch signifikanten
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS und damit einen Beleg fiir einen groRReren
Schaden von Dipyridamol + ASS (Abbildung 22, Abschnitt 5.3.7.1). Aufgrund der o. g.
Datenlage zur Effektmodifikation in Altersklassen lasst sich schlussfolgern, dass dieser Beleg
fir einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS auf die Altersgruppe < 65 Jahre
beschrankt ist.

5.3.10 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 26 liefert einen Gesamtiberblick Uber die Beleglage flr die patientenrelevanten
Endpunkte.
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Tabelle 26: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

S w
@ ui 2 =
= = o 2 5
5 > f “m g
- , =
T = = o £ e w ®
5 2 £ 23 5 2 5
£ < S 53 = = 2
) = (=) c 2 e SUNC S
S 8 @ 8 3 S o) X o) @
+= © c T S s 25 > o © < o
G ] 5] Y= D oo S D S N 1=
= [a)) (o)) B = 0 2] g’ c c ™ 8 4
© = = ° 3 g-= 3 S 27 m 2 8
o 5 5 O < =5> < o Som o =
@ = = o2 =} 2 - 2 T2
o o n = s - = & mn < n = S
= . = e 5 EF™ S = L O . L T
g & o 84 9 SEY S g 22 ~N 5 2
. > © S x o D - ‘c > L cC o
Vergleich 8 % 5 %2 5 < f_g’g £ 5 g =5 - 2 3
Studie ) > 2 s £ c [ L .2 o c T T i &> -
Dipyridamol + ASS vs. Placebo
Kurzzeitstudie
Chang 2006 (<) | («) (<) (<) - - - - - - L. (<) -
2.(e)
3. («)
Langzeitstudie
ESPS-2 (<) (<) (<) (&) | D+ASSt | D+ASSt - (=) - |1.D+ASS| | 1.D+ASS| -
2.D+ASS| | 2. -
3.- 3.D+ASS|
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)
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Tabelle 26: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

a: Beleg gilt aufgrund von Effektmodifikation nur fiir Population < 65 Jahre.

«: Kein Beleg fur einen Nutzen bzw. Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen.

(«>): Kein Beleg fiir einen Nutzen bzw. Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage (in der Regel eine Studie).
—: Keine Daten vorhanden.

*: Eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt war aufgrund hohen Verzerrungspotenzials nicht méglich und es ergab sich kein Beleg fur einen
Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.

D + ASS11 bzw. D + ASS| |: Beleg fiir einen Nutzen bzw. Schaden von Dipyridamol + ASS.
D + ASS?1 bzw. D + ASS|: Hinweis auf einen Nutzen bzw. Schaden von Dipyridamol + ASS.

MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TIA: transitorisch ischdmische Attacke; UE: unerwinschtes Ereignis.
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6  Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der
Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS in der Sekundarprévention bei Patienten nach
einem isch&mischen Schlaganfall oder einer TIA. In diesem Rahmen waren insbesondere 2
Fragen von Interesse:

= Hat die Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS einen Nutzen im Vergleich zu Placebo
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

= Hat die Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS einen Zusatznutzen im Vergleich zu
anderen antithrombotischen Behandlungen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Dabei
werden auch Argumente aufgegriffen und gewdirdigt, die im Rahmen der Anhdrung zum
Vorbericht vorgebracht wurden. Der sich daran anschlieBende Abschnitt 6.4 stellt die
wesentlichen Themenkomplexe der Anhérung zusammen. Dabei werden zuné&chst die bereits
in den Abschnitten 6.1 bis 6.3 aufgegriffenen Punkte aus den Stellungnahmen aufgefuhrt und
weitere Themenkomplexe, die in der Anhdérung zum Vorbericht ebenfalls adressiert wurden,
diskutiert.

6.1 Ergebnisse der Nutzenbewertung

Die Ergebnisse zu Nutzen- und Schadenaspekten wurden getrennt nach Kurzzeit- und
Langzeitstudien (langer als 3 Monate) sowie nach Placebo- und aktiver Kontrolle dargestellt.

6.1.1 Kurzzeitanwendung

Den Informationspool fir die Kurzzeitanwendung der Kombination Dipyridamol + ASS
stellten die aktivkontrollierten (ASS) Studien AGATE und EARLY und die placebo-
kontrollierte Studie Chang 2006 dar. Insgesamt lieferten die Studien relevante Daten zur
Anwendung Uber maximal 30 Tage, da von der EARLY-Studie nur die Ergebnisse der
Initialphase Uber 7 Tage fur den Bericht relevant waren. Ziel der Studie Chang 2006 war die
Untersuchung der Inzidenz von Kopfschmerz unter Dipyridamol + ASS, wéhrend AGATE
den Effekt auf Parameter der Thrombozytenfunktion untersuchte und bei EARLY fiir die
Initialphase keine konkreten Kriterien definiert waren.

Die Ergebnisse der Kurzzeitstudien boten keinerlei Belege dafir, dass Dipyridamol + ASS im
Vergleich zu Placebo oder ASS allein einen Effekt auf Endpunkte wie Mortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitét, die Rate todlicher Schlaganfélle oder auf die Rate nicht-todlicher
Schlaganfélle, der Infarkte oder TIA hatte. Gleiches traf fur die Sicherheitsparameter Major,
Minor und intrakranielle Blutungen im Aktivvergleich sowie auf UE, SUE und Abbriche
wegen UE im Placebovergleich, gegenuber ASS nur fir SUE zu. Allein aufgrund der GroRe
und Laufzeit der Studien war dies jedoch auch nicht zu erwarten.
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Die Untersuchungen erlaubten dagegen einige Aussagen zur Vertraglichkeit der Kombination
Dipyridamol + ASS zu Beginn der Behandlung. So fand sich in der Meta-Analyse der Daten
der Studien AGATE und EARLY der Beleg fur eine hdhere Rate unerwiinschter Ereignisse
unter Dipyridamol + ASS im Vergleich zu ASS allein. Die Datenlage wurde dabei ganz
Uberwiegend von den Ergebnissen der EARLY-Studie bestimmt. Diese lieferten weitere
Informationen Uber die Art der unerwiinschten Ereignisse in der Frihphase der Behandlung.
So waren an den ersten 7 Tagen Kopfschmerzen (30 % vs. 6 %), Ubelkeit (8 % vs. 1 %) und
Erbrechen (5% vs. 1 %) unter der Kombination Dipyridamol + ASS signifikant haufiger als
unter ASS allein [40]. Diese unerwiinschten Wirkungen bilden die typischen Neben-
wirkungen von Dipyridamol ab [20] und dirften urséchlich auf diese Komponente der
Kombination zuriickzufiihren sein. Die Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse
waren in der EARLY-Studie unter Dipyridamol + ASS ebenfalls signifikant hdufiger als unter
ASS allein (9% vs. 2 %). Eine Meta-Analyse mit den Daten der AGATE-Studie (keine
Abbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse) ergab eine hohe Heterogenitat der Daten, da in
der AGATE-Studie keinerlei Studienabbriiche auftraten. Die Fazitaussage zu diesem
Endpunkt (Hinweis auf einen groReren Schaden) basierte somit hauptséchlich auf dem
Ergebnis der dominierenden Studie EARLY.

6.1.2 Langzeitanwendung

Den Informationspool fiir die Langzeitanwendung der Kombination Dipyridamol + ASS
stellten die aktivkontrollierten Studien JASAP (vs. ASS Uber 52 bis 124 Wochen) und
PROFESS (vs. Clopidogrel tber im Mittel 2,5 Jahre) dar sowie die mehrarmige ESPS-2-
Studie (Uber 2 Jahre), die den Vergleich gegentiber Placebo und ASS ermdglichte.

6.1.2.1 Placebovergleich

Zusammengefasst fand sich als wesentlicher Befund unter Dipyridamol + ASS im
Placebovergleich der Hinweis auf eine Reduktion nicht-tédlicher Schlaganfalle (8,3 % vs.
13,8 %) und von TIA (10,4 % vs. 16,2 %). Gleichzeitig fand sich kein Beleg fir einen
Einfluss auf Endpunkte wie Gesamtmortalitat, vaskulére Mortalitat oder auf die Rate todlicher
Schlaganfélle. Die Reduktion des kombinierten Endpunktes Tod oder Schlaganfall (17,3 %
vs. 22,9 %) war im Wesentlichen auf die Verminderung der Schlaganfallrate zurtickzufthren.

Diesen Hinweisen auf einen Nutzen standen auf der Schadenseite Hinweise auf einen
Schaden aufgrund einer Zunahme von Major und Minor Blutungen (1,6 % vs. 0,4 %; 7,1 %
vs. 4,1 %) gegenuber. Die hohere Rate unerwiinschter Ereignisse (64 % vs. 57 %) war durch
die Zunahme von Kopfschmerzen (38 % vs. 32 %), Magen-Darm-Stérungen (33 % vs. 28 %)
und Blutungen (8,7 % vs. 4,5 %) bedingt. Es gab auch einen Hinweis darauf, dass unter
Dipyridamol + ASS Abbriiche wegen unerwinschter Ereignisse haufiger waren als unter
Placebo (15,9 % vs. 7,7 %), wobei wiederum Kopfschmerzen (8,1 % vs. 2,4 %), Magen-
Darm-Stérungen (7,0 % vs. 3,6 %) und Blutungen (1,3 % vs. 0,3 %) als Abbruchursache
dominierten. Eine Sensitivitatsanalyse ohne Abbriiche aufgrund von Kopfschmerzen
erbrachte kein qualitativ von der Gesamtanalyse unterschiedliches Ergebnis, sodass der
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gefundene Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS nicht allein auf ein vermehrtes
Auftreten von Kopfschmerzen zurtickzufuhren ist.

6.1.2.2 Aktivvergleich

Beim Vergleich von Dipyridamol + ASS mit aktiven Komparatoren ergaben sich die Fragen,
ob die Ergebnisse der Studien mit aktiven Komparatoren zusammengefasst werden kénnen,
ob und welche Bedeutung die Heterogenitat der Ergebnisse fiir die Ubertragbarkeit auf ASS
allein als Komparator hat und wie und ob die heterogenen Ergebnisse von JASAP und ESPS-
2 jeweils mit ASS als Komparator zu erklaren sind.

Zusammenfassung der Studien mit aktivem Komparator

Fur den Aktivvergleich wurden in der Meta-Analyse die Ergebnisse der Studien mit ASS als
Komparator (ESPS-2 und JASAP) und mit Clopidogrel als Komparator (PROFESS)
zusammengefasst. Dies erschien gerechtfertigt, da keine Hinweise darauf vorliegen, dass sich
Nutzen und Schaden von ASS und Clopidogrel in der Sekundarprophylaxe nach Schlag-
anfallen voneinander unterscheiden [21]. Basis dieser Einschatzung sind die Ergebnisse der
CAPRIE-Studie [72], in der Clopidogrel (75 mg taglich) und ASS (325 mg taglich) in der
Sekundarprophylaxe nach Herzinfarkt oder Schlaganfall oder bei symptomatischer peripherer
Verschlusskrankheit miteinander verglichen wurden und in der pradefinierten und
stratifizierten Subgruppe der Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall kein Zusatznutzen
fir Clopidogrel gegeniiber ASS im Sinne einer Reduktion vaskuldrer Ereignisse belegt
werden konnte und in der zudem Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Clopidogrel und ASS bei den Raten schwerer gastrointestinaler oder anderer Blutungs-
komplikationen zu finden waren.

Die Vorgehensweise, verschiedene Thrombozytenaggregationshemmer und/oder auch
Klassen von Thrombozytenaggregationshemmern als gemeinsamen Komparator bei
vergleichenden Bewertungen zusammenzufassen, ist nicht undblich und wurde in mehreren
systematischen Reviews verfolgt [73-76]. Insbesondere die Arbeitsgruppe der Antithrombotic
Trialists’ (ATT) Collaboration wertet in ihren mehrfach publizierten und aktualisierten Meta-
Analysen zur Effektivitit der Thrombozytenaggregationshemmern bei vaskuldren
Erkrankungen pharmakologisch unterschiedliche Substanzen gemeinsam aus [13,77,78]. Sie
fihrt auch separate Analysen fur die einzelnen Thrombozytenaggregationshemmer durch;
diese ergeben im indirekten Vergleich und auch im Test auf Heterogenitdt keinen Anhalt
dafiir, dass sich die Ergebnisse fiir die Thrombozytenaggregationshemmer wesentlich
voneinander unterscheiden, und auch nicht daflr, dass die Ergebnisse speziell fir ASS von
denen fir andere Thrombozytenaggregationshemmer unterschiedlich sind. Die Sicherheit
dieser Aussage bzw. die Ubertragbarkeit auf Clopidogrel wird jedoch dadurch limitiert, dass
sie nicht auf Daten aus direkten Vergleichen beruht bzw. dass Clopidogrel nicht in die
indirekten Vergleiche einging. Zudem untersucht die ATT-Gruppe die Daten fir
Thrombozytenaggregationshemmer  zur  Prévention schwerer vaskuldrer Ereignisse
(Todesfélle, Infarkte oder Schlaganfélle) bei Patienten mit unterschiedlichen vaskuldren
Erkrankungen oder hohem Risiko fur GefaRereignisse und nicht speziell bei Patienten nach
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Schlaganfall oder TIA. Deshalb ist zu diskutieren, ob die Zusammenfassung von Clopidogrel
und ASS als aktive Komparatoren fiir den Vergleich mit Dipyridamol + ASS zu Problemen
bei der Interpretation der Ergebnisse filhrt — insbesondere hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf
ASS allein, zumal in Deutschland wesentliche Einschrankungen fiir die Verordnungen von
Clopidogrel in der Sekundérprophylaxe nach Schlaganfall oder TIA existieren [79].

Heterogenitat der Daten und Ubertragbarkeit auf ASS allein als Komparator

Im vorliegenden Bericht sollten die Ergebnisse aus den Studien mit ASS und Clopidogrel als
Komparatoren nur in dem Fall aggregiert und ein gemeinsamer Effektschatzer berechnet
werden, wenn die Analysen endpunktbezogen keine Anhalte fir Heterogenitat ergaben. Bei
Vorliegen von Heterogenitdt war somit zu prifen, ob sie moglicherweise durch die
unterschiedlichen Komparatoren erklarbar war und ob Anhaltspunkte dafiir vorlagen, dass
separate Analysen, getrennt nach Komparatoren zu anderen Aussagen fur den Vergleich von
Dipyridamol + ASS gegenuber ASS allein gefiihrt hatten.

Bei den Endpunkten Gesamtmortalitdt und todlicher Schlaganfall, fur die aus allen 3
Langzeitstudien Informationen vorlagen, ergaben die Meta-Analysen keine Anhalte fur
Heterogenitat und die gemeinsamen Schatzer keine Belege fiir einen Zusatznutzen der
Kombination Dipyridamol + ASS gegentiber den aktiven Komparatoren. Fir die Endpunkte
Gesamtmortalitat und todlicher Schlaganfall boten sich aulRerdem keine Anhalte, dass diese
Aussagen nicht auch auf ASS allein als Komparator zutreffen.

Bei der vaskuldren Mortalitat und bei vaskularen Todesfallen ohne tddliche Insulte zeigten die
Analysen einen grenzwertigen Befund flir Heterogenitat mit einem p-Wert von 0,143 bzw.
0,142, sodass gemeinsame Schétzer nicht bestimmt wurden. Hier waren es die Schétzer in
JASAP (RR/HR bzw. OR jeweils 0,12), die, wenngleich wegen der niedrigen Ereignisraten
mit erheblich geringerer Ergebnissicherheit, deutlich von denen in ESPS-2 (RR / HR bzw. OR
0,99 bzw. 1,00) und PROFESS (RR/HR bzw. OR 0,94 bzw. 0,98) abwichen. Die
Heterogenitat war somit auf die JASAP-Studie zuruckzufiihren und konnte nicht mit den
unterschiedlichen Komparatoren erklart werden.

