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Abkirzung Bedeutung

ASS Acetylsalicylséure

CABG Coronary Artery Bypass Graft (kardiale Bypassoperation)

CK-MB Creatin Kinase — Muscle Brain (Kreatinkinase — Muskel Hirn)

CURE Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events

EKG Elektrokardiogramm

EMA /EMEA European Medicines Agency (européische Arzneimittelagentur)

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JUMBO Joint Utilization of Medications to Block Platelets Optimally

MI Myokardinfarkt

NSTEMI Non-ST-elevation myocardial infarction (Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt)

PCI Perkutane Koronarintervention

PTCA Perkutane Transluminal Coronar-Angioplastie

STEMI ST-elevation myocardial infarction (ST-Streckenhebungsinfarkt)

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction

TRITON TRial to assess Improvement in Therapeutic outcomes by
Optimizing platelet inhibitioN with Prasugrel
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1 Dokumentation der Anhérung

Am 24.03.2011 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 16.03.2011 veroffentlicht und
zur Anhorung gestellt. Bis zum 21.04.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 26.05.2011 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhérung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhorung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Abschluss-
bericht ist auf der Website des IQWIiG unter www.iqwig.de verdffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Wiurdigung der Anhoérung

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Uberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion® des Abschlussberichts gewirdigt Neben projekt-
spezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch (bergeordnete Punkte, z. B. zu
rechtlichen Vorgaben fur das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen
dieser projektspezifischen Wurdigung der Anhérung nicht weiter eingegangen.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de veroffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6

Daiichi Sankyo Jager, Gerhard, Dr. ja ja nein nein nein nein
Erdlenbruch, Wolfhard, Dr. ja ja nein nein nein ja
Smolnik, Rudiger, Dr. ja ja nein nein nein ja

Lilly Pharma Deutschland GmbH Barwig, Martina ja nein nein nein nein nein
Kurzawa, Monika, Dr. ja nein nein nein nein nein
Nicolay, Claudia, Dr. ja nein nein nein nein nein

Novartis Pharma GmbH Handrock, Renate, Dr. ja nein nein nein nein ja
Melzer, Nima, Dr. ja nein nein nein nein nein
Sieder, Christian ja nein nein nein nein nein

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erérterung (externe Sachverstandige,

externe Reviewer)

Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frageb6
Wille, Hans, Dr. nein ja ja nein nein nein
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-




Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 11.07.2011

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 \Vortrage,
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 Téatigkeiten 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, flr
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 Geschaftsanteile (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 Ihre Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4  Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,
Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat
Barwig, Martina Lilly Deutschland GmbH

Beckmann, Lars, Dr. IQWIG

Egger, Gertrud IQWIG

Erdlenbruch, Wolfhard, Dr. Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Grouven, Ulrich, Priv.-Doz. Dr. IQWIG

Handrock, Renate, Dr. Novartis Pharma GmbH

Jager, Gerhard, Dr. Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Jost, Marco, Dr. IQWIG

Kaiser, Thomas, Dr. IQWIG

Kurzawa, Monika, Dr. Lilly Deutschland GmbH

Labes, Gunter Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW
Melzer, Nima, Dr. Novartis Pharma GmbH

Nicolay, Claudia, Dr. Lilly Deutschland GmbH

Schuler, Yvonne-Beatrice, Dr. IQWIG

Smolnik, Ridiger, Dr. Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Wille, Hans, Dr. Klinikum Bremen-Mitte gGmbH

Windeler, Jurgen, Prof. Dr. IQWIG

Wolfram, Natalia IQWIG

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erérterung

Begruung und Einleitung

TOP1 Relevanz der JUMBO-Studie fur die Nutzenbewertung
Bedeutung von CK-MB und Troponin zur Feststellung von nicht tédlichen Ml
TOP 2 .
im Rahmen der Nutzenbewertung
TOP 3 Blutungsereignisse bei Patienten mit und ohne koronare Bypassoperation
TOP 4 Zulassungsstatus der Testsubstanzen hinsichtlich des Zeitpunkts der
Verabreichung, Design der TRITON-Studie
TOP5 Verschiedenes

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 26.05.2011, 13:00 bis 14:42 Uhr

Ort: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Stralle 27, 51105 Kdln

Moderation: Prof. Dr. Jurgen Windeler

4.3.1 Begrufung und Einleitung

Jirgen Windeler: Ich begriRe Sie zu der Erdrterung zu dem Projekt Prasugrel. Ich méchte
am Anfang einige einleitende Bemerkungen machen.

Die erste Bemerkung ist eine in eigener Sache. Ich bitte um Nachsicht, dass Sie die Treppe
laufen mussten. Unser Aufzug streikt seit mehreren Wochen. Wir vermuten, in préventions-
fordernder Absicht.

Der zweite Punkt ist der Hinweis, dass die Erorterung aufgezeichnet wird, sowohl
stenografisch, wie Sie sehen, als auch elektronisch. Sie sind bei der Einladung darauf hinge-
wiesen worden. Sie haben, indem Sie hierhergekommen sind, lhr Einverstandnis mit dieser
Aufzeichnung erklart. Falls sich das jemand von lhnen jetzt anders Uberlegen sollte oder
wollte, misste ich den- oder diejenige bitten, den Raum zu verlassen. Dann konnte die
betreffende Person an der Erdrterung nicht teilnehmen.

Das hat die Bitte zur Folge, dass Sie bei jeder — nicht nur bei der ersten — Wortmeldung Ihren
Namen sagen, damit sowohl der Stenograf als auch das Tonband das mitbekommen.

Das Ziel der Erérterung ist, unklare Punkte aus den Stellungnahmen zu kléaren. Insofern
enthélt die Tagesordnung Punkte bzw. Fragen zu Unklarheiten, die wir haben und die wir mit
Ihnen erdrtern mochten. Es ist nicht das primére Ziel der Erdrterung, noch einmal die
Stellungnahmen mandlich zu wiederholen. Gehen Sie zu allen Sachverhalten, die wir hier
nicht thematisieren, davon aus, dass wir sie gut verstanden haben und dass wir sie auch bei
der Bearbeitung des Abschlussberichts zur Kenntnis nehmen und bertcksichtigen werden,
sodass es nicht erforderlich ist, noch einmal Punkte, die wir lesen konnten, auRBerhalb der
Fragen zu wiederholen. Gelegenheit dazu gibt es unter ,,Verschiedenes* trotzdem, wenn Sie
ein solches Bediirfnis haben.

Wir haben lhnen eine Tagesordnung zugeschickt. Haben Sie Fragen oder gegebenenfalls
Streichungs- oder Erganzungswinsche? — Das sehe ich nicht. Dann verfahren wir
entsprechend dieser Tagesordnung. Damit ist dann die Einleitung, wenn Sie nicht noch
Fragen zum Prozedere haben, erledigt.

Wir kommen damit zum

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Relevanz der JUMBO-Studie fur die Nutzenbewertung

Marco Jost: Im Vorbericht haben wir die Ergebnisse dargestellt fiir die Subgruppe von
Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI, und zwar die Ergebnisse zu den nicht todlichen
Myokardinfarkten, zu den Ergebnissen Gesamtmortalitdt und nicht durch eine koronare
Bypassoperation verursachte Blutungen.

In den Stellungnahmen der Firmen Lilly und Daiichi Sankyo steht, dass unklar und nicht
nachvollziehbar sei, woher die vom IQWIiG fur die Meta-Analysen verwendeten NSTEMI-
Daten zur JUMBO-Studie stammen wirden. Es wird weiter angemerkt, dass in etwa 40 % der
905 Patienten in der JUMBO-Studie eine instabile Angina/ NSTEMI hatten und dass sich die
Patientenpopulation dort von der TRITON-Studie malgeblich unterscheide. Die Schluss-
folgerung der Stellungnahmen war dort, die JUMBO-TIMI-Studie sei nicht fir die
Nutzenbewertung von Prasugrel gegeniiber Clopidogrel geeignet bzw. sollte nicht eingesetzt
werden.

Wir haben die Daten zur JUMBO-Studie aus dem Studienbericht extrahiert, der uns von der
Firma Lilly Ubermittelt wurde. Wir haben nach unserer Einschétzung die relevanten
Subgruppendaten zu Patienten mit NSTEMI extrahiert. Wir mdchten Sie fragen, ob Sie noch
etwas erganzen konnen, was wir vielleicht irrtimlich dort falsch gemacht haben, oder ob
etwas Beachtung finden sollte, was bei den Daten, wie wir sie im Vorbericht darstellen,
korrigiert werden sollte. Diese Fragen gehen an die Firmen Lilly bzw. Daiichi Sankyo.

Monika Kurzawa: Ich wirde gern an dieser Stelle erganzen, dass wir der Meinung sind, dass
durchaus die Tatsache Beachtung finden sollte, dass die JUMBO-Studie eine Phase-2-
Dosisfindungsstudie in ihrem Wesen war und eben nicht, wie die TRITON-Studie, die als
pivotale Studie fur die Nutzenbewertung von Prasugrel herangezogen werden muss, eine
Dosisfindungsstudie ist. Das heil3t, diese beiden Studien unterscheiden sich.

Sie haben in Ihrem Bericht sehr oft den Begriff ,,Kurzzeitstudie* verwendet und sind gar nicht
auf das Wesen dieser Studie eingegangen. Ich denke, dass auch Beachtung finden sollte, dass
eben nur ein ganz kleiner Prozentsatz der Patienten, die in diese Studie eingeschlossen waren,
uberhaupt hier in die Bewertung eingeflossen ist. Am Ende sind es dann ja nur, wenn ich das
richtig interpretiere und gelesen habe, 174 Patienten von insgesamt 905 randomisiert bzw.
904, die tatsachlich evaluiert wurden.

Hier ist meine Frage an das IQWIiG, inwiefern das eine valide Methode ist, aus einer
Dosisfindungsstudie in einer umfassenderen Indikation eben diese kleine Gruppe zu
extrahieren und daraus Schlisse zu ziehen.

Marco Jost: Die Daten sind aus dem Studienbericht von einer geplanten Subgruppenanalyse
fir Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI. Wir nehmen da auch nur die Patienten, die
entsprechend der Zulassungsdosierung behandelt wurden. Wir gehen da nicht auf eine andere
Dosierung tber, die wir bewerten. Ich wiisste also nicht, was daran falsch sein kénnte.

Monika Kurzawa: Haben Sie zu dem Punkt der Dosisfindungsstudie noch eine Bemerkung?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Marco Jost: Wir haben das im Bericht beschrieben, also dass es eine Dosisfindungsstudie ist.

Thomas Kaiser: Sie haben mehrfach Punkte aufgeworfen, beispielsweise auch, dass nur die
Teilpopulation aus der Studie bertcksichtigt wird. Das ist bei der TRITON-Studie ja nicht
anders, weil der Zulassungsstatus so ist, wie er ist. Offensichtlich kann auch die gesamte
Population, die in der Studie eingeschlossen wurde, nicht fir die Bewertung relevant sein,
weil man dort ja auch Populationen identifiziert hat, bei denen offensichtlich ein hdheres
Risiko als ein Nutzen vorliegt. Mit der Einschrdnkung ist die Zulassung dann auch
ausgesprochen worden. Mit diesem Umstand muss man einfach umgehen.

Wir haben also eine konkrete Fragestellung innerhalb der Zulassung zu bewerten. Dazu gibt
es mehrere Studien, die TRITON- und die JUMBO-Studie. Aus diesen muss man sich jeweils
die Populationen anschauen. Dass die JUMBO-Studie fur unsere relevante Fragestellung nur
175 Patienten hat, ist sicherlich richtig, spiegelt sich aber natirlich auch im Gewicht der
Meta-Analysen wider und ist deswegen kein Problem.

Sie haben aber die Frage noch nicht beantwortet. Wir hatten eine Frage an Sie. Es geht ja um
die Klarung der Unklarheiten in den Stellungnahmen. Sie sagen, Sie wiissten nicht, woher die
Daten kommen. Wir haben die Daten aus dem Studienbericht. Wir fragen jetzt einfach: Haben
wir da irgendetwas falsch extrahiert? Das ist die konkrete Frage.

Monika Kurzawa: Soweit ich gesehen habe, haben Sie aus dieser kleinen Gruppe der
Patienten mit instabiler Angina und NSTEMI bezlglich der Endpunkte, die Sie als relevant
erachtet haben, die Zahlen aus dem Studienbericht genommen und dann eigene — so steht es
auch in Ihrem Vorbericht — Berechnungen vorgenommen. Aus meiner Sicht war das der
Sachverhalt, der uns nicht klar war. Ich bin mir nicht bewusst, dass dies im Vorbericht so
entsprechend transparent aufgefiihrt worden ist, was Sie da berechnet haben.

Thomas Kaiser: Konkrete Nachfrage: Die Zahlen, die wir dort extrahiert haben, finden Sie
auch in Ihrem Studienbericht?

Monika Kurzawa: Wir haben ja den gleichen Studienbericht vorliegen.

Thomas Kaiser: Das war tatséchlich unsere konkrete Unklarheit, weil aus lhrer Stellung-
nahme gar nicht hervorging, ob Sie tatsdchlich die Extraktion als solche hinterfragt haben.
Die Interpretation der Ergebnisse mag noch einmal eine andere sein. Aber unsere Unklarheit
bezog sich tatséchlich auf die konkreten Daten. Wenn dazu keine Unklarheit mehr besteht,
dann ist fur uns auch keine Unklarheit mehr gegeben.

Marco Jost: Fir die Berechnungen, die durchgefihrt wurden — dazu gibt es die
entsprechenden FuRnoten —, und auch genau die Methoden, die verwendet worden sind. Das
ist ja schon markiert, welche Berechnungen durchgefuhrt worden sind.

Jirgen Windeler: Den Austausch habe ich so verstanden, dass die Frage, die wir hatten,
geklart ist. Die Daten scheinen nicht unterschiedlich zu sein. Die Daten sind aus dem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 11.07.2011

Studienbericht. Gegen diese Daten, die dort extrahiert worden sind, gibt es von lhrer Seite
keine Vorbehalte.

Gerhard Jéager: Ich habe den Punkt etwas anders verstanden. Wir wollen die Relevanz der
JUMBO-Studie fir die Nutzenbewertung durchaus etwas breiter diskutieren und nicht nur die
Daten, die da sind. Man muss schon einmal sagen, wie die JUMBO-Studie sich von der
TRITON-Studie unterscheidet. Die JUMBO-Studie ist, wie bereits erwéhnt, eine Dosis-
findungsstudie in einer Phase 2 mit relativ wenigen Patienten. Ich bin kein Mediziner und
kein Statistiker. Ich sage einfach nur einmal: Auf unterschiedlichen Ebenen liegt das Ganze.
Die TRITON-Studie ist auf einer ganz anderen Ebene als die JUMBO-Studie. Wenn wir tber
die Relevanz der Studie diskutieren wollen, dann sollten wir auch sagen, was das IQWiG
sozusagen bewogen hat, eine Dosisfindungsstudie, die eine ganz andere Intention hat,
einzubeziehen.

Entschuldigen Sie, wenn ich Sie korrigiere: Es geht hier nicht um Zulassung. Sie haben eben
»Zulassung“ gesagt. Das war vielleicht ein Freudscher Versprecher. Es geht um
Nutzenbewertung. Eine Dosisfindungsstudie zu einer Nutzenbewertung heranzuziehen ist
durchaus ein Punkt, den ich auch unter Punkt 1 — abgesehen davon, wie Daten extrahiert,
ausgewertet und Subgruppen gebildet wurden — gern einmal diskutiert hatte oder als Frage
zurlickgeben machte.

Yvonne-Beatrice Schiler: Weil Sie die Uberschrift des Tagesordnungspunktes ansprechen,
»Relevanz der JUMBO-Studie*: Diesen Tagesordnungspunkt haben wir deswegen so
genannt, weil das lhre argumentative Verknlpfung ist. Das heif3t, Sie bauen Ihre Argumen-
tation in der Stellungnahme dahingehend auf, dass Sie sagen, es ist unklar nachvollziehbar,
woher wir die Daten haben. Daraus ergibt sich, dass die Population als Gesamtes nicht
Ubertragbar ist, und damit ist die Studie nicht relevant. Diesen Punkt haben wir hiermit jetzt
fir uns geklart. Wir haben fir uns die Daten richtig extrahiert. Das haben Sie so bestétigt.
Damit hat diese Studie eine Relevanz fir unsere Nutzenbewertung. Das dazu, warum der
Tagesordnungspunkt so heil3t.

Ich gehe jetzt einzeln auf die Punkte ein, die Sie gesagt haben. Dosisfindungsstudie Phase 2:
Sie sagen, diese Studie wurde mit einem anderen Ziel durchgefthrt.

Wir haben fur unsere Nutzenbewertung — es geht ja um eine Nutzenbewertung, wie Sie ganz
richtig festgestellt haben — Einschlusskriterien fur Studien definiert. Diesen Einschluss-
kriterien entspricht die JUMBO-Studie. Deswegen ist sie eingeschlossen worden. Unter
Umsténden hat das dann nichts mit dem Ziel einer Studie zu tun, mit der GroR3e einer Studie,
sondern mit ganz anderen Dingen, die diese Studie abdeckt und die unseren Kriterien
entsprechen. Deswegen ist es fur uns auch primdr erst einmal relevant fur eine Nutzen-
bewertung.

Das mit der Zulassung, was Herr Kaiser gerade gesagt hatte, ist aber dennoch sehr zutreffend,
weil wir unsere Nutzenbewertung innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets der
Substanzen durchfiihren. Das ist etwas, woran wir gebunden sind. Deswegen ziehen wir diese
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Subgruppenanalysen der JUMBO-Studie auch heran, weil die den Zulassungsstatus abdecken.
Das hat nichts damit zu tun, dass das Ziel unserer Bewertung ein anderes ist als das der
Zulassungsbehdrde.

Monika Kurzawa: Ich habe zu dem Punkt noch eine Frage: Habe ich das richtig verstanden,
dass Sie die Dosisfindungsstudie JUMBO, die als priméaren Endpunkt einen Sicherheits-
endpunkt hatte, wie sie Dosisfindungsstudien nun einmal haben missen, fir die Wirksam-
keitsbewertung heranfihren? Hier bewegen wir uns dann ja in sehr, sehr kleinen
Patientenzahlen. Auch die nachfolgenden Versuche, das in den Meta-Analysen abzubilden,
spiegeln, denke ich, diese Tatsache wider. Das ist aus meiner Sicht im Vorbericht an keiner
Stelle so aufgefiihrt. Es geht immer um die JUMBO-Studie und um die Studie zum Kurzzeit-
effekt. Daflr ist eine Dosisfindungsstudie — ich denke, darin sind wir uns alle einig — nicht
geeignet, diesen Nachweis zu bringen. Die Dosisfindung war gedacht, die entsprechende
Dosis mit dem wichtigen Endpunkt der Sicherheit zu definieren, und eben nicht. die
Wirksamkeitsparameter zu beurteilen.

Thomas Kaiser: Zwei Punkte dazu. Sie haben gesagt, primarer Endpunkt Sicherheit, und
deswegen gefragt: Kann man den Wirksamkeitsendpunkt tiberhaupt heranziehen? Diese Frage
konnte man bei der TRITON-Studie genau umgekehrt stellen. Selbstverstandlich ziehen die
Zulassungsbehérden diese Studie, die primdr einen Wirksamkeitsendpunkt hat, auch fur
Sicherheitsdaten heran. Man will natirlich — das wollen wir bei der Nutzenbewertung auch —
zu allen interessierenden Endpunkten die gesamte Evidenz heranziehen. Insofern ist das jetzt
kein Ein- oder Ausschlusskriterium: War der primdre Endpunkt ein Sicherheits- oder ein
Wirksamkeitsendpunkt? Mal abgesehen davon, dass Sicherheit fur uns auch ein relevanter
Endpunkt ist.

Die Frage ist, ob man aus einer solch kleinen Studie, die nicht darauf ausgelegt war, ein
bestimmtes Ziel zu erreichen, also beispielsweise den Nachweis zur Reduktion von Herzin-
farkten — gehen wir einmal auf dieses konkrete Beispiel beziiglich Wirksamkeit — zu flhren,
und, wo kein statistisch signifikanter Unterschied gesehen wird, die Aussage treffen konnte,
das ist der Beweis dafir, dass es auch keinen Unterschied gibt. Wenn wir das machen wurden,
wirde ich lThnen recht geben. Aber das machen wir nicht. Also, wenn aus einer solchen Studie
kein signifikanter Unterschied gesehen wird, wére das nicht der Beweis dafiir, dass es den
nicht gibt, weil die Studie schlicht und einfach nicht dafiir geeignet sein kann. Aber wenn in
einer solchen Studie kein Unterschied gesehen wird, gibt es daraus auch keinen Beweis, dass
es den Unterschied gibt. So ist die Argumentationskette.

Monika Kurzawa: Das heilst, Sie werten die Ergebnisse der JUMBO-Studie genauso, wie
wir es auch verstehen wirden, ndmlich im Sinne einer Dosisfindungsstudie und als Nutzen-
beleg — ich denke, das taucht in Ihrem Vorbericht auch auf — ist die TRITON-Studie als Basis
zu sehen. Ist das richtig so?

Thomas Kaiser: Das ist nicht ganz richtig so, weil mich hier der Begriff
,Dosisfindungsstudie stort. Es geht nicht darum: Ist es eine Dosisfindungsstudie oder keine?
Sondern die Frage ist: Mit welchem Gewicht kann diese JUMBO-Studie zum Gesamtergebnis
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beitragen? Wenn Sie das Gesamtergebnis jetzt sehen JUMBO-Studie und TRITON-Studie mit
der viel grofleren TRITON-Studie ist durch die Methoden der evidenzbasierten Medizin,
Meta-Analyse, klar, dass die JUMBO-Studie ein erheblich geringeres Gewicht hat. Das hat
aber nichts damit zu tun, dass sie als Dosisfindungsstudie angelegt worden ist, sondern es hat
einfach mit den Zielen, der Dauer und der Grof3e zu tun. Das ist der Punkt. Das hat auch
nichts mit Phase 2 oder Phase 3 zu tun, sondern die Studien sind grundsatzlich geeignet, weil
sie in den Populationen durchgefiihrt wurden, sie sind aber unterschiedlich bedeutsam, weil
sie unterschiedlich groR sind.

Jirgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen dazu?
Wolfhard Erdlenbruch: Ich habe dazu noch einen Kommentar und eine Frage.

Sie haben zu Recht Qualitatskriterien mit dem Begriff ,,evidenzbasierte Medizin* angefuhrt,
die erforderlich sind, um Beurteilungen und Bewertungen machen zu kénnen. Dem stimmen
wir natdrlich alle zu.

Jetzt ist es so, dass bei Studien die Dinge akzeptiert werden, die aufgrund von pradefinierten
Endpunkten mit pradefinierten statistischen Grenzen untersucht werden. Das ist allgemein der
anerkannte Standard. Wir gehen nun her und gehen genau den anderen Weg. Das heif3t, wir
suchen uns eine Subgruppe heraus, die bestimmten Kriterien genlgt — in dem Fall den
Zulassungskriterien, die spater aus dem Studienprogramm abgeleitet wurden —, und lassen
dann Uber diese neu definierte Gruppe letztendlich mit neu definierten statistischen
Fragestellungen eine Analyse laufen. Ist das richtig verstanden?

Ich will auf den Punkt hinaus, dass in der TRITON-Studie und in der JUMBO-Studie
bestimmte Endpunkte, die sich auf das Gesamtkollektiv und auf die Gesamtpatientenzahl
beziehen, prédefiniert waren, die untersucht, analysiert und in der Fachwelt diskutiert wurden.
Jetzt gehen wir her und suchen anhand von post hoc definierten Kriterien bestimmte
Patientengruppen heraus und lassen darliber eine neue Analyse laufen. Wie passt das mit den
gangigen Standards zusammen?

Hans Wille: Fur das, was mit dem Bericht gemacht worden ist, gab es einen Berichtsplan. Da
ist pradefiniert worden, was untersucht werden soll. Es ist dann die Literatur und die
Datenlage gesichtet worden. Es ist nach den Studien und den Daten gesehen worden, die halt
diesen Kriterien, die in dem Bericht fur den Bericht pradefiniert sind, entsprechen.

Wolfhard Erdlenbruch: In dem Bericht, aber nicht fiir die Studien.

Hans Wille: Es ist ja auch Ziel, eine Nutzenbewertung mit diesem Bericht zu machen. Dieser
Bericht hat eine Methodik, und da wird das beschrieben. VVon daher ist halt pradefiniert, was
untersucht werden soll, was eingeschlossen sein soll, wie die Giite der erhobenen Endpunkte
sein muss usw. VVon daher ist das alles prédefiniert gewesen.

Wolfhard Erdlenbruch: Pradefiniert fir den Bericht, aber nicht fir die Studien. Sie
verdrehen jetzt die Dinge.
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Hans Wille: Aber das, was von dem Institut gemacht wird, ist ja ein Bericht, der die
eigentliche Aufgabe ist.

Wolfhard Erdlenbruch: Dann halte ich noch einmal fiir das Protokoll fest, dass Sie
konstatieren, dass fir Sie malgeblich ist, was Sie flr den Bericht definieren, und nicht
mafgeblich ist, was in den statistischen Endpunkten prédefiniert in den Studien vorhanden ist.
Ist das so auf den Punkt gebracht?

Thomas Kaiser: Das ist so nicht auf den Punkt gebracht. Aber selbstverstandlich mussen wir
uns an die Fragestellung halten und uns auch das Ziel dieses Berichts vor Augen fuihren und
dann die Endpunkte innerhalb der Studie entsprechend werten. Sie haben die Studie unter
einer bestimmten Voraussetzung durchgefihrt, aus welchen Grinden auch immer. Bezlglich
der Myokardinfarktdefinition — dazu kommen wir vielleicht noch; nicht von unserer Seite,
aber vielleicht haben Sie noch Fragen dazu —, die ja durchaus strittig ist: Wir sehen uns das
natrlich mit dem Ziel der Nutzenbewertung an. Ist das eine addquate Definition — ja oder
nein? Aus diesem Grunde werten wir das so. Wir haben aullerdem die Rahmenbedingungen,
die gesetzlichen, innerhalb des Zulassungsstatus. Wenn wir jetzt sagen wirden, wir kénnen
Studien nur einbeziehen, wenn sie tatsachlich auch so vorab geplant worden sind, hatten wir
schlicht und einfach keine Studie. Dann kénnten wir sagen, es gibt zu Prasugrel keine Studie,
weil weder die JUMBO-Studie noch die TRITON-Studie innerhalb der Zulassung
durchgefuhrt wurden. Die ist ja sekundédr abgeleitet worden aus Problemen, die in
Subpopulationen der TRITON-Studie beobachtet wurden, brigens post hoc von Analysen,
die Sie durchgefiihrt haben.

Die Konsequenz aus der ganzen Sache wére, man darf keine Studien zu Prasugrel nehmen
und kann nur sagen, man weif8 nichts Uber Prasugrel. Das ist ja keine addquate Umgehens-
weise. Sondern es ergibt sich eine Fragestellung. Man muss sich dann anschauen, welches
Datenmaterial gibt es, um diese Fragestellung zu beantworten. Naturlich muss man dann
werten: Gibt es bei diesen sekundédren Analysen — so nenne ich das einfach einmal, ohne
Begriffe wie ,,pré“, ,,post” oder sonst was zu benutzen — eine héhere oder geringere Ergebnis-
sicherheit? Eine geringere oder héhere Sicherheit mag es auch bei primaren oder sekundéren
Endpunkten geben oder auch nicht. Je nachdem, wie in der konkreten Studie der Endpunkt
erhoben wurde, ist die Sicherheit geringer oder hoher. Und so wird das bewertet. Auf diese
Weise wird das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte und das Verzerrungspotenzial fir die
Studien bewertet. Dann schaut man sich das zusammen an. Aber natdrlich ist nicht unser Ziel,
eine Studie durchzufiihren, sondern das vorhandene Material zu bewerten hinsichtlich seiner
Sicherheit fur die konkrete Fragestellung. Das heil3t aber nicht, dass wir uns nicht das
Vorgehen in der Studie selbst anschauen. Das ist fir die Bewertung der Sicherheit der Studie
wichtig.

Jirgen Windeler: Ich sehe jetzt keine weiteren Wortmeldungen zu diesem
Tagesordnungspunkt.

Wir kommen zu
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4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Bedeutung von CK-MB und Troponin zur Feststellung
von nicht tédlichen MI im Rahmen der Nutzenbewertung

Marco Jost: Fiir das IQWiG waren flr die Bewertung der nicht tddlichen Myokardinfarkte
primér klinisch relevante Myokardinfarkte von Bedeutung, wie wir sie dann erst im Rahmen
der Stellungnahmen der Firmen Lilly bzw. Daiichi Sankyo zur Verfiigung gestellt bekommen
haben. Da die entsprechenden Daten bei der Erstellung des Vorberichts nicht vorlagen, wurde
ein eingeschrankter Hinweis auf einen Zusatznutzen fir den Endpunkt nicht tddliche
Myokardinfarkte festgestellt.

Im Vorbericht wurde der Stellenwert von Enzymspiegeln insgesamt diskutiert. Ich zitiere
einmal aus dem Vorbericht: Die klinische Relevanz periprozeduraler Myokardinfarkte, die
allein anhand von kardialen Biomarkern diagnostiziert wurden, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. ,,Die prognostische Bedeutung und damit klinische Relevanz von
Anstiegen der kardialen Biomarker Troponin und CK-MB nach einer PCI und / oder der
dartiber definierten periprozeduralen Myokardinfarkte sind weiterhin unklar.

Die Stellungnehmenden argumentieren, dass es beziliglich kardialer Biomarker wichtig sei,
zwischen CK-MB und Troponin zu differenzieren, und fuhren das im Hinblick auf die in der
TRITON-Studie verwendete Myokarddefinition aus.

An dem Punkt ist uns unklar, welche Relevanz lhre Argumentation beziglich kardialer
Biomarker fiir den Bericht des IQWIG haben sollte. Das geht wiederum an die Firmen Lilly
und Daiichi Sankyo.