Keine Anhaltspunkte flir Heterogenitét ergaben die Meta-Analysen fur die Endpunkte nicht-
todlicher Myokardinfarkt, Minor Blutung und Major Blutung, flr die ebenfalls Informationen
aus allen 3 aktivkontrollierten Langzeitstudien vorlagen. Im Ergebnis zeigten die Meta-
Analysen keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Kombination Dipyridamol + ASS im
Vergleich zu aktiven Komparatoren hinsichtlich der Infarktrate und keinen Beleg fur einen
grolReren oder geringeren Schaden hinsichtlich Minor Blutungen. Bei Major Blutungen fand
sich dagegen der Beleg fur einen grolleren Schaden unter Dipyridamol + ASS im Vergleich
zu den Komparatoren. Hier wurde der gemeinsame Schétzer zwar berwiegend durch die
Ergebnisse aus PROFESS gepréagt; es boten sich jedoch keine Anhalte daflr, dass sich die
Ergebnisse fir den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel als Komparator von
denen in ESPS-2 und JASAP mit ASS als Komparator qualitativ oder quantitativ
unterscheiden.
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Fur die Sicherheitsendpunkte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und intrakranielle
Blutungen lagen nur Informationen aus JASAP und PRoFESS fir eine Datenaggregation vor.
Hinweise auf Heterogenitat ergaben die Meta-Analysen nicht. Es ergab sich kein Beleg fur
einen groleren oder geringeren Schaden hinsichtlich der SUE. Bei den intrakraniellen
Blutungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Kombina-
tionstherapie gegenuber den aktiven Komparatoren. Hier wurde jedoch ein Nachweis fir
unterschiedliche Effekte in verschiedenen Altersgruppen identifiziert und nachfolgend nur fir
Patienten unter 65 Jahre der Beleg fir einen grofleren Schaden von Dipyridamol + ASS
attestiert. Diese Aussage stltzt sich im Wesentlichen auf die Ergebnisse von PRoOFESS, die
fir diesen Endpunkt wesentlichen Einfluss auf den Gesamteffekt hatte. Das Ergebnis zu
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen insgesamt (kein Beleg fiir einen groReren oder
geringeren Schaden) wurde nicht als Widerspruch zu den Daten fiir Major und intrakranielle
Blutungen (Beleg fir einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS, fiur intrakranielle
Blutungen nur in der Subgruppe der Patienten unter 65 Jahre) interpretiert. Zwar ist davon
auszugehen, dass diese Blutungsereignisse den SUE zuzurechnen sind, fir die Gesamtrate lag
aber eine Effektverdiinnung vor. Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung,
wahrend ca. 25 % irgendein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis hatten.

Fur den Sicherheitsendpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen nur Informationen aus JASAP
und ESPS-2 vor, fir den Sicherheitsendpunkt Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse Daten aus allen 3 Langzeitstudien. Die Meta-Analysen ergaben eine maRige bzw.
deutliche Heterogenitét, sodass jeweils keine gemeinsamen Schatzer berechnet wurden. Die
Heterogenitat war aber eher quantitativer Natur, da die Schétzer der Einzelstudien durchweg
gleichgerichtete (und mit Ausnahme der Studienabbriiche in JASAP) statistisch signifikante
Effekte zeigten. Im Ergebnis belegen die Daten fir die Endpunkte einen gréfReren Schaden
unter Dipyridamol + ASS im Vergleich zu den aktiven Komparatoren. Eine Quantifizierung
des zuséatzlichen Schadens erlauben die Daten zwar nicht; das Ergebnis gilt qualitativ aber
auch fur den Vergleich mit ASS allein.

Eine auffallige Heterogenitat boten die 3 aktivkontrollierten Langzeitstudien bei den
Ergebnissen zu nicht-tddlichen Schlaganféallen und damit gerade zu dem Endpunkt, der das
primére Zielkriterium der Studien darstellte (bzw. das wesentliche primére Zielkriterium in
ESPS-2). Hier waren die Schétzer in ESPS-2 und in JASAP bei &hnlicher Starke gegenléufig
gerichtet (RR /HR 0,74 bzw. 1,52), wéhrend die RR / HR fir diesen Endpunkt in PROFESS
nahe eins lag (RR/HR 1,04). Der Grund fiir die kontraren Befunde zu nicht-tédlichen
Schlaganféllen in JASAP und ESPS-2 ist unklar und wird zu diskutieren sein (siehe
»Gegenuberstellung von JASAP und ESPS-2“ im ndchsten Absatz). Ebenfalls heterogen
waren die Ergebnisse zu TIA, wobei in diesem Fall die Heterogenitadt auf gegenldufig
gerichtete Schatzer in ESPS-2 und PROFESS zurlickzufiihren war und nicht auf JASAP, die
fir TIA eine RR / HR nahe eins bei hoher Ergebnisunsicherheit wegen geringer Ereignisraten
aufwies.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die vor allem bei den Endpunkten vaskuldre Mortalitét
und vaskulére Todesfalle ohne tddliche Insulte auffallige Heterogenitéat der Ergebnisse nicht
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auf die Zusammenfassung von Studien mit Clopidogrel und ASS als Komparatoren
zurlickzufuhren war, sondern bei Betrachtung aller Studien eher durch die Ergebnisse von
JASAP bedingt war. Die heterogenen Ergebnisse zu nicht-todlichen Schlaganfallen waren
ebenfalls nicht durch die Zusammenfassung von Clopidogrel und ASS als Komparatoren
bedingt, sondern eher mit den gegengerichteten Ergebnisse von ESPS-2 und JASAP zu
erklaren. Die Heterogenitat der Ergebnisse zu diesen Endpunkten blieb also auch bei
alleiniger Betrachtung der Studien ESPS-2 und JASAP, die jeweils ASS als Komparator
hatten, bestehen. Somit stellte sich im Rahmen der Frage der Ubertragbarkeit des Vergleichs
der Kombination Dipyridamol + ASS mit aktiven Komparatoren auf den entsprechenden
Vergleich mit ASS allein auch die Frage der Vergleichbarkeit von ESPS-2 und JASAP.

Die Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel zu einer Komparatorentitdt wurde im
Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht kritisiert. Hierbei wurde angeflhrt, dass es
wissenschaftlich nicht berechtigt sei, zwei derart unterschiedliche Therapieansdtze (nicht
vergleichbare klinische und pharmakologische Eigenschaften) zusammenzufassen. Die
Tatsache, dass bisher kein Zusatznutzen von Clopidogrel gegeniiber ASS gezeigt wurde, sei
nicht gleichbedeutend mit einem Nachweis von Gleichwertigkeit der Komparatoren. In
Hinblick auf das im Vorbericht diskutierte &hnliche Vorgehen anderer Forschergruppen
wurde Kkritisiert, dass hier eine Rechtfertigung des eigenen Vorgehens durch indirekte
Vergleiche vorgenommen werde.

Des Weiteren wurde hinsichtlich des meta-analytischen Vorgehens angemerkt, dass die
Abwesenheit von Heterogenitat nicht gleichbedeutend mit vorliegender Homogenitét sei.
Diese sei im Bericht rein technisch definiert (p <0,2) und der angewendete Test sei nicht
spezifisch fur Unterschiede von Vergleichsbehandlungen. Der Einfluss anderer Faktoren, wie
beispielsweise des Studiendesigns, auf Unterschiede der Effektschatzer bzw. die potenzielle
Verschleierung von  Unterschieden der Vergleichsbehandlungen  durch  andere
Studiencharakteristika seien zu berticksichtigen.

Schlielich  wurden die auf Basis der Komparatorzusammenfassung getroffenen
Fazitaussagen dahin gehend kritisiert, dass der im Bericht postulierte gréfiere Schaden von
Dipyridamol + ASS durch Major Blutungen in ESPS-2 und ESPRIT (einer ausgeschlossenen
Studie, siehe 6.3.3) nicht zu erkennen gewesen sei und mafRgeblich durch PRoOFESS und
damit den Vergleich zu Clopidogrel gepragt werde. Eine Analyse von ESPS-2 und JASAP
alleine sei nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Die Stellungnehmenden forderten, dass zunachst der Primat der Einzelkomparatoren als Basis
und priméares Ergebnis der Nutzenbewertung stehen musse. Nachfolgend konne zusatzlich —
medizinisch und statistisch begriindet — eine sinnvolle Zusammenfassung von Komparatoren
erfolgen.

Der letztgenannten Forderung der Stellungnehmenden ist inhaltlich zunéchst zu folgen. Aus
Sicht des Instituts steht sie aber auch in Einklang mit dem gewahlten methodischen VVorgehen,
das sowohl medizinisch als auch statistisch begriindet ist. Das gewéhlte VVorgehen basierte
dabei auch zuallererst auf einer medizinischen Begriindung: Bei beiden zusammengefassten
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Substanzen handelt es sich um Thrombozytenaggregationshemmer, beide sind fur die
Schlaganfallpravention zugelassen und beide werden in Leitlinien als alternative Therapien
betrachtet. Zudem fulite die Begrindung - wie bereits ausgefuhrt — auf dem nicht
nachgewiesenen Zusatznutzen von Clopidogrel gegeniiber ASS, was sich aus dem IQWiG-
Bericht A04-01A ergab [21]. Dieser Sachverhalt wurde hierbei aber keineswegs — wie von
den Stellungnehmenden argumentiert — als Nachweis einer Gleichwertigkeit interpretiert,
sondern lediglich als Basishypothese angesehen, welche das Poolen der Komparatoren
zunachst medizinisch rechtfertigte. Diese zuallererst medizinisch begrindete Basishypothese
lieferte die Argumentation fiir eine Zusammenfassung der Komparatoren.

In diesem Zusammenhang sei noch darauf eingegangen, dass das im Rahmen der Diskussion
des Vorberichts angefuhrte &hnliche VVorgehen anderer Forschergruppen, beispielsweise der
Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration, lediglich Beispielcharakter hatte und nicht,
wie von den Stellungnehmenden vermutet, eine weitere Rechtfertigung des Vorgehens
darstellte. Zudem lautet es hinsichtlich der Aussagekraft indirekter Vergleiche an gleicher
Stelle in der Diskussion:

Die Sicherheit dieser Aussage bzw. die Ubertragbarkeit auf Clopidogrel wird jedoch
dadurch limitiert, dass sie nicht auf Daten aus direkten Vergleichen beruht bzw. dass
Clopidogrel nicht in die indirekten Vergleiche einging.

Zur Rechtfertigung der Komparatorzusammenfassung reicht aus Sicht des Instituts die
angeflhrte Basishypothese aus.

GemaR der Institutsmethodik erfolgt bei einer solchen begriindeten Zusammenfassung
nachfolgend eine Uberpriifung der Heterogenitat in der Meta-Analyse, welche dann wiederum
je nach Ausprégung zu einem Verlassen der Zusammenfassung und der Detektion potenzieller
Effektmodifikatoren flihren kann [80]. Der Test auf Heterogenitdt ist somit nicht die
Rechtfertigung fur die Zusammenfassung, sondern dient lediglich der nachfolgenden
Uberpriifung der Basishypothese und der statistischen Verifikation.

Somit wére der Forderung der Stellungnehmenden, eine Zusammenfassung misse
medizinisch und statistisch begriindet erfolgen, bereits im Vorbericht entsprochen. Die andere
Forderung betraf das Primat der Einzelkomparatoren als priméres Ergebnis der
Nutzenbewertung. Zwar ist diese Forderung inhaltlich ebenfalls nachvollziehbar, aus Sicht
des Instituts fiir den vorliegenden Bericht jedoch entbehrlich, da sich hierdurch kein Mehrwert
an Information ergibt. Dies wurde bereits in der Diskussion zum Vorbericht unter
Besprechung aller Endpunkte in Hinblick auf die Komparatorzusammenfassung deskriptiv
ausgefuhrt. Es wurde zusammenfassend konstatiert, dass die vor allem bei den Endpunkten
vaskuldare Mortalitat und vaskulére Todesfalle ohne todliche Insulte aufféllige Heterogenitat
der Ergebnisse nicht auf die Zusammenfassung von Studien mit Clopidogrel und ASS als
Komparatoren zuriickzufuhren, sondern bei Betrachtung aller Studien eher durch die
differenten Ergebnisse von JASAP und ESPS-2 bedingt sei. Zwar soll an dieser Stelle keine
erneute Diskussion aller Ergebnisse erfolgen, aus Griinden der Ubersichtlichkeit und in
Reaktion auf den Anhdérungsprozess zum Vorbericht wurde jedoch erganzend Tabelle 27
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erstellt. Diese illustriert, dass auch bei alleiniger Betrachtung der ASS-Studien ESPS-2 und
JASAP keine vom Fazit des Vorberichts abweichenden Schlussfolgerungen resultieren und
somit kein Mehrwert an Information gegeben ist. Eine kurze Erlauterung der Resultate und
die Diskussion der vermeintlichen Ausnahme — etwaiger Mehrwert an Information fir den
Endpunkt Major Blutungen — erfolgen nach der Tabelle.

Tabelle 27: Ergebnisse des Vergleichs Dipyridamol + ASS vs. ASS als Einzelkomparator,
Langzeitstudien

Vergleich / Endpunkt Ergebnis Interpretation, Abgleich zum
Studien OR der Meta-Analyse [95 %-KI] | Gesamtergebnis
bzw. der Einzelstudien

Dipyridamol + | Gesamtmortalitét 1% 61,1 % (kein Gesamtschétzer) Einzelstudien nicht statistisch
ASS vs. ASS / ESPS-2: 1,02 [0,82; 1,26] signifikant - in Einklang mit
ESPS-2 JASAP: 0,39 [0,12: 1,24] Gesamtergebnis
JASAP

vaskulér bedingte 1% 74,4 % (kein Gesamtschétzer) bei gemeinsamer Betrachtung

Mortalitét ESPS-2: 0,99 [0,76; 1,29] beider Studien insgesamt kein

Anhalt fur einen Unterschied
zwischen den
Therapieoptionen - in Einklang
mit Gesamtergebnis

JASAP: 0,12 [0,02; 0,97]

todlicher 1% 0 %; Gesamtschatzer: nicht statistisch signifikant - in
Schlaganfall 0,97 [0,62; 1,53] Einklang mit Gesamtergebnis
vaskulare 1% 74,6 % (kein Gesamtschétzer) bei gemeinsamer Betrachtung
Todesfélle ohne ESPS-2: 1,00 [0,73; 1,38] beider Studien insgesamt kein
todliche Insulte Anhalt fiir einen Unterschied

JASAP: 0,12 [0,02; 0,97] wisehen den

Therapieoptionen - in Einklang
mit Gesamtergebnis

nicht-todlicher 1% 88,6 % (kein Gesamtschétzer) bei gemeinsamer Betrachtung
Schlaganfall ESPS-2: 0,71 [0,56; 0,90] beider Studien insgesamt kein

. . Anbhalt fir einen Unterschied
JASAP: 1,47 [0,97; 2,25] swischen den
Therapieoptionen - in Einklang
mit Gesamtergebnis

TIA 1% 0 %; Gesamtschatzer: nicht statistisch signifikant - in
0,82 [0,66; 1,01] Einklang mit Gesamtergebnis
nicht-tddlicher 1% 0 %; Gesamtschatzer: nicht statistisch signifikant - in
Myokardinfarkt 0,95 [0,53; 1,72] Einklang mit Gesamtergebnis
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ergebnisse des Vergleichs Dipyridamol + ASS vs. ASS als Einzelkomparator,
Langzeitstudien (Fortsetzung)

Vergleich / Endpunkt Ergebnis Interpretation, Abgleich zum
Studien OR der Meta-Analyse [95 %-K]I] | Gesamtergebnis

bzw. der Einzelstudien
Dipyridamol + | Major Blutungen 1% 0 %; Gesamtschatzer: nicht statistisch signifikant,
ASS vs. ASS / 1,19 [0,80; 1,79] aber numerischer Unterschied
ESPS-2 zuungunsten der Kombination,

ebenso fiir PROFESS (in
gleicher GrélRenordnung) - in
Einklang mit Gesamtergebnis
(dort dann statistisch

JASAP

signifikant)
Minor Blutungen 1% 0 %; Gesamtschatzer: nicht statistisch signifikant - in
1,00 [0,84; 1,20] Einklang mit Gesamtergebnis
intrakranielle keine Daten zu ESPS-2 nicht statistisch
Blutungen JASAP: 0,98 [0,45; 2,13] signifikant - Gesamtergebnis

(statistisch signifikanter
Nachteil der Kombination)
basiert aufgrund der
Subgruppeneinschrankung
jedoch ohnehin nur noch auf

PROFESS
UE 1% 56,1 % (kein Gesamtschétzer) Einzelstudien statistisch
ESPS-2: 1,18 [1,03; 1,36] signifikant - Gesamtergebnis

basiert nur auf diesem

JASAP: 1,96 [1,03; 3,70] Studienpool (keine Daten zu

PROFESS)
SUE keine Daten zu ESPS-2 nicht statistisch signifikant - in
JASAP: 1,05 [0,82; 1,35] Einklang mit Gesamtergebnis
Abbriiche wegen 1% 87,4 % (kein Gesamtschétzer) bei gemeinsamer Betrachtung
UE ESPS-2: 2,02 [1,62; 2,51] beider Studien insgesamt

Anbhalt fur einen Unterschied
zwischen den
Therapieoptionen - in Einklang
mit Gesamtergebnis (Nachteil
der Kombination)

JASAP: 1,25 [0,97; 1,61]

ASS: Acetylsalicylsdure; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; TIA: transitorisch
ischdmische Attacke; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 27 ist zu entnehmen, dass sich durch die alleinige Betrachtung der Studien mit ASS
als Komparator gegentber der Betrachtung von ASS und Clopidogrel als eine
Komparatorentitat kein Mehrwert an Information fir die Beleglage des vorliegenden Berichts
ergibt.
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Die Resultate

= stimmen entweder in der Meta-Analyse oder in den Einzelstudien (bei Heterogenitat oder
fehlenden Daten flr eine Studie) mit dem Gesamtergebnis tiberein (Gesamtmortalitat,
todlicher Schlaganfall, TIA, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, Minor Blutungen, UE, SUE),
bzw. basiert das Gesamtergebnis ohnehin nur auf der Clopidogrel-kontrollierten Studie
(intrakranielle Blutungen),

= oder zeigen inkonklusive Studienergebnisse, welche ebenfalls in Einklang mit dem
Gesamtergebnis ,,kein Beleg fiir einen Unterschied* sind (vaskular bedingte Mortalitat,
vaskuldre Todesfalle ohne todliche Insulte, nicht-todlicher Schlaganfall)

= oder zeigen gleichgerichtete, wenn auch nicht durchgéngig statistisch signifikante
Studienergebnisse, welche ebenfalls in Einklang mit dem Gesamtergebnis ,,Beleg flr
einen Unterschied* sind (Abbriiche wegen UE).