Rudiger Smolnik: Es ist zunédchst einmal festzuhalten, dass das Troponin in die Definition
des Myokardinfarktes nur da eingeht, wo von sogenannten spontanen Myokardinfarkten die
Rede ist. Dort ist es so, dass das Troponin auch nicht isoliert dazu fuhrt, dass ein
Myokardinfarkt festgestellt wird, sondern nur in Verbindung mit entweder Kklinischer
Symptomatik oder hdmodynamischer Dekompensation oder EKG-Verénderungen.

Worauf das IQWIiG wahrscheinlich abhebt, sind die periprozeduralen Infarkte, sprich um eine
kapitale Koronarintervention oder um eine Bypassoperation herum. Hier ist die CK-MB der
Parameter, der zu einer Wertung als Myokardinfarkt fihrt. Aber wie das IQWIG in dem
Vorbericht selber diskutiert, gibt es einen Unterschied hinsichtlich der prognostischen
Relevanz von Troponin und CK-MB. Beim CK-MB ist es sehr wohl so, dass Studien
vorliegen, die eine hohere prognostische Relevanz annehmen lassen. Insofern muss man hier
differenzieren. Leider ist es im Vorbericht so, dass in der Schlussfolgerung wieder beide
Biomarker gemeinsam diskutiert werden.

Wir haben in unserer Stellungnahme zum Vorbericht gerade diese periprozeduralen Infarkte
noch einmal angeschaut und haben eine Zusatzauswertung gefahren, bei der diese peripro-
zeduralen Infarkte nur dann gezahlt wurden, wenn gleichzeitig klinische Zeichen vorhanden
waren, also sprich im Sinne von klinischen Symptomen EKG-Verénderung oder kardialer
Dekompensation. Auffallig ist dabei, dass es, obwohl die Fallzahlen natirlich dann erheblich
geringer sind, wenn man nur diese klinisch bedeutsamen Ereignisse wertet, trotzdem zu einer
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signifikanten Reduktion von Myokardinfarkten unter Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel
kommt.

Hinzu kommt, dass Sie im Vorbericht kritisiert hatten, dass die Prufarzte nattrlich auch in der
Klinik Myokardinfarkte diagnostiziert hatten, dass diese Daten fur den Tag 360 nicht
vorlagen. Diese Daten haben wir nachgelegt. Auch hier ist es so, dass man erheblich weniger
Ereignisse findet als nach der ursprunglich vordefinierten Definition von Myokardinfarkten.
Trotzdem findet sich hier eine relevante Reduktion von Ereignissen. Deswegen sind wir der
Auffassung, dass wir die Fragen, die der Vorbericht aufwirft, hiermit beantwortet und wir
konsistente Ergebnisse haben, die solide und belastbar und auch gleichzeitig klinisch relevant
sind.

Yvonne-Beatrice Schiler: Herr Wille ist nicht vergessen; ich werde darauf Bezug nehmen,
was Sie vielleicht auch sagen wollen. Ich mdchte aber gern erst einmal generell etwas sagen.

Erstens: Die Daten, die Sie ansprechen und die Sie nachgeliefert haben, haben wir zur
Kenntnis genommen. Wir hatten Sie natrlich deutlich lieber zur Kenntnis genommen zu dem
Zeitpunkt, als wir Sie bei Ihnen angefordert hatten, namlich zur Herstellung des Vorberichts.
Wir werden sie jetzt nattrlich im Abschlussbericht beriicksichtigen.

Das war aber nicht unsere Frage. Das ist ein bisschen wie beim TOP 1. Zuriickkehrend zu
unserer Frage, die ndmlich lautete, dass Sie in lhrer Stellungnahme — und zwar trotz der
Daten, die Sie dann ja mitliefern zu den klinisch relevanten Definitionen — dennoch eine
Argumentation anfuhren, die CK-MB und Troponin miteinander vergleicht, deren pradiktive
Relevanz darstellt usw. Unsere Frage war, was diese Argumentation denn jetzt noch fir eine
Relevanz hat fur unseren Bericht und fiir die Daten, wie wir sie darstellen und interpretieren.
Das wird uns einfach aus dieser Argumentation nicht klar, einmal fernab davon, dass Sie
Daten zu einer anderen Definition, die auch Symptome mit einbezieht, nachgeliefert haben.

Ihre Antwort interpretiere ich jetzt ein Stlick weit so, dass diese Relevanz jetzt zunéchst
einmal nicht groRRer gegeben ist oder dass sich daraus jetzt bei Ihnen kein weiterer Kritikpunkt
an den Daten, die wir einbeziehen, ergibt hinsichtlich der Argumentation, die Sie zu Troponin
und CK-MB hier aufmachen. Ich denke, Herr Wille wird unter Umstanden da noch einmal
einhaken, was unsere Interpretation dieser beiden Parameter angeht, die aber letztlich nicht
mehr relevant ist fur das, was wir im Bericht beschreiben oder haben wollen, ndmlich klinisch
relevante Myokardinfarkte, die ja primar erst einmal gar nichts nur mit diesen Biomarkern zu
tun haben.

Jirgen Windeler: Ich will Ihnen ganz kurz die Gelegenheit geben, noch einmal auf die
Interpretation lhrer Antwort von Frau Schuler einzugehen, ndmlich dass diese Erdrterung der
prognostischen Relevanz der Biomarker fir den Bericht und die Interpretation des Berichtes
nicht von zentraler Bedeutung ist.

Rudiger Smolnik: Ich gehe gerne darauf ein. Wir sind sehr wohl der Meinung, dass die
Endpunktkomponente Myokardinfarkt, wie sie eine Komponente primar eines Studienend-
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punktes darstellt und mit der FDA und der EMA so besprochen war, einen relevanten
Endpunkt darstellt. Ich wiirde es eher so sehen, dass die Daten nebeneinander stehen, dass
man zum einen die préspezifizierten Endpunkte aus der Studie hat und zum anderen jetzt die
Zusatzauswertung, die alle in die gleiche Richtung fiihren und somit die Bedeutung dieses
Studienendpunktes untermauern.

Jurgen Windeler: Da Sie jetzt die Frage von Frau Schiler wiederum nicht konkret
beantwortet haben, wirde ich jetzt allerdings auch der Interpretation zuneigen, dass Sie mit
Ihren nachvollziehbaren Ausfuhrungen zu CK-MB und Troponin und den prognostischen
Unterschieden einen Sachverhalt beschrieben haben, der aber fur die Bewertung des Berichts
nicht von zentraler Bedeutung ist. Sie haben eben auf die Patientenrelevanz der Endpunkte
abgehoben, was hiermit aber auch nichts zu tun hat. Ich habe kein Problem damit, diesen
Punkt abzuschlieRen und als geklart anzusehen, wenn wir dann noch Uber die Relevanz der
Endpunkte reden wollen. Nur die konkrete Frage scheint mir jetzt auch, so wie sie von Frau
Schuler zusammengefasst worden ist, beantwortet werden zu kénnen. — Herr Wille vielleicht
noch einmal zu den Endpunkten.

Hans Wille: Wir haben das angesprochen mit den CK-MB- und den Troponinwerten. Das
war tatsdchlich nur fir die periprozeduralen Infarkte ein Thema. Meine Frage lautet schon, ob
Sie weiterhin diese rein durch Enzymerhohung diagnostizierten Infarkte als klinisch relevant
ansehen. Wenn Sie sagen, die seien klinisch relevant, méchte ich gerne wissen, auf welcher
Datenbasis diese Annahme beruht. Mit anderen Worten: Wo ist bewiesen worden, dass halt
diese Enzyminfarkte gleichbedeutend sind mit Anderungen in zum Beispiel kardiovaskulare
Mortalitat, Herzinsuffizienz, Sterblichkeit usw., was wirklich patientenrelevante Endpunkte
sind? Verkirzt kénnte man auch fragen: Wo ist eine Validierung dieser Surrogatwerte
Biomarker? Sehen Sie das als bewiesen an? Wenn ja: Womit wére es bewiesen?

Rudiger Smolnik: Wir haben hier einen Endpunkt fur diese Studie gewdhlt, der der
Myokardinfarktdefinition groRer Fachgesellschaften entspricht. Wir gehen davon aus, dass
mit diesem Studienendpunkt, der so auch in anderen Studien verwendet wurde, eine
vergleichbare Aussage getétigt werden kann. Ich gehe davon aus, dass diese Endpunkte so
auch eine Relevanz haben.

Hans Wille: Noch einmal nachgefragt: Biomarker sind einfach erst einmal Laborwerte,
Enzymerhohungen. Es muss ja ein Link nachgewiesen sein zu einem wirklich patienten-
relevanten Endpunkt. Ich glaube, ber diese Definition brauchen wir nicht weiter zu sprechen.
Eine Enzymerhthung ist einfach eine Enzymerh6hung und noch kein patientenrelevanter
Endpunkt.

Rudiger Smolnik: Es gibt diese Studien — wir konnten sie jetzt wiederholen aus dem
Vorbericht und auch aus unserer Stellungnahme —, insbesondere was die CK-MB anbelangt.
Diesen Link gibt es. Insofern wiirde ich bei dem Punkt bleiben.

Monika Kurzawa: Ich moéchte ergdnzend hinzufligen, dass wir uns wahrscheinlich in dem
Punkt einig sind, dass der prognostische Wert dieser diskutierten CK-MB- und Troponin-
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erh6hung wahrscheinlich umstritten ist. Ich denke, es ist im Rahmen einer solchen Nutzen-
bewertung durchaus legitim, die ja auch ein Stuck weit offentlich ist, weil ja diese
Argumentationen entsprechend publiziert und verfligbar ist, diese zu kommentieren, auch
nachdem wir neue Daten zu den Myokardinfarkten nachgeliefert haben. Ich mochte an dieser
Stelle noch einmal sagen, dass sie nicht einfach nur nicht vorlagen, sondern wir hatten ja eine
Begrindung, warum wir sie in dem ersten Schritt nicht mitgeliefert haben. Unsere
Begrindung lautete damals sinngemal, dass die Reduktion der nicht tddlichen
Myokardinfarkte ein so starkes Signal ist, dass man wahrscheinlich jedwede Definition
anwenden kann und ein ganz konsistentes Ergebnis haben wird.

Jetzt ist in dem Vorbericht dieser Punkt wieder entsprechend aufgetaucht, sodass wir an dieser
Stelle eben die neuen Analysen, wie von lhnen gefordert, mit den geforderten Definitionen
nachgeliefert haben. Ich denke, das ist auch unser Standpunkt zu dem Thema Feststellung
oder Definition von nicht todlichen Myokardinfarkten.

Wolfhard Erdlenbruch: Ich méchte auch etwas ergénzen, um die Antwort nicht schuldig zu
bleiben. Sie haben gefragt, ob wir der Ansicht sind, dass Biomarker von prognostischer
Relevanz sind und wo das bewiesen ist. Ich mdchte dazu auf unsere Stellungnahme
verweisen, wo wir zum Beispiel die Studie von loannidis zitiert haben und andere. Ich denke,
das war ja eben Konsens, dass wir diese Dinge nicht noch einmal neu diskutieren wollen. Ich
denke, auch in der Fachgesellschaft ist es weitgehend anerkannt, dass die CK-MB durchaus
prognostischen Wert hat.

Was hinzu kommt, um dem Ganzen auch die praktische Relevanz zu geben: Wir haben ja
bewusst verschiedene Kriterien, die Sie auch gewinscht haben, in die Analyse, die wir
nachgereicht haben, eingeftigt, sodass man unter verschiedenen Kriterien jetzt nachvollziehen
kann, je nachdem, wie verschiedene Fachgesellschaften oder verschiedene Kriterien angelegt
werden, ob wirklich Ereignisse aufgetreten sind und ob sich diese Ereignisse zwischen den
beiden Therapieregimen in irgendeiner Form unterschiedlich dargestellt haben. Das zieht sich
ja konsistent durch alle Daten — sowohl die bekannten Daten, die publiziert sind, als auch die
Daten, die wir Ihnen nachtréglich zur Verfligung gestellt haben —, dass wir durchgehend eine
Reduktion von Ereignissen haben, je nach GrolRe der Patientenzahl mehr oder weniger
signifikant, aber — Sie haben die Daten gesehen — durchaus in klinisch relevanter Bedeutung.

Jurgen Windeler: Ich habe den Eindruck, dass die Frage, die zum TOP 2 offen war, im
Wesentlichen beantwortet ist. Gibt es noch Wortmeldungen dazu?

Monika Kurzawa: Ich habe noch eine Frage. Sie hatten erwahnt, Frau Schiler, wenn ich
mich daran richtig erinnere, dass diese Daten jetzt berlicksichtigt werden. Wirde das
bedeuten, dass die im Vorbericht erwdhnten Limitationen entsprechend der nicht todlichen
Myokardinfarkte wegfallen, oder wie ist Ihre Aussage dazu? Was heift ,,beriicksichtigen*?

Yvonne-Beatrice Schuler: ,,Berlcksichtigt* heif3t, dass wir diese Daten so berticksichtigen,
wie wir auch lhre anderen Argumente in den Stellungnahmen bertcksichtigen. Der Einfluss
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auf den Bericht wird sich dann im Abschlussbericht zeigen. Wir werden das prifen und
daraus unsere Schlussfolgerungen ziehen.

Jirgen Windeler: Weitere Wortmeldungen gibt es nicht.
Wir kommen zum

4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Blutungsereignisse bei Patienten mit und ohne koronare
Bypassoperation

Marco Jost: Wir haben eben schon gehort, dass uns mit den Stellungnahmen die Auswertung
zu nicht todlichen Myokardinfarkten zugesendet wurde.

Eine weitere Anforderung hatten wir auf signifikante Blutungsereignisse zusammengefasst
fir Patienten mit und ohne Bypassoperation. Diese Daten wurden uns nicht zur Verfligung
gestellt. Begrindet wurde diese Ablehnung damit, dass Patienten mit einer koronaren
Bypassoperation nicht zur Zulassungspopulation gehdren und damit eine Zusammenfassung
der Ereignisse nicht zulassig sei.

Uns ist jetzt unklar, warum eine Zusammenfassung der beiden Patientenpopulationen fiir die
Daten bei Blutungsereignissen als nicht zul&ssig angesehen wird, aber eine zusammen-
fassende Auswertung bei Wirksamkeitsparametern wie beim Myokardinfarkt aus Ihrer Sicht
kein Problem darstellt. Das geht wieder an die Firmen Lilly und Daiichi Sankyo.

Monika Kurzawa: Zu dem Thema Patienten mit und ohne Blutungsereignisse bei Patienten
mit und ohne Bypassoperation ist aus unserer Sicht zu sagen, dass Prasugrel eine Substanz ist,
die entwickelt worden ist in einer riesig grof3en Studienpopulation mit 13 608 Patienten in der
pivotalen Studie, bei denen ausdriicklich keine Bypassoperation stattfinden sollte. Das heif3t,
diese Patienten sollten ausgeschlossen werden. Und nur bei einem winzigen Prozentsatz — um
ein Prozent — war dies doch erforderlich. Insofern besteht aus unserer Sicht keine
wissenschaftliche Grundlage, die Daten non CABG und CABG gepoolt auszuwerten. Es gibt
andere groRe Studien in dieser oder in einer &hnlichen Indikation, die durchaus einen Mix an
Blutungsereignissen darstellen, was letztendlich dazu fuhrt, dass man enorme Blutungsraten
in einer vollig undurchsichtigen Population hat, die dann umso schwerer zu bewerten sind, wo
man im Nachhinein, also retrospektiv, hingehen und diese auseinanderdividieren muss.

Das heif3t, wenn wir uns auf dem Boden der Zulassung bewegen: Fur Prasugrel geeignete
Patienten sind die Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom haben und bei denen eine PCI
vorgesehen ist, keine Bypassoperation.

Wir stehen durchaus auf dem Standpunkt, dass natirlich Blutungsereignisse sehr ernst zu
nehmen sind. Wir haben diese fir die TRITON-Studie analysiert. Die Daten kennen Sie auch.
Die Blutungsraten bei Patienten, die doch unvorhergesehenerweise eine Bypassoperation
haben mussten, sind hoéher. Das ist richtig. Die Mortalitét bei diesen Patienten, die wir auch
untersucht haben, ist aber statistisch signifikant geringer als bei den Patienten im
Vergleichsarm unter Clopidogrel. Von daher sind wir der festen Uberzeugung, dass es hier
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keine wissenschaftliche Grundlage gibt, warum diese Blutungsraten gepoolt ausgewertet
werden sollen, zumal es sich dann wieder um einen Post-hoc-Ansatz handelt.

Thomas Kaiser: Es gibt unterschiedliche Situationen in der TRITON-Studie, wo eine
Bypassoperation durchgefiihrt wurde. Das war initial bei dem Therapieentscheid. Da sind wir
vollig einer Meinung: Wenn eine PCI durchgefihrt werden soll — Prasugrelzulassung —, wenn
die PCI nicht durchgefiihrt werden soll, sondern primér sogar eine Bypassoperation — keine
Zulassung. Das ist heraus. Das ist gar nicht das Thema, das wir hier haben.

Wir hatten bei den Anforderungen vorgeschlagen, dass man diese wenigen Patienten aus der
Auswertung herauslésst. Auf lhren Vorschlag hin sind diese Patienten — das sind relativ
wenig; nur ungeféhr 0,3 % aus der gesamten Studie — dringeblieben, weil es fur Sie einfacher
zu rechnen war. Das war die Begrindung. Wir kommen damit auch klar, weil dies das
Ergebnis praktisch nicht verfalscht, weil das eben nur zweimal 20 Patienten sind. Bezogen auf
NSTEMI sind es sogar noch weniger. Das ist gar nicht die Frage.

Die Frage ist: Wenn aber die Therapieentscheidung getroffen wird, also innerhalb der
Zulassung behandelt wird, weil priméar eine PCI durchgefiihrt wird — jetzt kommt ndmlich die
Klinisch relevante Frage —, der Arzt sich also entscheiden soll fur die eine oder die andere
Therapie und nicht in die Zukunft sehen kann, ob nach Durchfiihrung der PCI ein paar Tage
spater nicht doch ein Bypass notwendig ist, sind das genau die Patienten, um die es uns geht.
Das sind namlich die Patienten, die in dieser Zulassungspopulation, wie wir das jetzt einmal
nennen, noch drin sind. Selbstverstandlich ist es fur eine gesamte Therapieentscheidung
relevant, ob, wenn im Nachgang doch eine Bypassoperation notwendig wird, dort insgesamt
ein hoheres Risiko ist, wenn man vorher Prasugrel angewandt hat — vollig zu Recht, innerhalb
der Zulassung, weil eine PCI geplant war — oder wenn man von Anfang an Clopidogrel
angewandt hatte. Das ist eine vollig relevante Frage fir den Arzt bei der
Therapieentscheidung. Die konkrete Frage von Herrn Jost war — die ist immer noch nicht
beantwortet: Warum machen Sie diese Trennung bei Bypassoperationen fiir Blutungen, also
keine gemeinsame Auswertung von Patienten, bei denen hinterher eine Bypassoperation
notwendig war, versus denen, wo es nicht war, aber bei den Wirksamkeitsparametern machen
Sie das nicht? Ich kenne keine Herzinfarktauswertung von lhnen, wo Sie sagen, die, die
hinterher einen Bypass bekommen haben, nehmen wir nicht in die Auswertung des priméren
Endpunkts hinein. Eine solche Auswertung ist mir nicht bekannt. Das ist die konkrete Frage.
Erstens. Es gibt ein klinisches Interesse. Zweitens: Es ist naturlich wissenschaftlich véllig
korrekt, es so zu machen. Drittens. Es ist auch nicht konsistent in der Studie umgesetzt.

Monika Kurzawa: Wir sind der Uberzeugung, dass gerade mit der getrennten Auswertung
eine Beurteilung des Risikos von den Patienten, die doch eine Bypassoperation haben missen,
gerade moglich wird. Das wiirde sich ja in einer gepoolten Analyse so entsprechend nicht
darstellen. Wie ich anfangs schon angefuhrt habe, ist die TRITON-Studie eine gewesen, die
eben CABG-Patienten explizit ausgeschlossen hat. Von daher ist das Design der Studie
entsprechend angelegt. Ich glaube, mehr gibt es zu diesem Punkt nicht zu sagen.
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Thomas Kaiser: Ich muss noch einmal nachfragen, ob ich nicht richtig verstanden worden
bin. Wir reden nicht von diesen Patienten, die am Anfang ausgeschlossen worden sind, weil
eine PCI primdar durchgefuhrt werden soll und nicht ein Bypass. Das ist gar kein
Diskussionspunkt. Das ist véllig in Ordnung. Es geht um die Patienten, die hinterher mit dem
Bypass behandelt werden — das ist auch klinische Realitat —, einige Tage nach der Therapie-
entscheidung fir oder gegen Prasugrel, weil eine PCI durchgefiihrt werden soll. Die sind auch
in lhrer Studie. Die sind auch in der Zulassungspopulation, weil selbstverstandlich die
Zulassung nicht ausschliet, dass Patienten Prasugrel zum Zeitpunkt null bekommen, wenn
sie eine PCI bekommen sollen, ohne dass man weil3, ob sie zum Zeitpunkt sieben Tage eine
Bypassoperation bekommen. Das kann man doch gar nicht wissen bei der
Therapieentscheidung. Selbstverstandlich ist das die zugelassene Behandlung.

Noch einmal: Man kann ja sagen, man macht eine getrennte Auswertung, um maoglicherweise
auch unterschiedliche Effekte darzustellen. Wie ist das denn bei Patienten, die dann hinterher
doch einen Bypass brauchen? Das ist gar nicht der Punkt. Uns geht es darum: Warum machen
Sie keine gemeinsame Auswertung, damit der Arzt oder die Arztin, der oder die die
Therapieentscheidung zum Zeitpunkt, jetzt wird eine PCI durchgeflhrt, treffen muss, ein
gesamtes Bild hat fir alle Patienten, auch fiir diejenigen, die spater einen Bypass brauchen?
Und noch einmal — auch das ist nicht beantwortet: Warum machen Sie das fir Blutungen
getrennt und warum machen Sie es nicht flr Herzinfarkte getrennt? Was ist die Rationale
dafiir? Wenn die Rationale nicht zugelassen ist, was nicht stimmt, dann frage ich mich:
Warum ist die Rationale nicht zugelassen auch bei Herzinfarkten nicht gultig?

Wolfhard Erdlenbruch: Ich mdchte gern auf die Frage eingehen, warum diese Patienten, die
eine PTCA bekommen, und dann im Laufe der weiteren Behandlung stellt sich heraus, man
braucht doch einen Bypass, aus welchen Griinden auch immer.

Jetzt rede ich einmal als ehemals klinisch tétiger Arzt. Hierzu gibt es eine ganz klare
Vorgehensweise. In  dem Moment, wo ein Patient aufgrund einer bestimmten
Koronartopografie doch die Notwendigkeit fir einen Bypass hat, wird der Bypass — es sei
denn, es geht um eine vitale Indikation, wo es sofort gemacht werden muss — nattrlich nicht
in dem Zeitfenster gelegt, wo der Patient ein erhéhtes Blutungsrisiko aufgrund wvon
Komedikation 2b/3a-Antagonisten oder Aggregationshemmer oder was auch immer. Das
heil3t, hier, wie sich das bei all diesen Préparaten auch in den Zulassungen sinnhaft
niederschléagt, wird eine gewisse Therapiepause eingefiihrt, sodass sich die Plattchenfunktion
nach menschlichem Ermessen weitestgehend erholen kann. Das heif3t, bei dem Patienten, der
dann in einem quasielektiven Setting — zwar unter intensivmedizinischem Monitoring, aber
dann im Intervall — operiert wird, stellt sich eine ganz andere Situation dar, als das zum
Beispiel in solchen Studien — das ist ja nicht nur bei der TRITON-Studie — Uberhaupt
abgebildet wird.

Das heilt, wir reden dann, wie man schon sagen muss, im klinischen Verlauf von voéllig
unterschiedlichen Situationen. Das Einzige, wo es wirklich greift, ist die vitale Indikation, wo
man operieren muss. Klar, wenn es ums Leben geht. Aber da ist die Situation eine vollig
andere. Da kommen auch ganz andere Zusatzaspekte aus dem klinischen Alltag hinzu, die das
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kaum in einer solchen Studie abbilden lassen. VVon daher halte ich es schon fiir sinnvoll, in der
Analyse der Effekte — auch der Therapieeffekte — das zu unterscheiden. Vielleicht hilft das ein
bisschen.

Thomas Kaiser: Es geht nicht darum zu sagen, es konne nicht sinnvoll sein, sich die
unterschiedlichen Effekte anzuschauen. Dass Sie eine getrennte Auswertung gemacht haben,
ist durchaus sinnvoll. Uns geht es darum: Warum liefern Sie uns keine gemeinsame
Auswertung?

Das Argument, das Sie gerade gebracht haben, man gehe eher in eine stabilere Situation — die
Thrombozytenfunktion soll sich erholen —, kann nattrlich auch problematisch sein fur das,
was man eigentlich mit der Thrombozytenaggregationshemmung verhindern will. Also gerade
nach der Stentanlage, wenn sie denn doch gelungen ist, kann es natirlich sein, dass Sie ein
Reboundphanomen bekommen. Das heilst, es geht noch einmal auf diese Frage hin: Warum
machen Sie diese gemeinsame Analyse nur fir Blutungen nicht, aber Sie machen sie fir
Herzinfarkte? Das ist fur uns wirklich nicht nachvollziehbar. Es ist inkonsistent. Es gibt kein
Gegenargument gegen eine getrennte Auswertung zusatzlich — véllig d’accord —, um zu
sehen, ob es unterschiedliche Effekte gibt — alles gut —, aber es ist nicht nachzuvollziehen,
dass Sie uns keine gemeinsame Auswertung geliefert haben. Das ist der Punkt.

Wolfhard Erdlenbruch: Jetzt habe ich den Eindruck, dass Sie mich nicht verstehen kdnnen
oder mogen. Ich kann es gerne noch einmal versuchen. Wir kommen hier in eine Situation
hinein, die in der Studie Uberhaupt nicht erfasst ist. Es ist absolut heterogen. Was wir da an
Daten erhalten, ist relativ schwer einzusortieren.

Nehmen Sie die klinische Situation — Sie haben die Briicke geschlagen —, wie es denn im
Behandlungsalltag aussieht. Je nach Patient muss ich Bridging machen mit i. v.-Gabe von
2b/3a-Antagonisten. Das hat mit der Studie tberhaupt nichts zu tun. Das ist vielmehr genau
der Versuch. Wenn ich den Effekt von Aspirin und den Effekt eines Thienopyridins
ausschleichen lassen mochte, dann habe ich natirlich die extrem hohe Gefahr, dass der Stent
zugeht. Das wissen wir. Der Stent ist sofort zu, wenn da kein entsprechender Schutz ist. Das
heif3t, hier komme ich in Situationen, die allenfalls deskriptive Darstellungen zulassen. Alles
andere musste in einem sehr scharf definierten Studiendesign abgebildet sein. Es ist eigentlich
kaum sinnhaft moglich.

Diese Blutungsereignisse mit einzubeziehen in die Gesamtkohorte der Patienten, die eine
PTCA bekommen, bedeutete, wir packten Apfel und Birnen zusammen. Es ist sinnhafter, die
Sachen getrennt darzustellen. Dann wei3 man, woran man ist. Denn das Interessante ist ja
auch — damit sind wir mitten in der Diskussion der Fachgesellschaften; das geht weit tiber das
hinaus, was wir hier heute besprechen —, dass kein Mensch weil3, ob es wirklich sinnhaft ist,
unter Umstanden das hohere Blutungsrisiko in Kauf zu nehmen mit einer antiaggre-
gatorischen Therapie, weil wir zunehmend in Studien sehen, dass trotz der hoheren
Blutungsrate die Bypassoffenheit besser ist und auch die Mortalitdt in einem gewissen
Zeitfenster besser ist. Aber das ist eine vollig offene Diskussion, wo ich mir nicht anmalie, ein
Urteil dartiber abzugeben, was da sinnhaft oder nicht sinnhaft ist. Aber damit sind wir in
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einem Bereich, der deutlich tiber das hinausgeht, zu untersuchen: Was passiert mit PTCA-
Patienten, die mit Clopidogrel oder Prasugrel behandelt werden?

Hans Wille: Die Situation stellt sich doch so dar, dass man entscheiden muss, ob man einem
Patienten Clopidogrel oder Prasugrel gibt. Man kann einfach nicht in die Zukunft sehen, wie
Sie gerade schon gesagt haben. Es sind so viele Unwdgbarkeiten vorhanden. Deshalb ist es
aber doch gerade fundamental fiir die Entscheidung, das eine oder andere zu nehmen, dass
man halt von der Situation aus alles betrachtet, wenn diese Entscheidung getroffen wird. Von
daher einfach nur Intention-to-treat auswertet. Da ist es natlrlich so, dass man dann auch
diese Patienten berlcksichtigen muss, die dann halt wider Erwarten oder wider Planung, wo
man es vielleicht auch befiirchtet hat, doch eine Bypassoperation bekommen. Nattrlich muss
dann auch der Schaden und der Nutzen in die Auswertung eingehen.

Wolfhard Erdlenbruch: Dazu einen kurzen Kommentar: Im Prinzip sagen Sie, man muss
sehen, was ganz am Ende herauskommt. Das ist die Nettoberechnung. Egal, was jetzt an
Nebenwirkungen oder nicht an Nebenwirkungen da ist, dann muss man am Ende sehen, was
wirklich herauskommt. Es macht ja relativ wenig Sinn, sich auf Einzelaspekte zu fokussieren,
ohne im Gesamtkonzert zu schauen, profitiert die Gesamtheit der Patienten unter
Zusammennahme aller Sachen insgesamt eher. Da macht es natirlich Sinn, auch die
Effektivitatsaspekte komplett zusammengefasst darzustellen.

Jirgen Windeler: Wir kommen im Moment etwas vom Thema ab. Ich bitte deshalb, doch
bei diesem konkreten Thema zu bleiben.

Monika Kurzawa: Herr Wille, Sie haben gesagt, man musse die Entscheidung in einer
solchen Situation treffen, ob ich dem Patienten Clopidogrel oder Prasugrel gebe. Ich sehe das
etwas anders.

Die Entscheidung, einem Patienten Prasugrel zu geben, treffe ich nur dann, wenn er ein
akutes Koronarsyndrom hat und eine PCI bekommen soll. Sollte als Komplikation im Verlauf
der Erkrankung eine Bypassoperation erforderlich sein, dann ist es relativ egal, welches
Thienopyridin er bekommen hat. Denn es wird empfohlen, beide Thienopyridine — so ist es
auch in der Fachinformation beschrieben — entsprechend lang vor der Bypassoperation
abzusetzen. Das heil3t, diese therapeutische Entscheidung, die Sie gerade beschrieben haben,
sehe ich nicht. Die hat ja schon viel friher stattgefunden. Eben das ist die Zulassungs-
population, die die Patienten mit Bypassoperation nicht einschlief3t.

Jirgen Windeler: Ich mdchte versuchen, das zusammenzufassen.

Erstens: Ich habe den Eindruck, dass Sie auf die konkrete Frage, also eine Rationale fur die
unterschiedlichen Auswertungsstrategien — Wirksamkeit, Blutungen — zu benennen, nicht
geantwortet haben.

Zweiter Punkt: Als Methodiker héatte ich sehr viele Fragezeichen — ich kann es eigentlich
uberhaupt nicht verstehen, ich denke auch, dass Sie da in einer sehr isolierten Position sind —
zu sagen, ich nehme aus einer randomisierten Studienpopulation Patienten mit im Rahmen der
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Studie vorgekommenen Ereignissen heraus und werte die nicht aus. Das scheint mir schon
eine etwas merkwirdige Argumentation zu sein. Aber der entscheidende Punkt ist: Sie haben
die Frage, die wir haben, nicht beantwortet, scheinen Sie auch nicht beantworten zu kénnen.

Ich erlaube mir den Hinweis: Vielleicht kdnnen Sie noch einmal dartiber nachdenken, ob Sie
nicht diese Daten, die hier fehlen und die meiner Ansicht nach nicht fehlen sollten, doch noch
nachliefern kdnnen.

Konnen wir den Punkt damit abschliefen? — Dann kommen wir zu

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Zulassungsstatus der Testsubstanzen hinsichtlich des
Zeitpunktes der Verabreichung, Design der TRITON-Studie

Marco Jost: Die Zulassung bzw. Fachinformation sagt ja, dass Prasugrel nur bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom mit primarer oder verzégerter PCI verabreicht werden darf.

Unserer Interpretation nach muss dementsprechend vor der Verabreichung von Prasugrel
abgeklart werden, ob eine PCI durchgefiihrt werden kann. Daher kann Prasugrel aus unserer
Sicht in der Regel nur nach vorheriger Abklarung oder Bekanntsein des Koronarstatus
verabreicht werden, wie das ja auch in der TRITON-Studie durchgefuhrt wurde. Die
Vergleichssubstanz Clopidogrel kann nach unserer Ansicht hingegen bereits nach sofortiger
Diagnose eines NSTEMI verabreicht werden, wie das in der CURE-Studie durchgefiihrt
wurde.

Dies vorausgesetzt, stellt sich fir uns eine Frage. Der Vorbericht enthélt eine kritische
Bewertung des Studiendesigns der TRITON-Studie dahingehend, dass der teils spate
Zeitpunkt der Verabreichung der Testsubstanzen einen unadaquaten Vergleich gegenuber
Clopidogrel darstellt. Die Firma Novartis beschreibt in ihrer Stellungnahme, dass der raschere
Wirkeintritt von Prasugrel gegenlber Clopidogrel durch diese implizit geforderte
Optimierung der Wirkbedingungen fir Clopidogrel artifiziell nivelliert wirde. Und es wird
angemerkt, dass dies weder der Zulassung noch der klinischen Realitat entspreche. Daher
fragen wir uns: Welche Situation entspricht denn der klinischen Realitét, die sofortige Gabe
oder die in der TRITON-Studie praktizierte potenziell artifizielle verspéatete Gabe von
Clopidogrel aufgrund der fir Prasugrel notwendigen vorherigen Abklarung des
Koronarstatus? Das ist eine Frage fiir die Firma Novartis.

Nima Melzer: Wir glauben, dass in der klinischen Praxis ein schneller Wirkeintritt fir die
Wirksamkeit eines Thienopyridins mit entscheidend sein kann und dass ein Studiendesign,
das auf der einen Seite eine Abkl&rung des Koronarstatus fiir die eine Substanz erforderlich
macht und auf der anderen Seite eine Substanz mit einem wesentlich langeren Wirkeintritt
dadurch bevorzugt, dass sie friher eingesetzt wird, fir die klinische Praxis deswegen nicht
vollstandig aussagekréftig sein kann. Man muss, wenn man als Arzt die Entscheidung trifft,
ein Thienopyridin einzusetzen, auch von dem schnellen Wirkeintritt des Thienopyridins — da
liegen grof’e Unterschiede zwischen den Substanzen — profitieren kénnen. Das sollte sich
auch in der Auswertung der Studienergebnisse widerspiegeln.
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Yvonne-Beatrice Schiler: Eine kurze Entgegnung dazu, was Sie beschreiben. Sie
beschreiben das in Ihrer Stellungnahme ja auch, der rasche Wirkungseintritt musste geeignet
sein, diesen Vorteil dann auch in der Studie zeigen zu kdnnen. Das ist Ihr Argument.

Dieser Vorteil wird aber dadurch ein Stlick weit nivelliert, dass Sie vorher den Koronarstatus
kennen missen. Das ist eine Einschrankung, die Sie in lhrer Stellungnahme nicht machen.
Dadurch, dass Sie den vorher kennen missen, verzogern Sie artifiziell die Gabe des
Komparators und setzen ihn nicht adaquat ein. Das ist der Punkt. Der wirde sich dann nicht
ergeben — dann wéren wir unter Umstanden auch auf der gleichen Ebene —, wenn wir hier
einen raschen Wirkungseintritt hatten, der aber nicht erfordert, dass der Koronarstatus bekannt
ist. Aber das haben wir hier nicht. Genauso ist TRITON designt. Damit ist Clopidogrel nicht
zu einem Zeitpunkt eingesetzt worden, wo es hétte eingesetzt werden kénnen. Somit ist das
dann in dem Format auch ein inadéquater Vergleich.

Nima Melzer: Ich darf dazu eine Frage stellen: Wie hatte sich das IQWIiG fir einen
adaquaten Vergleich das Studiendesign in diesem Fall vorgestellt?

Thomas Kaiser: Sie geben die Praparate so, wie sie optimal gegeben werden kénnen, notfalls
mit einem Double-Dummy-Design. Also Sie denken nicht von der PCI her, von der
Intervention, sondern Sie denken vom Patienten her, also von der Erkrankung. Sie wollen ja
auch nicht eine PCI behandeln, sondern den Patienten mit dem akuten Koronarsyndrom. Dann
haben Sie verschiedene Behandlungsoptionen. Die eine Behandlungsoption besteht darin,
direkt nach Symptomeintreten, wenn der Patient sich vorstellt, kénnen Sie so schnell wie
maoglich eine bestimmte Therapie geben. Eine andere kénnen Sie nur — zumindest ist sie jetzt
so getestet und zugelassen worden; ob das nur so geht spater, ist noch einmal was anderes —
geben, wenn noch mehr Uber den Patienten bekannt ist. Dann missen Sie ein Studiendesign
so anlegen, dass beides optimal in dieser Studie gegeben werden kann, notfalls mit einem
Double-Dummy-Design.

Wolfhard Erdlenbruch: Ich mdchte gern noch einmal auf das Design der pivotalen
Zulassungsstudie, der TRITON-TIMI 38, eingehen. Dann mdochte ich gerne den Bogen
schlagen, wie die Behandlungsrealitdt in Deutschland ist; denn wir reden ja von der
Anwendung in unserem Land.

Es ist so, wenn der Patient den Erstkontakt mit dem Erstversorger hat, auch in der TIMI-38-
Studie ...

Jirgen Windeler: Ich darf Sie unterbrechen: Die Studie, die Sie mit so einem Kiirzel
beschreiben, ist die hier genannte TRITON-Studie.

Wolfhard Erdlenbruch: Genau, die Zulassungsstudie TRITON-TIMI 38. Bei Ankunft des
Erstversorgenden mit EKG nachgewiesenem ST-Hebungsinfarkt ist das Preloading fur
Clopidogrel in der Fachgesellschaft als allgemein sinnhaft anerkannt. Deswegen wurde das
auch mit in das Design aufgenommen. Gleichzeitig, um hier Chancengleichheit fiir beide
Praparate zu haben, ist auch zuldssig gewesen, bei dieser Art des Myokardinfarkts, dem
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einzigen Myokardinfarkt, den ich beim Erstkontakt Uberhaupt diagnostizieren kann, beide
Préparate zeitgleich einzusetzen. Insofern hat hier Clopidogrel weder einen Vorteil noch einen
Nachteil gehabt.

Bei Nicht-ST-Hebungsinfarkt, beim sogenannten NSTEMI, sieht die klinische Realitat so aus,
dass der Patient mit Symptomen in die Klinik kommt, und der Brustschmerz kann zunéchst
einmal alles sein, von orthopédischer Ursache bis zum schweren Myokardinfarkt. Das heif3t,
wenn hier im EKG keine eindeutige Diagnose zu stellen ist, lauft die Labordiagnostik mit
CK-MB und Troponin. Erst in dem Moment, wo in Deutschland die Labordiagnose Nicht-ST-
Hebungsinfarkt gestellt wird, wiirde der Patient dann einer weiteren kardiologischen Therapie
zugefuhrt. Und die besteht in Deutschland zu ca. 97 % mit einer PTCA.

Nun ist es so: Wenn der Patient eine PTCA bekommt, weil jeder Kardiologe, er steht vor der
Entscheidung, bei schwerer Dreigefallerkrankung beispielsweise, besser den Kardiochirurgen
hinzuzuziehen. Wenn das nicht der Fall ist, dann unter Umstanden eben zu dilatieren und zu
stenten. Das heif3t, wir machen eine diagnostische Koronarangiografie, schauen hinein, wie
der Koronarstatus des Patienten ist, und dann fallt die Therapieentscheidung fur den weiteren
Algorithmus.

In dem Moment — das ist genau das TRITON-Design — féllt die Entscheidung, duale
Antiaggregation — ja oder nein. Hier greift dann natirlich das Pré&parat, das schneller eine
effiziente Aggregationshemmung erreicht. Das ist fir den Patienten mutmaGlich von
grolRerem Benefit, was in einer Studie zu beweisen ist, was die TRITON-Studie getan hat.

Das heif3t, wenn wir uns zudem das von der Pharmakologie anschauen: Clopidogrel braucht
zwei bis sechs Stunden, bis es seine volle Wirksamkeit hat. In Deutschland sieht die
Behandlungsrealitat doch so aus, dass in der Regel zwischen Erstkontakt und PTCA beim
STEMI - beim NSTEMI dann eben verzdgert durch das Fenster der Labordiagnostik — die
Patienten innerhalb eines Zeitfensters von 45 bis 90 Minuten nach Diagnosestellung auf den
Tisch des Hauses kommen. Dann wird die Koronaranatomie untersucht und dann wird die
Therapieentscheidung gefallt. Das heif3t, Clopidogrel hat Gberhaupt keine Zeit, seine volle
Wirksamkeit im normalen Setting zu erreichen.

Jetzt haben wir landliche Gebiete mit groReren Vorlaufzeiten. Da ist aber auch die
Studienlage bekannt. Da stellt sich gar nicht die Frage, ob Thienopyridin — ja oder nein. Da
stellt sich die Frage: Wird lysiert? Weil hier die Lyse immer noch der PTCA per se (iberlegen
ist. Das heif3t, da reden wir wieder von einem ganz anderen Thema. Insofern stellt TRITON
schon sehr wohl die Behandlungsrealitat bei uns dar. Wir sind kein Land, wo wir im
Schwerpunkt konservativ therapieren. Dazu lauft eine weitere Studie. Die muss man einmal
abwarten. Aber das ist fir Deutschland nicht das Thema.

Monika Kurzawa: Ich méchte erganzend hinzufiigen, dass auch vom 1QWiG dieser Begriff
Lunfaires Studiendesign® immer verwendet wird, welches wir schon in hohem MaRe
unwissenschaftlich finden. Hier kommt eine Unterstellung heraus, das Studiendesign sei eben
absichtlich so gewahlt worden, um die Vergleichssubstanz in den Nachteil zu bringen.
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Ich mdchte an dieser Stelle noch einmal auf die Landmark-Analysen hinweisen, die in
TRITON durchgefuhrt wurden und die ganz klar zeigen, dass es eben einen friihen Benefit,
also einen Benefit innerhalb der ersten drei Tage, gibt und dass dieser Benefit sich aber von
drei Tagen bis zum Studienende entsprechend widerspiegelt.

Das heil3t, selbst wenn es so ware, dass Clopidogrel nicht genitigend Zeit gehabt hat, aufgrund
seines insuffizienten Metabolismus frih zu wirken, ist spatestens nach drei Tagen davon
auszugehen, dass auch dann die Patienten, die Clopidogrel bekommen haben, wenn sie nicht
Non-Responder sind, einen entsprechenden Effekt haben. Von daher denke ich, dass diese
Unterstellung in dieser Form einfach nicht richtig ist.

Hans Wille: Ich glaube, das mit dem unfairen Vergleich ist gar nicht so wertend gemeint
gewesen. Es ist eher durchaus auch in der Literatur ein Begriff, der relativ wertfrei mehr flr
»inadaquaten Vergleich* steht. Man kann auch bei ,,inaddquatem Vergleich* bleiben.

Ich wirde das auch weiter so sehen — ich habe auch keine Gegenargumente gehért — und
sagen, dass Clopidogrel in dieser Studie nicht so eingesetzt worden ist, wie es halt bei akutem
Koronarsyndrom, beim NSTEMI, gepruft worden ist in der CURE-Studie. Das ist halt nach
Diagnosestellung gegeben worden. Wir wissen leider nicht, wie viel Zeit zwischen
Diagnosestellung und PCI in der TRITON-Studie liegt. Wir wissen nur die Zeit von
Symptombeginn bis zur PCI. In der NSTEMI-Gruppe waren das knapp 30 Stunden, was mir
relativ lang erscheint. Und der GroRteil der Patienten — ich glaube, 90 % derjenigen, die es
halt vor der PCI bekommen haben — hat das innerhalb von einigen Stunden vorher
bekommen. Also, man hétte hier sehr viel bewusster, gerade in Kenntnis auch, dass
Clopidogrel pharmakologisch langer zum Wirkeintritt braucht, das so friih wie moglich geben
konnen.

Zu diesem Effekt in den ersten Stunden: Genau das ist auch fir Clopidogrel in der CURE-
Studie nachgewiesen worden. Da gibt es Effekte, die halt tatsachlich innerhalb von 24
Stunden — auch natdrlich innerhalb von drei Tagen — schon nachweisbar sind gegenuber
Placebo. Diesen Effekt hat man im Grunde verspielt, indem man halt auch in der Clopidogrel-
gruppe warten musste, bis die Koronaranatomie vorliegt. Das ist in der Praxis und auch, wie
es geprift worden ist, nicht notwendig.

Wolfhard Erdlenbruch: Entschuldigung, Sie haben mir nicht zugehort. Bei den STEMI-
Patienten war das Studiendesign erlaubt und auch gefordert, gemé&lR den ethischen
Anforderungen, sobald die Diagnose steht, beide Préparate geméald den Leitlinien zu geben.
Dass wir hier natlrlich bei einer weltweiten Studie eine gewisse Schwankung haben, ich
glaube, das erklart sich von selber. Wir kdnnen nicht international multizentrische Studien
verlangen und dann Uberall den Topstandard von den Topkliniken in Deutschland erwarten.
Das lasst sich in keiner Studie realisieren.

Und die Diagnosestellung beim NSTEMI ist alles andere als so trivial, wie das klingen mag.
Denn das kristallisiert sich nicht in der Notaufnahme in jedem Fall heraus. Ich bin Arzt und
habe es oft genug erlebt. Dartiber mdchte ich auch nicht diskutieren.
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Hans Wille: Ich auch.
Wolfhard Erdlenbruch: Dann wundert mich lhre Stellungnahme. Tut mir leid.

Monika Kurzawa: Ich hatte die Landmark-Analysen angefiihrt. Ist das fir Sie kein
Argument, oder was sagen Sie dazu? Das war eigentlich das Hauptargument.

Hans Wille: Wofur ein Argument — Clopidogrel spéter einzusetzen?

Monika Kurzawa: Wir sprechen Uber Prasugrel. Das ist ja eine Weiterentwicklung eines
Thienopyridins, was eben rascher wirkt. Wenn jetzt tatsachlich dieser Vorwurf im Raum
stiinde, dass ein Studiendesign der Vergleichssubstanz gar nicht die Gelegenheit gegeben hat,
zu wirken, dann wirde ich doch aber erwarten, dass spatestens nach den ersten drei Tagen —
das bilden die Landmark-Analysen ja ab — der volle Effekt auch in der Clopidogrelgruppe
vorhanden ist. Dann wirde man doch hier einen entsprechenden nicht vorhandenen
Unterschied in der frihen Phase sehen. Das ist aber nicht so. Das heif3t, wir sehen in der
frihen Phase einen Unterschied, und wir sehen nach drei Tagen einen deutlichen Unterschied.
Von daher denke ich, dass dies das Hauptargument ist, ein Studiendesign, was bewusst zum
Nachteil der Vergleichssubstanz gewéhlt worden ist, so darzustellen.

Thomas Kaiser: Es geht hier gar nicht um ,,bewusst zum Nachteil®. Das hat hier niemand
gesagt. Das interpretieren Sie so, aber das hat hier niemand gesagt. Wir beschreiben schlicht
und einfach — das ist ja auch nur unsere Aufgabe —, was kann man aus einer solchen Studie
lesen, warum Sie auch immer diese Studie so durchgefiihrt haben. Wir haben hier nichts von
bewusst gesagt.

Wenn Sie sagen, spater sieht man nach wie vor noch einen Vorteil, einen Unterschied, und
sagen wir einmal nur, der ist gar nicht nur in dem Bereich, wie er am Anfang schon
entstanden ist — also sage ich einmal innerhalb der ersten zwei Tage —, sondern er wird sogar
kumulativ immer noch gréRer. Wenn Sie das als Argument heranfiihren, damit muss das ja
gar kein Problem sein, dass Clopidogrel spater gegeben wurde, weil dann Clopidogrel ja die
Chance gehabt hat und wirkt. Diese Argumentationskette kann ich nicht so ganz verstehen.
Denn selbstverstandlich kann in den ersten zwei Tagen oder in den ersten Stunden durch eine
irrelevante Therapie etwas bei einem Patienten passiert sein, was Sie durch eine verspatete
Therapie nicht mehr aufholen kénnen.

Vielleicht noch an einem einfacheren Beispiel: Krebsdiagnose — friiherer oder spaterer
Therapiebeginn. Nur weil Sie bei dem frilhen Beginn hinterher immer noch einen Vorteil
sehen, heilt das ja nicht, das wére auch bei der anderen Therapie, wenn man die friher
machen wirde. Das ist ja kein Argument. Also, man muss das tatséchlich richtig testen. Man
muss richtig testen, setzt man die eine Therapie optimal ein, und Prasugrel kann nun mal
optimalerweise nach dem Zulassungsstatus nur eingesetzt werden, wenn der Koronarstatus
bekannt ist, versus man setzt die andere Therapie optimal ein. Optimal hei3t, so frih wie
mdoglich nach Diagnosestellung.
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Eben kam noch das Argument mit Lyse. Hier geht ziemlich viel durcheinander mit STEMI
und NSTEMI. Wir beziehen uns hier ganz stark auf NSTEMI, weil bei STEMI das grofe
Problem besteht, dass hier nicht gegen eine in Deutschland zugelassene Therapie getestet
wurde. Gebrauchlich mag sie ja sein, unstrittig, aber zugelassen ist Clopidogrel nicht in der
Indikation, in der Sie das angewandt haben. Das ist natiirlich auch ein Problem, wenn Sie
sagen, wir machen den Bericht fur Deutschland. Der Zulassungsstatus ist in Deutschland nun
einmal leider so, dass Clopidogrel nicht zugelassen ist. In Amerika ist das anders.

Das heil3t, wir beziehen uns in der Argumentation — ich bitte darum, dabei ganz klar immer zu
bleiben — nur auf NSTEMI, weil nur fir NSTEMI das fur uns relevant ist. Deswegen bitte
keine Argumente aus diesem STEMI-Arm heranziehen mit Lyse auf dem Land oder so etwas.

Monika Kurzawa: Sie haben gesagt, aus lhrer Sicht belegen diese Landmark-Analysen die
Tatsache nicht. Da sind Sie nicht der gleichen Meinung wie die Zulassungsbehérden, die
natlrlich auch diese Tatsache ausgiebig gepruft haben, sowohl die FDA als auch die EMEA
zu der Zeit. Ich denke, das gehort an dieser Stelle mit ins Protokoll.

Thomas Kaiser: Das ist eine Falschinterpretation. Ich habe gesagt, die Landmark-Analysen
belegen nicht Ihre Argumentation. Das ist etwas anderes.

Wolfhard Erdlenbruch: Ich muss leider auf lhren Kommentar noch einmal mit einem
Gegenkommentar antworten. Wie stellen Sie sich der Behandlungsrealitdt, dass in den
deutschen Leitlinien, in den europdischen Leitlinien und 0berall postuliert wird, dass
entweder ein neues Thienopyridin so friih wie moglich gegeben werden soll oder, wenn das
nicht verfligbar ist bzw. kontraindiziert, dann Clopidogrel mit entsprechender Loading Dose?
Das heil3t also, offensichtlich auBerhalb der von Ihnen so interpretierten Zulassung, was aber
der Behandlungsrealitat entspricht. Wenn wir Gber Nutzen in der deutschen Behandlungs-
realitdt reden, dann sollte dem natiirlich Rechnung getragen werden mit der logischen
Konsequenz, dass auch die ST-Hebungsinfarktdaten diskutiert werden.

Thomas Kaiser: Das ist sicherlich ein Problem, wo ich mich jetzt allerdings einfach
zurtickziehen kann, weil wir als Institut tatsdchlich einen Rechtsrahmen haben — im Auftrag
auch des Gemeinsamen Bundesausschusses. Und der Gemeinsame Bundesausschuss natdrlich
auch einen Rechtsrahmen hat, namlich die Préparate innerhalb der Zulassung zu bewerten.

Hier haben Sie ein ganz konkretes Problem, weil diese Kombinationstherapie — bislang
zumindest — nur moglich war mit einem nicht zugelassenen Préparat. Das ist Gibrigens nicht
unsere Interpretation des Zulassungsstatus, sondern die Antwort der Européischen
Zulassungsbehdrde, die dieses Praparat selbst zugelassen hat, die namlich konkret danach
gefragt wurde. Das nur, um das klarzustellen.

Wenn Sie sich die Leitlinien anschauen, dann kann man natirlich auch fragen, worauf das
Ganze denn basiert. Wenn Sie sich die Daten einmal anschauen, dann muss man sagen, es
lohnt sich wahrscheinlich einmal eine richtig weit gehende Analyse aller dieser Daten. Da
werden Studien herangezogen, die als randomisiert bezeichnet werden, die gar nicht
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randomisiert sind, was die Studiendurchfiinrer auch selber schreiben in den Studien. Da
werden Meta-Analysen herangezogen, die aus verschiedensten Quellen zusammengefigt
werden, aus randomisierten und nicht randomisierten Studien.

Sie werden von mir jetzt nicht die Aussage bekommen, die Kombinationstherapie hat keinen
grolReren Nutzen als die Monotherapie bei STEMI. Das werde ich nicht sagen. Aber ich
glaube, es wirde sich lohnen, sich das einmal richtig anzusehen. Sie haben einfach das
Problem, dass Uber Jahre die Leitlinien — interessanterweise tbrigens mit immer stérkeren
Empfehlungen bei immer gleicher Evidenz — die Empfehlung geben, in diesen Situationen
auch eine Kombinationstherapie anzuwenden. Das ist mir vollig klar. Clopidogrel ist etabliert.
Das &ndert nichts daran, auch nicht am Rechtsrahmen, den auch der G-BA einhalten muss,
dass das schlicht und einfach nicht zugelassen ist.

Wolfhard Erdlenbruch: Sie wirden bei keiner Ethikkommission der Welt eine Studie
durchbekommen, die eine Vergleichssubstanz beim ST-Hebungsinfarkt gegen eine
Monostudie laufen l&asst.

Thomas Kaiser: Dazu kann ich nur sagen: In den Studienlisten von der Firma Lilly war eine
solche Studie drin.

Monika Kurzawa: Mit diesem Mysterium missen wir jetzt einmal aufrdumen. Wenn ich das
richtig gelesen habe, beziehen Sie sich auf die Studie TACM, unsere sogenannte Wash-out-
Studie, in der Patienten nach einer Loading Dose Clopidogrel oder Prasugrel in zwei Armen
behandelt wurden und dann mit Aspirin weiterbehandelt wurden. Dies waren keine Patienten,
die eine PCI bekommen haben, sondern diese Patienten haben diagnostische Angiografie
bekommen und brauchten keine duale Antiplattchentherapie. Es hat auch keinen Vergleich in
dem einen Arm mit einer Monotherapie und in dem anderen Arm mit einer dualen
Antiplattchentherapie stattgefunden. VVon daher sehe ich den Punkt, dass wir selber eine
Studie in dieser Indikation laufen haben, nicht. Sie ist beendet, falls das an dieser Stelle
interessiert. Aber dieses Argument war damals schon nicht richtig und es ist auch heute nicht
richtig geworden.

Nima Melzer: Herr Kaiser, wir sind uns ja einig, dass Clopidogrel nicht in der Studie so
eingesetzt werden sollte, dass es vor Feststellung der Erkrankung, vor Indikationsstellung
NSTEMI, eingesetzt wird. Selbst in dem Design, so wie Sie es sich vorgestellt hatten, wiirde
Clopidogrel nach Indikationsstellung NSTEMI eingesetzt. Ich glaube, Sie unterstellen, dass
zwischen der Indikationsstellung NSTEMI und der diagnostischen Angiografie genug Zeit
vergehen wirde, damit Clopidogrel signifikant Wirkeintritt haben und auf das gleiche
Wirkniveau kommen kann, den Prasugrel dann erreicht, wenn es nach der diagnostischen
Angiografie gegeben wird. Ich glaube nicht, dass das den klinischen Alltag in Deutschland
darstellt. Das Zeitfenster zwischen der Diagnosestellung NSTEMI und der diagnostischen
Angiografie wird so kurz sein, dass es flr die Interpretation des Studiendesigns irrelevant ist,
ob Clopidogrel vor oder mit der PCI, die unmittelbar nach der diagnostischen Angiografie
durchgefuhrt wird, gegeben wurde.
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Yvonne-Beatrice Schuler: Ohne jetzt auf das dezidiert antworten zu wollen, sind wir uns
aber, glaube ich, doch tats&chlich einig, dass wir eine Antwort auf genau diese Frage mit der
TRITON-Studie nicht bekommen werden.

Das heil3t, das alles vorausgesetzt, was Sie jetzt gerade gesagt haben, sei es so, sei es nicht so:
Diese Antwort gibt uns die TRITON-Studie nicht. Das ist genau der Punkt, den wir hier
diskutieren. Ist diese Studie in der Lage, uns die Antwort auf diese Frage zu geben? Das ist
einfach unser Punkt. Egal, wie sich das dann zeigen wiirde, wenn man ein addquates Studien-
design nehmen wirde.

Thomas Kaiser: Jetzt beziehen Sie sich auf Deutschland. Ja, die TRITON-Studie spricht
dagegen, dass das so ein ganz geringer Zeitraum ist. In der TRITON-Studie ist der Zeitraum
zwischen Symptomatik und tatséchlicher Durchfiihrung der Koronarangiografie ja schon sehr
ausgedehnt gewesen. Die Diagnosestellung sollte in der Regel nicht 40 Stunden nach
Symptomatik sein. Das haben Sie in der CURE-Studie auch anders. In der CURE-Studie sind
alle eingeschlossen worden spétestens 24 Stunden nach Symptomatik. Darin sind keine
Patienten, bei denen der Symptombeginn langer zurickliegt.

Nima Melzer: 24 Stunden — das ist die relevante Zeit.

Thomas Kaiser: Aber haben Sie Ihrer Stellungnahme Daten beigelegt, die zeigen, wie, in
welchem Verhéltnis und in welcher Menge, bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und
Nicht-ST-Hebungsinfarkt, der Zeitraum zwischen a) Symptomatik, b) Diagnose und c)
Koronarangiografie ist? Konnen Sie das anhand von Daten belegen? Haben Sie das in der
Stellungnahme belegt? Also, das ist jetzt eine MutmaRung, die Sie anstellen.

Nima Melzer: Ich nehme an, Sie haben die Stellungnahme gelesen.

Thomas Kaiser: Ja.

Nima Melzer: Sie wissen, dass wir dazu keine Angaben gemacht haben.

Thomas Kaiser: Haben Sie denn Daten, die iber die Behauptung jetzt hinausgehen?
Nima Melzer: Wir kdnnten Daten recherchieren. Momentan habe ich sie nicht dabei.

Thomas Kaiser: Kennen Sie Daten? Anders gefragt: Beruht lhre Behauptung auf Daten, die
Ihnen bekannt sind, wo Sie jetzt einfach die Publikation nicht vorliegen haben, oder worauf
beruht das?

Nima Melzer: Das beruht auf der klinischen Erfahrung. Ob es Daten dazu gibt, musste man
recherchieren. Diese Daten konnen nicht aus einer internationalen Studie sein.

Thomas Kaiser: Es geht um Deutschland.