Eine vermeintliche Ausnahme von den oben genannten Szenarien ergibt sich lediglich beim
Endpunkt Major Blutungen, fir den separat betrachtet im Vergleich zu ASS allein (und auch
zu Clopidogrel allein) ein numerischer, jedoch nicht statistisch signifikanter Unterschied
ebenfalls zuungunsten von Dipyridamol + ASS besteht, welcher jeweils die gleiche
GroRenordnung (Effektschéatzer) aufweist. Die zusammengefasste Analyse gegenuber beiden
Komparatoren  erbrachte  hier  einen  statistisch  signifikanten  Nachteil  der
Kombinationstherapie und zeigte auch keine relevante Heterogenitat. Hieraus ergab sich im
Fazit ein Beleg fir einen groReren Schaden von Dipyridamol + ASS. Diese Schlussfolgerung
wird auf Basis des oben beschriebenen Sachverhalts weiterhin als korrekt angesehen, da sie —
der Basishypothese der Zusammenfassbarkeit folgend und durch nicht vorhandene
Heterogenitat bestatigt — nicht als Widerspruch zu den bestehenden Trendeffekten fur die
Einzelkomparatoren gesehen wird. In Reaktion auf den Anhorungsprozess wurde die
bestehende Datenlage zu diesem Endpunkt jedoch auch im Fazit transparent gemacht. Aus
Grunden der Vollstandigkeit erfolgte ebenfalls eine Erganzung des Fazits dahin gehend, dass
das Ergebnis zu intrakraniellen Blutungen nur auf Daten zum Clopidogrelvergleich beruht.

Die beschriebene Sachlage wurde auch im Rahmen der Erérterung zum Vorbericht diskutiert.
Hierbei wurden keine neuen Aspekte genannt, welche die oben angefiihrte Argumentation
beeinflussen konnten. Es wurde seitens der Stellungnehmenden lediglich zusatzlich
angemerkt, dass ein solches methodisches Vorgehen im Berichtsplan hétte beschrieben
werden mussen und dass der Verzicht darauf und die nachfolgende Durchfiihrung dieser
Methodik eine Verletzung des Berichtsplans darstellten. Hierzu ist zu entgegnen, dass der
Berichtsplan die Zusammenfassung von Komparatoren nicht ausschliet und damit auch
nichts vorwegnimmt, was nun nachfolgend als Verletzung des Berichtsplans interpretiert
werden konnte. Des Weiteren werden im Berichtsplan hauptsachlich spezielle, den expliziten
Auftrag betreffende Methodiken benannt, dartber hinaus gelten die Allgemeinen Methoden
des Instituts [80]. Eine Zusammenfassung von Komparatoren kann hierbei sicher als
allgemeine Institutsmethodik gelten: Anhand der Allgemeinen Methoden ist ersichtlich, wie
relevant die meta-analytische Zusammenfassung von Studien im Rahmen der
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Nutzenbewertungen ist und dass sie unterschiedliche Studiendesigns (damit auch
Komparatoren) nicht ausschlief3t:

In der Regel wird an die Aussage eines ,,Belegs* die Anforderung zu stellen sein, dass
eine Meta-Analyse von Studien mit endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit einen
entsprechenden statistisch signifikanten Effekt zeigt ... Bei den zwei voneinander
unabhangig durchgefihrten Studien muss es sich nicht um solche mit exakt identischem
Design handeln. Welche Abweichungen im Design zwischen Studien noch akzeptabel sind,
hangt von der Fragestellung ab [80]. Bevor eine Meta-Analyse durchgefuhrt wird, muss
zunachst tberlegt werden, ob die Zusammenfassung der betrachteten Studien tUberhaupt
sinnvoll ist, da die Studien beztiglich der Fragestellung vergleichbar sein mussen [80].

Die Institutsmethodik sieht damit die begriindete, designlbergreifende Zusammenfassung von
Studien vor. Auf dieser methodischen Basis ist eine Zusammenfassung von Komparatoren
bereits vielfach in Nutzenbewertungen des Instituts angewendet worden [81,82] und stellt
somit im vorliegenden Bericht keine Besonderheit dar.

Zusammenfassend lasst aus Sicht des Instituts keines der vorgebrachten Argumente eine
Anderung des methodischen Vorgehens zur Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel als
eine Komparatorentitat als notwendig erscheinen. Dartiber hinaus hétte auch eine separate
Betrachtung der Komparatoren keinen zusatzlichen Mehrwert an Information bedeutet. Um
jedoch der speziellen Sachlage zu Major Blutungen Uber das bisherige Vorgehen hinaus
Rechnung zu tragen, wurde die Fazitaussage, wie bereits oben beschrieben, erganzt, ebenso
der Vollstandigkeit halber fir den Endpunkt intrakranielle Blutungen.

Gegenuberstellung von JASAP und ESPS-2

JASAP und ESPS-2 unterscheiden sich deutlich in einzelnen studienspezifischen Merkmalen:
JASAP wurde ausschlielflich in Japan und etwa 15 Jahre spéater (6 /2006 bis 3/2009)
durchgefuhrt als ESPS-2, die ausschlieBlich Patienten in européischen Léandern rekrutierte
(2/1989 bis 4/1995). Bei anderen Merkmalen waren die Unterschiede nur gering:
Einschluss der Patienten bis zu 6 Monate nach dem Indexereignis (44 % innerhalb von 1
Monat) gegeniiber bis zu 3 Monate (im Mittel 31 Tage); Laufzeit 12 bis 24 Monate gegen(ber
24 Monate; Einschluss von Patienten mit Schlaganfall gegentiber Einschluss bei Schlaganfall
oder TIA. Seitens der Patientencharakteristika fanden sich ebenfalls eher geringe
Unterschiede: Alter 66 Jahre in JASAP gegenlber 67 Jahre in ESPS-2; Anteil der Frauen
29 % gegeniber 42 %; Schweregrad der Schlaganfalle bei JASAP eher mild (Rankin Score 0-
1: 71 % und > 2: 29 %), bei ESPS-2 héher (Rankin Score 0-1: 46 % und > 2: 54 %), wobei
allerdings 24 % der Patienten lediglich eine TIA hatten und im Rankin Score nicht mit erfasst
sind. Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonus, Diabetes, vaskuldre Erkrankungen und
Hyperlipidamie lagen bei den Patienten in JASAP eher haufiger vor als in ESPS-2.

Beim Vergleich von JASAP und ESPS-2 erscheinen weitere Befunde aufféllig. In JASAP
waren die Gesamtmortalitdt und die vaskuldre Mortalitat innerhalb des Gesamtkollektivs der
Studie (und auch innerhalb des Kontrollarms) deutlich und aufféllig geringer als in ESPS-2
(und auch geringer als in PROFESS). Auch bei TIA wurde im Vergleich zu ESPS-2 eine
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niedrigere Ereignisrate beobachtet, hier nun fir JASAP und PROFESS gleichermalien, wobeli
JASAP im Gegensatz zu ESPS-2 (und auch PROFESS) keine Patienten mit TIA einschloss
und TIA-Rezidive wiederum nach einer TIA als Indexereignis haufig sind [83]. Die Rate
nicht-tédlicher Myokardinfarkte lag in JASAP und ESPS-2 dagegen im gleichen Bereich und
die Rate nicht-todlicher Schlaganfalle in JASAP relativ nur um etwa 25 % (und um etwa
45 % beim Vergleich der Kontrollarme) unter der in ESPS-2 (Tabelle 28). Die erheblichen
Unterschiede in der Gesamt- und vaskuldren Mortalitat durften allenfalls zu einem geringen
Teil damit zu erkléren sein, dass ESPS-2 deutlich friher durchgefihrt wurde und sich die
medizinische Versorgung von Patienten allgemein und speziell mit kardiovaskuléren
Erkrankungen in den Jahren nach ESPS-2 verbessert hat. Die Ereignisraten in ESPS-2
gleichen zudem eher denen in PROFESS, die etwa zeitgleich mit JASAP durchgefiihrt wurde
(9/2003 bis 4/2008). Auch die Unterschiede in den Patientencharakteristika kdnnen die
Differenzen in der Gesamt- und vaskularen Mortalitat nicht erklaren. Es ist daran zu denken,
dass die unterschiedliche Ethnizitdt der Patienten in JASAP und ESPS-2 in diesem
Zusammenhang von Bedeutung ist. Ob dies als alleinige Erklarung ausreicht, erscheint aber
fraglich.

Tabelle 28: Ereignisraten der Langzeitstudien mit aktiven Komparatoren

Endpunkt ESPS-2 JASAP PROFESS
Rate Gesamtkollektiv Rate Gesamtkollektiv Rate Gesamtkollektiv
(Kontrollgruppe) (Kontrollgruppe) (Kontrollgruppe)
Mortalitat 11,1 % (11,0 %) 1,1 % (1,6 %) 7,4 % (7,4 %)

vaskulare Mortalitat

7.1 % (7,2 %)

0,7 % (1,2 %)

4.4 % (4,5 %)

tédlicher Schlaganfall

2,3 % (2,4 %)

0% (0 %)

0,9 % (1,0 %)

vaskulare Todesfélle ohne
todliche Insulte

4.8 % (4,8 %)

0,7 % (1,2 %)

3,5 % (3,5 %)

nicht-tédlicher
Schlaganfall

9,8 % (11,3 %)

7.4 % (6,1 %)

8,0 % (7,8 %)

TIA

11,5 % (12,5 %)

0,5 % (0,5 %)

3,0 % (2,9 %)

nicht-tddlicher
Myokardinfarkt

1,1% (1,0 %)

0,8 % (0,9 %)

2,2 % (2,3 %)

Studienabbriiche wegen
UE

12,2 % (8,6 %)

24,3 % (22,2 %)

13,5 % (10,6 %)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-118 -



Abschlussbericht A09-01 Version 1.0

Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 14.02.2011

Bei den studienspezifischen Merkmalen bleiben als Erklarungsmoglichkeit noch die
unterschiedlichen Dosierungen von ASS in der Kontrollgruppe bei JASAP (81 mg taglich)
und ESPS-2 (50 mg taglich). Nach derzeitigem Kenntnisstand liegen jedoch keine Nachweise
dafiir vor, dass Tagesdosen von ASS unter 75 mg Tagesdosen Uber 75 mg unterlegen sind,
wenngleich die Datenlage flr die niedrigen Dosen durftiger ist [13]. Hinweise darauf, dass
Tagesdosen unter 75 mg grundséatzlich wirksam sind, bietet ESPS-2 selbst: Im Placebo-
vergleich fand sich eine signifikante Reduktion der Schlaganfalle im ASS-Arm der Studie, in
dem die Patienten mit taglich 50 mg behandelt wurden (OR [95 %-KI]: 0,79 [0,65-0,97]). Es
verbleibt aber die Frage der Vergleichbarkeit der Wirksamkeit von ASS-Tagesdosen unter 75
mg mit héheren Dosierungen.

In diesem Zusammenhang interessant sind die Ergebnisse einer randomisierten Studie aus den
Niederlanden, die bei 3131 Patienten mit Schlaganfall oder TIA in den vorangehenden 3
Monaten die Uberlegenheit von taglich 30 mg ASS gegeniiber taglich 283 mg ASS in der
Sekundérprophylaxe vaskuldrer Ereignisse testete [84]. Fur den primdren kombinierten
Endpunkt aus vaskuldren Todesféllen, nicht-toédlichen Schlaganfallen und nicht-tédlichen
Myokardinfarkten fanden sich keine Anhalte fiir eine Unter- oder Uberlegenheit von 30 mg
ASS gegenuber 283 mg (adjustierte HR [95 %-KI]: 0,91 [0,76; 1,09]). Nicht-tédliche
Schlaganfélle wurden in der Studie zwar nicht separat ausgewertet; die Rate nicht-tddlicher
und todlicher Schlaganfalle war unter 30 mg ASS taglich aber nicht hoher als unter 283 mg
(nicht adjustierte HR [95 %-KI]: 0,82 [0,64; 1,04]). Da die Gesamtmortalitat (adjustierte HR
[95 %-KI]: 1,01 [0,81; 1,26]) und die vaskulére Mortalitat (adjustierte HR [95 %-KI]: 0,93
[0,71; 1,22]) unter beiden Tagesdosen nahezu identisch waren, bieten die Ergebnisse der
niederlandischen Untersuchung aber zumindest keinerlei Anhalte dafur, dass nicht-tédliche
Schlaganfélle durch niedrige ASS-Dosen weniger effektiv reduziert werden als durch hohere.
Einschrankend ist allerdings festzuhalten, dass die Ergebnisse bisher nicht durch weitere
Studien mit ausreichender Power bestatigt wurden. Des Weiteren lag bei der untersuchten
Studienpopulation in 32 % der Falle eine TIA und in 68 % ein Insult mit einem Rankin Score
von maximal 3 vor, sodass die ischdmischen Indexereignisse eher einen niedrigeren
Schweregrad aufwiesen als beispielsweise in ESPS-2 und JASAP. Dies konnte flr die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Dutch-T1A-Studie von Bedeutung sein. AbschlieBend ist
zu erwahnen, dass eine Tagesdosis von 30 mg nicht dem Zulassungsstatus von ASS in
Deutschland entspricht.

Letzten Endes bleibt somit unklar, wie die divergenten Ergebnisse vor allem fiir den Effekt
auf nicht-tédliche Schlaganfélle in JASAP einerseits und ESPS-2 andererseits zu erkléaren
sind. Dass der Grund in den unterschiedlichen ASS-Dosen in den Kontrollarmen liegt, ist
zumindest nicht bewiesen. Hypothetisch besteht noch die Mdglichkeit, dass die diesbezlg-
liche Heterogenitat ausschlieRlich oder tUberwiegend auf die unterschiedliche Ethnizitat der
Patienten in den beiden Studien zuriickzuftihren ist. Unterschiede in der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von ASS und / oder Dipyridamol zwischen Kaukasiern und Asiaten sind
jedoch nicht bekannt und auch klinisch liegen keine Anhalte daftir vor, dass sich die Effekte
von Dipyridamol + ASS bei Kaukasiern und Asiaten unterscheiden. Beispielsweise fand sich
in PROFESS, bei der 33 % der Patienten asiatischer Herkunft waren, kein Hinweis auf eine
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Effektmodifikation durch die Ethnizitat beim Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniber
Clopidogrel.

Der Punkt der Ethnizitat bzw. die etwaige limitierte Ubertragbarkeit der JASAP-Ergebnisse
auf den deutschen Kontext wurde auch in den Stellungnahmen zum Vorbericht vorgebracht.
Zwar raumten die Stellungnehmenden ein, dass die Studie JASAP formal die im Berichtsplan
aufgestellten Einschlusskriterien erfille, schrieben dieser Studie jedoch keine Relevanz fir
den deutschen Versorgungskontext zu. Sie fuhrten an, dass Zulassungsbehdrden JASAP als
nicht zulassungsrelevant fur Europa gewertet hatten, und begriindeten dies mit einem Papier
der Pharmacovigilance Working Party (PhVWP) des Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) [85]. In der Erérterung zum Vorbericht wurde die Studie JASAP
ebenfalls diskutiert und seitens der Stellungnehmenden erneut auf die nicht gegebene
Relevanz der Studie fir die Zulassungsbehdrden hingewiesen. Hinsichtlich der Nicht-
Ubertragbarkeit der Daten auf den deutschen Versorgungskontext wurden jedoch keine
weiteren Argumente vorgebracht.