Nima Melzer: Das ist gar nicht moglich. Das Design der TRITON hétte nicht umdesignt
werden konnen, um diese Frage beantworten zu kdnnen, weil sie sonst nur in Deutschland
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hatte durchgefihrt werden missen. Relevant ist dabei nicht das Design der TRITON-Studie,
sondern eine Auswirkung der deutschen Praxis, ob die deutsche Praxis sich hier vorteilig oder
nicht vorteilig auswirken konnte.

Thomas Kaiser: Gefahrliches Argument. Ist die TRITON-Studie Gberhaupt geeignet fur die
Nutzenbewertung in Deutschland?

Nima Melzer: Natdrlich.

Thomas Kaiser: Aber das Argument gerade war doch ein bisschen anders. Die TRITON-
Studie kann fir Deutschland eine bestimmte Frage in der Praxis nicht beantworten. Wie
wollen Sie denn davon ausgehen, dass die Behandlung mit PCI etc. so ist, wie sie in
Deutschland ist, in dieser Studie?

Ich wollte damit nur sagen, dass das, glaube ich, ein geféhrliches Argument ist, Sie kdnnten
keine internationale Studie designen, um eine solche Frage zu beantworten.

Nima Melzer: Sie wollen mich missverstehen.

Thomas Kaiser: Ich glaube, die optimale Therapie fur beide Arme kann man durchaus in
einer internationalen Studie untersuchen.

Nima Melzer: Absolut. Das wollte ich damit auch nicht sagen.

Jirgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zu diesem Punkt? — Das sehe ich nicht.
Damit schlieRe ich den TOP 4 ab.

Wir kommen zum

4.3.6 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes
Gibt es dazu Wortmeldungen?

Monika Kurzawa: Ich habe verschiedene Punkte, die ich hier noch diskutieren mochte.

Einmal geht es um die Frage nach der Morbiditdt und Mortalitdt nach einem (Uberlebten
Endpunktereignis. Der zweite Punkt betrifft die Frage nach den Stentthrombosen und der
Komorbiditat Diabetes mellitus.

Zu dem ersten Punkt Morbiditat und Mortalitat nach einem Uberlebten Endpunktereignis. Hier
hatten wir wohl schon in unserer Stellungnahme zum Vorbericht entsprechende Daten
geliefert. Das ist auch in der damaligen Erdrterung diskutiert worden. Wenn ich die
Waurdigung des Berichtsplanes richtig in Erinnerung habe, hieR es damals, dass unsere
Sorgen, dass diese patientenrelevanten Daten nicht wieder auftauchen wirden, unbegriindet
seien, weil sie im endgultigen Bericht berticksichtigt wirden. Jetzt findet sich aber im
Vorbericht hierzu keine weitere Schlussfolgerung, es sei denn, ich habe an der Stelle etwas
verpasst. Deswegen ist die Frage an das IQWIiG: Wird dieser patientenrelevante Endpunkt im

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht A09-02 Version 1.0

Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom 11.07.2011

endgultigen Bericht entsprechend mit aufgenommen und gewdirdigt oder hat sich hierzu die
Meinung des IQWIiGs geandert oder ist das vergessen worden?

Yvonne-Beatrice Schuler: Wir haben lhre Stellungnahme diesbezuglich zur Kenntnis
genommen. Es ergab sich fiir uns daraus jetzt keine Frage. Sie haben gerade noch einmal
dargestellt, was lhre Argumentation in der Stellungnahme war. Fir die Erdrterung hier ware
meine Frage, ob Sie dartiber hinaus noch weitere Argumente anfiihren wollen aulRer denen,
die wir lhrer Stellungnahme entnehmen kdnnen. Das werden wir im Abschlussbericht
natlrlich wardigen. Insofern werden Sie darin dann eine Stellungnahme zu dem Endpunkt
bekommen.

Zur Berichtsplanerorterung und der Wiirdigung: Wenn wir davon reden, dass wir Endpunkte
beriuicksichtigen, wenn sie patientenrelevant sind, und das machen, dann tun wir das nattrlich
mit verschiedenen Komponenten, wie wir Endpunkte bewerten. Das hat auch etwas damit zu
tun, wie valide so ein Endpunkt ausgewertet oder auswertbar ist. Das sind Komponenten, die
wir dann beleuchten werden. Somit wird dieser Endpunkt dann im Abschlussbericht
gewdrdigt.

Monika Kurzawa: Gut, das ist eine wichtige Information. Ich denke, die Nachfrage ist ja
durchaus erlaubt, nachdem wir uns so viel Miihe mit diesem Punkt gegeben haben.

Zusétzlich zu dem Punkt kann ich hier nur noch anfligen, dass zu dem damaligen Zeitpunkt
kritisiert wurde, dass wir die Gesamtmortalitat zwischen diesen beiden Gruppen nicht
berichtet hétten. Die haben wir in der Zwischenzeit angefragt. Auch die Gesamtmortalitat ist,
wie die kardiovaskularen Todesfalle, stark unterschiedlich, und zwar in der Prasugrelgruppe
mit 4,7 % und im Vergleichsarm 7,3 %. Das war damals ein Kritikpunkt, das hatten wir gar
nicht gemacht. Das wollte ich hier nur anfigen.

Der zweite Punkt waren die Stentthrombosen. Hierzu die Frage: Werden Sie diesen
patientenrelevanten Endpunkt entsprechend im Bericht wirdigen, wird der vorkommen? Im
Vorbericht fanden wir den nicht entsprechend dargestellt.

Yvonne-Beatrice Schuler: Da gilt die gleiche Antwort. Wenn Sie hierzu weitere Argumente
zu diesem Endpunkt hatten, ware jetzt der Zeitpunkt, diese vorzubringen. Ansonsten werden
wir das der Stellungnahme entnehmen und werden dann diesen Endpunkt, wie auch immer,
im Abschlussbericht wirdigen. Dann wird es sich natirlich auch — das setzen wir jetzt voraus
— auf den patientenrelevanten Endpunkt beziehen. Das ist genau die Frage, die sich da fur uns
stellt. Das werden wir dann wirdigen.

Monika Kurzawa: Dann bekomme ich wahrscheinlich fur meinen dritten Punkt Diabetes
mellitus als wichtige Komorbiditét die gleiche Antwort. Ich stelle diese Frage trotzdem, weil
wir auch hier nicht gefunden haben, dass diese Patientengruppe, die ein speziell hohes Risiko
hat, entsprechend berticksichtigt ist. Ich freue mich dazu auf die Antwort.

Yvonne-Beatrice Schiiler: Ja, die wird kommen.
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Jirgen Windeler: Das heifdt, die Antwort ist eine dhnliche, wie wir sie gerade gegeben
haben.

Yvonne-Beatrice Schuler: Ja.
Jirgen Windeler: Gibt es weitere Themen, die Sie vermissen?

Renate Handrock: Ich mochte gern einen Punkt noch einmal ansprechen, den wir anfangs
schon erortert hatten. Es geht darum, dass die Zulassungsstudien eine Zulassungspopulation
betrachten, aus der heraus dann die Zulassungsbehérden héufig eine Subgruppe zulassen
aufgrund des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, und Sie Ihre Nutzenbewertung dann primér auf
die Zulassungspopulation beziehen, weil Sie den Nutzen gemal} Zulassung bewerten. Jetzt ist
im Methodenpapier von lhnen geschrieben, dass ein signifikanter Homogenitats- bzw.
Interaktionstest vorliegen muss zwischen der Post-hoc-Subgruppe, die Sie dann ja bilden, und
der priméren Population. Ich habe jetzt nicht gefunden, dass das hier vorgenommen worden
ist.

Da sind wir dann eigentlich bei dem Thema, das wir ganz am Anfang besprochen hatten: Eine
klinische Studie wird auf die eingeschlossene Population und den priméren Zielparameter
gepowert und dadurch ist ja auch der Evidenzgrad gegeben. Wenn man jetzt post hoc diese
Subgruppenanalyse durchftihrt, aber der Interaktionstest — so habe ich das wahrgenommen —
nicht durchgefiihrt worden ist, dann habe ich damit Schwierigkeiten.

Yvonne-Beatrice Schuler: Ich glaube, da missen wir ein bisschen differenzieren, weil Sie
jetzt auch unser Methodenpapier anfiihren. Es steht der Primat der Zulassungspopulation. Das
hei3t, wir bewerten im Rahmen der deutschen Zulassung. Das ist die Population, die wir fur
unsere Bewertungen heranziehen miissen.

Was wir in unserem Methodenpapier beschreiben, ist dann eine Methodik, wie wir mit Daten
umgehen, die diesem Auftrag entsprechen, namlich Daten zu einer Zulassungspopulation. Da
beschreiben wir dann, wenn wir uns Subgruppen ansehen und dann auch Subgruppeneffekte
postulieren wollen, dass wir dann relevante Interaktionstests heranziehen. Das ist etwas
anderes. Da spreche ich jetzt quasi von der Subgruppe in der Subgruppe. Das heil3t, das muss
man abgrenzen.

Zum zweiten Punkt, den Sie genannt haben, post hoc und aus der Studie heraus: Ich glaube,
dazu muss man ein Stlick weit sagen, dass das wiederum ein gefahrliches Argument ist. Denn
wenn wir das in diesem Fall ganz konsequent gemacht hatten, dann hatten wir keine Studie
gehabt, die komplett in der Zulassungspopulation durchgefiihrt worden ist. Und die ist Basis
unserer Bewertung. Das heif3t, wir haben Daten herangezogen, die flir uns nutzbar waren, um
auf Basis dieser Daten Schlussfolgerungen mit der gebuhrlichen Berucksichtigung dessen zu
ziehen.

Renate Handrock: Sie differenzieren also beim Interaktionstest zwischen Zulassungs-
population und Studienpopulation. Dieser ist nicht erforderlich, weil Ihr Auftrag bei der
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Zulassungspopulation beginnt. Dann habe ich das Methodenpapier zu diesem Punkt jetzt
verstanden.

Beim zweiten Punkt geht es letztendlich darum, dass eine andere Evidenz vorliegt, wenn ich
eine Post-hoc-Analyse mache und dann vielleicht auch den sekundéren Zielparameter
heranziehe und nicht den primdren Parameter. Dass man das berlcksichtigt, das ist vollig in
Ordnung, weil es sonst, wie Sie schon sagten, gar keine Daten gébe. Man weil vorher
letztendlich nicht, was am Ende dabei herauskommt. Aber der Evidenzgrad ist eben ein
anderer. Das muss Beruicksichtigung finden. Sonst hétte das nichts mit den Standards der
evidenzbasierten Medizin zu tun.

Yvonne-Beatrice Schiler: Was wirden Sie vorschlagen, um das zu berticksichtigen?
Renate Handrock: Ich bin kein Statistiker. Die Antwort kann ich Ihnen jetzt nicht liefern.

Thomas Kaiser: Ich wei3 nicht, ob Sie mit dem Begriff ,,Evidenzgrad* richtig liegen. Ich
glaube, Sie sind eher richtig mit dem Begriff ,,Ergebnissicherheit®, also, wie sicher kann man
ein Ergebnis daraus ableiten.

Wenn das Primat fur die Bewertung gilt, es soll sich um randomisierte kontrollierte Studien
handeln, muss das natirlich auch so bei einer Subgruppenbildung sein, dass es noch nach wie
vor eine randomisiert-kontrollierte Zuteilung zu den Subgruppen ist. Sie kdénnen
beispielsweise nicht aus der Intervention 30 % der Patienten nehmen und aus dem anderen
Teil 70 %, weil bestimmte Dosierungen nur zugelassen sind. Damit haben Sie keine
randomisierte Zuteilung mehr. Das wiirden wir nicht machen. Das ist hier ja anders gegeben.

Ich mdchte noch einen anderen Punkt ansprechen. Vielleicht gehen Sie auch auf eine andere
Stelle im Methodenpapier ein, nd&mlich auf die Stelle, wo ber Berucksichtigung von Studien
auflerhalb des Zulassungsstatus die Rede ist. Da ist auch von einem Interaktionstest die Rede.
Aber da ist davon in einer anderen Richtung die Rede, ndmlich davon, wenn es Studien
aufllerhalb der Zulassung gibt, kann man mit entsprechenden Analysen nachweisen, dass diese
Studienergebnisse auBerhalb der Zulassung auf die Zulassungspopulation (bertragbar sind.
Das ist aber dann die Beweislast desjenigen, der sagt, diese Studien sind tbertragbar. Das ist
hier natlrlich naturgemaR nicht gegeben, weil ja gerade die unterschiedlichen Effekte dazu
gefiihrt haben, dass man eine unterschiedliche Zulassung macht, also genau diese Patienten
hatten ja ein ungunstigeres Nutzen-Risiko-Profil. Es ware auch vollig falsch, sie mit
einzubeziehen, weil das auch ein schlechteres Bild fir Prasugrel geben wirde, wenn man
diese Patienten aus der TRITON-Studie als Ganzes mit einbeziehen wirde. Das wirde
Uberhaupt keinen Sinn machen. Denn das ist durch die Zulassung bereits genligend
abgegrenzt worden. Das nur als ein Hinweis darauf, dass sich in dem Kapitel auch der Begriff
»Interaktionstest* findet.

Monika Kurzawa: Sie haben vorhin schon die Tatsache diskutiert, dass Sie die STEMI-
Patienten aus der zweiten Studie in dieser Nutzenbewertung nicht bewertet haben. Sie haben
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sie ja angehangt, aber Sie haben sie nicht bewertet. Das geschah mit der Begrindung des
Zulassungsstatus von Clopidogrel.

Nichtsdestotrotz haben wir das natdrlich auch hier diskutiert. Wir verstehen nicht, warum Sie
nicht mit der Flexibilitdt, die Sie auch in lhrem Methodenpapier darlegen, diese Daten
entsprechend analysieren; denn die géangige Praxis — ich denke, international — ist es eben,
Patienten mit STEMI mit einer dualen Antiplattchentherapie zu versorgen. Kein Mensch
wirde auf die Idee kommen, hier eine Aspirin-Monotherapie vorzuschlagen. Und auch keiner
aus dieser Runde, da bin ich mir sicher, ich an allererster Stelle. Ich mdchte auch nicht mit
einer Aspirin-Monotherapie behandelt werden. VVon daher stellt sich die Frage, warum Sie in
diesem Punkt — in anderen Punkten nehmen Sie ja fur sich in Anspruch, die Daten
entsprechend zu werten, also Endpunkte zu werten, neue kombinierte Endpunkte zu gestalten
— dies strikt ablehnen. Das ist uns nicht klar.

Thomas Kaiser: Es sind ganzlich unterschiedliche Situationen. Es geht hier um die Ubertrag-
barkeit von Ergebnissen. Wenn Sie jetzt sagen, die Ergebnisse aus dem Clopidogrel-plus-
Aspirin-Arm — nicht zugelassener Bereich — waren Ubertragbar auf einen zugelassenen
Bereich Aspirin-Monotherapie — und das konnten Sie belegen —, wirden wir sagen, wir
ziehen selbstverstandlich diesen Arm heran. Ich glaube nicht, dass das Ihre Argumentation ist.
Sie sagen vielmehr etwas anderes. Es geht hier um eine ganz andere Fragestellung, nicht um
die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen. Es geht vielmehr darum, dass Sie grundsatzlich
einen Vergleich durchgefiihrt haben, dessen Ergebnisse — ich spreche gar nicht von
Bewertungen gegebenenfalls in Leitlinien, die Off-Label-Therapie propagieren, ohne das zum
Teil zu erwdhnen — fir den Gemeinsamen Bundesausschuss, der in dem Rechtsrahmen
innerhalb der Zulassung entscheiden muss, aus rechtlichen Grinden schlicht und einfach nicht
relevant sind. Ich glaube nicht, dass Sie sagen wollen, Clopidogrel plus Aspirin ist dasselbe
wie Aspirin-Monotherapie, deswegen kdnne man das auf einen Aspirin-Monotherapie-
Vergleich tbertragen. Das war wahrscheinlich nicht der Punkt.

Monika Kurzawa: So ist das Uberhaupt nicht gemeint gewesen.

Gerhard Jager: Eine Erganzungsfrage dazu. Ich bin eher ein medizinischer Laie. Sie haben
Clopidogrel plus ASS schon mehrfach untersucht. Gibt es nicht auch einen Bericht, wo Sie
zumindest fur den stationdren Bereich einen Nutzen der Kombitherapie bei STEMI konstatiert
haben?

Thomas Kaiser: Ja, das bezieht sich auf Patienten, bei denen nicht eine PCI primér geplant
ist. Dort ist die Zulassung nicht gegeben. Explizit nicht erwahnt fir Clopidogrel. Wenn Sie
sich den Zulassungsstatus flir NSTEMI und STEMI von Clopidogrel anschauen, dann ist dort
bei NSTEMI die Durchfuhrung der PCI explizit erwéhnt, die Durchfiihrung der PCI bei
STEMI, also ST-Hebungsinfarkt, explizit nicht erwéhnt. Die konkrete Nachfrage bei der
europdischen Zulassungsbehorde erbringt das Ergebnis: In der Tat ist fur diese Situation PCI-
Durchfiihrung bei STEMI nicht zugelassen. Das ist der Grund. Aber es gibt einen Bereich —
den haben wir auch bewertet —, da ist es zugelassen.
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Nima Melzer: Sie haben angeflhrt, dass Sie die Auswertung der Patient-Reported Outcomes
nicht in Betrachtet ziehen mdchten, weil die Ricklaufquote gering war. Ab welcher
Ricklaufquote wirden Sie eine solche Bewertung in Betracht ziehen, was ist da der
Grenzwert?

Marco Jost: Im Berichtsplan steht geschrieben, dass 30 % Ausfallrate die Grenze ist.

Gerhard Jéger: Ich will gegen Ende der Diskussion versuchen, aus unserer Sicht
zusammenzufassen, was heute hier diskutiert wurde. Ich weil3 nicht, wie das den Teilnehmern
geht, die mehr einen passiven Part gehabt haben.

Haufig ist es ja so, dass man bei der Diskussion, die tber Einzelpunkte auf hohem Detail-
niveau gefihrt wird, den Wald vor lauter Bdumen nicht mehr so richtig sieht. Deswegen
erlauben Sie mir, noch einmal einige Sétze dazu zu sagen.

Richtig ist — dartber haben wir auch schon gesprochen; ich habe dazu auch schon etwas
gesagt —, dass dieser TOP 1 eigentlich der wichtigste Punkt ist. Nur ist er aus der Logik
heraus andersherum formuliert, ndmlich zu sagen: Welche Relevanz hat die JUMBO-Studie?
statt: Welche Relevanz hat die TRITON-Studie fir die Nutzenbewertung? Andersherum
gesagt: Eine Dosisfindungsstudie aus Phase 2 mit relativ wenigen Patienten, die dann noch
entsprechend heruntergerechnet oder ausgewahlt werden, sodass nur 150 (brig bleiben, und
eine Phase-3-Studie mit mehr als 13 000 Patienten spielen — gestatten Sie mir den sportlichen
Vergleich — in unterschiedlichen Ligen und die spielen auch, wie ich finde, in ganz unter-
schiedlichen Sportarten.

Dazu noch eine Randbemerkung: Es wurde hier Uber das Wort ,,unfair* mal diskutiert. Das
kommt ja aus dem Sport. Ich bin auch Sportler. Also ,fair“ und ,,unfair hat im Sport eine
ganz bestimmte Bedeutung. Dartiber kann man nicht diskutieren, was das semantisch flr eine
Bedeutung hat. Das nur noch einmal dazu am Rande gesagt.

Das heif3t, wir sagen, wir brauchen gar nicht die zwei Studien heranzuziehen, es reicht vollig
aus, die eine Studie heranzuziehen, weil die ndmlich so gut ist, dass sie auch die
Anforderungen, die Sie in Threm Methodenpapier ,,besondere Anforderungen* nennen, erftillt.
Damit sollte sie als einzige Studie flr die Bewertung herangezogen werden. Sie wird ja auch,
denke ich — bis auf Kleinigkeiten —, nicht in Abrede gestellt, angefangen von der EMEA bis
hin — das unterstelle ich einfach einmal — zum IQWIiG. Ich weil3 nicht, wie es lhnen geht,
wenn Sie das intern diskutieren, missen wir nun Sachen verbiegen, um dahin zu kommen, wir
brauchen zwei Studien. Andere Firmen sind ja froh, wenn zwei Studien gefunden werden,
weil zwei Studien ja die Voraussetzung dafur ist, um einen Beleg nachher Uberhaupt zu
bekommen. Mit einer Studie bekommt man den nur in Ausnahmefallen, wie in diesem Fall,
wie ich finde.

Das heif3t also, wenn man das tut und man keine Meta-Analysen zu machen braucht, sondern
nur die eine Studie heranzieht, dann glauben wir schon, dass wir einen Beleg flr einen
Zusatznutzen haben, zumindest erst einmal unstrittig in der NSTEMI-Gruppe.
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Uber die STEMI-Gruppe haben wir auch diskutiert. Das ist natiirlich eine ganz besondere
Darstellung, zu sagen: Okay, das ist gar nicht zugelassen. Deswegen tun wir die Studie zur
Seite. Dann hatte das gegen ASS-Mono getestet werden missen. Ich schlieBe mich da der
Meinung der Kollegin an: Ich méchte dann auch nicht in der ASS-Mono-Kontrollgruppe sein,
wenn so etwas einmal passierte und ich auf dem Tisch liegen wirde. Ich habe aus dem
Kopfschtteln gelesen, dass es vielleicht auf der anderen Seite andere Kandidaten gibt.

Von daher muss man also der Realitdt — was wird drauBen gemacht — folgen und diesen
Turspalt, den Sie ja gedffnet haben, indem Sie gesagt haben, okay, in dieser oder jenen
kleinen Klinischen Realitat gibt es die Mdglichkeit, diese Zweierkombi Clopidogrel plus ASS
fir STEMI-Patienten einzusetzen, breiter machen, und man muss sagen: Okay, wir folgen
dieser Logik und sagen, auch fiir STEMI ist fir Prasugrel ein Nutzen belegt. Sie brauchen
eigentlich nicht viel zu machen. Sie haben es ja schon im Anhang C. Sie brauchen quasi nur
den Anhang C auszuwerten und vorne mit hineinzuziehen.

Zusammengefasst: Wenn man bei dieser Argumentationskette, wie sie im Vorbericht
enthalten ist, bleibt, dann ist es fiir Nichtinsider ein schones Beispiel dafur, wie versucht wird,
ein neues Produkt, was unstrittig einen Zusatznutzen belegt hat, in die Richtung zu schieben:
Na ja, selbst gegen das alte Aspirin bzw. ASS — ich habe keine Kollision mit Bayer — mit
einem Alter von uber 100 Jahren gibt es keinen Zusatznutzen. Das kann ja nichts Tolles sein.

Wenn das die Intention ist bei diesem und anderen Verfahren, die durchgefiihrt werden, dann
muss man das auch offen so sagen. Man muss dann auch offen dartiber diskutieren. Ich denke,
dazu waren wir auch bereit.

Das waren die letzten Worte von mir dazu.
Jirgen Windeler: Vielen Dank fur diese Ausfiihrungen.

Als Moderator mdchte ich gern zwei Punkte noch anfiihren: Es hétte mich gefreut, wenn lhre
Antworten auf unsere Fragen genauso dezidiert und kompetent gewesen waren wie lhre
Stellungnahme gerade eben.

Den zweiten Punkt mdchte ich mit Nachdruck zum Ausdruck bringen: Wir haben darauf
hingewiesen, dass der Begriff ,fair“ oder ,unfair* ein in diesen Studienbewertungen
vergleichsweise tblicher Begriff ist. Herr Kaiser hat ausdriicklich darauf hingewiesen, dass es
keinerlei bewusste Unterstellung ist. Deswegen mdchte ich mit scharfstem Nachdruck — wer
mich kennt, der weiR, dass das fiir mich eine sehr deutliche AuRerung ist — diesen Begriff von
mir weisen. Das ist eine Unterstellung, die ich in keiner Weise akzeptieren kann, die Sie
hoffentlich auch nicht so meinen.

Gibt es noch weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall. Dann bedanke ich mich fur
Ihre Beitrdge und wiinsche Ihnen einen guten Heimweg.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Abkiirzungsverzeichnis

ACC
AKS
AKS-PCI
ADP
AHA
ASS
BMS
(Non)-CABG
CEC
CK-MB
DES
EMA -
ESC
EACTS
FDA
G-BA
HR
HTA
1A
IRE
IQWIG
JUMBO
KI
M
n
N
NE
NICE
NSTE-AKS
NSTEMI
PCI
P-Wert
RCT
RRR

STEMI

American College of Cardiology

Akutes Koronarsyndrom

Akutes Koronarsyndrom mit perkutaner Koronarintervention
Adenosindiphosphat '

American Heart Assocﬁation

Acetylsalicylsaure (Aspirin®)

Bare Metal Stent (unbeschichteter Metallstent)
(Non-)Coro'nary Artery Bypass Graft [(nicht)-koronare Byp'assoperation)]
Clinical Endpoint Committee

Creatin-Kinase Myokardtyp

Drug eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent)
European Medicines Agency

European Society of Cardiology

Eurcpean Association For Cardio-Thoriac Surgery

Food and Drug Administration

Gemeinsamer Bundesausschuss

Hazard Ratio

Health Technology Assessment

Instabile Angina '

Investigator Reported Evem's

Instifut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Joint Utilization of Medications to Block Platelets Optimally (Name der Studie)
Konfidenzintervall '
Myokardinfarkt

Anzahl der Probanden, die den spezifischen Endpunkt erreichten

Anzahl der randemisierten Probanden .

nicht ausgewertet aufgrund unzureichender Daten

National Institute for Health and Clinical Excellence

Akutes Koronérsyndrbm ohne ST-Streckenhebung

Non-ST-elevation myocardial infarction (Nichi-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt)
Perkutane Koronarintervention

Signifikanzwert

Randomized controlled trial (randomisierte, kontrollierte Studie)

Relative Risikoreduktion

ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
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SUE
TIMI
TRITON

UE
ULN

Schwerwiegendes unerwtinschtes Ereignis

Thrombolysis In Myocardial Infarction {Studiengruppe)

Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet [nhibition with

Prasugrel (Name der Studie)
Unerwlnschtes Ereignis

Upper Limit of Normal (ocbere Grenze des Normbereichs)

SAT-



A.Einleitung

Nachdem der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in der Sitzung des Unterausschusses
Arzneimittel vom 10.02.2009 die Erstellung eines Therapiehinweises zu Prasugrel beauftragt
hatte, erteilte er zusétzlich am 25.08.2009 dem Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (1QWIiG) den Aufirag der Nutzenbewertung von Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom [A09-02]. Der Auftrag wurde zusétzlich dahingehend konkretisiert, dass die
Nutzenbewertung mindestens im Vergleich zu einer Behandlung mit Clopidogrel (+
Acetylsalicylsdure) sowie zu einer Behandlung mit Acetylsalicylsdure (als Monotherapie) er-
folgen soll. Der Therapiehinweis trat mittlerweile, am 10.09.2010, als Teil der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in Anlage IV in Kraft.

Zu dem vorlaufigen Berichtsplan, der am 15.03.2010 verdffentlicht wurde, hat die
Firma Daiichi Sankyo Deutschland GmbH fristgerecht Stellung genommen. In dieser Stel-
lungnahme hat sie ausfiihrlich dargelegt, dass wichtige Aspekte im Hinblick auf die patien-
tenrelevante Nutzenbewertung unber(cksichtigt bleiben. Im speziellen sind dies die Nicht-
Abbildung von' wesentlichen patientenrelevanten Endpunkten sowie die Nicht-
Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse in
Bezug auf die duale Thrombozytenaggregationshemmung (Vergleich mit Acetylsalicyls&ure
als Monotherapie). Diese Punkte wurden in der finalen Version des Berichtsplans nicht re-
flektiert.

Der Vorbericht ,Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom* wurde am 24.03.2011 auf der
Homepage des 1QWIG verdffentlicht. Dazu nimmt die Firma Daiichi Sankyo Deutschland
GmbH nachfolgend Stellung. Diese Stellungnahme bezieht sich auch auf Punkte, die bereits
in der Stellungnahme zum Berichtsplan erértert wurden.

Die Begrifflichkeiten Zulassungspopulation, Ziel;ﬂopulation und indikationsrelevante Zielpopu-
lation werden im nachfolgenden Text synonym verwendet. ‘

im Verlauf des Dokuments werden innerhalb der Tabellen die Zusatzauswertung 1 und 2
benannt. Die Zusatzauswertung 1 bezieht sich dabei auf die im September 2010 an IQWIG
Ubermittelten zusatzlichen Datenanforderungen, die im Juni 2010 durch das IQWiG angefor-
dert wurden. Diese liegen dem IQWIG bereits vor und befinden sich deshalb nicht innerhalb
der Stellungnahme.

Die hier referenzierten Tabellen der Zusatzauswertung 2 befinden im Anhang.

B.Grundsatzlicher Teil

B.1 Verwendete Studien zur Nutzenbewertung

Im Vorbericht zu ;,Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom® bezieht sich das IQWIG auf einen
Studienpool von zwei Studien, TRITON-TIMI 38 und JUMBO-TIMI 26.

Die TRITON-TIMI war eine randomisiert-kontrollierte, doppelblinde, doppel-dummy, multi- .

zentrische internationale Phase IlI Studie, in der 6813 Patienten mit Prasugrel und 6795
Patienten mit Clopidogrel iber einen Zeitraum von 6 bis 15 Monaten behandelt wurden. Als
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Prasugrel Aufséttigungsdosis (,loading-Dosis’) wurde 60 mg verabreicht und dann 10 mg als
tagliche Erhaltungsdosis. Als Begleitmedikament wurden in beiden Armen ASS verabreicht.
Die JUMBO-TIMI-26 Studie war eine randomisiert-kontrollierte, Phase |l-Dosisfindungsstudie
mit vier Armen, die drei verschiedene Prasugrel Dosierungen mit Clopidogrel nach 30 Tagen
verglichen. In dem fur die Nutzenbewertung verwendeten Prasugrel Arm wurden 200 Patien-
ten mit 10 mg Prasugrel plus ASS, im Vergleichsarm 254 Patienten mit 75 mg Clopidogre!
pro Tag plus ASS Uber rund einen Monat behandelt.

Fir beide Studien lagen dem IQWIG die entsprechenden Studienberichte vor.

B.1.1 Bedeutung der TRITON Studie in der europiischen Zulassung

EFIENT wurde im zentralen Zulassungsverfahren der Europdischen Union zugelassen.
. Grundlage der Entscheidung war eine positive Risiko-Nutzen-Bewertung in den beanspruch-
ten Indikationen. Der wissenschaftliche Ausschuss der EMA hat eingehend nicht nur die
Wirksamkeit, sondern gemaBR den gesetzlichen Vorgaben der Richtlinie 2001/83/EG auch
den Nutzen von EFIENT bewertet. Grundlage der Nutzenbewertung war mafgeblich TRI-
TON als pivotale Studie. Der wissenschaftliche Ausschuss hat - entsprechend der wissen-
schaftlichen Beratung - nur eine Studie fur ausreichend gehalten. Er hat dies vor allem mit
dem hohen wissenschatftlichen Wert dieser Studie begriindet.

B.1.2 Wissenschaftliche Beratung und Wiirdigung der Studie im Européischen
Bewertungsbericht EPAR

Dem Protokoll des Scientific Advices zu EFIENT (Entwicklungscode: CS-747) durch die EMA
kann man entnehmen, dass in der wissenschaftlichen Beratung seitens der Behérde im Vor-
feld geklart wurde, ob eine pivotale Studie ausreicht, und unter welchen Bedingungen, um
die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels zu belegen.

Der ¢ffentliche Bewertungsbericht (EPAR) des wissenschaftlichen Ausschusses der EMA
befasst sich eingehend mit dem Wert dieser Studie. Er kommt zu dem Ergebnis, dass aus
wissenschaftlich-fachlicher Sicht alle relevanten Leitlinien berGcksichtigt und ein hinreichen-
der evidenzbasierter Nachweis des Nutzens erbracht wurde. Wir zitieren die relevanten Pas-
sagen aus dem Assessment Report der EMA:

“Primary Objective: To demonstrate superiority of prasugrel co-administered with aspirin rela-
tive o clopidogrel coadministered with aspirin, as measured by a reduction in the composite
endpoint of CV death, on fatal MI, or nonfatal stroke at a median follow up of at least 12
months.”

“Overall Conclusions: Supeérior efficacy for 60-/10-mg LD/MD prasugrel vs 300-/75-mg
LD/MD clopidogrel regimens with higher risk of bleeding.”

“The pivotal phase 3 Study (H7T-MC-TAAL, further referred to as TAAL) was a global, muiti-
centre, paraliel-group, randomized, double-blind, double-dummy, active-controlled study. [...]
Study TAAL was evaluated based on several relevant guidelines:
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¢ The CONSORT statement (The Lancet 2001;357:1191-94),

s Points to consider on the clinical investigation of new medicinal products for the
treatment of unstable angina pectoris or non-Q-wave myocardial infarction,
CPMP/EWP/570/98,

» Points to consider on application on one. pivotal study (CPMP/EWP/ZBSD/QQ),

» Points to consider on the clinical development of fibrinolytic medicinal products in the
treatment of patients with ST segment elevation acute myocardial infarction (STEMI),
CPMP/EWP/967/01.

In addition, -scientific advice given by the CHMP in 2004 was considered when planning this
plvotal study.”

“I...] Study TAAL demonstrated that treatment with prasugrel, as compared with clopidogrel
at the standard, approved dose, resulted in a statistically significant reduction in the rate of
the primary efficacy endpoint (the composite of CV death, nonfatal MI, or nonfatal stroke at a
median of 14.5 months follow-up). In addition, there was a statistically significant reduction in
all pre-specified secondary efficacy endpoints.”’

B1.3 Bindungswirkung der Zulassung

. Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts, die auch durch das Bundesverfas-
sungsgericht bestatigt wird, entfaltet die Arzneimittelzulassung Bindungswirkung, soweit eine
Entscheidung getroffen wird. Das Bundesverfassungsgericht filhrt in seinem Beschluss vom
05.03.1997 (1 BvR 107/95) aus:

,Mit der arzneimittelrechtlichen Zulassung verfugen die Krankenkassen tber ein eindeutiges
und zugangliches Kriterium bei der Entscheidung liber die Verordnungsfahigkeit von phar-
mazeutischen Produkien. Dieses. Kriterium ist auch zuverldssig, denn die Zulas's.ungsent-
scheidung nach §§ 21 ff. AMG ergeht auf der Grundlage aufwandiger Zulassungsunterlagen

. mit sachangemessener hehdrdlicher Kompetenz (vgl. auch Di Fabio, Risikoentscheidung
mRechtsstaat 1994, S. 169 ff.)

Gemal} diesen Vorgaben haben die Urteile des Bundessozialgerichts vom 19.03.2002 (B 1
KR 37/00 R) und vom 06.05.2009 (B 6 KR 3/08) dle Bindungswirkung der arzneimittelrechtli-
chen Zulassung ausdriicklich bestatigt.

Diese Bindungswirkung reicht so weit, wie der wissenschafiliche Ausschuss eine Bewertung
vorgenemmen hat. Nicht allein die Angaben zur Wirksamkeit und zum Nutzen im. Abschnitt
LAnwendungsgebiete belegen dies. Es ist vielmehr auch zu beriicksichtigen, welche Studien
und Unterfagen der wissenschaftliche Ausschuss seiner Bewertung zugrunde gelegt hat.
Diese Bewertung und die Dossiers werden reflektiert in dem &ffentlichen europdischen Be-
wertungsbericht. Die oben aufgefiihrten Zitate belegen, dass die EMA bestéatigt durch die
Europaische Kommission in der Zulassung die TRITON Studie als alleinige pivotale Studie,
also als evidenzbasierten konfirmatorischen Beweis zum Beleg des Nutzens anerkannt hat.
Dieses Ergebnis der Zulassung kann vom 1QWiG und G-BA nicht chne VerstoR gegen die
bindende Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts in Frage gestellt werden. Die
Bindungswirkung ist im Kern aber nicht rein rechtlicher Natur. Die rechtliche Bewertung stiitzt
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sich vielmehr auf die Wi_ssenschaftliche und biometrische Charakterisierung dieser Studie als
konfirmatorisch und pivotal zum Beleg des Nutzens,

B.1.4 IQWIiG Methode

Im den momentan giiltigen ,allgemeinen Methoden® des IQWIG, Version 3.0 vom
27.05.2008, ist zur Festlegung eines ,Belegs" folgendes festgehalten:

1.1 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. Falls eine Meta-Analyse nicht durch-
fuhrbar ist, sollten mindestens zwei voneinander unabh#ngig durchgefihrte Studien mit end-
punktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem
Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogen ergeb-
nissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der Ergebnisse).

[...J Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so
sind an eine solche Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen [76].“

Der Literaturhinweis 76 bezieht sich auf eine Publikation der EMA (Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP). Points to consider on application with 1. Meta-analyses; 2. One
pivotal study. London: EMEA,; 2001.). Diese legt fest, unter welchen Umstanden eine Einzel-
studie als eine pivotale Studie zu Registrierungszwecken verwendet und akzeptiert werden
kann. Die TRITON-TIMI Studie erfullt alle die geforderten Voraussetzungen fOr eine pivotale
Studie und wurde deshalb auch von der FDA und der EMA als solche zur Registrierung von
Prasugret anerkannt. Aufgrund der arzneimittelrechtlichen Bindungswirkung der Zulassung,
die — wie oben dargestellt — so weit wirkt, wie der wissenschaftliche Ausschuss der EMA eine
Bewertung getroffen hat, ist die TRITON-TIMI Studie auch vom IQWIG fir die Feststellung
eines wissenschaftlichen Belegs fiir einen (Zusatz-) Nutzen, resp. Schaden anzuerkennen.
Andernfalls verstolken IQWIG und G-BA gegen die bindende und mehrfach bestétigte Recht-

sprechung des Bundesverfassungsgerichts zur Bindungswirkung der arzneimittelrechtiichen _

Zulassung. .

B.1.5 Erstattungsentscheidungen anderer europdischer Linder

Klinische und gesundheitsékonomische Daten der TRITON TIMI-38 sind zentraler Bestand-
teil der Evidenz in den Prasugrel Reimbursement Dossiers in Europa. Der Nutzen von
Prasugrel in STEMI und NSTEMI Patienten, der in TRITON TIMi-38 belegt ist, ist auf breiter
Basis akzeptiert. Dies zeigt sich in den Erstattungs-Kriterien, die allgemein konsistent mit der
Zulassungspopulation und klinisch bedeutsamen Subgruppen sind sowie dem lokalen Erstat-
tungsniveau von Clopidogrel. Die Erstattungskriterien fiir Prasugrel in allen in Tabelle 1 ge-
nannten L&ndern umfassen auch die zwdlfmonatige Therapiedauer, was konsistent mit der
zugelassenen Indikation fiir Prasugrel ist und den klinischen Guidelines sowohl fir STEMI
als auch ingtabile Angina/NSTEMI Patienten, die einen Stent erhalten, entspricht.
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Tabelle 1:  Ubersicht iibér die Erstattung anderer europdischer Linder

Grofbritannien (SMC) ‘ GroRbritannien (NICE)

" i Frankreich . " Belgien
| reich " ‘Ungam ST Finnland
| Schweiz ' ' ' Norwegen
Niederlande : ' a Polen
Dinemark B oL e e el
Griechenland ~ Schweden
llsland . R :
| Slowenien
i Buigarien
Fazit;

Die Festlegung eines allfalligen ,wissenschaftlichen Belegs fur einen (Zusatz-) Nutzen, resp.
Schaden von Prasugrel gegentiber Clopidogrel” kann aufgrund der TRITON-TIMI Studie al-
lein erfolgen. Die vom IQWIG in seinem Vorbericht im Fazit (Seite xiii) verwendete Formulie-
rung — aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznuizen
einer Behandlung mit Prasugrel + ASS gegeniiber einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS

— ist somit nicht zutreffend. Die ‘als Hinweise bezeichneten Zusatznutzen von Prasugrel im
Vergleich zu Clopidogret hinsichtlich der Reduktion von Myokardinfarkten, Schlaganféllen
und dringlichen Revaskularisationen sind demzufolge als Belege zu bezelchnen

B.1.6 Dosisfindungsstudie JUMBO-TIMI

Beziiglich der JUMBO-TIMI Studie legt der. IQWiG Bericht in dem Teil Kurzfassung / Seite -
vi- dar: ,[...] es kamen unterschiedliche, zum Teil nicht zulassungskonforme Aufséttigungs-
und Erhaltungsdosierungen der Prifpréparate zum Einsatz®.

Der Sinn einer Dosisfindungsstudie ist es, die geeignete Dosierung, vor allem unter Beriick-
sichtigung der Sicherheitsparameter, zu untersuchen. Demnach kann sich in dieser Phase
der Entwicklung einer Substanz die Population von der Zulassungspopulation unterscheiden,
da die Zulassung ja wesentlich spater erfolgt. '

Im Berichtsplan' des IQWIG vom 21.06.2010 ist unter Kapitel 2 ,Ziel der Untersuchung® fest-
gehalten: ,[...] Die Ergebnisse werden getrennt fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung bzw. fur Patienten mit einem ST-Streckenhebungsinfarkt bewer-
tet.”

Im Studienbericht der JUMBO-TIMI Studie wurden die relevanten Endpunkte jedoch nicht
getrennt nach beiden Indikationen (NSTEMI, STEMI) dargestellt. Es ist uns unklar und nicht
nachvoliziehbar, woher die vom IQWIG fir die Metaanalysen verwendeten NSTEMI-Daten
zur JUMBO-TIMI Studie stammen.

.10
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In JUMBO-TIMI 26 wurden die Wirksamkeitsendpunkte als sekundére Endpunkte nach 30

Tagen analysiert. Es zeigte sich eine numerische Reduktion von kardiovaskuléren Todesfal-

len, Myokardinfarkten, Schlaganféllen, wiederholten ischémischen Ereignissen mit erforderli-
. cher Hospitalisierung und Zielgefafthrombosen fiir die gesamte Studienpopulation.

Nur etwa 40% der 905 Patienten in der JUMBO-Studie hatten eine instabile Angina/NSTEMI,
d. h. die Paﬁenten.unterscheiden sich von der Studienpopulation der Phase lil Studie TRI-
TON, somit ist die Bewertung von Prasugrel basierend auf einem Studienpool zu hinterfra-
gen. ‘

Fazit:

Die JUMBO-TIMI-Studie kann nicht fur die Nutzenbewerlung von Prasugrel gegenﬂber
Clopidogrei eingesetzt werden

B.2 Endpunktdefinition: nicht-tédliche Myokardinfarkte

Im IQWIG Vorbericht heilt es: ,Laut Studienbericht lehnte sich die Definition des nicht-
todlichen Myokardinfarktes an die Definition des American College of Cardiology (ACC) an
[45,46]; sié weicht jedoch in einigen Punkten von der Definition des ACC ab. Als
periprozedural wird z. B. laut ACC ein Myokardinfarkt bezeichnet, wenn er innerhalb von
24 h nach einer PCI oder koronaren Bypassoperation auftritt. [...] Die Definition des Myokard-
infarktes in der TRITON-Studie &hnelt der, die im Jahre 2007 als ,Universaldefinition® des
Myokardinfarktes formuliert wurde [47]."

Die in TRITON angewandte Definition des Myokardinfarktes beruht auf der Definition des
ACC von 2001%, wie der Publikation des Studiendesigns aus dem Jahr 2006 zu entnehmen
ist.? Die vom IQWiG an mehreren Stellen erwahnte ,Universaldefinition® des Myokardinfark-
tes wurde hingegen erst im Jahre 2007 formuliert. Die Definition eines periprozedualen Mls
in TRITON erforderte entweder, dass die CK-MB iiber dem dreifachem des oberen Normalen
Grenzwertes (ULN) bei zwei getrennten Messungen lag oder dem fiinffachen ULN bei einer
einzelnen Messung. Diese Definition ist tats&chlich wesentlich strenger als die neuen Uni-
versal M| Definitionen aus 2007, die “nur” eine dreifache Erhtshung zum ULN des Biomarkers
erfordern.

Bezuglich kardialer Biomarker ist es wichtig, zwischen CK-MB und Troponin zu differenzie-
ren. Troponin findet in der in TRITON verwendeten Myokardinfarkt-Definition lediglich bei
sogenannten ,spontanen” Myckardinfarkten Beriicksichtigung. Fur die Erfassung eines sol-
chen Myokardinfarkts sind zusé&tzlich zu einer definierten Troponin- oder CK-MB-Erhéhung
noch das Vorhandensein entsprechender Kklinischer Symptome oder von EKG-
Veranderungen erforderlich. Bezuiglich periprozeduraler infarkte beriicksichtigt die Definition
von ACC/AHA und damit TRITON nur definierte Erhéhungen von CK-MB, wéhrend im Ge-
gensatz dazu die Universaldefinition auch Troponin beriicksichtigt. Daher sind die Ausfiih-
rungen des IQWIG zur prognostischen Aussagekraft von Troponinanstiegen nach einer PCI
for die Endpunkterfagssung in der TRITON-Studie nicht retevant. Leider wird auch in der Ge-
samtschlussfolgerung im Vorbericht nicht zwischen Troponin und CK-MB differenziert.

An einer friheren Stelle im IQWiG-Vorbericht wird die Bedeutung von Anstiegen der CK-MB

diskutiert, und diesbeziiglich kommt das |QWIG zu folgender Schlussfolgerung: ,Diese Er-
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gebnisse kénnten darauf hinweisen, dass CK-MB-Anstiege nach einer PCI von gréRerer
prognostischer Bedeutung sind als Troponinerhhungen. Auch eine altere Meta-Analyse von
loannidis et al. erbrachte als Ergebnis, dass CK-MB-Werte oberhalb der Norm nach einer
PCI bereits mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden sind [52]." Auch der vom IQWIG zitier-
te Reviewartikel zu Myokardinfarkten aufgrund von PCI differenziert sehr genau zwischen
den verschiedenen Biomarkern®. So verweisen dessen Autoren ausfihrlich auf eine groe
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2005, in der systematisch die klinische Bedeutung von Er-
héhungen kardialer Biomarker nach PCI untersucht wurde.® Der Autor dieser Ubersichtsar-
beit schlussfolgert, dass peri-prozedurale .Myokardschadigungen sehr wohl prognostische
Bedeutung haben und zu erhéhter kardialer Mortalitat und méglicherweise sogar zu erhéhter
Inzidenz des pléitzlichen Herztodes fithren. Diese prognostische Bedeutung ist fur CK-MB
besser etabliert als fir Troponin. In 18 von 32 Studien, die Patienten mindestens 6 Monate
lang nachbecbachteten und CK-MB als kardialen Marker verwendeten, wurde eine hohe
-Assoziation von CK-MB-Werten mit der Langzeitmortalitdt gefunden. Auch in der prospekti-
ven Studie von Cavallini et al. konnte gezeigt werden, dass postinterventionell erhohte CK-
MB-Werte mit einer erhdhten 2-Jahres-Mortalitat verbunden sind.® Dem gegeniiber war die-
ser Zusammenhang for kardiales Troponin T/l nur bei 3 von 28 Studien erkennbar, und hier
bestand eine groBere Assoziation zu Re-Infarkten, erneuter klinischer Symptomatik sowie
-Revaskularisationen.

Neben der in TRITON angewandten Definition von MI wird im Vorbericht auch die Aussage-
kraft der zentralen Adjudizierung von Ereignissen in Frage gestellt. Zudem werden im Vorbe-
richt die Analysen und Schlussfolgerungen des FDA-Reviewers Marciniak erwahnt. Dem
sind die Schlussfolgerungen des ,FDA Summary Review“ entgegenzuhalten, in dem es
heilt: '

1) Esgabim Wesentlichen keine Anhaltspunkte fur unterschiedliches Berichten oder vor-

eingenommene Bewertung der beiden Behandlungsgruppen (siehe S. 33 FDA

Summary Review). -

2)  “Enzym-Lecks” werden weithin fur klinisch bedeutsam gehalten. TAAL (die TRITON-
Studie) wurde mit dem Wissen entwickelt, dass viele nicht-tédliche Myokardinfarkte

asymptomatisch sein wirden und.sich nur als “chemische MIs” oder “Enzym-Lecks”

manifestieren wiirden. Da diese “Ereignisse” jedoch fir klinisch bedeutsam® gehalten
werden, wurde die Studie mit dem Versuch angelegt, sicherzustellen, dass diese Er-
eignisse erkannt und in die Wirksamkeitsanalysen aufgenommen werden.

3) Die Abteilung (fur kardiovaskuldre und renale Produkte der FDA) stimmte dem Design
des Protokolls vorab zu, um sicherzustellen, dass diese Ereignisse gezahlt wirden.

Im Assessment-Report der EMA wird die in TRITON angewandte Definition nicht-tédlicher
Myokardinfarkte ebenfalls.nicht beanstandet,1 Der Bericht relativiert die Bedeutung der peri-
prozeduralen Infarkte, die gerade im 1QWiG-Vorbericht prominent diskutiert werden. So heif3t
es auf S. 38 des EMA-Berichts: ,Eine zus#tziiche Untersuchung von Subgruppen-Daten
ergab, dass der hauptsachliche Vorteil einer Randomisierung auf Therapie mit Prasugrel
nicht. bei der Reduktion peri-prozeduraler Myockardinfarkte sichtbar wird, zu einem Zeitpunkt
also, zu dem Prasugrel voraussichtlich den groiten Vorteil gezeigt hatte, sondern in einer
Reduktion darauffolgender klinischer Myokardinfarkte besteht."
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Fazit:

Es bleibt festzuhalten, dass in die Definition von Myokardinfarkten, die in der TRITON-Studie
angewandt wurde, klinische Symptomatik, EKG-Parameter sowie die CK-MB als Biomarker
eingehen, Troponinwerte aber lediglich bei spontanen Myokardinfarkten und dort nur in Ver-
bindung mit klinischer Symptomatik oder EKG-Veranderungen. Daher gibt es fiir einen Ver-
gleich der in TRITON angewandten Definition von Myokardinfarkten mit der Universaldefiniti-
on keine ausreichende Grundlage. Die in die TRITON-Definition aufgenommenen Erh&hun-
gen der CK-MB haben, wie dargelegt {und wie es auch dem Vorbericht des IQWIG zu ent-
nehmen ist), eine hohe Assoziation mit der Mortalitdt und damit eine hohe prognostische
Bedeutung. Zusétzlich zur doppelblinden Durchfihrung der Studie stellt die unabhéngige
zentrale Bewertung klinischer Ereignisse ein weiteres bedeutsames Qualitdtsmerkmal der
TRITON-Studie dar. Hierdurch konnten klinische Endpunkte von unabhangigen Experten
systematisch und objektiv bewertet werden. Die in TRITON angewandte Definition nicht-
todlicher Myokardinfarkte wurde von der FDA, der EMA und dem NICE anerkannt.

B.2.1 Zeitpunkt der Gabe der Aufsittigungsdosis

Das IQWIG beméngelt in seinem Vorbericht Version 1.0 vom 16.03.2011 auf Seite - vi -,
dass Clopidogrel in der TRITON-Studie nicht sachgerecht eingesetzt wurde, d. h. Clopidogrel
nur in etwa 25% der Patienten einige Stunden vor der PC| angewendet wurde und somit
nicht seine optimale Wirkung entfalten konnte Das IQWIG schreibt daher von einem unfairen
Vergleich.

Die TRITON-Studie war als Zulassungsstudie fiir die Indikation AKS-PCI angelegt, dement-
sprechend musste vor Randomisierung sichergestellt sein, dass die Koronaranatomie aller
Patienten mit instabiler Angina pectoris bzw. NSTEMI und aller medikament&s vorbehandel-
ten STEMI-Patienten fur die Durchfihrung einer PCI geeignet war (oder ob nicht z. B. doch
eine Bypass-Operation durchzufithren war).

Das Studienprotokoll gestattete die Gabe der Aufsattigungsdosis in einem Zeitfenster zwi-
schen der Randomisierung und bis zu einer Stunde nach Verlassen des Katheterlabors, wo-
bei die Aufsattigungsdosis so rasch wie maglich gegeben werden sollte. Bei bekannter koro-
narer Anatomie oder bei STEMI mit geplanter primarer PCI konnte die Studienmedikation bis
zu 24 Stunden vor der PC| gegeben werden. Tatséchlich erhielten in der Studie etwa 25%
bzw. 26% der Patienten (Angaben flir Prasugrel bzw. Clopidogrel) die Aufséttigungsdosis vor
der PCI, 74% bzw. 73% wahrend der PCI (d. h. zwischen dem Vorschieben des ersten Drah-
tes bis maximal 1 Stunde nach Verlassen des Katheterlabors) und 1% nach der PCI (spéter
als 1 Stunde nach Verlassen des Katheterlabors).

Die ' TRITON-Studie wurde gemal den damaligen. Empfehlungen des ‘Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP)* sowie der zu diesem Zeitpunkt glltigen AKS-PCI-
Leitlinien der Europdischen Geselischaft fur Kardiologie (ESC) konzipiert und initiilert. Es
herrscht nach wie vor eine lebhafte Debatte iiber die Rolle der Clopidogrel-Vorbehandlung
im Rahmen einer geplanten PCI, einschlielich PCls im Rahmen der Behandlung eines aku-
ten Koronarsyndroms (AKS). Die Evidenzlage zu dieser Fragestellung ist bislang nur Exper-
tenmeinung. Ergebnisse aus einer randomisiert durchgefilhrte vergleichenden Studie im Be-
reich von NSTEMI, die die Notwendlgkelt der Gabe einer Aufsattingsdosis untersuchte liegt
bislang nicht vor.
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Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der EMA (CHMP, Committee for Medicinal Products
© for Human Use) bestatigte in seiner Bewertung (,positive opinion“): ,Es ist unwahrscheinlich,
dass der Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis gréRere Bedeutung flr die in der TRITON-Studie
gezeigte Wirksamkeit [von Prasugrel] hatte.” (,It is unlikely that timing of study drug loading
dose had major importance to the overall efficacy demonstrated in study TAAL (TRITONY").

Die Daten, auf deren Basis internationale Leitlinien eine Clopidogrel-Vorbehandiung: bei PCI
empfehlen, basieren nicht auf randomisierten klinischen Studien, sondern auf post hoc Ana-
lysen und Beobachtungsstudien.

Die aktuellen Guidelines des ESC/EACTs préferieren daher die frihe Gabe von 600mg
Clopidogrel nur dann, wenn die neuen ADP Rezeptorblocker kontrainidiziert bzw. nicht ver-
fiigbar sind®. ‘

Insbesondere die Landmarkanalysen der TRITON-Studie sind ein Beleg daflr, dass die
Uberlegene Wirksamkeit von Prasugrel unabhangig vom Zeitpunkt der Clopidogrel
Aufsattigungsdosis ist. Der Effekt der Aufséttigungsdosis wird primér in der Analyse 0-3
' Tage abgebildet. '

Sowohl innerhalb der ersten 3 Tage als auch nach 3 Tagen bis Studienende profitieren Pati-
enten mit AKS und PCI von der Therapie mit Prasugrel.

Das IQWiG begrindet den angeblich unfairen Vergleich von Prasugrel und Clopidogrel unter
anderem mit der Tatsache, dass der. Unterschied im Hinblick auf nicht-tédliche Myokardin-
farkte bei den 25% bzw. 26% der Patienten, die Prasugrel bis zu 24 Stunden vor der PCI
erhalten konnten, nicht statistisch signifikant war (p=0,388).

Es wurden zusatzliche Analysen durchgefuhrt, sowohl unter Verwendung der Myokardin-
farktdefinition ,Investigator Reported Events® als auch der vom IQWIG geforderten. Es wur-
den sowohl die gesamte ,Zielpopulation“ als auch einige Subgruppen dieser Population un-
tersucht. Diese Ergebnisse zeigen eine konsistente Reduktion der Myokardinfarktrate zu-
gunsten von Prasugrel ber die verschiedenen MI-Definitionen hinweg, wobei die jeweils
numerisch gréRte Risikoreduktion unter der vom IQWIG geforderten Methodik zu finden war.
P-Werte lassen in solchen post-hoc und Subgruppenanalysen allerdings keine stichhaltige
Interpretation zu, es z#hlt vieimehr die Konsistenz des gesehenen Effekts.

Bei Anwendung der vom IQWIiG geforderten Methedik in Bezug auf die Definition der Myo-
kardinfarkte ist eine konsistente Reduktion der Myokardinfarkte zugunsten von Prasugrel zu
sehen. Die komplette Analyse des Endpunktes nicht-tédlicher Myokardinfarkt zu verschiede-
nen Zeitpunkten und mit den geforderten Definitionen ist unter den nun folgenden Punkten
detailliert dargestelit.

B.2.2 Verabreichung vor Index PCI (pri-PCl): NSTE-AKS Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie Zeigte sich bei friher
(pra-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das prédefinierte
Zielkriterium ,nicht-tédlicher Herzinfarkt* der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des be-
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richteten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 2) unabhingig von der gew#hlten Definition ftr
den ,nicht-tddlichen Herzinfarkt®. '

Tabelle 2: Subgruppenanalyse ﬁir'Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
‘ lativ zur Index PCI: Pra-PCI, nicht-tddlicher Herzinfarkt nach 30 Tagén

i 4 T =
. Definition Ml geman 53/986 - 521949 0,981 [0,669, 1,438]; | Tabelle 5.71.in der

. CEC © (5,38%) (5,48%) . 0,922 ‘ | Zusatzauswertung 1

* Investigator reported 18/986 16/949 1,088 [0,555, 2,134); | Tabelle ES in der Zu-

| events (RE) (1,83%) (1,69%) - . 0.8055 | satzauswertung 2

{ Definition M{ gema  ~  9/986 11/949 10,790 (0,327, 1,905] | Tabelle B5 in der Zu-
IQWIG (0,91%) " (1,16%) 0,5982 : | satzauswertung 2

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher

{pra-PCI) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu -

Clopidogrel + ASS Kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte
Zielkriterium ,nicht-tddlicher Herzinfarkt* der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des be-
richteten Zeitraums von 360 Tagen (Tabelle 3) bei der Definition gemaB CEC als auch der
winvestigator reported events“ (IRE) fir den ,nicht-tédlichen Herzinfarkt". Wendet man die
vom IQWIG gewiinschte MI-Definition an, zeigt sich eine statistisch signifikante Risikoreduk-
tion von 50% zugunsten von Prasugrel.

Tabelle 3:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
_ lativ zur Index PCI: Pra-PCi, nicht-tddlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

" Definition Mi gemal CEC I 73/986 :’_ 82/949 : 0,857 [0,625,1,175] | Tabelle 5.72. in der
’ ' [ (7,40%) . (8,64%) - 0,338 | Zusatzauswertung 1
Investigator reported : 25/986 1 32/949 0,756 [0,448, 1,276], | Tabelle E6 in der

events (IRE) (254%) (3,37%) 0,2937 | Zusatzauswertung 2
Definition MI geman 113/986 26/949 10,482 [0,248, 0,939); - Tabelle B6 in der Zu-

IQWIG (1,32%) (2,74%) 10,0282 ) satzauswertung 2

Fazit:

Fur die pra-PCl Administration der Aufsattigungsdosis im Zeitraum bis zu 30 Tagen zeigte
sich kein Unterschied zwischen Prasugrel + ASS und Clopidogre! + ASS. Hingegen zeigte
sich tiber den behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen fir alle Mi-Definitionen (CEC,
IRE und gemaR IQWIG) eine klare Risikoreduktion (HR) zugunsten von Prasugrel, mit der
gréfiten geschatzten Risikoreduktion (HR=0,48) im Fall der Mi-Definition gemaR IQWIG. Fur
die NSTE-AKS Indikation lasst daraus sich schlieRen, dass der benefizielle Effekt von
Prasugrel + ASS gegenilber Clopidogrel + ASS, beide verabreicht in der pra-PCl Phase, sich
im Behandiungszeitraum von 30 bis 360 Tagen manifestierl. Dies wiederum verdeutlicht,
dass der vom IQWiG erhobene Vorwurf eines ,unfairen” Studiendesigns in keiner Weise zu-
trifft, da der Vorteil von Prasugrel gegenliber Clopidogrel auch in dieser, fur Clopidogrel op-
timalen (,fairen“} Situation (pra-PCI) beobachtet wurde.
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hangig von der gewahlten MI-Definition beobachtet wurde, demonstriert klar, dass dieser
statistisch signifikante Effekt ebenfalls einen klinisch relevanten Effekt darstellt.