Hierzu ist zundchst festzuhalten, dass sich sowohl aus der kritischen Auseinandersetzung mit
den Ergebnissen des vorliegenden Berichts — wie bereits eingangs in der Diskussion
erlautert — als auch aus dem Anhorungsprozess keine Argumente fiir die Nichttbertragbarkeit
der Studie JASAP fur den deutschen Versorgungskontext ergeben haben.

Es verbleibt das Argument der Einschéatzung der Zulassungsbehérden zu dieser Studie. Hier
ist die Aufgabe dieser Nutzenbewertung zundchst von der Aufgabe der Zulassungsbehérden
abzugrenzen. Zulassungsbehorden bewerten die Verkehrsfahigkeit und fokussieren auf das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Substanz — eine Sichtweise, die nicht notwendigerweise den
wertenden Vergleich mit Therapiealternativen beinhaltet [86]. Demgegentber konzentriert
sich diese Nutzenbewertung hauptsachlich auf den Vergleich mit aktiven Komparatoren
hinsichtlich der Frage des Zusatznutzens und bewertet hierzu relevante Studien, die den
deutschen Zulassungsstatus abbilden, wie beispielsweise JASAP dies tut. Vor dem
Hintergrund dieser Abgrenzung verwundert die Schlussfolgerung der PhVWP im von den
Stellungnehmenden  zitierten Papier nicht: Zum in JASAP beobachteten hoheren
Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Diabetes oder Hypercholesterindmie wird konstatiert,
dass sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Dipyridamol + ASS fir Europa nicht andert [85].
Abgesehen davon, dass es sich hier um sehr spezifische und fur diese Nutzenbewertung nicht
relevante Subgruppenergebnisse handelt, steht diese Schlussfolgerung nicht im Widerspruch
zu den Resultaten dieses Berichts, welcher andere Fragen stellt als die der weiteren
Verkehrsfahigkeit eines Préparats auf Basis seines Nutzen-Risiko-Profils. Die
Schlussfolgerung des PhVWP macht somit auch keine Aussage uber die gegebene oder nicht
gegebene Relevanz der Studie flr diese Nutzenbewertung. Zusammenfassend besteht aus
Sicht des Instituts kein Widerspruch zwischen der nach Einschatzung der Zulassungsbehdrden
auch mit JASAP weiterhin gegebenen Verkehrsféhigkeit von Dipyridamol + ASS und dem
Einschluss der Studie in diese Nutzenbewertung bzw. den im Rahmen dieses Berichts
getroffenen Schlussfolgerungen.
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In der Erorterung zum Vorbericht wurde in Zusammenhang mit der Studie JASAP ein
weiteres Argument aus den schriftlichen Stellungnahmen geklért. Die Relevanz von JASAP
hinterfragend hatten die Stellungnehmenden angemerkt, dass Experten, die an
Leitlinienentwicklungen beteiligt waren, die JASAP-Ergebnisse kannten, diese jedoch nicht
heranzogen. Hierzu wurden diverse Leitlinien, hauptsachlich aus dem Jahr 2008 oder sogar
fruher, zitiert. Auf die Ruckfrage, wie die Autoren dieser Leitlinien von der erst in 2009
beendeten Studie gewusst haben kénnen, wurde konkretisiert, dass die Studie — obwohl in der
wissenschaftlichen Gemeinschaft als bekannt vorausgesetzt — nicht zu sofortiger Anderung
der Leitlinien gefuhrt habe. Diese Argumentation liefert jedoch keinen Anhaltspunkt fir die
gegebene oder nicht gegebene Relevanz der Studie JASAP fur den vorliegenden Bericht. Es
mutet spekulativ an, erstens die Kenntnis der bis zum heutigen Tag nicht vollstandig
publizierten Studie JASAP bei allen Leitlinienerstellern als bekannt vorauszusetzen, und
zweitens anzunehmen, dass die vorlaufige Nichtbertcksichtigung der Studie eine Aussage
uber ihre Relevanz zu treffen imstande ist.

Zusammenfassend erbrachten weder die schriftlichen Stellungnahmen noch die in der
Erorterung zum Vorbericht gefuhrte Diskussion neue wesentliche Argumente gegen die
Berlcksichtigung der Studie JASAP, welche das IQWIG weiterhin fir sinnvoll und korrekt
halt. Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich also nicht.

Nutzen-Schaden-Bilanz

Im Rahmen einer Zusammenschau der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
beim Vergleich von Dipyridamol + ASS gegeniiber aktiven Komparatoren in den
Langzeitstudien ergibt sich auf der Nutzenseite als wichtigster Punkt, dass es keine Belege fir
einen Zusatznutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitdt sowie der Rate vaskuldrer Todesfalle
oder vaskularer Todesfélle ohne todliche Insulte, der Rate todlicher Schlaganfalle und der
Rate nicht-todlicher Myokardinfarkte gibt. Diese Aussage gilt auch fur einen Vergleich von
Dipyridamol + ASS mit ASS allein oder mit Clopidogrel allein. Schwieriger interpretierbar
bleiben die Ergebnisse hinsichtlich eines moglichen Effektes auf nicht-tédliche Schlaganfalle,
da sie beim Vergleich mit allen aktiven Komparatoren eine hohe Heterogenitat aufwiesen. Bei
der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich gegenléufige Resultate der
beiden ASS-kontrollierten Studien, wahrend PROFESS mit dem Komparator Clopidogrel
keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte. Diese Datenlage flihrte insgesamt zu der
Schlussfolgerung, dass weder beim Vergleich mit den aktiven Komparatoren insgesamt noch
separat mit den einzelnen Substanzen die Grundlage fur einen statistisch signifikanten
Unterschied gegeben ist. Die Griinde fir die Heterogenitat bleiben auch nach Betrachtung
aller verfiighbaren Zusatzinformationen unklar; es liegen vor allem auch keine Griinde daftr
vor, die eine oder die andere der beiden Studien fur die deutsche Situation und Zulassungs-
bedingungen als aussagekréftiger zu bewerten. Somit lag aber zusammenfassend auch hier
kein Beleg dafur vor, dass Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS oder Clopidogrel allein einen
Zusatznutzen hinsichtlich der Rate nicht-todlicher Schlaganfélle hat. Fur TIA weisen die
Ergebnisse beim Vergleich von Dipyridamol + ASS mit allen aktiven Komparatoren ebenfalls
eine Heterogenitdat auf. Bei separater Betrachtung der Komparatoren ergibt sich hier in
ahnlicher Weise, dass kein Beleg flr einen Zusatznutzen beim Vergleich mit Clopidogrel
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allein vorliegt und dass auch beim Vergleich mit ASS allein kein solcher Beleg anzunehmen
ist.

Auf der Schadenseite ist ein groRerer Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse insgesamt beim Vergleich mit ASS belegt. Des Weiteren ist belegt,
dass die Kombination zu einer htheren Rate von Therapieabbriichen sowohl beim Vergleich
mit allen aktiven Komparatoren fuhrt als auch beim Vergleich mit Clopidogrel oder ASS
allein. Belege fir oder Hinweise auf einen geringeren Schaden bei einem der weiteren
Sicherheitsendpunkte ergaben sich nicht.

Bei fehlenden Belegen fiir einen Zusatznutzen, aber gleichzeitig groRerem Schaden der
Kombination Dipyridamol + ASS gegenuber aktiven Komparatoren (Clopidogrel oder ASS)
ist die Nutzen-Schaden-Bilanz der Kombination Dipyridamol + ASS in der Sekundarprophy-
laxe nach Schlaganfall oder TIA gegenuber den verfligbaren Alternativen negativ zu
bewerten.

Die vorstehende Aussage zur negativen Nutzen-Schaden-Bilanz von Dipyridamol + ASS
gegenuiber den Therapiealternativen wurde im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht
kritisiert. Es wurde angefuhrt, dass die Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln in
Deutschland dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) als
zustandiger Bundesoberbehdrde obliege und zudem bei der Bewertung eine wichtige
Datenquelle zur Beurteilung von Nebenwirkungen fehle, die regelméRigen Periodic Safety
Update Reports (PSURs). Als weitere zuverlassige Informationsquelle fiir einen Nutzen-
Risiko-Vergleich wurden die jeweiligen Fachinformationen benannt. In diesem
Zusammenhang wurde auch wiederum darauf hingewiesen, dass die Schlussfolgerungen
zuungunsten von Dipyridamol + ASS weitestgehend aus dem Vergleich mit Clopidogrel
resultierten.

Mehrere der angeflihrten Kritikpunkte sollen an dieser Stelle nicht detailliert gewdirdigt
werden, da sie bereits an anderer Stelle eingehend erortert wurden: Wie bereits weiter oben
erwéhnt, ist die Aufgabe der Zulassungsbehdrden von dieser Nutzenbewertung abzugrenzen
und somit auch die daraus gezogenen Schlussfolgerungen. Auch die vermeintlich
effektleitende Dominanz von Clopidogrel in der Zusammenfassung mit ASS wurde bereits
diskutiert. Hinsichtlich der zusatzlich hinzuzuziehenden Datenbasis (PSURS) wurde bereits in
der Dokumentation und Wirdigung der Anhoérung zum Berichtsplan dargelegt [87], warum
eine Beschrankung der Evidenz flr diese Nutzenbewertung auf RCTs angemessen ist. Dies
gilt gleichermalen fir die Beurteilung von Schadensendpunkten. Anhand der umfassenden
Recherche und Kommunikation mit dem Hersteller sollten somit alle fiir die vorliegende
Bewertung relevanten Studien identifiziert worden sein, auch solche, die in etwaigen PSURS
zum Produkt bewertet worden sind. Daruber hinaus beinhalten solche PSURs weitere
Evidenz, wie Spontanmeldungen von Nebenwirkungen, die zur Erkennung von Risiken
dienen, jedoch nicht die Einschlusskriterien fiir die vorliegende Nutzenbewertung erfullen. Es
verbleibt der Hinweis auf die Fachinformationen als Informationsquelle. Zwar stellt die
Fachinformation sicherlich eine zuverlassige Zusammenfassung von Evidenz zum Préparat
dar, jedoch bericksichtigt diese Nutzenbewertung Primdarstudien, wie sie auch in der
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Fachinformation aufgefiihrt sind, und fasst diese selbst zusammen. Hinzu kommt der Faktor
Aktualitat, welcher insbesondere fur Dipyridamol + ASS anzufiihren ist: So enthélt die
aktuelle Fachinformation von Aggrenox® (Stand August 2009) beispielsweise die Studie
JASAP noch nicht. Eine Ableitung von Nutzen- und Schadenaussagen aus der
Fachinformation fur diese Nutzenbewertung erscheint somit nicht sinnvoll.

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich daher nicht.
6.2 Informationsbasis

Insgesamt wurden 6 Studien identifiziert, die die Einschlusskriterien erfullten. Davon stellten
3 Untersuchungen nach den genannten Kriterien Kurzzeitstudien dar, von denen wiederum 1
Studie [37] placebokontrolliert war und 2 Studien Dipyridamol + ASS mit ASS allein
verglichen [36,40]. Bei 3 Untersuchungen handelte es sich um Langzeitstudien. VVon ihnen
verglich eine Studie Dipyridamol + ASS sowohl gegen Placebo als auch gegen ASS allein
[22,44-57], eine Untersuchung nur gegen ASS allein [59] und eine weitere Studie nur gegen
Clopidogrel [62-65].

Die Grunde fur den Ausschluss weiterer randomisierter klinischer Studien, die Nutzenaspekte
der Kombination Dipyridamol + ASS untersuchten, werden im Folgenden erldutert. Eine
Liste der Studien, die alleine aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden, ist in
Anhang F dargestellt.

6.2.1 Mindeststudiendauer

Hinsichtlich der Frage nach einer relevanten Studiendauer bzw. dem Auftreten relevanter
Endpunkte ist in der Literatur gut dokumentiert, dass Rezidive ischamischer zerebraler
Ereignisse insbesondere etwa in den ersten 30 Tagen nach dem Erstereignis auftreten
[83,88,89]. Obwohl in systematischer Form unzureichend untersucht, scheinen auch frih
beginnende PréventionsmaRnahmen effektiver als spater beginnende [88].

In Anbetracht der moglichen Relevanz von Daten aus Studien mit frihem Beginn, aber
kirzerer Dauer wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung auf ein Kriterium zur
Mindeststudiendauer verzichtet. Grundsatzlich besteht allerdings die Auffassung, dass
Therapieeffekte, die durch einen friihen Therapiebeginn erreicht werden, auch tber eine Phase
von beispielsweise 6 Monaten nachbeobachtet werden kdnnen und — speziell bei Fragen der
Sekundérpravention — auch sollten. Zudem wird ein Problem darin gesehen, Ergebnisse aus
Untersuchungen mit kurzer und langer Laufzeit zu aggregieren. Es wurde deshalb
beschlossen, die Ergebnisse flr Kurzzeitstudien und Langzeitstudien separat darzustellen und
den Cut-off bei 3 Monaten zu legen. Eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten entspricht
den Empfehlungen der European Medicines Agency fur Studien zum Wirksamkeitsnachweis
von Therapien beim akuten Schlaganfall [90].
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6.3 Prif- und Vergleichsintervention — Zulassungsstatus

Die Nutzenbewertung beriicksichtigte den in Deutschland gultigen Zulassungsstatus sowohl
der Kombination Dipyridamol + ASS als auch etwaiger antithrombotischer Vergleichs-
interventionen. Dipyridamol ist in Deutschland nur in Form einer Fixkombination mit ASS
zugelassen. Diese Fixkombination aus Dipyridamol + ASS ist nur in einer Dosierstarke und
einer Darreichungsform verfuigbar; eine Kapsel enthélt 200 mg Dipyridamol in retardierter
Form und 25 mg ASS in nicht retardierter Form. Laut Fachinformation betragt die
empfohlene Tagesdosis zweimal 1 Kapsel entsprechend 400 mg retardiertem
Dipyridamol + 50 mg unretardierte ASS [20].

Als Vergleichsinterventionen, die fir die antithrombotische Behandlung in der
Sekundarpravention bei Patienten nach einem ischdmischen Schlaganfall oder einer TIA
zugelassen sind, stehen in Deutschland ASS, Clopidogrel, Ticlopidin und — bei thrombo-
embolischer Genese des ischdmischen Schlaganfalls oder der TIA — Phenprocoumon und
Warfarin zur Verfligung. Die zugelassenen Dosierungen fir die Vergleichinterventionen
betragen fur ASS 50 bis 300 mg taglich (z. B. [91]), fur Clopidogrel 75 mg téglich (z. B. [70])
und far Ticlopidin zweimal 250 mg taglich (z. B. [92]). Fur Phenprocoumon (z. B. [93]) und
Warfarin (z. B. [94]) werden keine konkreten Tagesdosen empfohlen; die Dosierung soll sich
nach der Thromboplastinzeit richten.

Fur die Anwendung der Fixkombination Dipyridamol + ASS bestehen gemaR Zulassungs-
status keine Vorgaben hinsichtlich des Behandlungsbeginns und der Behandlungsdauer nach
einem ischdmischen Schlaganfall oder einer TIA. Gleiches trifft mit Ausnahme von
Clopidogrel auf die in Betracht gezogenen Vergleichsinterventionen zu. Bei Clopidogrel muss
das Indexereignis bei Therapiebeginn gemaR Zulassung 7 Tage bis 6 Monate zuriickliegen
(z. B. [70]). Aufgrund dieser Zulassungsvorgaben und auch als Ergebnis der Erdrterung des
vorlaufigen Berichtsplans wurde im Rahmen der Informationsbeschaffung zur Nutzen-
bewertung von Dipyridamol + ASS auf Kriterien einer Mindestdauer der zu betrachtenden
Untersuchungen verzichtet. Im Falle von Clopidogrel erlaubte eine eingeschlossene Studie
einen Einschluss von Patienten bereits vor dem 7. Tag nach Indexereignis. Eine Einschétzung
der Relevanz dieser Abweichung konnte anhand von Subgruppenanalysen fiir Patienten < 10
Tage vs. > 10 Tage nach Indexereignis erfolgen. Es ergaben sich keine Nachweise einer
Interaktion und die Daten aller eingeschlossenen Patienten wurden daher gemeinsam
betrachtet (siehe auch Abschnitt 5.3).

6.3.1 Zubereitungsform von Dipyridamol

Hinsichtlich der Chronologie verschiedener Zubereitungsformen von Dipyridamol wurde die
Substanz zun&chst in einer unretardierten Form hergestellt und so in Studien verwendet. Wie
bereits in Kapitel 1 erwahnt wurde insbesondere aufgrund der vasodilatatorischen Eigen-
schaften und der damit verbundenen kardialen Nebenwirkungen eine retardierte Form von
Dipyridamol entwickelt, welche diese Effekte nicht mehr aufweisen sollte [10]. Wie unter 6.3
erlautert, ist es nur diese retardierte Zubereitungsform von Dipyridamol, welche in
Deutschland in Form einer Fixkombination mit ASS zugelassen ist [20], weshalb in die
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vorliegende Nutzenbewertung auch nur Studien mit retardiertem Dipyridamol eingeschlossen
wurden.