B.2.3.1 Verabreichung vor Index PCI (Pré-PCl): STEMI Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei frither .

{pra-PCl) Verabreichung der Aufséttigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS nummerisch aber statistisch nicht signifikante Reduktion statistisch signi-
fikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium ,nicht-tédlicher Herzin-
farkt” der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30 Tagen (Tabel-
le 6) unabhlinglg von der gew#hlten Definition fiir den ,,nicht-tédlichen Herzinfarkt“.

Tabelle 6: Subgruppenanalyse filr Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Pri-PCl, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

' Definition M gemé4R CEG ' 26/396 28/367 ! 0.865[0,507, 1,476],  Tabelle 5.71. in der
. (6,57%) (7,63%) : 0,594 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 2/396 8/367 s " Tabelie E5 in der
events (IRE) (0,51%) {1,63%) ) Zusatzauswertung 2
Definition MI gemai 3/396 7/367 0,398[0,103, 1,538],  Tabelle B5 in der
IQWiG (0,76%) (191%) 01662 Zusatzauswertung 2

*Berechnung statistisch nicht sinnvoll, da insgesamt weniger als 10 Flle auftraten,

in der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher
(pr&-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS nummerisch aber statistisch nicht signifikante Reduktion ‘statistisch signi-
fikanter Unterschied im Hinblick auf das prédefinierte Zielkriterium ,nicht-tédlicher Herzin-
farkt* der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 360 Tagen (Ta-
belle 7) unabhéngig von der gew#hlten Definition fiir den ,,nicht-tddlichen Herzinfarkt”.

Tabelle 7:  Subgruppenanalyse fiir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Prd-PCl, nicht-tddlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Definition MI gemaR CEG | 30/396 1'31/367 . 0,900[0,545, 1,487]  Tabelle 5.72. in der

| (7,58%) (8,45%) 0,680 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 6/336 | 8/367 0,689 (0,239, 1,985);  Tabelle EB in der Zu-
events (IRE) {1,52%) 1 {2,18%) 1 Q4872 " satzauswertung 2
Definition M gema | 5/398 | 10/367 0.48611[0,158, 1,350,  Tabelle B6 in der Zu-
IQWIG (1,26%) (2,72%) ~ 10,1478 - satzauswertung 2
Fazit:

Die im 30 Tage Zeitraum als auch (iber den behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen
beobachteten Risikoreduktionen (HR) fallen in der STEMI Indikation alle zugunsten von
Prasugrel aus, d. h. unabh#ngig von der gewahlten MI-Definition wurden unter Prasugrel +
ASS im Vergleich zu Clopidogrel +ASS auch in der pra-PCl-Phase weniger MI-Ereignisse
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beobachtet. Zu beachten ist hier die insgesamt geringe Gesamtzahl der Patienten in dieser
Subgruppe und die geringe absolute Zahl beobachteter Herzinfarkte.

B.2.3.2 Verabreichung wihrend Index PCI (during PCl): STEMI Zielpopulation

Fir die Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der Index PCl wurde in der indikati-
onsrelevanten ,Zielpopulation® ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkte” in der STEMI Patienten-
gruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 8) unabh#n-
gig von der gewidhiten Definition fur den ,nicht-tédlichen Herzinfarkt®. Die geschétzten Risiko-
reduktionen liegen insgesamt niedriger als fur denselben Zeitraum und den Zeitpunkt vor
PCI. Wie bei den anderen Analysen ist die Risikoreduktion zugunsten Prasugre! konsistent
. Uber alle MI-Definitionen hinweg und liegt zwischen 0,555 fur die Deﬁnmon gemal CEC und
0,262 fiir die Definition gemafs IQWG

Tabelle 8: Subgruppenanalyse fiir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: wihrend PCI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

s s

 Definition M gema@ CEC | 41/993 72/980 0,555 (0,378, 0,815]  Tabelle 5.71. in der

— | L @13%) o (7,35%) 0,002 . Zusatzauswertung 1
Investigator reported | 67993 18/980 : 0,372[0,130, 0.823] Tabelle ES in der
events (IRE) (0,60%) (1.84%) £ 00125 Zusatzauswertung 2
Definition MI gernal 4/993 15/080 0,262 [0,087, 0,788,  Tabelle B5 in der Zu-

1QWIG (0,40%) (_1 53%) 0,0103 ‘ satzauswertung 2

Fir die Verabreichung der Aufséttigungsdosis wahrend der Index PCI wurde. in der indikati-
onsrelevanten ,Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf  nicht-t8dlicher Herzinfarkt® in der STEMI-
Patientengruppe innerhalb des behandlungsrélevanten Zeitraums von 360 Tagen (Tabelle 9)
fiir die CEC Definition des ,nicht-tédlichen Herzinfarkts“. Flr die beiden anderen Mi-
Definitionen waren die Ergebnisse konsistent mit einer &hnlichen Risikoreduktion (HR) Zu-
gunsten von Prasugrel + ASS.

Tabelle : Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsittigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: wihrend PCI, nicht-tidlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Definition Ml gemal CEC ‘ 56/993 .  89/980 © 10,611[0,437, 0,853] Tabelle 5.72. in der
1 (5,64%) (9,08%) : 0,003 Zusatzauswertung 1

Investigator reported 117/993 29/980 '0,57210,315,1,042]  Tabelle E6 in der Zu-
;events (IRE) 1,711%) (2,96%) 0,0643 satzauswertung 2
Definition Ml gema® 14/693 25/980 0,547 [0,284, 1,052];  Tabelle B& in der Zu-
1QWIG (1,41%) (2,55%) 10,0663 . satzauswertung 2 i
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Fazit:

Dieser Vorteil von Prasugrel + ASS verglichen zu Clopidogrel + ASS in der STEMI Indikation
bei einer Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der PCI ist auf den im Zeitraum bis
30 Tage bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse (unabhangig von der
gewdahlten MI-Definition) zurGckzufithren und belegt das Weiterbestehen eines bereits initial
sichtbaren Effekts Uber den gesamten behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen.
Diese eindeutigen Resultate bestatigen, dass dieser positive Effekt in der STEMI-Indikation,
analog zur NSTE-AKS Indikation, ebenfalls einen kllnlSCh relevanten Effekt gegenliber
. Clopidogrel + ASS darstellt.

B.2.4 Endpunktdefinition: Blutungsereignisse

Das 1QWIG schreibt: ,Patienten, flr die primar eine koronare Bypassoperation vorgesehen
ist, sind zwar nicht zur Zulassungspopulation zu zahlen, bei der priméren Entscheidung fir
eine PCI kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass eine koronare Bypassoperation im
Studienverlauf doch noch durchgefiuhrt werden muss, obwohl die Patienten vorab mit
Prasugrel + ASS oder Clopidogrel + ASS behandelt wurden. Insofern miissen Blutungser-
eignisse, die im Rahmen einer koronaren Bypassoperation auftreten, bei der vergleichenden
Schadensbewertung von Prasugrel + ASS gegeniiber Clopidogrel + ASS mit beriicksichtigt
werden, auch wenn bei den Patienten gemaf Zulassung von Prasugrel primér eine PCI in-
tendiert war."

Die TRITON-Studie war darauf angelegt, Patienten zu untersuchen, die sich einer PCI und
keiner koronaren Bypassoperation unterziehen. Wie es im Vorbericht daher richtig heilit, sind
diejenigen Patienten, fur die primdr eine Bypassoperation vorgesehen ist, nicht zur Zulas-
sungspopulation zu z&hlen. Daher macht eine Gesamtauswertung der Raten ,signifikanter”
Blutungen non-CABG und CABG keinen Sinn. Die Daten zu Blutungsereignissen werden,
wie im Studiendesign angelegt, separat fur non-CABG und CABG berichtet, und eine Be-
trachtung von Gesamtblutungsraten aufgrund verschiedener Annahmen und Szenarien, wie
im Vorberlcht geschehen, ist nicht angemessen.

Aus den bisher ausgewerteten Daten geht hervor, dass diejenigen Patienten, die im Verlauf
der TRITON-Studie eine Bypass-Operation erhielten, unter der Medikation mit Prasugrel im
Vergleich zu Clopidogrel eine erhéhte Blutungsinzidenz aufwiesen. Die Daten einer aktuelien
Publikaticn zeigen aber, dass die Medikation mit Prasugrel bei diesen Patienten nicht mit
einer erhéhten Mortalitdt verbunden war. Die Gesamtmortalitdt bei CABG-Patienten, die
Prasugrel erhielten, war mit 2,31% signifikant geringer als bei solchen, die Clopldogrel erhiel-
ten (8,67%; HR 0,257; 95%-KI 0,085-0,774; Log-rank p=0,016)."°

Fazit:

Da im Vorbericht die Zulassungspopulation im Vordergrund der Bewertung steht, ist es nicht
nachvoliziehbar, dass gerade in die Betrachtung von Blutungsereignissen vom IQWIG auch
jene Patienten aufgenommen wurden, die auBerhalb der Zulassung behandelt wurden. Eine
gepoolte Analyse von non-CABG- und mit CABG verbundenen Blutungsereignissen wlrde
weder das Sicherheitsprofil der TRITON-Studienpopulation noch jenes der Zulassungs-
population korrekt wiedergeben. Patienten, bei denen im Verlauf der TRITON-Studie eine
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Bybass-Operation durchgefiihrt wurde, wiesen nach Randomisierung auf Prasugrel eine sig-
nifikant geringere Mortalitat auf als die auf Clopidogrel randomisierten Patienten.

B.3 Nicht beriicksichtigte patientenrelevante Daten/Komorbiditiit

Der wichtige Endpunkt ,,Morbiditat und Mortalitit nach einem Oberlebten prim4ren Endpunkt-
erelgnis® wurde nicht in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte des IQWiG bei der Nut-
zenbewertung von Prasugrel aufgenommen. Dieser Endpunkt beschreibt die Gesamtrate
kardiovaskuldrer Ereignisse, die in TRITON-TIMI 38 aufgetreten sind.

Das Studienprotokoll von TRITON entspricht der allgemein anerkannten Methodik kardio-
vaskularer Studien, die bei der Analyse fOr den priméren Endpunkt fir jeden Patienten nur
das jeweils erste Ereignis wertet. Wenn ein Patient aiso beispielsweise einen Myokardinfarkt
oder einen Schlaganfall Uberlebt hatte und im Laufe der Follow-up-Periode ein weiteres tod-
liches oder nicht-tddliches Ereignis ,Folgeereignis® erlitt, so wurde dieses im Hinblick auf den
priméren Endpunkt nicht berlicksichtigt. Analysiert man die Wirkung von Prasugrel bei Pati-
enten mit einem nicht-tddlichen Erstereignis'’, so zeigt sich, dass Prasugrel bei diesen Pati-
enten weitere Folgeereignisse um die Halfte reduziert, die Zahl an kardiovaskuléren Todes-
fallen wird um 64% reduziert.

Diese Argumentation war bereits Bestandteil unserer Stellungnahme zum Berichtsplan vom
12.04.2010. Laut Dokumentation und Wiirdigung der ‘Anhérung zum Berichtsplan vom
21.06.2010 des IQWIG heildt es ,[...] Fir den Berichtsplan ergeben sich keine Konsequenzen
aus dieser Stellungnahmen, da er die eventuelle Bewertung eines Endpunktes Morbiditét
und Mortalitat nach einem {iberlebten Endpunktereignis nicht ausschlieBt’. Wir sehen aller-
dings auch im Vorbericht diesen patientenrelevanten Endpunkt nicht eingeschlossen.

Die deutliche Reduktion der Rate von Stentthrombosen {unabhéngig davon, ob DES oder
BMS verwendet wurden) im Therapiearm Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogre! +
ASS in der TRITON-TIMI-38-Studie wird bei der Nutzenbewertung des IQWiG als patienten-
relevanter Endpunkt nicht beriicksichtigt. Eine Stentthrombose flihrt bei 80% der Patienten
zu einem Herzinfarkt'?, die Mortalitat von (spaten) Stentthrombosen betragt 45%." Unter
dualer Platichenhemmung betrégt die Mortalitatsrate bei unbeschichteten Stents nur ca.
1%." In Gesamtkollektiv der TRITON-TIMI-38-Studie betrug die Rate an Stentthrombosen
2,4% bei Patienten, die mit der Kombination Clopidogrel + ASS behandelt wurden und 1,1%
bei den Patienten, die eine Therapie mit Prasugrel + ASS erhielten. Dies entspricht einer
relativen Risikoreduktion von 52%. Das NICE Institut in Grobritannien wiirdigt diese Ergeb-
nisse und empfiehlt den Einsatz von. Prasugrel bei Patienten, die unter Clopidogrel eine
Stentthrombose erlitten haben."

Die Gruppe der Patienten mit Diabetes Mellitus wurde bei der Nutzenbewertung des IQWIG
nicht beriicksichtigt. Die Daten liegen dem IQWIiG vor und wurden auch separat publiziert.'
Wir haben im Zuge unserer Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan nicht noch einmal
explizit auf die Bedeutung des Diabetes Mellitus hingewiesen, da wir davon ausgehen muss-
ten, dass diese wichtige Komorbiditat in die Nutzenbewertung von Prasugrel einflieBen wiir-
de.

Auch das NICE Institut in GroBbritannien hat die entsprechenden Daten bewertet und emp-
fiehlt die bevorzugte Gabe von Prasugrel bei diabetischen AKS Patienten mit PCI'e.
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Fazit:

Die Nutzenbewertung des IQWIG zu Prasugre! |3sst essentielle patientenrelevante Endpunk-
te (Morbiditat und Mortalitat nach einem tiberlebten primdren Endpunktereignis, Reduktion
von Stentthrombosen) sowie die wichtige Komorbidit4t Diabetes Mellitus komplett unberiick-
sichtigt. Der Vorbericht ist also insofern unvollsténdig.

B.4 Rolle der Leitlinien und HTA

Im Methodenpapier 3.0 des IQWIG wird Folgendes festgestellt: ,Medizinische Leitlinien gel-
ten als Schlisselinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der medizinischen Qualitat in
der Patientenversorgung [118].“ Im Kapitel zu allgemeinen methodischen Aspekten, speziell
zu Sekundarliteratur, findet sich immerhin der folgende Satz: ,Leitlinien werden als Informati-
onsquelle nicht grundsatzlich ausgeschlossen*” So referenziert der Vorbericht aktuelle Leit-
linien z.B. mit folgender Therapieempfehlung: ,Aktuelle Leitlinien empfehlen weiterhin bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, bei denen primér keine Bypassoperation
durchgefiihrt werden soll, die frilhzeitige Behandlung mit Clopidogrel in Kombination mit
ASS"™®

In der &rztlichen Praxis stellen Therapieleitlinien sowie Informationen zur Zulassung eines
Arzneimittels wesentliche Grundlagen fiir die Therapie von Patienten dar. So heilt es z:B. in
einer Arbeit, in der 2009 die damals aktuellen STEMI-Therapie-Leitlinien von ACC/AHA und
ESC miteinander verglichen wurden: ,The guideline committees have taken into account the
great deal of new data that have become available since the publication of the prior guide-
lines, and it is imperative that health care providers who care for these patients become fa-
miliar with these updated recommendations. These evidence-based guidelines represent the
most comprehensive and authoritative recommendations for the management of STEMI and
are a critical toal for providers in their quest to provide optimal therapy for their patients.”*
Die weltweit flihrenden kardiologischen Leitlinien wurden mit ACC/AHA auf der einen und
der ESC auf der anderen Seite von zwei voneinander unabhingigen wissenschaftlichen Ex-
pertengremien erarbeitet.

Die aktuellen Leitlinien der Europ#ischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) zur Behandlung
von Patienten mit STEMI erschienen 2008.%° Da sie erschienen, bevor Prasugrel in Kombi-
nation mit ASS 2009 von der EMA zur Therapie von Patienten mit AKS oder STEMI mit pri-
marer oder verzdgerter PCl zugelassen wurde, enthalten Sie keine Empfehlungen zu
Prasugrel, wohl aber zu Clopidogrel. Clopidogrel wird bei der Therapie des STEM! sowohl
bei primarer PCI (loading dose; Klasse | C-Empfehlung) als auch bei fibrinolytischer Therapie
empfohlen (loading dose bei einem Alter der Patienten <75 Jahre; Klasse | B-Empfehlung).
Zum Einsatz von Clopidogrel bei STEMI und primérer PCI schreiben die Leitlinien: “Although
Clopidogrel is less studied in patients with STEMI treated with primary PCI, there is abundant
evidence on its usefulness as an adjunctive antiplatelet therapy on top of aspirin in patients
undergoing PCI. It is started with a loading dose of at least 300 mg, but a 600 mg loading
dose achieves a more rapid and stronger inhibition of platelet aggregation. This should be
followed by a daily dose of 75 mg.”

Empfehlungen fir Clopidogrel finden sich sowohl in den ESC-Leitlinien als auch in denen der
Gesellschaften ACC und AHA, und zwar bei NSTEMI und bei STEMI. Aktuelle Leitlinien zur
Therapie von Patienten mit akutem Koronarsyndrom enthalten jedoch nicht nur Empfehlun-
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gen fiir Clopidogrel (wie auch im Vorbericht referenziert), sondern auch fir Prasugrel. So
findet sich in den aktuell Giberarbeiteten Leitlinten von ACCF und AHA zur Behandlung von
Patienten mit instabiler Angina pectorislNicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(IANSTEMI) z. B. eine Klasse | B-Empfehlung fur Prasugrel bei Patienten mit diagnostizier-
ter INNSTEMI mit mittlerem bis hohem Risiko, die mittels Koronarintervention (PCI) behan-
delt werden sollen.?' AuRerdem findet sich in den Leitlinien zum ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) der beiden Fachgeselischaften z. B. eine Klasse | B-Empfehlung fir
Prasugrel bei STEMI-Patienten, bei denen eine priméare PCI geplant ist. Weitere Klasse | B-
Empfehlungen beziehen sich in dieser Leitlinie auf die Gabe von Prasugrel bei nicht-primérer
PCI sowie die Dauer der Prasugrel-Gabe nach Stent-Implantation.?? Auch die ESC-Leitlinien

zu myokardialer Revaskularisation von 2010 empfehlen Prasugrel bei NSTE-AKS mit einer
Il a B-Empfehlung und bel STEMI mit einer | B-Empfehlung. ®

Neben Leitlinien ist auch die Bewertung eines Arzneimittels durch Zulassungsbehdrden eine
wichtige Richtschnur far &rztliches Handeln. Nach jeweils eingehenden und voneinander
unabhangigen wissenschaftlichen Prifungen ist Prasugrel von der FDA und von der EMA
zugelassen worden. "7 Im European Public Assessment Report heilt es: “Auf der Grundlage
der Datenbewertung des CHMP beziiglich Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit hat das
CHMP in einer Konsensentscheidung die Risiko-Nutzen-Balance fur EFIENT. [...] als gunstig
erachtet und daher die Erteilung der Marktzulassung empfohlen.”

Auch unabhangige Institute wie zum Beispiel das National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) kénnen eine Orientierung fiur arztliches Handeln liefern. GemagR Entschei-
dung des NICE vom August 2009% wird die Kombination von Prasugrel + ASS zur Vermei-
dung von atherothrombotischen Ereignissen in Patienten mit akutem Koronarsyndrom emp-
fohlen (erstattet) wenn:

+ eine sofortige PCI aufgrund eines Myckardinfarkts mit ST- Streckenhebung angezeigt
ist oder :

» eine Stent-Thrombose auftrat unter Clopidogrel-Behandlung oder
« der AKS-Patient unter Diabetes Mellitus leidet.

Beim Lesen des IQWiG-Vorberichts fallen deutliche Parallelen zur Argumentationslinie des
NICE auf. Im Gegensatz zum IQWiG erkennt das NICE aber Clopidogrel + ASS als Kompa-
rator in der Indikation STEMI an. Im Gegenteil wird, wie oben dargestellt, Prasugrel.in Kom-
bination mit ASS bei der Durchfilhrung einer PCI nur bei STEMI-Patienten erstattet. Die Ar-
gumentation des NICE zugunsten von Prasugrel bei STEMI bezieht sich auf die Tatsache,
dass der Einsatz von Clopidogrel sich durch die zeitlich gedréngte Situation nicht optimal
darstellt, so dass Prasugrel durch den schnellen Wirkungseintritt hier einen klaren Vorteil
aufweist. Hierbei ist anzumerken, dass in der TRITON-Studie STEMI-Patienten, deren
Symptomatik < 12 Stunden bestand und die eine primare PCI erhalten sollten, umgehend, d.
h. ohne vorherige diagnostische Angiographie, randomisiert die Prifmedikation erhielten. In
dieser Patientengruppe liegen in TRITON in beiden Behandlungsarmen absolut identische
Rahmenbedingungen vor, die den Empfehlungen aktueller Leitlinien entsprechen.”-%2%%
Somit kann insbesondere bei STEMI-Patienten nicht die Rede davon sein, dass, wie das
- IQWIG behauptet, der Vergleich von Prasugrel mit Clopidogrel ,unfair* sei.
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Fazit:

Therapieleitinien der groBen unabhéngigen Fachgesellschaften sowie Informationen zur
Zulassung eines. Arzneimittels stellen in der Praxis wesentliche Grundlagen fir die &rztliche
Therapieentscheidung dar. Die Anwendung von ASS + Clopidogrel bzw. ASS + Prasugre!
zur Therapie des akuten Koronarsyndroms (NSTEMI und STEMI} entspricht den Empfehlun-
gen aktueller Leitlinien und stellt somit den Therapiestandard dar. Die Zulassungsbehb6rden
FDA und EMA haben nach jeweils eingehender Prufung unabhangig voneinander Prasugrel
zur Therapie des akuten Koronarsyndroms (instabile Angina, NSTEMI und STEMI) zugelas-
sen. Auch das britische NICE erkennt die Daten fir Prasugrel an und empfi ehlt Prasugrel
gerade bei der Therapie des STEMI.

C. Nachwels eines Zusatznutzens fiir die gesamte Zielpopu-
lation

In der Gesamtpopulation (NSTEMI + STEMI) der indikationsrelevanten Zielpopulation wurde
nach dem behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen unter Prasugrel + ASS in Analo-
gie zur NSTE-AKS-Patientengruppe eine ca. 30%ige Reduktion in der Haufigkeit der -,nicht-
tédlichen Herzinfarkte* beobachtet, i.e. 366 Ereignissen unter- Clopidogrel + ASS standen
235 Ereignisse unter Prasugrel + ASS gegentber. Die Ereignisrate wurde durch Prasugrel +
. ASS demzufolge um absolute 2,47% gesenkt. Zusatzlich wurde festgestellt, dass Prasugrel
+ ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS — Uber den behandlungsrelevanten Zeitraum von
360 Tagen —zu einer statistisch signifikant geringeren Anzahl an Stentthrombosen filhrte.

Hinsichtlich dieser beiden patientenrelevanten Endpunkte zeigte die Auswertung der Ge-
samtpopulation der TRITON-Studie einen vergleichbaren, statistisch signifikanten Gruppen-
unterschied zugunsten der Kombinationstherapie von Prasugrel + ASS. Uber den gesamten
Verlauf der Studie wurde die Anzahl der ,nicht-tédlichen Herzinfarkte* und Stentthrombosen
unter der Kombinationstherapie von Prasugrel + ASS statistisch signifikant reduziert.

Fazit:

Basierend auf den Resultaten der vom IQWIG initiierten Zusatzauswertung zur TRITON-
Studie liegt ein Beleg vor fir einen Zusatz-Nutzen der Kombinationshehandiung von

Prasugrel mit ASS gegeniiber einer Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS bei der.

Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit und ochne ST-Streckenhebung (ber den be-
handlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen. Dieser Beleg ergibt sich aus der Reduktion
von  hicht-tddlichen Herzinfarkten in der indikationsrelevanten Zielpopulation.

D.NSTEMI

D.1 Nicht-todliche Myokardinfarkte

Im Vorbericht des IQWIG wird die in der TRITON-Studie angewandte Definition nichi-
tédlicher Myokardinfarkte kritisch diskutiert. Hierauf wurde in Abschnitt B.2 ausfilhrlich ein-
gegangen. Im Vorbericht heillt es zu nicht-tédlichen Myokardinfarkten abschliefiend: ,Auf-
grund der unklaren Patientenrelevanz fir nicht-tddliche Myokardinfarkte, deren Diagnose
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allein auf kardialen Biomarkern beruht, und des Fehlens einer Auswertung von nicht-
todlichen Myokardinfarkten, die durch die behandelnden Arzte innerhalb der Zulassungspo-
pulation bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI nach einer maximalen Behandiungs-
dauver von 12 Monaten erhoben wurden, ist der Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Prasugrel + ASS gegeniber Clopidogrel + ASS fir nicht-tédliche Myokardinfarkte einge-
schrankt.” ‘

Im Rahmen einer vom IQWIG geforderten Zusatzauswertung wurde auf nicht-tddliche Myo-
kardinfarkte die folgende Definition angewendet (Abweichungen von der im Studienbericht
genannten Definition sind fett markiert), in die nur solche peri-interventionellen Infarkte ein-
gingen, die mit einer klinischen Symptomatik oder mit EKG-Veranderungen verbunden wa-
ren: :

a. ST = Definition wie im Studienbericht angegebeh.

b. Spont = spontane Ml — CK-MB oder Troponin > ULN, UND eines der fdlgenden Krite-
rien: thorakaler Ischiamieschmerz (oder Angina-Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder
ST-Strecken-Abweichung = 1 mm in einer oder mehr Ableitungen oder
himodynamische Dekompensation.

. P = PCl — CK-MB > 3x ULN in mind. 2 Proben nach der PC| oder CK-MB > 5x ULN in
einer Probe, falls es sich um die letzte verfigbare Probe handelt und > 12 Stunden
nach der PCI| entnommen wurde UND eines der folgenden Kriterien: thorakaler
Ischémieschmerz (oder Angina-Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder ST-Strecken-
Abweichung 2 1 mm in einer oder mehr Ableitungen oder himedynamische Dekom-
pensation.

d. C = koronare Bypassoperation (CABG) — CK-MB > 10x ULN in einer Probe nach der
CABG UND eines der folgenden Kriterien: thorakaler Ischamieschmerz (oder Angina-
Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder ST-Strecken-Abweichung = 1 mm in einer oder
mehr Ableitungen oder hdmodynamische.Dekompensation.

e. Neu aufgetretene Q-Zacke (Definition wie im Studienbericht angegeben).

Bei Anwendung dieser Definition ergeben sich hinsichtlich des bis Tag 360 aufgetretenen
kombinjerten primédren Endpunktes sowie der bis dahin aufgetretenen nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkte in der Zulassungspopulation die folgenden TRITON-Studienergebnisse:

Tabelle 10: TRITON Studienergebnisée auf Basis der M| Definition gemaf IQWIG

Kardiovaskulire Mortalitat, :
nicht-tédlicher Ml oder : ' 4 1 | 0,601, :
nicht-tédlicher Schlaganfall 1A/NSTEMI . 3982 110 (2,77} 3969 158 (3,98) 7938 268 (3,3B) (0,542.0,881). 0.027:
A | s ‘ . e S e :
STEMI ¢1452 50 (3.44) 1414 69 (4,88) 2868 119 (4.15)[ (0,485, 1,005)5 0,0517;
i T o883y !
Alle AKS {5421 160 (2,95); 5383 227 (4,22); 1.0804‘ 387 (S,SB)g (0,566, 0,848); 0,0004.
Nicht-tédlicher M{ IAINSTEMI © 3969 52 (1‘31)f 3989 98 (2,42) 7938 148 (1,86) (0,384,0,754) 0,0003°

. | . v

STEMI - 14520 20, (1,38); 1414 37 (282)} 2886 57 (1,89)I (0,303, 0,698): 0,0169

el ) ! : : ; 0534
Alle AKS 5421 72 (1,33)° 5363 133. (247) 10!3()4}1 205 (1,99)7‘} (0,401,0,711). <0001

24

-A26-



Erkldrung: % ist der Prozentsatz der randomisierten Probanden, die den spezifischen Endpunkt erreichten. HR und unter An-
wendung des proportionalen Cox-Hazard-Modelis berechnetes zweiseitiges 95 % Konfidenzintervall. Die zweiseitigen p-Werte
basiaren auf einem Logrank-Test, mit dem die Verteilung des ereignisfreien Uberlebens von Prasugrel und Clopidogrel vergli-
chen wurde. Die klinische Présentation, UA/NSTEMI vs. STEM!, wurde bei der Analyse aller AKS-Probanden als Stratifikations-
faktor verwendet.

Es zeigte sich also, dass nicht-tédliche Myokardinfarkte bis Tag 360 in der Zulassungs-
population unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS auch dann signifikant
reduziert waren, wenn eine abge#nderte Definition von Myokardinfarkten angewandt wurde.

Ferner wird im Vorbericht des IQWIG angemerkt, dass eine weitere Auswertung von nicht-
tdlichen Myokardinfarkten fehlt. Es sollten zus&tzlich jene nicht-tédlichen Myokardinfarkte

ausgewertet werden, die durch die behandelnden Arzte innerhalb der Zulassungspopulation
" bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI nach einer maximalen Behandlungsdauer von 12
Monaten klinisch diagnostlznert wurden. Die folgende Tabelle enthélt die ausstehende Aus-
wertung:

Tabelle 11: TRITON Studienergebnisse auf Basis der Investigator Reported Events (IRE)

are ortah
| icht-tadticher MI oder
nlcht todlicher Schlaganfall INNSTEMI

0,677

__STEMI ; 1452? 47 (324) 1414 75 (530) 2888 122 (426).(0418 003?72; n,oosgé
|Alle AKS 5421 167 (3,08) 5383 251 (468) 10804 418 (3,87) (0538, o?'r%: <0001
“Nicht-tdlicher MI ' :WNHE"Y“ .68 77 (184) _ggése 119 (300) 7938 196 (247) (0483, 00824;; 0,0024
STEMI | w2 24 (1,85)'; 1414§ 40 ' (2,83) 2866; _____ 64 (2,23) (0,348, 0?9_5_523_, 0,0314
i " ATLAKS " sz 101 (1.88) _5333: 169 (2.95) 103(_14? 280 (2,41)‘(0.4&,0?‘5?:133 o,_uoozj

Erkldrung: % Ist der Prozentsatz der randomisierlen Probanden, die den spezifischen Endpunkt erreichten, HR und unter An-
wendung des proportionalen Cox-Hazard-Modelis berechnetes zweiseitiges 85 % Konfidenzintervall. Die zweliseitigen p-Werte
basieren auf einem Logrank-Test, mit dem die Verteilung des ereignisfreien Uberlebens von Prasugrel und Clopidogrel vergli-
chen wurde. Die klinische Prasentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, wurde bei der Analyse aller AKS-Probanden afs Stratifikations-
faktor verwendet.

Aus dieser Auswertung wird deutlich, dass auch die nicht-ttdlichen Myokardinfarkte, die bis
zum Tag 360 in der Zulassungspopulation durch die behandeinden Arzte erhoben wurden, in
der Prasugrel + ASS-Gruppe im Vergleich zur Clopidogrel + ASS-Gruppe signifikant redu-
ziert wurden. Die Ergebnisse dieser Analyse von arztlich diagnostizierten Myokardinfarkten
bis zum Tag 360 befinden sich im Einklang mit den Ergebnissen der zentralen Adjudizierung.

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich ein substan-
tieller, statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium
nicht-tédlicher Herzinfarkt* der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeit-
raums von 30 Tagen (Tabelle 12} unabhéingig von der gewidhlten Definition flir den ,nicht-
tddlichen Herzinfarkt“. Dieser Unterschied ist auf den in der gesamten Studienpopulation
bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse zurlickzufiihren und zeigt
eine zu erwartende Auspragung in der NSTE-AKS Patlentengruppe in der indikationsrele-
vanten Zielpopulation.
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Tabelle 14:  Zielkriterium ,nicht-tddlicher Herzinfarkt" (Patienten mit NSTE-AKS,'
Randomisierung — Studienende

Definition Mi gemar CEC 251/3960 - 354/3969 10,700 [0,596,0,823]; | Tabelle 4.6. in der
(6,32%) (8,92%) <0001 | Zusatzauswertung 1
investigator reported events 80/3969 126/3960 ‘ 0,632 10,478, 0,836]; | Tabelle C1inderZu-
(IRE) (2,02%) {3.17%) 0,0012 . sétzauswertung 2
Definition Ml gemal IQWIG }55/3969 ©103/3969  0,531[0383,0,737]  Tabelle A3 in der Zu-
[(1,39%) {2,60%) 0,0001 | satzauswertung 2

Fazit:

In die Definition von Myokardinfarkten, die in der TRITON-Studie angewandt wurde, gingen
klinische Symptomatik, EKG-Parameter sowie die CK-MB als Biomarker ein. Im Vorbericht
des IQWIG wird die klinische Relevanz der nach dieser Definition erhobenen nicht-tédlichen
Myokardinfarkte in Zweifel gezogen, weil in TRITON peri-interventionelie Infarkte auf der

Basis definierter CK-MB-Erhshungen diagnostiziert wurden. Wenn in eine alternative Defini- ,

tion von Myokardinfarkten nur solche peri-interventionelten Infarkte eingehen, bei denen CK-
MB-Erhdhungen mit EKG-Verdnderungen oder einer klinischen Symptomatik verbunden
waren, so ergibt sich hieraus ebenfalls eine signifikante Reduktion nicht-tédlicher Myokardin-
farkte bis zum Tag 360 in der Zulassungspopulation unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS. Auch jene bis zum Tag 360 in der Zulassungspopulation aufgetretenen
nicht-tddlichen Myokardinfarkte, die durch die behandelnden Arzte diagnostiziert wurden
{IRE), waren in der Prasugrel + ASS-Gruppe im Vergleich zur Clopidogrel + ASS-Gruppe
signifikant reduziert. Da somit alle im Vorbericht genannten Einschrankungen wegfallen, gilt
ein patientenrelevanter Zusatznutzen von Prasugrel als belegt. Dieser Beleg ist auch konsis-
tent mit dem vom G-BA am 17.06.2010 beschlossenen Therapiehinweis,

D.2 Neoplasien als schwerwiegendes, unerwiinschtes Eréignis

Beziiglich Neoplasien weist Tabelle 26 des Vorberichts' in keiner der Analysen in der Zu-
lassungspopulation einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen aus.
Dem ,FDA Summary Review" ” ist zu entnehmen, dass die Literatur zu praklinischen in-vitro-
Studien sowie die Daten der in-vivo-Studien sehr sorgféltig analysiert wurden. AbschlieBend
vertraten das Team zur Bewertung von Pharmakologie und Toxikologie sowie das E)i.ecutive
Carcinogenicity Advisory Committee die Auffassung, dass keine Evidenz fir eine Prasugrel-
assoziierte Haufung von malignen Tumoren (weder hepatisch noch extra-hepatisch) vorliegt,
und die Ergebnisse wurden als beruhigend eingeschatzt. Bezlglich der klinischen Daten der
TRITON-Studie wurden ebenfalls ausgiebige Analysen durchgefiihrt. Diese ergaben, dass
neu entdeckte Tumoren bei den Patienten bei Studienaufnahme wahrscheinlich bereits be-
standen hatten und dass die Studiendauer nicht. ausreichte, um wirklich neue Tumoren zu
entdecken, die also aufgrund von Karzinogenese entstanden wéren.

Weiter kommt die FDA zu dem Schluss, dass alle Tumorarten einschliellich
nichtmelanotischer Hauttumoren beriicksichtigt werden wmissten, wenn nicht von
Karzinogenitat sondern von Tumorstimulation auszugehen wére. Bei Beru'cksichtigung. aller-
Tumorarten ist mit einem relativen Risiko von 1,2 kein signifikanter Unterschied von
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Prasugrel' gegeniiber Clopidogrel nachweisbar. Die Daten der derzeit laufenden TRILOGY
AKS-Studie (NCTO0699998; clinicaltrials.gov) werden zu dieser Frage weitere Informationen
liefern." Laut Bericht der EFIENT-Begutachtung der EMA wurden 19 Falle von Kolonkarzi-
nomen unter der Therapie mit Prasugrel benichtet. Von diesen wurden 10 Falle im Rahmen
von diagnostischen MaBnahmen nach gastrointestinalen Blutungsereignissen diagnostiziert.
Auf der Grundlage dieses Ergebnisses schlussfolgert die Zulassungsbehérde, dass Kolon-
karzinome haufiger bei Patienten diagnostiziert wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden,
weil mit dieser Therapie eine erhéhte Blutungsrate assoziiert ist.®

| Fazit:

Hinsichtlich Neoplasien besteht in der Zulassungspopulation kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Nach sorgfiltigen umfangreichen Auswertungen durch
die Zulassungsbehérden FDA und EMA kann aus den vorliegenden préklinischen und klini-
schen Daten weder Kanzerogenitat noch Tumorstimulation durch Prasugrel geschlussfoigert
werden. Die EMA kommt zu dem Schluss, dass Kolonkarzinome haufiger bei Patienten er-
kannt wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden, weil in dieser Gruppe vermehrt diagnos-
tische MaBnahmen aufgrund von'gastrointestinalen Blutungsereignissen durchgefihrt wur-
den. . :

D.3 Fazit NSTEMI

Die TRITON-Studie zeigte hinsichtlich des' patientenrelevanten Endpunktes ,nicht-tddlicher
Myokardinfarkt® in der Zulassungspopulation von Patienten mit NSTE-AKS bereits nach 30
Tagen einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zugunsten der Kombinations-
therapie von Prasugrel mit ASS — entsprechend einer absoluten Senkung der Ereignisrate
von 2,39%. Innerhalb des behandiungsrelevanten Zeitraums von 360 Tagen wurde ebenfalls
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS im Hinblick auf nicht-
tédliche Myokardinfarkte gefunden. Die Anzahl der nicht-tddlichen Myokardinfarkte reduzier-
te sich unter Prasugrel + ASS nach 360 Tagen um 97 gegenuber Clopidogrel + ASS, und die
Ereignisrate wurde absolut um 2,45% gesenkt. Daraus ergibt sich, dass der Nutzen der The-
rapie mit Prasugrel + ASS, d.h. Vermeidung ,nicht-tédlicher H'erzirnfarkte", tiber den gesam-
ten Zeitraum der zugelassenen Behandlung erhalten blieb und sogar kontinuierlich zunahm.
Zusatzauswertungen mit Anwendung einer geénderten Definition nicht-tédlicher Myokardin-
farkte, die bei den peri-interventionellen Myokardinfarkten EKG-Veranderungen oder kiini-
sche Symplome mit einbeziehen, oder auf der Basis der von den behandelnden Arzten er-
hobenen Myckardinfarkte sind.im Vergleich zum Gesamtergebnis konsistent. ’

Auf der Schadensseite wurde bei den Patienten mit NSTE-AKS in der Zulassungspopulation
fur die ,schwerwiegenden unerwiinschten Blutungen® nach behandlungsrelevanten 360 Ta-
gen eine statistisch signifikante Erhdhung der Ereignisrate unter Prasugrel + ASS um absolut
1,38% im Vergleich zu Clopidogrel + ASS festgestellt. Hinsichtlich Neoplasien besteht in der
Zulassungspopulation kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Nach sorgfaltigen umfangreichen Auswertungen durch die Zulassungsbehérden kemmen
weder FDA noch EMA zu dem Schluss, dass hierbei ein Kausalzusammenhang mit der Ein-
nahme von Prasugrel vorliegt. Die EMA kommt zu dem Schluss, dass Kolonkarzinome h&u-
figer bei Patienten erkannt wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden, weil in dieser Grup-
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pe vermehrt diagnostische Malknahmen aufgrund von gastrointestinalen Blutungsereignissen
durchgefihrt wurden.

Wenn nun die absolute Risikozunahme von 1,43% (bezogen auf ,schwerwiegende uner-

winschte Blutungen® Uber die behandlungsrelevante Zeit von 360 Tagen) der absoluten Ri-

sikoabnahme (bezegen auf nicht-tédliche Herzinfarktereignisse® (iber die behandlungs-
relevante Zeit von 360 Tagen) von 2,45% gegeniiber gestellt wird, zeigt sich'in der NSTE-
AKS-Patientengruppe der Zulassungspopulation neben der numerischen Uberlegenheit zu-
gunsten von Prasugrel + ASS in Bezug auf die Anzahl der vermiedenen, patientenrelevanten
Herzinfarkte, ein effektiver Nutzen von 1,02%. Dieser effektive Nutzen ist bereits nach 30
* Behandlungstagen (1,12%) deutlich sichtbar und bleibt Gber den gesamten behandlungsre-
levanten Zeitraum unveréndert erhalten.

E.STEMI
E.1 ASS Monotherapie

Das |QWIiG kommt in seinem Vorbericht auf der Seite - vi - und der Seite 84 zu dem Schluss,
dass fir das akute Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung die Bewertung auf den Ver-
gleich von Prasugrel + ASS mit einer ASS-Monotherapie beschrankt werden miisse, da fur
Clopidogrel keine Zulassung fiir Patienten mit Koronarintervention nach STEMI vorliege.
Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegeniber einer ASS-Monotherapie lagen nicht
vor.

Die Ergebnisse fur die STEMI-Patientengruppe sind vom IQWIG daher nur im Anhang C auf
den Seiten 119 — 141 dargestellt und nicht fir den Nutzennachweis von Prasugrel berlick-
sichtigt worden.

im Abschlussbericht des IQWiG vom 28.01.2008 zu ,Clopidogrel plus Acetylsalicylséure bei
akutem Koronarsyndrom* (A04-01B} kommt das IQWiG fir die STEMI Indikation allerdings
zu folgendem Schluss:

,Es gibt einen Beleg fir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
im Rahmen der stationdren Behandlung eines Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung.
Dieser Beleg ergibt sich aus der Reduktion der Re-Myokardinfarktrate. Dazu wird am
Schluss dieses Abschnitts folgendes ergénzt: Studien, in denen Patienten primar mit einer
PCI behandelt wurden, wurden nicht identifiziert. Es ergaben sich jedoch keine Hinweise
darauf, dass die Aussagen zum Nutzen und Schaden bei Patienten mit einer sekundaren
(frihelektiven) Koronarintervention unterschiedlich sind.”

D. h, also, ein Beleg fur einen Nutzen der Kombinationsbehandlung von Clopidogrel und
ASS wird vom IQWiG zumindest im Rahmen der stationaren Behandlung anerkannt. Wenn
nun ein Beleg fur den Nutzen von Prasugrel mit ASS gegeniiber einer Kombinationstherapie
von Clopidogrel mit ASS bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit STEM| bei
primérer PCI Uber den zugelassenen Behandlungszeitraum von 380 Tagen in der indikati-
- onsrelevanten Zielpopulation vorliegt, muss dieser Beleg auch fiir einen indirekten Vergleich
von Prasugrel + ASS gegenilber ASS Monotherapie gelten. Es gibt keine Hinweise darauf,
dass die Aussagen zum Nutzen {und Schaden) auch bei einem direkten Vergleich (aus ethi-
schen Griinden nicht durchfilhrbar) unterschiedlich wéaren. Zudem ist unserer Ansicht nach
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Aspirin beim NSTEMI und STEMI nur als Teil der Standardtherapie zugelassen. Somit ist die
Monotherapie mit Aspirin in diesen Indikationen off-label und der vom GBA geforderte Ver-
gleich nicht angemessen.

Der prim&ren PCI kommt als dominanter Therapieform im deutschen Versorgungskontext
eine besondere Bedeutung zu. '

Zudem ist hervorzuheben, dass die aktuellen Leitlinien bei STEMI-Patienten eine primére
PCI so friih wie mdglich, und sp4testens innerhalb der ersten 2 Stunden empfehlen, was der
Anwendung von Prasugret in einer Kombinationstherapie mit ASS durch den schnellen Wir-
kungseintritt einen klaren Vorteil bringt und eine Diskussion (iber den Zeitpunkt der Verabrei-
chung der Aufsattigungsdosis bei STEMI obsolet erscheinen I4sst.?,**

Weiterhin sind allgemein anerkannte medizinische Erkenntnisse mit dem Ausschluss der
STEMI-Daten nicht beriicksichtigt, wir verweisen daher an dieser Stelle auf unsere Stellung-
nahme zum Berichtsplan und wiederholen die wichtigsten Aspekte;

e« Ca. 80% der Koronarinterventionen in Deutschland schlieGen heute eine -

Stentimplantation ein ,

» Die duale antithrombozytsre Therapie ist in den aktuellen Leitlinien verankert.® In
Deutschland erhobene Registerdaten (APTOR) belegen, dass die geltenden Leitli-
nien auf breiter Basis umgesetzt werden (97% der AKS PCI Patienten erhalten eine
duale plattchenhemmende Therapie, d. h. eine Kombination aus ASS und
Thienopyrdidin) ‘ :

Der geforderte Vergleich von Prasugrel + ASS vs. ASS mono muss konsequent abgelehnt
werden und somit sind die TRITON-TIMI-38-Daten fiir Patienten mit STEM! in die Nutzen-
bewertung aufzunehmen.

E.2 Zeitlicher Verlauf der Risikoreduktion bei STEMI Patienten

Das IQWIG stellt unter Punkt 6.4 in seinem Vorbericht auf Seite 96 fest, dass im Untersc‘hied
zu den Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI die maximale Risikoreduktion bei Patienten
mit STEMI schon nach 30 Tagen praktisch volistandig erreicht sei.

Hierzu ist prinzipiell Folgendes anzumerken: Die TRITON-Studie war auf den Nachweis von
Wirksamkeitsunterschieden nach drei Tagen (Akutphase) und zu Studienende (Langzeitthe-
rapie) ausgelegt. Weitere Tag-30-Analysen waren nicht praspezifiziert und miissen dement-
sprechend sehr vorsichtig interpretiert werden.

In TRITON wurde der Vorteil von Prasugrel hinsichtlich des priméaren Endpunktes Gber den
gesamten Beobachtungszeitraum aufrechterhalten. In der STEMI-Population trennen sich in
der Akutphase zu Beginn der Behandlung die Kurven des primé&ren Endpunkis sehr weit auf
(deutliche Uberlegenheit von Prasugrel), nach 30 Tagen verlaufen die Kurven im Wesentli-
chen parallel. Somit bleibt der in der frithen Phase durch Prasugrel erzielte Nutzen, Gber die
weitere Studienphase erhalten. Sowohl fir die STEMI- als auch fur die NSTEMI/UA-
Untergruppe gilt, dass gemaf} Studienprotokoll nur die Erstereignisse gez&hlt wurden, nicht
aber Zweit- und weitere Folgeereignisse nach einem ‘nicht-tédlichen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Die Detailanalyse von Murphy et al. ergab zusétzlich zu der publizierten signifi-
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kanten Reduktion an Ersfereignissen eine jeweils signifikante Reduktion der Folgeereignisse
und der Gesamizahl an primaren Endpunktereignissen (p<0,001) fir alle Vergleiche
Prasugrel vs. Clopidogrel.™

Der 0. g. Bemerkung des IQWIG ist folgendes hinzuzufligen: auch wenn eine hohe Risikore-
duktion mit Prasugrel bereits nach 30 Tagen erreicht ist, gibt es keine medizinisch-
wissenschaftliche Daten, die belegen oder auch nur die Annahme stiitzen, dass nach einer
Umstellung von, Prasugrel auf Clopidogrel 30 Tage nach PCI (oder zu einem anderen Zeit-
punkt) die bis dahin beobachtete Wirksamkeit (Plattchenhemmung) anhélt und das niedrige-
re Level an ischamischen Ereignissen beibehalten werden kann.. Im Gegenteil, Daten aus
der PRINCIPLE TIMI 44 Studie bei elektiven PCI Patienten zeigen einen deutlichen Anstieg
der Thrombozytenreaktivitdt nach Umstellung von Prasugrel (10mg) auf Clopidogrel, obwohl
Clopidogrel in einer erhéhten Dosierung (150mg) verabreicht wurde.

Die Bericksichtigung der Ergebnisse fiir die Gruppe der Patienten mit STEMI in der TRI-
TON-TIMI 38-Studie ist fur den Nutzennachweis von Prasugrel erforderlich und hier entspre-
chend — unter Anwendung der IQWIG Methode (post hoc-Analysen, indikationsrélevante
Zielpopulation) — dargestelit.

E.3 Wirksamkeit
E.3.1 Gesamtmortalitét

Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu-
gunsten von Prasugrel im Hinblick auf das Zielkriterium ,Gesamtmortalitat” der STEMI-
Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30 Tagen. Nach 360 Tagen und
bis zum Studienende wurde ein numerischer Unterschied zugunsten von Prasugrel als kon-
sistenter positiver Ttrend beobachtet

E.3.2 Vaskuldr bedingte Mortalitat

Unter vaskuliren Todesféllen werden kardialé Todesfalle (tédlich verlaufende Herzinfarkte,

. plétzlicher Herztod und andere kardiale Todesfélle, sofern sie nicht dezidiert nicht-vaskularer
Genese sind), zerebrale Todesfélle (tddliche verlaufende ischamische Insulte und zerebrale
Blutungen), todliche Blutungen sowie alle weiteren Todesfélle zusammengefasst, bei denen
eine vaskuldre Ursache nicht ausgeschlossen werden kann. Es gab einen Trend zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von Prasugrel im Hinblick auf das Zielkriterium ,CV
Mortalitat" der STEMI- Patlentengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30 360 Ta-
gen und bei Studienende.

E.3.3 Nicht-todlicher Herzinfarkt

Fur alle untersuchten Zeitraume, 30, 360 Tage und Studienende, wurde unter Prasugrel +
ASS in Analogie zur NSTE-AKS-Patientengruppe eine statistisch signifikante Reduktion in
der Haufigkeit der ,nicht-tédlichen Herzinfarkte* beobachtet. Uber den gesamten Verlauf der
Studie wurde die Anzahl der nicht-tédlichen Herzinfarkte unter der Kombinationstherapie von
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Prasugrel mit ASS um insgesamt 46 reduziert, was einer absoluten Senkung um 2,68%
. gleichkam,

Auch am Studienende wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden fir ,nicht-tddlicher Herzinfarkt* in der STEMI-Patientengruppe. Dieser
Unterschied ist auf die im Zeitraumn bis 360 Tage bereits beobachteten 30%igen Reduktion in
der Anzahl der Ereignisse zurlickzuflhren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung des
nach 30 und 360 Tagen beobachteten Effekts.

Wie schon unter Punkt D.1 dargestellt, wurde die statistisch signifikante Reduktion der nicht-
tédlichen Myokardinfarkte auch mit der vom IQWIG geforderten Definition fur die Patienten
mit STEMI in der indikationsrelevanten Zielpopulation becbachtet. Wir weisen an dieser Stel-
le nochmals darauf hin, dass dieser konsistente Effekt mit der vom IQWIG geforderten Defi-
nition sowohl fur die gesamte Studienpopulation als auch fir die NSTEME und STEMI-
Patientengruppen sogar noch starker ausgeprégt ist, als mit der urspriinglichen Mi-Definition
laut TRITCN-Studienplan. Dies ist konsistent mit dem vom G-BA beschlossenen Therapie-
hinweis, ‘

E.3.3.1 Nicht-tédlicher Herzinfarkt STEMI Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel im Hinblick auf das pradefinierte
Zielkriterium ,nicht-t8dlicher Herzinfarkt* der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichte-
ten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 15) unabhédngig von der gewdhiten Definition fiir den
~hicht-t8dlichen Herzinfarkt®. Dieser Unterschied ist auf den in der gesamten Studienpopula-
tion bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse zurlickzufihren.

Tabelle 15: Zielkriterium  ,nicht-tédlicher  Herzinfarkt® (Patienten mit  STEMI,.

Randomisierung — 30 Tage)

LT RUUIC IO e

0,007

: (4,75%) | (7.14%)  Zusatzauswertung 1 :
Investigator reported events 971452 | 25(1414 0,348 [0,163, 0,747]; | Tabeiie C2inder !
{IRE} {0,62%) F(1,77%) . 0,0045 Zusatzauswertung 2 |
Definition MI gemal IQWIG ~ 8/1452 U32/1414 ‘0,353 [0,157,0,792; Tabelle A2 in der Zu-

’ (0,55%) {1,56%) 0,0083 satzauswertung 2

Ebenso wurde in der indikationsrelevanten ,Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkt® in der
STEMI-Patientengruppe innerhalb -des behandlungsrelevanten Zeitraums von 380 Tagen
(Tabelle 16) unabh#ngig von der gewdhiten Definition fir den ,nicht-tddlichen Herzinfarkt“.
Dieser Unterschied ist auf den im Zeitraum bis 30 Tagen bereits beobachteten Unterschied
in der Anzahl der Ereignisse zurlickzufuhren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung des
bereits initial ausgeprégten Effekis.
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E.3.6 Rehospitalisierung

Zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf das
prédefiniete Zielkriterium ,recurrent ischemia requiring hospitalization® der STEMI-
Patientengruppe wurde innerhalb des zusatzlich ausgewerteten Zeitraums von 30 Tagen

kein Unterschied in den Behandlungsgruppen gefunden. Nach 360 Tagen betrug die

Rehospitalisierungsrate in dem Prasugrel-Arm 1,5% und 2,2% im Clopidogre! Behandfungs-
arm, bei Studienende betrugen diese Raten 1,6% (Prasugrel) vs. 2,6% (Clopidogrel).

E.4 Sicherheit

E.4.1 Lebensbedrohende Blutungen

Im Behandlungskollektiv der STEMI-Patienten wurde kein Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie gefunden, sowohl im Hinblick auf das
pradefinierte Zielkriterium life threatening bleeding events” innerhalb der zusétzlich ausge-
werteten Zeitrdume von 30, 90, 180 und 270 Tagen, als auch des behandlungsrelevanten
Zeitraums veon 360 Tagen und bis zum Studienende.

E.4.2 'Tﬁdliché Blutungen/Intrakranielle B_Iutuhgen

Die geringe Anzahl an fatalen und intrakraniellen Blutungen erlaubte keine statistische Aus-
wertung. Es wurde somit auch kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgrup-

 pen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf die nicht pradefinierten Zielkriterien .fatal

bleeding events und intracranial bleeding” innerhalb der zusétzlich ausgewerteten Zeitraume
von 30, 90, 180, 270 und 360 Tagen als auch bis zum Studienende.

E.4.3 Schwerwiegende ,, TIMl major” und nicht schwerwiegende ,, TIMI minor*
Blutungen . '

Es wurde kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-
Studie im Hinblick auf die pradefinierten Zielkriterien , TIM}. major bleeding events® und ,TIMI
minor bleeding events" der STEMI-Patiéntengruppe innerhalb der zusétzlich ausgewerteten
Zeitraume Uber 30, 90, 180, 270, 360 Tage und bis zum Studienende.

E.4.4 Gesamtrate behandlungsassoziierter UE und Gesamtrate schwerwie-
gender UE '

Es wurde kein Unterschied gefunden fur die indikationsrelevante Zielpopulation zwischen
den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf die Zielkriterien ,Gesamt-
rate behandlungsassoziierte unerwlnschte Ereignisse” (TEAE) und Gesamtrate schwerwie-
gender UE (SAE) der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums ,wahrend
der ersten 30 Tage" als auch wahrend des behandlungsrelevanten Zeitraums Ober 360 Tage
und bis zum Studienende. '
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E.4.5 Blutungen als UE/Blutungen als SUE |

In der indikationsrelevanten Zielpopulation wurde kein Unterschied gefunden zwischen den
Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf das prédefinierte Zielkriterium
.serious adverse bleeding events® der STEMI-Patientengruppe fur die ersten 30 Tage. Nach
360 Tagen war der Unterschied bei beiden Zielkriterien zuungunsten von Prasugrel statis-
tisch signifikant unterschiediich. Bei Studienende zeigte sich dies auch fur Blutungen als UE,
. Blutungen als SUE waren im Prasugrel-Arm bei 4,7% der Patienten verzeichnet worden, fiir
Clopidogrel betrug die Rate 3,4%.

E.4.6 Neoplasien als SUE und Studienabbriiche wegen UEs

Es wurde kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-
Studie im Hinblick auf das nicht pradefinierte Zielkriterium ,Neoplasien als schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis® der STEMI-Patientengruppe und des pradefinierten Zielkriteriums
»Studienabbriiche wegen UEs" innerhalb des berichteten Zeitraums von 360 Tagen als auch
bis zum Studienende.

E.4.7 Fazit STEMI

Die Gegenliberstellung von Nutzen und Schaden ergibt einen Beleg fur einen Zusatznutzen
von Prasugrel bei Patienten mit STEMI in der indikationsrelevanten Zielpopulation fur die
gesamte Studiendauer, der bei der Nutzenbewertung von Prasugrel beriicksichtigt werden
muss. Der Zusatznutzen von Prasugrel in der Patientengruppe mit STEMI ist belegt. Wichti-
ge, klinisch relevante und pradefinierte Endpunkte wie z. B. die Rate an Stent-Thrombosen
sind hierbei allerdings aufgrund der Anwendung der [QWIG Methodik noch gar nicht bertick-
sichtigt worden. Dies trifft auch auf den patientenrelevanten Endpunkt ,Morbiditat und Morta-
litat nach einem (berlebten Endpunktereignis (Gesamtrate kardiovaskularer Ereignisse)* zu,
der weder bei der Gruppe der STEMI Patienten noch bei der Gruppe der Patienten mit insta-
biler Angina/NSTEMI Beriicksichtigung fand. Die vom IQWIG selbst definierte Vorgehens-
weise zur Priorisierung und Gewichtung von Endpunkten unter Berlicksichtigung von Patien-
tenpraferenzen wird hier ignoriert, was sich auch in der fehlenden Beriicksichtigung des Dia-
betes Mellitus als Komorbiditat bestétigt.

F. Gesamtfazit

F.1 Instabile Angina Pectoris und NSTE.MI

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich ein Beleg flUr einen Zusatznutzen einer
Behandlung mit Prasugrel + ASS gegenlber einer BEehandlung mit Clopidogrel + ASS.

Der wissenschaftliche Ausschuss der EMA hat Wirksamkeit und Nutzen von EFIENT bewer-

tet. Grundlage der Nutzenbewertung war dabei maBgeblich TRITON als pivotale Studie. Die
TRITON-TIMI-38-Studie erfillt alle Kriterien einer pivotalen Studie und muss deshalb auch
im Sinne der Ausfiihrungen im Methodenpapier 3.0 des IQWIG als alleinige Grundlage fiir
die Feststellung eines (Zusatz-)Nutzens herangezogen werden. IQWIG und G-BA kdnnen
nicht ohne VerstoR gegen die Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts zur Bin-

35

-A37-



dungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung den aus wissenschaftlich-fachlicher
Sicht anerkannten und belegten (Zusatz-) Nutzen infrage stellen.

Die vom IQWiG verwendete Methodik der Metaanalyse unter Heranziehung von Daten aus
einer Dosisfindungsstudie verbietet sich darliber hinaus auch deswegen, weil hier keine
Trennung der Endpunkte nach Indikationen (STEMI, NSTEMI) erfolgte.