6.3.2 Ausschluss von Studien mit nicht retardiertem Dipyridamol

Eine Reihe meist alterer Studien prufte Dipyridamol in nicht retardierter Form in
Kombination mit ASS in der Sekundarprophylaxe nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA
[95-120]. Unter den Studien befanden sich mehrere, die sowohl hinsichtlich der Zahl der
eingeschlossenen Patienten als auch hinsichtlich der Beobachtungsdauer grundsétzlich
aussagekraftig erschienen und auch patientenrelevante Endpunkte im Sinne des Berichts
untersuchten [95-105,109-119]. Diese Untersuchungen wurden in erster Linie deshalb fir die
Nutzenbewertung der Kombination Dipyridamol + ASS nicht bertcksichtigt, weil nicht
retardiertes Dipyridamol hierzulande nicht zugelassen ist.

Daruiber hinaus wurde Dipyridamol in diesen Studien in Dosierungen eingesetzt, die unterhalb
von 400 mg taglich lagen und damit nicht den fur retardiertes Dipyridamol zugelassenen
entsprachen. Zudem war ASS im Rahmen der Kombinationen hoher dosiert als in der hier
zugelassenen Kombination aus retardiertem Dipyridamol + ASS. In der Mehrzahl dieser
Studien mit nicht retardiertem Dipyridamol + ASS kamen ausschlielRlich Vergleichsinterven-
tionen zur Anwendung, die in Deutschland fir die Sekundarprophylaxe nach ischd&mischem
Schlaganfall oder TIA gar nicht oder nicht in den eingesetzten Dosierungen zugelassen sind.
Dies traf insbesondere auch auf die erwéhnten aktivkontrollierten Studien zu, die
grundsatzlich in Bezug auf GroRe, Dauer und untersuchte Endpunkte aussagekréftig
erschienen: Hier wurde im Vergleichsarm jeweils ASS in einer Dosierung von 1000 mg bis
1300 mg taglich eingesetzt [95-105].

Es stellte sich dennoch die Frage, ob die Ergebnisse der Studien mit nicht retardiertem
Dipyridamol auf Patienten anwendbar sind, die mit der zugelassenen Kombination
Dipyridamol + ASS behandelt werden. Fir eine solche Anwendbarkeit musste die
Gleichwertigkeit der in den Studien beobachteten Effekte auf patientenrelevante Endpunkte
wissenschaftlich adéquat belegt sein [80]. Hierzu waren randomisierte Vergleichsstudien
notwendig, die auf den Nachweis der Gleichwertigkeit ausgelegt sind. Solche Unter-
suchungen, die die zugelassene Kombination Dipyridamol + ASS mit Kombinationen aus
(niedriger dosiertem) nicht retardiertem Dipyridamol + (hoher) dosiertem ASS in der
Sekundérprophylaxe bei Patienten mit ischd&mischem Schlafanfall oder TIA hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte vergleichen, sind jedoch nicht bekannt.

Auf der anderen Seite sprechen plausible Grinde gegen die Anwendbarkeit der mit nicht
retardiertem Dipyridamol gewonnenen Studienergebnisse auf die hier zugelassene retardierte
Darreichungsform von Dipyridamol: Durch die geringeren Dosierungen von Dipyridamol in
diesen Studien (150 mg bis maximal 300 mg téglich) ist eine Effektunterschatzung maoglich,
zumal auch die Bioverfuigbarkeit von nicht retardiertem Dipyridamol geringer und grof3eren
Schwankungen unterworfen ist als die von retardiertem [20,121,122]. Zum anderen ist
bekannt, dass die héheren Dosierungen von ASS, die in Kombination mit nicht retardiertem
Dipyridamol eingesetzt wurden (i. d. R. 900 mg bis 1200 mg téglich), mit einem hoheren
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Risiko fur Blutungskomplikationen einhergehen als niedrigere Dosierungen, wie sie z. B. mit
der zugelassenen Kombination Dipyridamol + ASS verwendet werden, und dass dennoch
vaskulare Ereignisse mit hoheren ASS-Dosierungen nicht sicherer verhindert werden
[24,123]. Eine verlassliche Ubertragbarkeit der hinsichtlich Nutzen und Schaden mit nicht
retardiertem Dipyridamol + ASS gewonnenen Daten auf die zugelassene Kombination
Dipyridamol + ASS ist damit nicht gegeben.

6.3.3 Ausschluss der ESPRIT-Studie

Die ESPRIT-Studie ist eine offen durchgeflhrte randomisierte Untersuchung, in welcher bei
Patienten mit Schlaganfall oder TIA in den vorangegangenen 6 Monaten die Kombination
Dipyridamol (zweimal 200 mg) + ASS gegen ASS alleine verglichen wurde [124]. Sie schloss
2763 Patienten ein und wies eine mediane Beobachtungszeit von 3,5 Jahren auf. Primérer
Endpunkt war eine Kombination aus vaskuldrem Tod, nicht-tédlichem Schlaganfall, nicht-
todlichem Infarkt und schwerwiegenden (,,major”) Blutungskomplikationen. Die Studie
verfolgte einen pragmatischen Ansatz, indem fir die ASS-Dosis ein Bereich von 30 bis
325 mg vorgegeben war, die Priférzte innerhalb dieses Bereichs aber die ASS-Dosis selbst
bestimmen konnten. Dipyridamol sollte dabei vorzugsweise — musste aber nicht — in
retardierter Form gegeben werden; es konnte in freier Kombination mit ASS oder als
Fixkombination eingesetzt werden (die Studie wurde ganz (berwiegend in Lé&ndern
durchgefuhrt, in denen Dipyridamol als Monopréparat in retardierter Form verfiigbar ist).

Vom Konzept her wurde Dipyridamol (zweimal 200 mg) in der ESPRIT-Studie als Add-on zu
einer (in Grenzen) frei wéhlbaren ASS-Dosis verabreicht. Damit wurde in ESPRIT streng
genommen nicht die Kombination Dipyridamol + ASS als Intervention randomisiert gepruft.
Aus der ungleichen prozentualen Verteilung der in der Interventions- und der Kontrollgruppe
eingesetzten ASS-Dosierungen ist ablesbar, dass die studienbedingte Entscheidung, ASS
allein oder in Kombination mit Dipyridamol einzusetzen, auch Einfluss auf die Dosierung von
ASS hatte. Vor allem aber lag die ASS-Dosierung bei ca. 42 % der Patienten im
Kombinationsarm unter 50 mg pro Tag und nur ca. 8 % erhielten ASS in einer Dosierung von
genau 50 mg taglich (was gleichzeitig bedeutet, dass maximal 8 % der Patienten im
Kombinationsarm Dipyridamol in der in Deutschland zugelassenen und verfiigbaren Form als
Fixkombination mit ASS erhielten). Immerhin wurde aber Dipyridamol bei insgesamt 83 %
der Patienten in retardierter Form — frei oder fix kombiniert mit ASS — verabreicht. In der
Kontrollgruppe erhielten ca. 46 % der Patienten ASS in einer Dosierung unter 50 mg pro Tag.
Wegen des hohen Anteils von Patienten mit ASS-Dosierung unter 50 mg pro Tag im
Interventions- und Kontrollarm und da die Add-on-Gabe von Dipyridamol, nicht aber die
Kombination Dipyridamol + ASS gepruft wurde, war fur die ESPRIT-Studie das Einschluss-
kriterium E2 bzw. E3 nicht erflllt, welches fordert, dass mindestens 80 % der
eingeschlossenen  Patienten die  Prifintervention bzw. die  Kontrollintervention
(zulassungskonform) erhalten haben mussen. Eine Subgruppenanalyse der zulassungskonform
behandelten Patienten ware ebenfalls nicht zielfiihrend gewesen, da mit einem dann
bestehenden Gruppenvergleich von 8 % der urspringlichen Patienten fir Dipyridamol + ASS
und ca. 50 % fir ASS kein balancierter Gruppenvergleich moglich gewesen waére. Die
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Untersuchung ging somit nicht in den Studienpool zur Nutzenbewertung von
Dipyridamol + ASS ein.

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurde der Ausschluss der Studie ESPRIT hinterfragt.
Die vorgebrachten Argumente lieRen sich drei Themenkomplexen zuordnen:

1. Viele Stellungnehmenden sahen im allgemeinen Design und Kontext der Studie eine
Rechtfertigung fir die Aufnahme in die vorliegende Nutzenbewertung: Es wurde Kritisiert,
dass die Annahme einer Add-on-Gabe von Dipyridamol (wie im Rahmen der Diskussion des
Vorberichts diskutiert) nicht gerechtfertigt sei, zumal die Studie randomisiert sei. In einer
Stellungnahme wurde angemerkt, dass die zum Ausschluss fiihrenden Einschlusskriterien E2
und E3 erflllt gewesen seien, da die Prifintervention aus der Kombination von Dipyridamol
+ ASS (in E2 gefordert) und die Vergleichsintervention aus einer Behandlung mit ASS, also
einer sekundér préaventiven Behandlung (in E3 gefordert), bestand. AuRerdem wurde
angefuhrt, dass es sich bei ESPRIT um eine zulassungsrelevante Studie handele, die aufgrund
ihres pragmatischen Ansatzes und der Tatsache, dass der tberwiegende Teil der Patienten in
10 westeuropdischen Ldandern rekrutiert wurde, eine grofe Relevanz fir den
Versorgungsalltag in Deutschland habe. Sie sei daher insbesondere fir die
Schadensbewertung heranzuziehen, ein Punkt, der auch in der mindlichen Erérterung zum
Vorbericht vorgebracht wurde. SchlieBlich wurde die Relevanz von ESPRIT durch ein einer
Stellungnahme beigefuigtes Statement des Principal Investigators der Studie, Ale Algra,
unterstrichen. Dieser begriindete die zuldssige Kombination der ESPRIT-Daten mit anderen
Studien damit, dass sie sowohl in diversen publizierten Meta-Analysen [125,126] als auch in
den Leitlinien der American Heart Association und der European Stroke Organisation
vorgenommen wurde; die weitgehend identischen Resultate von ESPS-2 und ESPRIT wiirden
ihre Zusammenfassung dartiber hinaus rechtfertigen.

Viele der vorgebrachten Argumente mdgen im Rahmen eines allgemeinen wissenschaftlichen
Diskurses nachvollziehbar erscheinen, jedoch nicht im Kontext der vorliegenden
Nutzenbewertung. Eben aufgrund der Versorgungsrelevanz der mit Unterstiitzung der
vorliegenden Bewertung getroffenen Entscheidungen des G-BA ist es unabdingbar, dass der
Zulassungsstatus eines Préaparats eine wesentliche Rolle bei der Evidenzauswahl hat:

Die Beauftragung des Instituts zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den G-BA
erfolgt i.d.R. im Rahmen der Zulassung (Indikation, Dosierung, Gegenanzeigen,
Begleitbehandlungen etc.) der zu untersuchenden Arzneimittel. Aus diesem Grund bezieht
sich auch die Empfehlung des Instituts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur
Nutzenbewertung formuliert wird, i. d. R. auf den Gebrauch der bewerteten Arzneimittel
innerhalb der bestehenden Zulassung [80].

Das Design der ESPRIT-Studie fiihrte zu einer Behandlungssituation, welche nicht den
deutschen Zulassungsstatus abbildete. Entgegen der Argumentation der Stellungnahmen kann
es sich aus Sicht des Instituts bei ESPRIT auch keineswegs um eine Studie handeln, die fir
die konkrete Zulassung relevant war: Die Zulassung von Aggrenox® in Deutschland erfolgte
Ende 2001, ein Zeitpunkt, zu dem die erst in 2005 abgeschlossene ESPRIT-Studie noch
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rekrutierte. lhre Versorgungsrelevanz fur den deutschen Kontext ist sogar — entgegen der
Meinung der Stellungnehmenden — eher zu hinterfragen. Dies gilt gleichermaRen fiir Nutzen-
und Schadensaspekte, an deren Evidenz im Rahmen einer Nutzenbewertung — wie bereits
weiter oben erwahnt — die gleichen Malstabe der Ergebnissicherheit, aber auch
Zulassungskonformitdt zu stellen sind. Dies ist abzugrenzen von der Aufgabe der
Signaldetektion seitens der Zulassungsbehdrden, welche gerade in Sicherheitsfragen auch auf
andere Evidenz zurlckgreifen (missen). Die Aufgabe der vorliegenden Nutzenbewertung ist
nicht die Gefahrenabwehr, sondern die Bewertung eines Arzneimittels im zugelassenen
Versorgungskontext und hauptséchlich in Relation zu Therapiealternativen. Diese konkrete
Zielsetzung bedingt auch den Unterschied dieser Nutzenbewertung gegeniiber den
angefiihrten publizierten Meta-Analysen und Leitlinien, welche ESPRIT mit einschlossen:
Solche Publikationen beziehen sich zumeist nicht auf einen konkreten Versorgungskontext
eines Landes bzw. beziehen sich auf den Versorgungskontext eines anderen Landes
(American Heart Association). Die Beriicksichtigung der ESPRIT-Studie in diesen Analysen
bedingt nicht ihre Relevanz fur die vorliegende Nutzenbewertung, sondern ist durch
unterschiedliche Zielsetzungen erklarbar. Weitgehend identische Resultate von ESPS-2 und
ESPRIT liefern hierbei keine ausreichende Argumentation fir eine Beriicksichtigung.

Es verbleiben die Argumente hinsichtlich der Add-on-Gabe und der dennoch vermeintlich
erfillten Einschlusskriterien E2 und E3. Das Thema der Add-on-Gabe von Dipyridamol
wurde hierbei bereits in der mundlichen Erérterung zum Vorbericht geklart. Die
Ausfuhrungen im Vorbericht hierzu sollten nicht den Anschein erwecken, dass dies als
wesentliches Argument fur den Ausschluss der Studie herangezogen wurde. Die Studie wurde
hinsichtlich ihrer Therapiearme als potenziell relevant und auch als randomisiert angesehen,
wenngleich bei der Randomisierung eher Strategien und nicht konkrete Prufsubstanzen
zugeteilt wurden. Grunde fur den Ausschluss waren die oben genannten und im Folgenden
weiter erlauterten hinsichtlich der Zulassungskonformitéat: Der Ausschluss erfolgte primar
wegen des hohen Anteils von Patienten mit ASS-Dosierung unter 50 mg pro Tag Iim
Interventions- und Kontrollarm. Somit waren die Einschlusskriterien E2 bzw. E3 konkret
nicht erfullt, welche forderten, dass mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten die
Prifintervention bzw. die Kontrollintervention zulassungskonform erhalten haben mussten.
Auf die Dosierungen und ihre Relevanz wird nachfolgend detailliert eingegangen.

2. Ein weiterer Themenkomplex zum ESPRIT-Ausschluss betraf die Diskussion der
Dosierungen: Wie bereits in der Diskussion des Vorberichts und somit weiter oben dargelegt,
lag die ASS-Dosierung bei ca. 42 % der Patienten im Kombinationsarm unter 50 mg pro Tag
und nur ca. 8% erhielten ASS in einer Dosierung von genau 50 mg taglich (der in
Deutschland im Rahmen der Kombination zugelassenen Dosierung). Bei insgesamt 83 % der
Patienten wurde Dipyridamol in retardierter Form — frei oder fix kombiniert mit ASS —
verabreicht. In der Kontrollgruppe erhielten ca. 46 % der Patienten ASS in einer Dosierung
unter 50 mg pro Tag und damit eine fiir Deutschland nicht zugelassene Dosis. In Bezug auf
diese Daten konstatierten die Stellungnehmenden, dass nach derzeitigem Kenntnisstand keine
Nachweise daflr vorlagen, dass Tagesdosen von ASS unter 75 mg den Tagesdosen Uber
75 mg unterlegen seien (wie auch in der Diskussion zum Vorbericht seitens des IQWIG
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ausgefuhrt). Somit sollten die nicht zulassungskonformen Dosierungen unterhalb von 50 mg
fir einen Ein- bzw. Ausschluss nicht beruicksichtigt werden. In der mindlichen Erdrterung
zum Vorbericht wurde ergédnzend hinzugefligt, dass die Dosierung von 30 mg bis 2008 / 2009
noch zugelassen gewesen sei. In den Stellungnahmen wurde auRerdem argumentiert, dass die
trotz Dosisfreigabe von den meisten Arzten gewahlten niedrigen ASS-Dosierungen denen der
ESPS-2-Studie nahe kdmen. Ein Argument, welches in einer anderen Stellungnahme genau in
der Gegenrichtung verwendet wurde: Hier wurde die mittlere Dosis von 75 mg als Vorteil
gegenliber ESPS-2 interpretiert, da dieser Studie vorgeworfen wurde, aufgrund der niedrigen
ASS-Dosierung von 50 mg den Effekt von Dipyridamol + ASS zu optimistisch einzuschatzen,
eine Tatsache, die bei ESPRIT somit nicht gegeben sein konne. Ein letztes Argument zum
Thema Dosierung betraf die Ungleichbehandlung gegenuber der 1QWiG-Nutzenbewertung
A04-01A, welche die CAPRIE-Studie mit einbezog und hinsichtlich der Dosierungen von
Clopidogrel und ASS aus Sicht der Stellungnehmenden keine weiteren Einschrankungen
machte.

Die Tatsache, dass bis Anfang 2009 noch 30 mg den ASS-Zulassungsstatus abbildeten, &ndert
nichts am heute gultigen Status, welcher die Bewertungsgrundlage dieses Berichts darstellt.
Bewertet wird im Rahmen der aktuellen Zulassung, und dies wurde im Ubrigen auch im
Bericht A04-01A praktiziert, welcher mit CAPRIE eine Studie einschloss, die mit den
eingesetzten Dosierungen fir Prif- und Vergleichsintervention dem Zulassungsrahmen
entsprach. Dies ist fur ESPRIT nicht der Fall und begriindet den Ausschluss der Studie.
Hinsichtlich der weiteren Stellungnahmen zur — einmal als niedrig, einmal als hoch —
interpretierten ASS-Dosierung ergibt sich der Widerspruch bereits aus den Argumentationen
selbst. Daher soll an dieser Stelle auch nur noch auf die Argumentation eingegangen werden,
dass keine Nachweise fiir die Unterlegenheit von Tagesdosen von ASS unter 75 mg
gegenuiber Tagesdosen ber 75 mg vorliegen. Auch wenn man dieser Sichtweise folgt, ergibt
sich aus Sicht des Instituts hieraus jedoch nicht die Schlussfolgerung der Stellungnehmenden,
dass auch Studien mit Dosierungen unterhalb von 50 mg fur den Einschluss relevant seien.
Die Methoden des Instituts fordern, dass

fir Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen
Zulassungsstatus widerspiegeln ... jeweils gepruft [wird], inwieweit die Studienergebnisse
auf Patienten anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt
werden. Als ,,anwendbar® sind die Ergebnisse von Studien auflerhalb des
Zulassungsstatus dann anzusehen, wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen
ist, dass die Effektschatzer patienten-relevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das
betreffende Merkmal der Zulassung ... beeinflusst werden. Die Gleichwertigkeit der
Effekte ist i. d. R. mit adéaquaten wissenschaftlichen Untersuchungen zu belegen [80].

Um die hinreichend sichere Anwendbarkeit von niedrigeren als zulassungskonformen ASS-
Dosierungen anzunehmen, bedarf es somit mehr als der Aussage, dass es keine Nachweise fir
die Unterlegenheit gibt. Im Gegenteil brauchte es einen Nachweis, dass keine Unterlegenheit
vorliegt, der so jedoch nicht gegeben ist und auch im Rahmen der Stellungnahmen nicht
erbracht wurde. Dies gilt umso mehr deshalb, weil der Ausschluss von ESPRIT nicht nur auf
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der nicht zulassungskonformen Vergleichsbehandlung mit ASS fuf3t, sondern auch aufgrund
der nicht zulassungskonformen Kombinationstherapie erfolgte (mit zu niedrigen bzw. zu
hohen ASS-Dosierungen). Spatestens an diesem Punkt gibt es keine hinreichende Evidenz,
die die Anwendbarkeit anderer als der zugelassenen ASS-Dosierung von 50 mg — und zwar in
der Kombinationstherapie mit Dipyridamol — nachweist.

3. Der dritte und letzte Themenkomplex betraf die seitens der Stellungnehmenden
angesprochenen konkreten Resultate der ESPRIT-Studie: So wurde betont, dass in der
ESPRIT-Studie die Blutungskomplikationen extra- wie auch intrakraniell im Vergleich von
Dipyridamol + ASS und ASS allein nicht unterschiedlich waren. Einer Stellungnahme wurden
Berechnungen beigefiigt, welche die Studien ESPS-2 und ESPRIT zu folgenden Endpunkten
zusammenfassten: Gesamtmortalitat, vaskular bedingte Mortalitat, todlicher Schlaganfall,
nicht-tédlicher Schlaganfall, Schlaganfall und Major Blutungen. Hierbei wurde in einem Fall
ein statistisch signifikantes Resultat zugunsten von Dipyridamol + ASS hinsichtlich der
Reduktion nicht-tédlicher Schlaganfalle beobachtet (und nachfolgend auch der Schlaganfélle
insgesamt).

Der hiermit gefuhrten Argumentation der Stellungnehmenden liegt die Annahme zugrunde,
dass die Berlcksichtigung der ESPRIT-Studie die relevanten Resultate und letztendlich
Fazitschlussfolgerungen des vorliegenden Berichts verandern wiirde. Dies ist jedoch nicht der
Fall, wie im Folgenden ausgefihrt wird:

Wie oben erwahnt, ergab sich aus den Analysen der Stellungnehmenden ein statistisch
signifikantes Resultat fur einen Endpunkt, der auch in der vorliegenden Nutzenbewertung
berticksichtigt wurde: nicht-tédliche Schlaganfalle. Als weitere besonders relevante — da mit
Belegen eines grofleren Schadens einhergehende — Endpunkte kdnnen auRerdem Major
Blutungen und Studienabbriiche wegen UEs gelten. Fur diese 3 Endpunkte wurden
Sensitivitatsanalysen berechnet, die dem Studienpool dieser Nutzenbewertung fiir den
Aktivvergleich mit ASS in der Langzeittherapie (ESPS-2 und JASAP) die Studie ESPRIT
hinzufugten. Die Analysen sind Anhang G zu entnehmen. Es soll nun betrachtet werden,
warum sich aus diesen Analysen kein anderes als das aktuelle Fazit dieses Berichts ergabe:

Abbildung 32, Abbildung 33 und Abbildung 34 zeigen die Meta-Analysen der Studien ESPS-
2, ESPRIT und JASAP fiur die Endpunkte nicht-tédlicher Schlaganfall, Major Blutung und
UE-Abbruchraten. Alle 3 Meta-Analysen fir den Vergleich von Dipyridamol + ASS
gegenliber ASS waren zu heterogen, um einen Gesamtschatzer abzubilden (p <0,2). Die
Methoden des Instituts [80] und die methodischen Ausfiihrungen des Berichtsplans [127]
sehen vor, dass bei derart bedeutsamer Heterogenitat untersucht wird, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen auch methodische Faktoren. Zur
Einschdtzung der Robustheit der Ergebnisse werden in einem solchen Fall
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials
der Studienergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig” wird hierfur verwendet und
spielt eine relevante Rolle bei der Untersuchung der Ursachen von Heterogenitat. Zwar wurde
aufgrund des Studienausschlusses keine systematische Bewertung des Verzerrungspotenzials
fir ESPRIT durchgefiihrt, schon allein die Tatsache, dass ESPRIT — im Gegensatz zu ESPS-2
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und JASAP, deren Verzerrungspotenzial im vorliegenden Bericht als niedrig eingestuft
wurde — nicht doppelblind, sondern offen durchgefihrt wurde, weist allerdings auf ein hohes
Verzerrungspotenzial hin. Nach den Methoden des Instituts

muss die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien ... im Vergleich zu
verblindeten Studien vorsichtiger erfolgen [80].

Diese methodische und potenziell zu Verzerrung fuhrende Schwéache von ESPRIT ist auch
von anderen Autoren bereits benannt worden. So heilit es in der aktuellen Leitlinie der
American Heart Association / American Stroke Association zur Schlaganfallprévention:

In this open-label trial [ESPRIT], bias in reporting of potential outcome events might
have occurred if either patients or field researchers differentially reported potential
vascular events to the coordinating center. The unexpected finding of a reduced rate of
major bleeding in the combination group (35 compared with 53 events) may be an
indication of this bias [128].

Zusammenfassend ist also von einem potenziellen Bias fur diese Studie auszugehen. Dieser
hatte bei der gegebenen Datenlage in den Meta-Analysen (relevante Heterogenitdt) im
Rahmen einer Nutzenbewertung dazu gefuhrt, dass eine Sensitivitatsanalyse der beiden
Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (ESPS-2 und JASAP) durchgefiihrt worden
waére. Damit waren wir bei den in Tabelle 27 diskutierten Resultaten fir diesen Studienpool,
die dort als in Einklang mit dem Gesamtergebnis interpretiert werden.

Doch selbst wenn man dieses methodische Vorgehen aufler Acht l&sst, ergeben sich aus
Abbildung 32 bis Abbildung 34 keine vom vorliegenden Bericht abweichenden
Schlussfolgerungen: Die ESPRIT-Resultate flir UE-Abbruchraten unterstitzen die Annahme
eines grolReren Schadens von Dipyridamol + ASS. Fir den Endpunkt nicht-todliche
Schlaganfélle weisen ESPRIT und ESPS-2 &hnliche Effekte auf und stehen den Ergebnissen
der JASAP-Studie gegeniber. In diesem Fall wirde sich am Endergebnis aber ebenfalls
nichts andern, da bei einer solch widerspruchlichen Datenlage auch ,,kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen® bestiinde. Es verbleiben die Major Blutungen, fir die ESPRIT entgegen den
beiden anderen Studien eher einen Vorteil der Kombinationstherapie zeigt, wenn auch
statistisch nicht signifikant. Dieses — insbesondere wegen der gleichzeitigen tendenziellen
Reduktion ischamischer vaskulérer Ereignisse — kontraintuitive Resultat fuhrte in der oben
zitierten Leitlinie zur Annahme eines Bias. Diese Interpretation kann nachvollzogen werden
und bedingt die Schlussfolgerung, dass sich auch hier keine Fazitdnderung des Berichts
ergabe — jedenfalls keine, die Uber die bereits aufgrund des Anhorungsverfahrens
durchgefiinrte Anderung hinausginge (erginzte Fazitaussage zum nicht statistisch
signifikanten Unterschied der Einzelkomparatoren fur den Endpunkt Major Blutungen).

Zusammenfassend ergab sich kein Anderungsbedarf fur den Abschlussbericht. ESPRIT wird
weiterhin als auszuschlieBende Studie betrachtet, gegen deren Einschluss das nicht
zulassungskonforme Design und die fehlenden Nachweise der Anwendbarkeit abweichender
ASS-Dosierungen sprechen. Dartiber hinaus wurde dargelegt, dass selbst die
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Bericksichtigung der Studie bei Beurteilung von Heterogenitat und Ergebnissicherheit keinen
Mehrwert an Information erbracht hatte.

6.3.4 Ausschluss eines Studienarms von Chang 2006 sowie von Lindgren 2004,
Serebruany 2008 und Zhao 2005

Die Studie Chang 2006 untersuchte primar die kumulative Inzidenz von Kopfschmerzen an
den ersten 3 Behandlungstagen unter 2 verschiedenen Dosierstrategien von retardiertem
Dipyridamol + ASS im Vergleich zu Placebo. In diesem Rahmen wurde Dipyridamol + ASS
in einem Arm Uber insgesamt 10 Tage in der halben empfohlenen Dosis verabreicht
(200 mg + 25 mg téglich) und erst an den folgenden 14 Tagen in voller Dosis. Dieser
Studienarm von Chang 2006 wurde in diese Bewertung nicht mit eingeschlossen, da
Dipyridamol + ASS nicht zulassungskonform eingesetzt wurde. Gemal Fachinformation wird
eine Reduktion der Ublichen Tagesdosis von Dipyridamol + ASS in der Anfangsphase der
Behandlung nur bei Auftreten unertraglicher Kopfschmerzen und in Kombination mit niedrig
dosiertem ASS am Morgen empfohlen und sollte nur so lange wie notig erfolgen [20]. Im
besagten Studienarm von Chang 2006 erhielten jedoch alle Patienten tGber 10 Tage die Halfte
der Ublichen Tagesdosis von Dipyridamol + ASS, ohne dass bei ihnen die Bedingung
unertragliche Kopfschmerzen erfillt sein musste, insbesondere aber ohne zusatzliche Gabe
von niedrig dosiertem ASS.

Es wurde eine weitere Studie ausgeschlossen, die ebenfalls die Inzidenz von Kopfschmerzen
unter verschiedenen Dosierstrategien zu Beginn der Behandlung mit retardiertem
Dipyridamol + ASS verglich [129]. In dieser Studie wurde Dipyridamol + ASS im
Kontrollarm (29 randomisierte Patienten) (ber 2 Wochen in der (blichen Dosierung
eingesetzt (zweimal 200 mg + zweimal 25 mg). In der Interventionsgruppe (29 randomisierte
Patienten) erhielten die Patienten zunéchst tber 5 Tage ASS (75 mg) allein am Morgen und
eine Dosis Dipyridamol + ASS (200 mg + 25mg) am Abend und im Anschluss ber 9 Tage
Dipyridamol + ASS in der vollen empfohlenen Dosis. Auch hier war der Einsatz von
Dipyridamol + ASS nicht zulassungskonform, da im Interventionsarm eine reduzierte Dosis
Dipyridamol + ASS unabhangig vom Auftreten von Kopfschmerzen eingesetzt wurde. Des
Weiteren handelte es sich bei dem beschriebenen niedriger dosierten Therapiearm nicht um
eine den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechende Vergleichs-

gruppe.

Die Studie Zhao 2005 [130,131] untersuchte bei 11 gesunden Personen und 11 Patienten mit
vorangegangenem Schlaganfall in einem randomisierten Cross-over-Design Uber jeweils 2
Wochen den Effekt von ASS (75 mg téaglich), Clopidogrel (75 mg téaglich) und retardiertem
Dipyridamol (400 mg taglich) jeweils allein sowie der mdglichen Zweierkombinationen und
der Dreierkombination der Mittel auf Parameter der Thrombozytenaggregation. Die
Untersuchung berichtete auch Sicherheitsaspekte unter den verschiedenen Therapien, die fiir
den Bericht grundsatzlich relevant gewesen wéren. Bei der im Rahmen der Studie gepriiften
Kombination Dipyridamol + ASS war ASS jedoch gegenuber der zugelassenen Kombination
somit zu hoch dosiert. Die Studie wurde schon aus diesen Griinden (und abgesehen von dem
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fir die Fragestellung problematischen Cross-over-Design) fur den Bericht nicht berlck-
sichtigt.

Die Studie Serebruany 2008 [132-134] verglich bei Patienten mit einer vorangegangenen TIA
die Kombination aus retardiertem Dipyridamol (zweimal 200 mg taglich) + ASS (zweimal 25
mg téglich) mit Clopidogrel (75 mg taglich) und der Kombination Clopidogrel (75 mg
taglich) + ASS (81 mg taglich). Es wurden jeweils 20 Patienten pro Behandlungsarm fiir eine
Studiendauer von 30 Tagen randomisiert. Priméres Ziel war die Untersuchung von
Parametern der Thrombozytenaggregation unter den eingesetzten Therapien. In der
Publikation wurden jedoch auch Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekten berichtet,
die fur den Bericht relevant gewesen wéren. Allerdings wurde Clopidogrel in den Vergleichs-
gruppen nicht konform mit der Zulassung eingesetzt, da es zwar zur Sekundarprophylaxe
nach ischdmischem Schlaganfall, nicht aber nach TIA zugelassen ist [70]. Die Untersuchung
wurde deshalb fir den Bericht nicht berlcksichtigt. Anhand der o. g. Studiengréf3e und Dauer
ist jedoch auch nicht davon auszugehen, dass diese Studie einen relevanten Effekt auf das
Gesamtergebnis dieser Nutzenbewertung gehabt hatte.

6.3.5 Einschluss nur der Initialphase der EARLY-Studie

Die EARLY-Studie [40] verglich 2 Strategien fiir den Einsatz von Dipyridamol + ASS in der
Sekundérprophylaxe nach akutem ischdmischen Schlaganfall: die frihzeitige Gabe in
empfohlener Dosis (zweimal 200 mg + zweimal 25mg) innerhalb von 24 Stunden nach
Beginn der Symptome mit einem verzdgerten Einsatz in empfohlener Dosis ab Tag 8 nach
Symptombeginn nach vorheriger Gabe von ASS allein (100 mg taglich) in der Initialphase
uber 7 Tage. Der friihzeitige Einsatz von Dipyridamol + ASS innerhalb von 24 Stunden bei
akutem Schlaganfall geht konform mit der Zulassung. Da ab Tag 8 in beiden Gruppen
Dipyridamol + ASS gegeben wurde, boten nur die ersten 7 Tage der EARLY-Studie die
Madglichkeit eines Substanzvergleiches, und zwar zwischen Dipyridamol + ASS und ASS
allein. Folglich wurden fur den Bericht nur die Ergebnisse der EARLY-Studie nach einer
Beobachtungszeit von 7 Tagen bericksichtigt.

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurde flr den Einschluss der Daten der EARLY-
Studie nach 90 Tagen plédiert. Dies wurde einerseits mit der antientziindlichen Wirkung der
Kombinationstherapie begriindet, welche durch den frihen Einsatz das Krankheitsgeschehen
nachhaltig beeinflusst habe. Der Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen nach 90
Tagen wurde diesem Umstand zugeschrieben. Andererseits wurde argumentiert, dass die
ersten 7 Behandlungstage notwendigerweise unginstig fir die Kombinationstherapie
ausfallen missten, da hier die bekannten Nebenwirkungen, insbesondere Kopfschmerzen,
bereits zum Tragen kamen, andererseits ein positiver Behandlungseffekt (z. B. eine
Verringerung der Schlaganfallrezidive) noch nicht erwartet werden konne. Durch die
Vernachléssigung der Daten nach 90 Tagen bleibe die niedrige Rate an Major Blutungen zu
diesem Zeitpunkt unberucksichtigt, aus der sich zumindest kein Schaden der Behandlung mit
Aggrenox® iiber diesen Behandlungszeitraum ableiten lieRe.
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Auch die vorgebrachten Argumente dndern die Designaspekte der Studie EARLY nicht: Da
ab Tag 8 in beiden Gruppen Dipyridamol + ASS gegeben wurde, boten nur die ersten 7
Behandlungstage die Madglichkeit eines Substanzvergleiches zwischen Dipyridamol + ASS
und ASS allein. Die Annahme, dass Effektunterschiede nach 90 Tagen (davon ein GroRteil
unter identischer Therapie) Langzeiteffekte der Wirkungsunterschiede in den ersten 7 Tagen
darstellen, ist bereits dadurch maRgeblich limitiert, dass es sich bei EARLY um eine offene
Studie handelte und somit aufgrund der den Priifern bekannten Therapie vielfaltige Einfllisse
wahrend der Therapiephase moglich waren. Eine Untersuchung solcher Langzeiteffekte war
im Ubrigen auch nicht das erklarte Ziel der Studie: Die Stellungnehmenden selbst erlautern,
dass dieses Studiendesign gewéhlt wurde, um die Sicherheit des frihen Einsatzes der
Kombination von Aggrenox® im Vergleich mit ASS zu demonstrieren. Daher stellen die
Ergebnisse nach 90 Tagen — die nicht Therapiealternativen, sondern Therapieschemata
vergleichen — auch keinen adé&quaten Vergleich fur die vorliegende Bewertung dar. Der
Vergleich nach 90 Tagen trifft keine Aussage Uber die Wirkung oder Nebenwirkung von
Aggrenox® gegeniiber einer anderen Substanz oder Placebo, dies ist jedoch die priméare
Fragestellung des vorliegenden Berichts. Lediglich die Daten nach 7 Tagen leisten hierzu
einen Beitrag und dieser entspricht auch nicht den Erwartungen der Stellungnehmenden: Die
Annahme, dass UE-Raten nach 7 Tagen aufgrund von Kopfschmerzen unglnstig fur
Aggrenox® ausfallen miissten, bestatigt sich im vorliegenden Bericht so nicht. Zwar wurde
jeweils ein groRerer Schaden fur Dipyridamol + ASS gegenuber ASS fir die Endpunkte UE-
Gesamtraten und UE-Abbruchraten ermittelt, eine Sensitivitatsanalyse ohne Abbriiche wegen
Kopfschmerz erbrachte aber kein qualitativ von der Gesamtanalyse unterschiedliches
Ergebnis. Dies widerspricht der vorgebrachten Argumentation eines potenziell unfairen
Vergleichs nach 7 Tagen. Auch der Hinweis auf die niedrige Rate der Major Blutungen bei
Studienende ist nicht — wie von den Stellungnehmenden vorgebracht — als Nachweis keines
Schadens von Aggrenox® zu werten bzw. es stellt sich die Frage ,,kein Schaden im Vergleich
zu wem oder was?“. Der EARLY-Therapievergleich nach 90 Tagen lautet Aggrenox® vs.
Aggrenox®, dass eine allgemein niedrige Blutungsrate in beiden Therapiearmen fiir einen
nicht vorhandenen Schaden spricht, l&sst sich daraus nicht ableiten. Hier geben die in der
vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten RCT-Daten eher Aufschluss, welche fir die
Langzeittherapie gegentiber Placebo durchaus einen Hinweis auf einen Schaden wvon
Dipyridamol + ASS hinsichtlich Major und Minor Blutungen ergaben.

Zusammenfassend konnten den Stellungnahmen keine Argumente entnommen werden,
welche eine Berucksichtigung der 90-Tage-Daten der Studie EARLY nahegelegt hétten. Eine
Anderung des Abschlussberichts ergab sich nicht.

6.4 Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht
Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Es werden nur solche Argumente und Themenkomplexe aus der Anhérung zum Vorbericht
gewdrdigt, welche berichtsspezifisch sind und nicht primdr allgemeine Aspekte wie
beispielsweise die Auslegung das IQWIG betreffender gesetzlicher Regelungen oder
Verfahren adressieren.
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In den eingereichten Stellungnahmen wurden u. a. folgende Themenkomplexe angesprochen,
die bereits in der vorhergehenden Diskussion bzw. vorhergehenden Abschnitten adressiert
wurden:

= Gemeinsame Auswertung der Komparatoren ASS und Clopidogrel (Abschnitt 6.1.2.2)
= Einbeziehen der JASAP-Studie (Abschnitt 6.1.2.2)

= Nutzen-Schaden-Bilanz der Kombination Dipyridamol + ASS (Abschnitt 6.1.2.2)

= Ausschluss der ESPRIT-Studie (Abschnitt 6.3.3)

= Einschluss nur der Initialphase der EARLY-Studie (Abschnitt 6.3.5)

Die Stellungnahmen ergaben einen weiteren, separaten Themenkomplex, welcher im
nachfolgenden Abschnitt 6.4.1 gewdrdigt wird.

Alle Anderungen, die sich durch die Anhorung zum Vorbericht ergeben haben, sind in
Abschnitt 3.2 beschrieben.

6.4.1 Leitlinienempfehlungen

Die Stellungnahmen zum Vorbericht enthielten den Hinweis, dass im Sinne der
evidenzbasierten Medizin (EbM) nach Sacket [135] bei der Bewertung von therapeutischen
Interventionen zwei Ebenen zu betrachten seien: die Ebene der externen Evidenz (klinische
Studien) und die Ebene der internen Evidenz (praktische Erfahrung der behandelnden Arzte).
Die Stellungnehmenden konstatierten, dass sich der vorliegende Bericht allein auf das
Ergebnis von Meta-Analysen verlasse, nicht jedoch die klinisch-wissenschaftliche Bewertung
von Experten mit einbeziehe. In diesem Zusammenhang wiesen sie auf mehrere Leitlinien
(insgesamt 7) hin [136-142], welche die Behandlung mit Dipyridamol + ASS empfehlen und
dartiber hinaus in etlichen Féllen den Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS gegenuber einer
Monotherapie mit ASS bestatigen wiirden. Das hierbei ebenfalls vorgebrachte Argument, dass
Experten, die an Leitlinienentwicklungen beteiligt waren, die JASAP-Ergebnisse kannten,
diese jedoch nicht heranzogen, wurde bereits oben bei der Besprechung der JASAP-Studie
diskutiert und gewdrdigt.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte innerhalb des deutschen Zulassungsstatus und
anhand der aktuellen RCT-Studienlage, welche diesen Zulassungsstatus abbildete. Diese
Fokussierung begrundet sich in den Anspriichen der Bewertung an Ergebnissicherheit
einerseits und Abbildung des deutschen Regulierungsrahmens andererseits. Gleichzeitig
bedingt diese Fokussierung aber auch etwaige Unterschiede zu Leitlinien, die beispielsweise
den Zulassungsstatus nicht berticksichtigen, Evidenz geringerer Ergebnissicherheit anwenden
oder einfach ein weniger aktuelles Erstellungs- und damit Recherchedatum aufweisen.
Insbesondere letzterer Punkt gilt fur alle 7 — seitens der Stellungnehmenden zitierten —
Leitlinien, die weitestgehend in oder vor 2008 erstellt wurden [136-138,140-142]. Lediglich
die spanische Leitlinie wurde im Marz 2009 editiert [139]. Die seitens der Stellungnehmenden
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zitierte Leitlinie des NICE wurde mittlerweile aktualisiert [143]. Es ist also bereits
hinsichtlich des Erstellungsdatums der Leitlinien von einem anderen bewerteten Studienpool
(beispielsweise ohne JASAP) auszugehen. Bei ndherer Betrachtung der 7 Leitlinien (unter
Bericksichtigung der aktuellen NICE-Leitlinie) zeigt sich dies auch. Aufgrund der fehlenden
Fokussierung auf den deutschen Zulassungsstatus (was fur alle zitierten Leitlinien
nachvollziehbar erscheint) ergeben sich weitere relevante Unterschiede bei der
berucksichtigten Evidenz. Ohne hier flr jede Leitlinie alle Details aufzuzahlen, ergibt sich
eine Mixtur, die gréRtenteils ESPRIT mit einschlieBt. Viele Leitlinien beziehen aber auch
Evidenz zur IR-Formulierung von Dipyridamol mit ein. Insgesamt zeigt sich ein heterogenes
Bild Dbericksichtigter Evidenz, welches jedoch in keinem Fall bzw. bei keiner der
angesprochenen Leitlinien mit dem der vorliegenden Nutzenbewertung kongruent ist.

Betrachtet man die Empfehlungen der Leitlinien, ergeben sich ebenfalls Unterschiede, die von
einer Empfehlung verschiedener Therapiealternativen ohne Hierarchisierung bis hin zu einer
Erstlinientherapieempfehlung fur Dipyridamol + ASS, teils mit Clopidogrel als gleichwertiger
Alternative, reichen. Die aktuellste Leitlinie des NICE beinhaltet getrennte Empfehlungen fur
Schlaganfall-  (Erstlinientherapie Clopidogrel) und TIA-Patienten (Erstlinientherapie
Dipyridamol + ASS) [143].

Im Abgleich mit dem Studienpool der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich somit grofie
Unterschiede bei der Zusammensetzung der Evidenz sowie beim Fazit dieses Berichts im
Vergleich zu den in den Leitlinien abgeleiteten Empfehlungen. Beide Aspekte erscheinen aber
auch fur die Leitlinien untereinander heterogen. An dieser Stelle kann auch die Aussage der
Stellungnehmenden — diese Leitlinien wirden in etlichen Féllen den Zusatznutzen von
Dipyridamol + ASS gegeniiber ASS bestatigen — nicht vollends nachvollzogen werden, da sie
sich aus dem Grofteil der Empfehlungen nicht ablesen lasst.

Eine sehr aktuelle Leitlinie wurde seitens der Stellungnehmenden im o. g. Zusammenhang
nicht erwahnt, ist aber in Abgleich mit dem vorliegenden Bericht interessant. Es handelt sich
um die kirzlich aktualisierte Leitlinie der American Heart Association / American Stroke
Association, welche bereits oben bei der Diskussion des Verzerrungspotenzials von ESPRIT
zitiert wurde [128]. Obwohl diese Leitlinie den von diesem Bericht abweichenden
Studienpool ESPS-1, ESPS-2, ESPRIT und PROFESS betrachtete, kommt sie zu der
Empfehlung, dass alle 3 Therapieoptionen (ASS, Dipyridamol + ASS und Clopidogrel) zur
Erstlinientherapie geeignet sind. Im Rahmen der Evidenzbewertung zu Dipyridamol + ASS
findet sich sogar eine Einschatzung, die dem Fazit des vorliegenden Berichts sehr nahe
kommt:

The effect of dipyridamole combined with aspirin among patients with TIA or stroke has
been examined in 4 large randomized clinical trials. Together these trials indicate that the
combination is at least as effective as aspirin alone for secondary stroke prevention but
less well tolerated by patients [128].

Zusammenfassend beriicksichtigte keine der besprochenen Leitlinien einen zur vorliegenden
Nutzenbewertung identischen Studienpool. Es fanden sich Beispiele fir Empfehlungen, die
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die Resultate des Berichts hinterfragen, aber auch bestatigen. Eine einheitliche Tendenz ergab
sich hierbei nicht. Da daruber hinaus davon auszugehen ist, dass die benannten Unterschiede
hauptsachlich auf den Studienpool und den berlcksichtigten Versorgungskontext
zuriickzufiihren sind, ergab sich keine Anderung des Abschlussberichts.
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7 Fazit

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit
Dipyridamol + ASS  beziiglich der Verhinderung nicht-tédlicher Schlaganféalle und
transitorisch ischamischer Attacken in der Langzeittherapie (Behandlungsdauer mindestens
12 Monate). Es gibt keinen Beleg dafir, dass die Kombinationsbehandlung die Mortalitét
reduziert. Dem Hinweis auf einen Nutzen stehen Hinweise auf einen Schaden durch das
Auftreten von schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbriichen
wegen unerwinschter Ereignisse sowie unerwunschten Ereignissen insgesamt gegenuber.

Es gibt keinen Beleg dafur, dass die Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol + ASS einen
Zusatznutzen gegeniber einer Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(ASS oder Clopidogrel) hat. Dabei gibt es keinen Anhaltspunkt daftr, dass sich diesbeziiglich
ein Unterschied in den Aussagen ergibt, wenn ASS oder Clopidogrel allein als
Vergleichstherapie betrachtet werden. Dem fehlenden Zusatznutzen steht ein Beleg fur einen
grolReren Schaden unter der Kombinationsbehandlung gegeniber. Dieser groflere Schaden
ergibt sich insbesondere aufgrund h&ufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der
Langzeittherapie. Dies ist das Ergebnis einer vornehmlich medizinisch begrindeten
zusammenfassenden Betrachtung gegentber den Komparatoren Clopidogrel und ASS; ein
separater Komparatorvergleich ergibt in beiden Fallen statistisch nicht signifikante Resultate
zuungunsten der Kombinationsbehandlung, die dann aber in der Zusammenfassung bei nicht
heterogener Datenlage statistisch signifikant werden. Bei Patienten unter 65 Jahre treten auch
intrakranielle Blutungen haufiger auf (im Vergleich mit Clopidogrel). Es gibt keinen Beleg
dafiir, dass unter Dipyridamol + ASS im Vergleich mit ASS oder Clopidogrel andere
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse haufiger auftreten. Daruber hinaus gibt es flr die
Kurzzeittherapie einen Hinweis und fur die Langzeittherapie einen Beleg dafiir, dass
Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse unter Kombinationsbehandlung h&ufiger
auftreten.
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Anhang A: Suchstrategien

1. Biosis

Suchoberflache: Ovid

BIOSIS Previews 1969 to 2010 Week 38

# Searches

1 Dipyridamol*.mp.

2 (Aggrenox or Asasantin).ab,ti.

3 or/1-2

4 (stroke* or apople*).mp.

5 ((brain or cerebral) and (ischa?mi* or infarct*)).mp.

6 tia.mp.

7 (transient adj3 ischa?mi*).mp.

8 ((brain or vascular or cerebrovascular) adj3 (disorder* or diseas* or accident* or
event* or cause*)).mp.

9 or/4-8

10 and/3,9

11 (random™ or Placebo*).mp.

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

13 (Clinic* adj6 (trial* or Stud*)).mp.

14 (cross over or crossover).mp.

15 Clinical trial.cb.

16 or/11-15

17 system* review*.mp.

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

19 (metaanalys* or meta analysis).mp.

20 (medline or embase or cochrane).mp.

21 (review* and search*).mp.

22 or/17-21

23 0r/16,22

24 and/10,23
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2. Embase

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2010 September 01

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [144] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity;

RCT: Wong [144] — High sensitivity strategy (Small drop in sensitivity with a substantive
gain in specificity)

# Searches

1 Dipyridamole/

2 dipyridamol*.ab,ti.

3 (Aggrenox or Asasantin).ab,ti.

4 or/1-3

5 transient ischemic attack/

6 brain ischemia/

7 exp Stroke/

8 (stroke™ or apople*).abti.

9 ((brain or cerebral) and (isch?emi* or infarct*)).ab,ti.

10 tia.ab,ti.

11 (transient adj3 isch?emi*).ab,ti.

12 ((brain or vasc* or cerebrovasc*) adj3 (disorder* or diseas* or accident* or event* or
cause*)).ab,ti.

13 or/5-12

14 random™.tw.

15 clinical trial*.mp.

16 exp treatment outcome/

17 or/14-16

18 meta-analys*.mp.

19 search*.tw.

20 review.pt.

21 or/18-20
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22 or/17,21

23 and/4,13,22

3. Medline

Suchoberflache: Ovid

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

= QOvid MEDLINE(R) 1950 to Present

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [144] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity;

RCT: Mc Kibbon [145] — Glanville and Lefebvre strategy D

Searches

Dipyridamole/

dipyridamol*.ab,ti.

(Aggrenox or Asasantin).ab,ti.

58-32-2.rn.

or/1-4

Ischemic Attack, Transient/

exp Brain Ischemia/

exp Stroke/

Ol N[OOI [W[(N|PF|#H

(stroke* or apople*).abti.

[EEN
o

((brain or cerebr*) and (isch?emi* or infarct*)).ab,ti.

[EEN
[EEN

tia.ab,ti.

[EEN
N

(transient adj3 isch?emi*).abti.

[EEN
w

((brain or vasc* or cerebrovasc*) adj3 (disorder* or diseas* or accident* or event* or
cause*)).ab,ti.

14 or/6-13

15 and/5,14
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# Searches

16 clinical trial.pt.

17 randomized.ab.

18 placebo.ab.

19 clinical trials as topic/

20 randomly.ab.

21 trial ti.

22 drug therapy.fs.

23 effects.ti.

24 comparative study/

25 0r/16-24

26 meta analysis.mp,pt.

27 review.pt.

28 search*.tw.

29 or/26-28

30 or/25,29

31 30 and 15
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4. Pubmed

Suchoberflache: NLM

» PubMed - as supplied by publisher
» PubMed - in process

= PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search dipyridamol*

#2 Search Aggrenox[TIAB] or Asasantin[TIAB]

#3 Search #1 OR #2

#4 Search stroke*[TIAB] or apople*[TIAB]

#5 Search (brain[TIAB] or cerebr*[TIAB]) and (ischemi*[TIAB] or ischaemi*[TIAB]
or infarct*[TIAB])

#6 Search tia[ TiAB]

#7 Search transient[ TIAB] AND (ischemi*[TIAB] or ischaemi*[TIAB])

#8 Search (brain OR vasc* OR cerebrovasc*) AND (disorder* OR diseas* OR
accident* OR event* OR cause*)

#9 Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 Search #3 AND #9

#11 Search #10 NOT medline[sb]
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5. The Cochrane Library

Oberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

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

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

ID Search

#1 MeSH descriptor Dipyridamole explode all trees

#2 dipyridamol*

#3 Aggrenox or Asasantin

# (#1 OR #2 OR #3)

#5 MeSH descriptor Ischemic Attack, Transient explode all trees

#6 MeSH descriptor Brain Ischemia explode all trees

#7 MeSH descriptor Stroke explode all trees

#8 (stroke* or apople*):ti,ab

#9 ((brain or cerebr*) and (ischemi* or ischaemi™* or infarct*)):ti,ab

#10 tia:ti,ab

#11 (transient NEAR/3 (ischemi* OR ischaemi*)):ti,ab

#12 ((brain or vasc* or cerebrovasc*) NEAR/3 (disorder* or diseas* or
accident® or event* or cause*)):ti,ab

#13 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12)

#14 (#4 AND #13)
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Anhang D: Bislang unverdffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmen
Kurzbeschreibung der Studie JASAP

Die Studie JASAP war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-I1I-
Studie, in der eine Fixkombination aus Dipyridamol 400 mg + Aspirin 50 mg (Aggrenox) mit
Aspirin 81 mg bei japanischen Patienten in der sekundédren Schlaganfallpréavention verglichen
wurde.

Primares Ziel der Studie war das Nichteintreten eines rezidivierenden Schlaganfalls
(Nichtereignisrate) nach einem Jahr Behandlung. Sekundére Ziele waren u.a. die
Nichtereignisrate von zerebralen Blutungen, subarachnoidalen Blutungen, intrakraniellen
Blutungen (post hoc), TIA, akuten Koronarsyndromen (akuter Myokardinfarkt, instabile
Angina, plétzlicher Herztod), anderen vaskuldren Ereignissen, ischdmischen vaskuldren
Ereignissen  (kombinierter  Endpunkt),  Schlaganféllen  (kombinierter  Endpunkt),
Schlaganféllen und Major Blutungen (kombinierter Endpunkt, post hoc) und das Auftreten
von Blutungen und anderen unerwinschten Ereignissen. Die geplante Fallzahl von 500
Patienten pro Behandlungsarm berlcksichtigte eine Nichtereignisrate nach einem Jahr
Behandlung von 94 % in der Aggrenoxgruppe und 91,5 % in der Aspiringruppe sowie eine
Nichtunterlegenheitsgrenze von 2 % mit einer Power von mindestens 80 %.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemal einem computergenerierten
verdeckten Randomisierungsschema durch ein Randomisierungszentrum zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte in Blocken von 8 Patienten, gestuft nach Altersgruppe und Zeit seit
Indexereignis. Die Verblindung erfolgte anhand von Placebotabletten bzw. -kapseln, welche
ein mit der Studienmedikation identisches Aussehen hatten (Double-Dummy-Design).

Die Studie bestand aus einer einwdchigen doppelblinden Run-in-Phase, in der die Patienten
Aspirin 81 mg sowie Dipyridamol 200 mg + Aspirin 25 mg (Aggrenox) oder Placebo
erhielten; einer 52- bis 124-wdchigen Erhaltungsphase, in der die Patienten die
Testinterventionen erhielten, und einer 2-wochigen Follow-up-Phase nach Ende der
Behandlung. Die Randomisierung wurde vor Beginn der Run-in-Phase vorgenommen. Visiten
am Studienzentrum fanden einmal am Anfang der Run-in-Phase, monatlich wéhrend der
Erhaltungsphase und einmal nach der Follow-up-Phase statt. Wéhrend der Visiten wurden
Klinische Untersuchungen durchgefihrt, Endpunkte evaluiert und unerwiinschte Ereignisse
dokumentiert.

Die Auswertung wurde primér auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt (als ,,Full Analysis
Set — FAS* bezeichnet). Diese beinhaltete alle randomisierten Patienten ausschlieRlich derer,
die keine Studienmedikation genommen hatten und fir die keine Daten vorlagen. Eine
sekundare Analyse wurde fir die Per-Protokoll-Population durchgefiihrt, die Patienten mit
Protokollverletzungen, einer Compliancerate <80 % und Patienten mit abweichenden
Begleitmedikationen aus der ITT-Population ausschloss. Die Sicherheitsanalyse wurde auf
Basis des ,, Treated Set” durchgefuhrt, fir welches dieselben Kriterien wie flr das FAS
angewendet  wurden.  Hinsichtlich  relevanter — Testverfahren  wurde fur die
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Wirksamkeitsanalyse die Kaplan-Meier-Methode fur die Berechnung von Nichtereignisraten
(primarer und weiterer Endpunkte) verwendet. Der Gruppenvergleich wurde mittels Cox
Proportional Hazards Model analysiert. Die Frequenz der Blutungen in den
Behandlungsgruppen wurde mittels Fishers exakter Test verglichen.

Einschlusskriterien flr die Patienten kénnen dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank
des Herstellers entnommen werden http://trials.boehringer-
ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178 U09-2224.pdf. Die wichtigsten studienspezifischen
Ausschlusskriterien waren: Kriterien zum Blutungsrisiko (Hirnblutung, subarachnoidale
Blutung, zerebrale atrioventrikulére Fehlbildung, zerebrales atrioventrikuldres Aneurysma,
Hirntumor; anamnestisch peptisches Ulkus <3 Jahre, Hdmophilie, Blutung Harnwegstrakt,
Glaskorperblutung, schwere Hypertonie, maligner Tumor, arterielle Gefalirekonstruktion nach
Indexereignis), vaskuldre Begleiterkrankungen (Risiko fur Hirnembolie aufgrund von
Herzerkrankungen: Vorhofflimmern, Mitralstenose, schwere Herzklappenerkrankungen;
akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina innerhalb von 6 Monaten vor Studienbeginn),
Schweregrad mRS 4 oder 5.

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind,
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung.
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Anhang E: Ergebnisparameter und Messinstrumente

Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien verwendet und fur diesen Bericht berticksichtigt wurden.

ZielgroRe / Instrument

Erlauterung / Kommentar

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

EQ-5D: EuroQoL

Selbstbeurteilungsskala zu Lebensqualitat

Der EuroQoL umfasst 5 Faktoren - Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitdten, Schmerz / Unbehagen,
Angstlichkeit / Depression — die jeweils auf einer 3-Punkte-Likert-Skala kodiert werden. AuBerdem enthalt der Fragebogen eine
visuelle Analogskala zum Gesundheitsstatus. Daten zu Gutekriterien sind vorhanden [146].

Kognition

MMSE: Mini Mental State
Examination

Interviewskala zu Kognition

Die Mini Mental State Examination ist ein Screeninginstrument, um die kognitive Funktion eines Patienten einzuschatzen, nicht um
Demenz zu diagnostizieren. Die Anforderungen der 11-ltem-Version kénnen in 7 Kategorien eingeteilt werden: ortliche und
zeitliche Orientierung, Erfassungsgabe, Aufmerksamkeit und Konzentration, Erinnerung, Sprache und visuelle Konstruktion. Es
werden verschiedene Punkte vergeben: der Score wird summiert, je hoher, desto besser die kognitive Funktion. Daten zu
Gutekriterien sind zahlreich, die Skala wird als reliabel und valide beschrieben [147].

Schlaganfallbedingte
Funktionsstdrungen im
Alltag

mRS: modifizierte Rankin-
Skala

Fremdbeurteilungs- oder Interviewskala zur Alltagsbewaltigung bzw. zur schlaganfallbedingten Funktionsstérung im Alltag

Die mRS ist eine 7-gradige Skala, bei der der Funktionsstatus des Patienten von 0 = keine Symptome Uber 1, 2, 3, 4, 5 = keine
signifikante, leichte, moderate, schwere, schwerste Behinderung bis 6 = Tod eingeschatzt wird [10]. Daten zu Gutekriterien sind
vorhanden [148].

Schlaganfallbedingte
neurologische Defizite

NIHSS: National Institute of
Health Stroke Scale

Fremdbeurteilungs- oder Interviewskala zum neurologischen und Regenerationsstatus von Schlaganfallpatienten

Die NIHSS besteht aus 11 Items, welche jeweils auf einer 2- bzw. 3-Punkte-Skala (3- bzw. 4-stufig) beurteilt werden. Sie misst
hierbei die Dimensionen Bewusstseinslage, Sehvermdgen in verschiedenen Auspragungen, Parameter zur Motorik und
Sinnesempfindung. Daten zu Gutekriterien sind vorhanden [10,149].
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Anhang F: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien
Studie Vergleich (mit Angabe N Studiendauer Primarer Endpunkt Grund far Zitate
[randomisiert]) Nichteinschluss
AICLA 1983 ASS 1000 mg / Tag (N = 198) 3 Jahre todlicher und nicht- ASS in Kombination und [95-102]
_ todlicher zerebraler alleine Uberdosiert, kein
ASS 1000 mg + Dipyridamol 225 . S
mg / Tag (N = 202) Infarkt retardiertes Dipyridamol
Placebo (N = 204)
American-Canadian | ASS 325 mg 4x/ Tag (N = 442) 1-Jahres-Daten, zerebraler oder ASS in Kombination und [103-105]
Co-operative Study ASS 325 ma + Dipvridamol aber auch bis zu retinaler Infarkt oder alleine iberdosiert, kein
1985 75 ma 4x /'?’a (NpX 448) 4-5 Jahre Tod retardiertes Dipyridamol
g g(N= Nachbeobachtung
Brechter 1980 Antikoagulanzien, 12 Monate zerebraler Infarkt ASS in Kombination [106,107]
Coumadin & Heparin (N = 68) tUberdosiert, kein
ASS 1000 mg + Dipyridamol 150 retardiertes Dipyridamol
mg/ Tag (N = 67)
Chairangsarit 2005 ASS 300 mg / Tag (N = 67) 6 Monate rezidivierender ASS in Kombination [108]
L ischdmischer Uberdosiert, kein
ASS 300 mg / Tag + Dipyridamol : P
75 mg 3x / Tag (N = 67) Schlaganfall, TIA retardiertes Dipyridamol
ESPRIT 2003 orale Antikoagulation mit INR bis zu 6 Jahre kombinierter ASS in Kombination [124,150-172]
zwischen 2,0 und 3,0 (N = 536) Endpunkt: Tod mit unterdosiert und
_ vaskularer Ursache, liberdosiert (ca. 42 % der
ASS 30-325 mg / Tag (N = 532) nicht-tédlicher Patienten unter 50 mg, ca.
---------------- Schlaganfall, 49 % Uber 50 mg)
ASS 30-325 mg + Dipyridamol gﬁ:tzlm;asﬂ‘;rgg:f&’:t?;i
ER 400 mg/ Tag (N = 1363)
ASS 30-325 mg / Tag (N = 1376)
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Studie Vergleich (mit Angabe N Studiendauer Primarer Endpunkt Grund fir Zitate
[randomisiert]) Nichteinschluss
ESPS-1 1987 ASS 330 mg + Dipyridamol 75 2 Jahre Schlaganfall, Tod ASS in Kombination [109-119]
mg 3x / Tag (N = 1250) Uberdosiert, kein
Placebo (N = 1250) retardiertes Dipyridamol
Fassio 1979 ASS 750 mg + Dipyridamol 225 | 8 Monate Plattchenaggregation ASS in Kombination und [120]
mg/Tag(N=7) alleine uberdosiert, kein
ASS 1000 mg / Tag (N = 7) retardiertes Dipyridamol
Dipyridamol 450 mg / Tag (N =
6)
Serebruany 2008 ASS 50 mg + ER Dipyridamol 30 Tage Anderungen in der Clopidogrel fiir TIA nicht [132-134]
(Einschlusskriterium: | 400 mg/ Tag (N = 20) Plattchenrezeptor- zugelassen
Patienten mit TIA) Clopidogrel 75 mg / Tag (N = 20) expression
Clopidogrel 75 mg + ASS
81 mg/ Tag (N = 20)
Zhao 2005 Aspirin (A 75 mg), Clopidogrel jeweils 2 Wochen | Plattchenaggregation ASS in Kombination [130,131]
(C 75 mg), Dipyridamol ER (D im Crossover etc. uberdosiert
400 mg) alleine und in
Kombination (A, C, D, AC, AD,
CD, ACD) (N =11 Gesunde, 11
Patienten)
ASS: Acetylsalicylsdure; ER: extended release; INR: International Normalized Ratio; SR: slow release; TIA: transitorisch ischdmische Attacke.
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Anhang G: Sensitivitatsanalysen inklusive ESPRIT
ASS+Dipyridamol vs. ASS - SN, S_E2a
Nicht-tédlicher Schlaganfall
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
ASS+DP ASS
Studie nN /N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 137/1650 186/1649 —a— 373 0.71  [0.56, 0.90]
ESPRIT 91/1363 117/1376 —&— 34.8 0.77 [0.58,1.02]
JASAP 57/652 39/639 . — 279 147 [0.97,2.25]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=8.99, df=2, p=0.011, 1>=77.8%

Abbildung 32: Meta-Analyse nicht-tddlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs. ASS,

Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse inklusive ESPRIT

ASS: Acetylsalicylsdure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS - SN, S_A2a
Major Blutung

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
ASS+DP ASS
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 27/1650 20/1649 30.0 135 [0.76, 2.43]
ESPRIT 35/1363 53/1376 39.2 0.66 [0.43,1.02]
JASAP 26/655 24/639 30.9 1.06 [0.60,1.87]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=4.22, df=2, p=0.121, ?=52.6%

Abbildung 33: Meta-Analyse Major Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Langzeitstudien,

Sensitivitatsanalyse inklusive ESPRIT

ASS: Acetylsalicylsaure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, vs.: versus

ASS+Dipyridamol vs. ASS - SN, S_I2a

Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
ASS+DP ASS
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ESPS-2 262/1650 141/1649 = 337 2.02 [1.62,251]
ESPRIT 255/1363 35/1376 - 328 8.82 [6.14,12.67]
JASAP 172/655 142/639 335 125 [0.97,1.61]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ASS+DP besser ASS besser

Heterogenitat: Q=78.15, df=2, p<0.001, 1?=97.4%

Abbildung 34: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS,

Langzeitstudien, Sensitivitatsanalyse inklusive ESPRIT

ASS: Acetylsalicylséure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, UE: unerwinschtes

Ereignis, vs.: versus
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Anhang H: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und des externen Reviewers

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen  Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte*. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Lelgemann, Monika, Dr. MSc. ja ja ja ja nein nein
Wille, Hans, Dr. nein nein nein ja nein nein

Externes Review

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Berlit, Peter, Prof. Dr. nein nein ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fir \Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fur
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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