Die allein fur die Bewertung relevante TRITON-Studie zeigt einen Beleg fur einen Zusatznut-
zen von Prasugrel hinsichtlich der Reduktion von klinisch relevanten Endpunkten wie Myo-
kardinfarkten, Schiaganfallen und dringlichen Revaskularisierungen initial behandelter Koro-
nargefafle. Zusatzauswertungen unter Verwendung verschiedener MI-Definitionen erbringen
weitere Belege fiir die klinische Relevanz der Reduktion von Myokardinfarkten fur die Zulas-
sungspopulation. Landmarkanalysen zeigen, dass eine (berlegene Wirksamkeit von
Prasugrel gegeniner Clopidogrel unabhangig vom Zeitpunkt der Gabe der Clopidogrel-
Aufséttigungsdosis besteht. ' ' ‘

In der Zulassungspopuiation ergibt ein numerischer Vergleich des belegten Zusatznutzens
" mit dem Risiko eines mdglichen Schadens aufgrund hiufiger auftretender, unerwiinschter
Blutungen einen positiven effektiven Nutzen, der bereits nach 30 Behandlungstagen auftritt
und uber den gesamten Behandlungszeitraum anhalt. Hinsichtlich Neoplasien besteht in der
Zulassungspopulation kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir bestimmte andere Patientengruppen (Patienten ber 75 Jahre, Patienten mit einem ge-
ringen Korpergewicht unter 60 kg) ist Prasugrel in einer niedrigeren Erhaltungsdosis zuge-
lassen (5 mg), fur die keine fir eine Bewertung relevanten Studiendaten vorliegen.

F.2 STEMI

Der vom |QWIG geforderte direkte Vergleich mit einer ASS-Monotherapie ist abzulehnen.
Die duale Plattcheninhibition mit ASS und einem Thienopyridin stellt vor allem nach PCY mit
Stentimplantation (in der TRITON-Studie erhielten 94% der Patienten mindestens einen ko-
ronaren Stent) auch flir Patienten mit STEMI den heutigen leitlinienempfohlenen Therapie-
standard dar. Daher ist die TRITON-Studie, in der bei den Patienten mit STEMI Prasugrel +
ASS mit Clopidogrel + ASS verglichen wurde, auch bezlglich der STEMI-Patienten fur die
Nutzenbewertung von Prasugrel heranzuziehen..

Die Bewertung unter Heranziehung von Daten der TRITON-Studie fuhrt auch in der indikti-
onsfelevanten Zielpopulation fir Patienten mit STEMI zum Beleg eines Zusatznutzens Uber
die gesamte Behandlungsdauer und zum Beleg eines positiven effektiven Nutzens in der
numerischen Gegenlberstellung von belegtem Nutzen und mdéglichem Schaden. Der positi-
ve effektive Nuizen resultiert auf der Nutzenseite aus der Betrachtung patientenrelevanter
Endpunkte wie nicht-tédlich verlaufende Herzinfarkte sowie ein Gesamtmortalitatsvorteil von
0,8 % absolut (RRR 51 %) nach 30 Tagen, von 0,7 % (RRR31 %) nach 360 Tagen und 0,5
% absolutem Unterschied (RRR 16 %) bei Studienende, welcher trotz niedriger Gesamtmor-
talitat (< 3 %) durch Prasugrel erreicht werden konnte.
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Schlussfolgerung

Der Zusatznutzen von Prasugrel in der dualen Behandlung mit ASS ist im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit AKS belegt, und zwar sowohl bei Patienten mit instabiler
Angina /INSTEMI als auch bei solchen mit STEMI. '
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Regulatory Response

Page 15

Number and Percentage of Subjects Reaching the Secondary Efficacy Endpeint of Nonfatal M

Table 4.6.
Through 30 Days, 360 Days, and End of Study, CEC Adjudicated
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke
Subject Prasugrel Clopidegrel Total
Endpoints Population N n (%% N n (%) N n 18%) HR {95% CI)® p-value®
Nonfatal MI UA/NSTEMI 3969 169 4.26k) 3969 236 .95} 7938 405 5.10) 0.711(0.583, 0.B66) <0.001
At 30 Days STEMI 1452 69 (14.75) 1414 101 .14 2866 1790 5.93) 0.660(0.486, 0.896) 0.007
All ACS 5421 23e 1.39) 5383 337 .26} 10804 575 5.32) 0.695(0.589, 0.821) <0.001
Nonfatal MI UA/NSTEMI 3365 245 6.17) 3969 342 .62) 74938 587 7.39) 0.708(0.601, 0.834) <0.001
At 360 Days STEML 1452 a0 6.20) 1414 124 LT - 2866 214 ( 7.47) 0.698(0.532, 0.916} 0.009
All ACS 5421 335 6.18) 5383 466 .66} 10804 801 7.41) 0.705(0.613, 0.811} <0.001
Nonfatal ML UA/NSTEMI 3865 251 6.32}) 3969 354 .92y 7938 605 7.62) 0.700(0.596,0.823) <0.001
At End of Study STEML 1452 94 6.47} 1414 126 .51} 2866 220 7.88) 0.717(0.549,0.937) 0.014
’ All ACS 5421 345 6.36} 5383 430 .82} 10804 825 7.64) 0.705(0D.614,0.809) <0.001
Abbreviations: CI = confidence iaterval, HR = hazard ratio, N = number remaining in study at 30-days, n = number of subjects

reaching the specified endpoint,
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidegrel.

NE

= net evaluated dve to insufficient data.

Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratificatien factor in analysis invelving All ACS subjects.

Scurce: (B761, QB680, Q7285 [S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCT ION\TABLES]
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomuzatlon
Through 30 Days
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke

Subgroup Subject Prasugrel Clopidogrel Teotal . Interaction
variable Population Subgroup Value N n (% N n (") N n (%' HR . (95% CI}® p-value® . p-value®
Timing of
Loading
Dose
Relative to .
Index PCI UA/NSTEMI Pre-pCI 986 53 { 5.38) 949 52 ( 5.4B) 1835 103 { 5.43) 0.981 {0.669, 1.438) 0.922 0.032%
>=6 a2 7 7.61) 70 8 (11.43) 16z 15 { 9.28) 0.652 {(0.236, 1.7897) 0.404
< 6 894 46 { 5.1%5) 879 44 ( 5.01) 1773 90 -{ 5.08) 1.028 {(0.6B0, 1.555) 0.894
During PCI 2801 113 { 3.90) 29815 170 ( 5.8B3) 5816 283 { 4.87) 0.663 {0.523, 0.841) <0.001

First Wire

in To Last i

Wire Out 762 34 ( 4.46) 748 48 ( 6.42} 1510 82 { 5.43) 0.690 {0.445, 1.071) 0.086
Last Wire Qut

To Leaving

Cath Lab 1152 49 { 4.26) 1151 64 { 5.56) 2302 113 { 4.91) 0.765 {0.527, 1.109) 0.156
Leaving Cath .

Lab to 1h .
Later 988 30 { 3.04) 1016 5B ( 5.71} 2004 38 ( 4.39) 0.525 {0.338, 0.816) 0.0G4
Post-PCI 37 2 { 5.41) 24 9 (26.47) 71 11 {15.49) 0.1B6 (0.040, 0.B54) 0.016

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects
within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insofficient data.

% 1s percentage of randomized subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cex proporticnal hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel

within the subgroup. Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving

All RCS subjects.

Two-sided interaction p—value tests equality of hazard ratios across specified nonoverlapping subgroups obtained via Cox

proportienal hazards model) with terms treatment, subgroup, and treatment by subgroup intzraction. Clinical presentation,

UA/NSTEMT vs. 3TEMI, was used as & stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

p-value is based on Pre-PCI, During PCI, and Post-pCI.

Source: 08938 [s: \SAS\LILLY\PRASUGREL\LIAB5072100\BIOSTATISTICS\DRDDUCTION\TABLEQJ
T_NFMI_TT_LD_OPT30U_ALL{.SAS,.TBL}; QUINTILES (US} 19-AUG-2010 11:06 1
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomization
Through 30 Days '
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke (continued)

Subgroup Subject Prasugrel Clopidogrel Total Interaction

Variable Population Subgroup Valus N n (3% N n (€ N n (") HR (35% CI}® p-value® p-value®
STEMI Fre-pCI 3%6 26 { 6€.57) 367 28 (.7.63) 763 54 [ 7.08) 0.B6S5 {0.507, 1.47%) 0.584 NE
>=6 12 1 ¢{ 8.33) 5 2 (40.00) 17 3 (17.65) { ’ } NE
< 6 384 25 { 6.51) 362 26 ( 7.18) 746 51 ( A.B4) 0.913 (0.527, 1.530) 0.744
{

During PCI 283 41
First Wire

in To Last

Wire Out 204 11 ( 5.39) 188 14 ( 7.45) 392 25 ( 6.38) 0.717 (0.326, 1.580) 0.408
Last Wire Cut °

To Leaving

4.13) 980 72 ( 7.35) 1973 113 ( 5.72} 0.555 (0.378, 0.815) 0.002

Cath Lab 379 14 { 3.69) 363 35 ( 9.64) 742 49 ( 6.60) 0.375 (0.202, 0.698) 0.001
Leaving Cath '

Lab to 1h

Later 410 16 { 2.940; 428 23 ( 5.38) B39 3% ( 4.65) 0.723 (0.362, 1.369} 0.316
Post-PCI 12 1 { 8.33) 14 Q 26 1 ( 3.85) ( r } NE

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects
within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.

% is percentage of randomized subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel

within the subgroup. Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving

All ACS subjects. .

Two-sided interaction p-value tests equality of hazard ratios across specified nonoverlapping subgroups obtained wvia Cox

proporticnal hazards model with terms treatment, subgroup, and treatment by subgroup interaction. Clinical presentation,

UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

p-value is based on Pre-PCI, During PCI, and Post-PCI.

Y

Source: (8938 (S:\SAS\LILLY\PRASUGRELALIA35072100\BICSTATISTICS\PRODUCTICN\TABLES]
’ T_NFMI_TT LD_OPT30_ALL{.SAS,.TBL}, QUINTILES {US} 19-AUG-2010 11:06 ' 2
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomization
Through 30 Days
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke {continued)

Subgroup _Subject Prasugrel Clopidogrel Total ) Interaction
Variabie Population Subgroup Value H n (8%) N 1 8" N n 3") HR [95% CIi® p-value® p-value®

All ACS Pre-pPCI T 1382 7% ( 5.72) 1316 80 { 6£.08) 2638 159 ( 5.89) 0,940 (0.6B9, 1.283) 0.687 0.047°
>=6 104 B ( 7.69) 75 10 {13.33) 179 18 (10.0€) 0.519 {0.202, 1.331) 0.165
<6 1278 71 ( 5.56) 1241 70 { 5.64) 2519 14l ( 5.60) 0.985 (0.708, 1.370) 0.928
( 3.95) 3895 242 ( 6.21) 7789 396 ( 5.08}) O. 0.772)  <0.001

During PCI 3894 154 631 (0.515,
First Wire -

in To Last

Wire Out 966 - 45 ( 4.66) 936 62 { 6.62) 1802 107 ( 5.63) 0.697 (0.474, 1.022} 0.063
Last Wire Out

To Leaving

Cath Lab 1530 63 ¢ 4.12) 1514 959 { 6.54) 3044 162 ( 5.32) 0.624 (0.455, 0.B55) 0.003
Leaving Cath

Lab to 1lh
Later 1398 46 { 3.29) 1445 B1 { 5.61) 2843 127 ( 4.47) 0.581 (0.405, 0.834}) 0.003
Post-PCIL 49 3 { 6.12) 48 9 (18.75) 97 12 (12.37) 0.287 (0.078, 1.062} 0.046

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects
within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.

% is percentage of randomized subjects within the specified subgroup

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free
within the subgreup. Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was
All ACS subjects.

Two-sided interaction p-value tests equality of hazard ratios across

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

reaching the primary endpoint.

survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel
used as a stratification factor in analysis involving

‘specified nonoverlapping subgroups cobtained via Cox

proporticnal hazards model with terms treatment, subgroup, and treatment by subgroup interaction. Clinical presentation,
UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects. .
p-value is based on Pre-PCI, During PCI, and_Post-PCI. )

Source: Q8938 [S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCT ION\TABLES] .
T_NFMI_TT_LD_OPT30_ALL{.SAS,.TBL), QUINTILES (US) 19-AUG-2010 11:06 3
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H7T-MC-TAAL (TRITON} - Final data lock
I10WIG 042011 Al
Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpoints Through 360 Days
German MI definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 110 (2.77). |3969 158 (398) |7938 268 (3.38)  |0.691(0.542, 0.881) | 0.0027
STEMI 1452 50 (3.44) |1414 69 (4.88) |2866 119 (4.15)  |0.698 (0.485, 1.005) | 0.0517
AllACS 5421 160 (2.95) |s383 227 422) |10804 |387 (3.58)  |0.693 (0.566, 0.848) | 0.0004
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 52 (1.31) - |3969 96 (2.42) 7938 148 (1.86)  [0.538(0.384, 0.754) | 0.0003
STEMI 1452 20 (1.38) |1414 37 (2.62) 2866 57 (1.99)  [0.521(0.303, 0.898) |0.0169
All ACS 5421 72 (1.33) |5383 133 10804 205 (1.90y  [0.534 (0.401, 0.711) | <.0001

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% Cl derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopldogrel
Clinica] presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

(2.47)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / igwig_04_2011

Qutput Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output:  Date output generated: 15APR1118:34

Output: iqgwig 04 2011 rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

I0OWIG 042011 _A2

Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpomts Through 30 Days
German Ml definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

CV Death, Non-Fatal M1, or Non-Fatal Stroke

UA/NSTEMI (3969 40 (1.01) 3969 65 (1.64) 7938 105 (1.32) 0.613 (0.413, 0.908) | 0.0138
STEMI 1452 23 (1.58) 1414 49 (3.47 2866 72 (2.51) 0.454 (0.277, 0.745) {0.0013
All ACS 5421 63 (1.16) |5383 114 (2.12) 10804 177 (1.64) 0.544 (0.400, 0.740) | <.0001
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 20 (0.50) 3969 48 (1.21) 7938 68 (0.86) 0.415 (0.247, 0.700) | 0.0007
STEMI 1452 8 (0.55) 1414 22 (1.56) 2866 30 (1.05) 0.353 (0.157,0.792) {0.0083
AllACS 5421 28 0.52) 5383 70 (1.30) 10804 98 (0.91) 0.395 {0.255, 0.613) |<.0001

Abbreviations: CI =confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% ClI derived using Cox propomonal hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distnbutlons of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
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Output: Date output generated: 15APRI1 18:34
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
IOWIG_042011_A3

Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpoints

German MI definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke |UA/NSTEML | 3969 121 (3.05) 3969  |168 (4.23) 7938 289 {3.64) 0.715 (0.566, 0.904} | 0.0047
. STEMI 1452 55 (3.79) 1414 72 (5.09) 2866 127 {4.43) 0.736 (0.518, 1.045) | 0.0851

All ACS 5421 176 {3.25) 5383 240 (4.46) 10804 416 (3.85) 0.721 (0.594, 0.876) | 0.0010

Non-Fatal M1 UA/NSTEMLI | 3969 55 (1.39) 3969 103 (2.60) 7938 158 (1.99) 0.531(0.383, 0.737) [ 0.0001
STEMI 1452 22 (1.52) 1414 39 (2.76) 2866 61 (2.13) 0.544 (0.322, 0.517) | 0.0202

All ACS 5421 77 (1.42) 5383 142 (2.64) 10804 219 (2.03) 0.535 (0.405, 0.706) | <.0001

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised, ‘

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopldogrel
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
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Qutput Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / f tnal / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: iqwig 04_2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IQWIG_042011_B5

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No
History of TIA/Stroke : :

Ft
e

Pre-PCl UA/NSTEMI | 986 9 ©0.91) 949 " - (1.16) 1935 20 (1.03) 0.790 (0.327, 1.905) | 0.5982
>=6 UA/NSTEMI |92 1 (1.09) 70 3 (4.29) 162 4 (2.47)
<6 UA/NSTEMI | 894 8 0.89) 879 8 {091) - |1773 16 (0.90) 0.987 (0.370, 2.629) | 0.9789
During PCI UA/NSTEMI | 2901 11 (0.38) 2915 35 (1.20) 5816 46 (0.79) 0.315 (0.160, 0.620) |0.0004
First wire in to last wire out UA/NSTEMI ; 762 3 ©0.39) 748 9 {1.20) 1510 12 (0.79) 0.325 (0.088, 1.200) |0.0757
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 4 (0:35) 1151 12 (1.04) 2302 16 (0.70) 0.333 (0.107, 1.033) {0.0453
Leaving cath lab to-1h later UA/NSTEMI | 988 4 (0.40) 1016 14 (1.38) 2004 18 (0.50) 0.293 (0.096, 0.889) 0.0211
Post-PCI UA/NSTEMI |37 0 {0.00) 34 1 (2.94) 71 1 (1.41)
Pre-PCI STEMI 396 3 (0.76) 367 7 (1.91) 763 10 (131 0.398 (0.103, 1.538) |0.1662
>=6 STEMI 12 0 (0.00) 5 0 (0.00) 17 0 (0.00) ’
<6 STEMI 384 3 (0.78) 362 7 (1.93) 746 10 (1.34) 0.405 (0.105, 1.567) |0.1755
During PC1 STEM1 893 4 (0.40) 980 15 (1.53) 1973 . |19 (0.96) 0.262 (0.087, 0.788) (0.0103
First wire in to last wire out STEMI 204 1 (0.49) 188 1 (0.53) 392 |2 0.51)

| Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 1 (0.26) 363 10 (2.75) 42 |11 (1.48) 0.095 (0.012, 0.741) [0.0051
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 2 (0.49) 429 4 (0.93) 839 6 (0.72)
Post-PCI STEMI 12 0 (0.00y" |14 0 (0.00) 26 0 {0.00)
Pre-PCl . AlLACS 1382 12 (0.87) 1316 18 . (1.37) 2698 30 {1.11) 0.635 (0.306, 1.318) |0.2189
>=6 AllACS 1104 1 (0.96) 75 3 (4.00) 179 4 (2.23)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat/ igwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI11 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rif
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
IOWIG_042011 BS
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relatwe to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old >=60kg, and No
History of TLA/Stroke

<6 All ACS 1278 11 (0.86) 1241 15 (1.21m 2519 26 (1.03) 0.712 (0.327, 1.550) | 0.3894
During PCI All ACS 3894 15 . (0.39) 3895 50 (1.28) 7789 65 (0.83) 0.299 (0.168, 0.532) | <.0001
First wire in to last wire out All ACS 966 4 0.41) 936 19 (1.07) 1902 14 (0.74) 0.387(0.121, 1.234) | 0.0957
Last wire out to leaving cath lab [ All ACS 1530 5 (0.33) 1514 22 (1.45) 3044 27 (0.89) 0.222 (0.084, 0.587) | 0.0009
Leaving cath lab to 1h later: All ACS 1358 6 (0.43) 1445 18 (1.25) 2843 24 1(0.84) 0.343 (0.136, 0.863) | 0.0172
Post-PCl All ACS 49 0 (0.00) 48 1 (2.08) 97 1 1 (1.03)

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CT derived using Cox proportmnal hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event iree survival distributions of Prasugrel and Clopldogrel
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t mc_taal / final / programs_stat/ igwig_04_2011
Qutput Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Qutput: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: iqwig 04 2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG_042011_B6

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI Al Randomzzed Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No
History of TIA/Stroke

Pre-PCl UA/'NSTEMI 986 13 (1.32) 949 26 2.74) 1935 39 (2.02) 0.482 (0.248, 0. 939) 0.0282
>=6 UA/NSTEMI |92 3 (3.26) 70 4 (5.71) 162 7 4.32) )
<6 UA/NSTEMI | 894 10 (1.12) 879 22 (2.50) 1773 32 (1.80) 0.449 (0.212, 0.947) | 0.0308
During PCI UA/NSTEMI | 2901 38 (1.31) 2915 68 (2.33) 5816 166 (1.82) 0.558(0.375, 0.830) | 0.0035
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 9 (1.18) 748 16 (2.14) 1510 25 (1.66) 0.547(0.242, §.237) {0.1411
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 17 (1.48) 1151 27 (2.35) 2302 44 (1.91) 0.626(0.341, 1.149) { 0.1273 -
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 12 (1.21) 1016 125 (2.46) . 2004 37 {1.85) 0.492 (0.247, 0.980) | 0.0394
Post-PCI | UA/NSTEMI | 37 1 (2.70) 34 1 (2.94) |71 2 (2.82)

Pre-PCI ' STEMI 396 5 (1.26) 367 10 (2.72) 763 15 (197 0.461 (0.158, 1.350) (0.1476
>=6 STEMI 12 0 {0.00) 5 0 (0.00) 17 0 (0.00)

<6 STEMI 384 5 (1.30) 362 10 (2.76) 746 15 (2.01) 0.470 (0.161, 1.376) | 0.1585
During PCI STEMI 993 14 (1.41) 980 25 (2.55) 1973 39 (1.98) 0.547 (0.284, 1.052) | 0.0663
First wire in to last wire out” STEMI 204 3 (1.47). |188 2 1(1.06) 392 5 (1.28)

Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 4 (1.06) 363 12 (3.31) 742 16 - (2.16) 0.314 (0.101, 0.972) (0.0338
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 |7 1.7 429 11 (2.56) 835 I8 (2.15) 0.662 (0‘257,- 1.709) (0.3509
Post-PCI STEMI 12 |0 (0.00) 14 0 (0.00) 26 0 (0.00)

Pre-PCI All ACS 1382 18 (1.30) 1316 . 36 (2.74) 2698 54 (2.00) 0.476 (0.271, 0.839) | 0.0086
>=6 - All ACS 104 3 (2.88) 75 4 (533) 179 7 (3.91)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / iqwig_04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / {fl_outpuf
Output: Date output generated: 1SAPRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011Lrtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
IQWIG 042011 B6

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days

18

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loadmg Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No

History of TM/Stroke

<6 : All ACS 1278 15 (i,17) 1241 32 (2.58)  |2519 47 (1.87) | 0.456 (0,247, 0.841) | 0.0099
During PCI All ACS 3894 52 (134)  |3895 93 (239) |7789 145 (1.86)  |0.555(0.395,0.779) | 0.0006
First wire in to last wire out All ACS 966 12 {1.24) 936 18 (1.92) 1902 30 (1.58) 0.642(0.309, 1.333) [ 0.2305
Last wite out to leaving cath lab | All ACS 1550 21 (1371|1514 39 (2.58)  |3044 60 (L97)  |0.528(0:310, 0.897) | 0.0163
Leaving cath lab to 1h later [ All ACS 1398 19 (1.36) | 1445 36 (249) 2843 55 (1.93)  |0.544(0.312, 0.948) | 0.0292
Post-PCI ‘ All ACS 49 1 l(204) |48 1 (2.08) |97 2 (2.06)

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home/ lillyce /prd / ly640315 / h7¢t_mc_taal/ final / programs_stat / igwig 04 2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APR11 18:34
Output: igwig_04_2011.rif
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG_042011_ClI

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randomization Through Study End
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

(3.98) :

CV Death, Non-Fatal ML or Non-Fatal Stroke |UA/NSTEMI |3969 | 130 (3.28) |3969 186 @.69) |7938  |316 0.695 (0.555, 0.869) | 0.0013
STEMI 1452 |51 (3.5 1414 |78 (5.52) |2866  |120 - |(4.50) |0.628(0.441,0.894) [0.0091

All ACS 5421 181 . [(3.34) |[5383  |264 (4.90) |10804 445 (4.12)  [0.6751(0.558, 0.815) [<.0001

Non-Fatal MI UA/NSTEMI (3969 |80 2.02) [39690  |126 @I |7938  |206 (2.60) | 0:632(0.478, 0.836) 0.0012
' STEMI 1452 |26 (L79)  |1414 |43 (3.04) |2866 |69 (241 |0.581(0.357, 0.946) |0.0271
AllACS 5421 106 (1.96) |s383 169 (3.14) {10804 |275 (255 | 0.619(0.485, 0.789) |<.0001

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data. .
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% Cl1 derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Progrom: H ome / lillyce / prd / Iy640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat/ igwig_04_2011

Ourtput Location: Home / lillyce / prd /ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: igwig 04_2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

TOWIG 042011 C2

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randomization Through 30 Days
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

CV Death, Non-Fatal MJ, or Non-Fatal Stroke

UA/NSTEMIL

135

3969 57 (1.44) 3969 78 (1.97) 7938 (1.70) 0.728 (0.517, 1.024) {0.0674

STEMI 1452 20 {1.38) 1414 51 (3.61) 2866 71 (2.48) 0.379 (0.226, 0.635) | 0.0001

| Al ACS 5421 77 (1.42) (5383 129 (2.40) 10804 206 (1.91) 0.5838 (0.444, 0.780) | 0.0002

Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 40 (t.o1) 3969 63 (1.59) 7938 103 (1.30) 0.633 (0.426, 0.941) | 0.0224
STEMI 1452 9 (0.62) 1414 25 a7n 2866 34 (1.19) 0.348 (0.163, 0.747) | 0.0045

All ACS 5421 49 (0.90) 5383 88 (1.63) 10804 137 (1.27) 0.551 (0.389, 0.781) | 0.0007

Abbreviations; CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to msuﬁ"lcnent data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315/ h7t_mc_taal /final / programs_stat /igwig 04 2011

Ouitput Location: Home / lillyce / prd / Iy640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat/ tfl_output

. Output: Date output generated: 15SAPR11 18:34

Output: iqwig 04 2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IQOWIG 042011 _C3

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randowmization Through 360 Days
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TLA/Stroke

CV Death, Non-Fatal M, or Non-Fatal Stroke

0.000%

UA/NSTEMI | 3965 120 1(53.02) 3969 176 {4.43) 7938 296 (3.73) 0.677 (0.537, 0.854)

STEMI 1452 47 3.29) 1414 75 (5.30) 2866 122 (4.26) 0.602 (0.418, 0.867) | 0.0059

AllACS 5421 167 (3.08) 5383 251 (4.66) 10804 418 (3.87) 0.654 (0.538, 0.796) | <.0001
Non-Fatal Ml UA/NSTEMI | 3969 77 (1.94) 3969 119 (3.00) 7938 196 (2.47)_ 0.644 (0.483, 0.857) | 0.0024

STEMI 1452 24 (1.65) 1414 40 (2.83) 2866 64 (2.23) 0.578(0.348, 0.558) | 0.0314

AllACS 5421 101 (1.86) 5383 159 (2.95) 10804 260 (2.41) 0.627 (0.488, 0.804) | 0.0002

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,

n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufticient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% Cl derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_ mc_taal / final / pragranﬁ_stat/ iqwig 04 2011

Output Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / if]_output

Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: igwig 04 _2011.rtf

21

-AS55-




H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 _E5

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days
Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI

All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,

and No History of TLA/Stroke

Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 18 (1.83) |99 16 (1.69) [1935 34 (1.76) .| L.088 (0.555,2.134) | 0.8055
>=6 UA/NSTEMI | 92 3 (3.26) |70 3 (#29) 1162 6 (3.70)°

<6 UA/NSTEMI | 894 15 (1.68) |879 13 (148) 1773 28 (1.58)  |1.141(0.543,2.398) |0.7274
During PCI UA/NSTEMI | 2901 21 ©72) 2915 43 (1.54)  |5816 66 (1.13)  |0.467(0.278,0.784) |0.0031
First wire in to last wire out UA/NSTEMI1 |762 |5 (0.66) | 748 11 (147 |1510 16 {1.06) | 0.443(0.154, 1.276) [0.1211
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 10 .87y [1151° |14 (122)  |2302 24 (L.04)  |0.713 (0317, 1.606) [0.4120
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 6 (0.61) |1016 20 (1.97)  |2004 26 (1.30)  |0.306(0.123,0.763) [0.0071
Post-PCI UA/NSTEMI | 37 0 0.00) |34 1 (294) |71 I (L4D) '

Pre-PCI STEMI 396 2 (0.51) |367 6 (1.63)  [763" 8 (1.05)

>=6 STEMI 12 0 0.00) |5 0 0.00) |17 0 {0.00)

<6 STEMI 384 2 (0.52) |362 6 (1.66)  |746 8 (1.07)

During PCI STEMI 993 6 (0.60) | 980 18 (L.84y  [1973 24 (1.22y  |0.327(0.130, 0.823) | 0.0125
First wire in to last wire out STEMI 204 1 (049) |188 2 (rog) (392 3 (0.77) _

Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 3 (079 |363 12 (331) [742 15 (2.02)  |0.237(0.067, 0.839) 0.0151
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 2 (0.49) - [429 4 (0.93) |839 6 (0.72)

Post-PCl STEMI 12 0 0.000 |14 (0.00y |26 0 (0.00) ,

Pre-PCl All ACS 1382 20 (L45)  [1316 22 (1.67) 12698 42 (1.56)  |0.872(0.476, 1.598) [0.6573
>=6 |All ACS 104 3. (288 |75 3 4.00) (179 6 (3.35) '

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / iqwig_04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / fl_output
Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: igwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IQWIG_042011 E5

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

‘Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

<6 ' All ACS 1278 17 (133 |1241 19 (153 |2519 |36 (1.43)  |0.876(0.455, 1.685) | 0.6904
During PCI , All ACS 3894 27 (0.69)  [3895 63 (1.62)  |7789 90 (1.16) | 0.426 (0.272, 0.669) | 0.0001
First wire in to last wire out All ACS 966 - |6 0.62) |936 13 139 |1902 19 (1.0D) | 0.446(0.170, 1.174) | 0.0930
Last wire out to lcaving cath lab | All ACS 1530 13 ©.85) |1514 26 (1.72) 3044 39 (1.28)  |0489(0.251. 0.952) |0.0315
Leaving cath lab to 1h later All ACS 1398 8 (057 |1445 - |24 (1.66) 2843 32 (1.13)  |0.342(0.153, 0.760) | 0,0058
Post-PCI All ACS 9 o (0.00) |48 1 (208 |97 1 (1.03)

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,

0 = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to msufﬂcnent data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint. :

HR. and two-sided 95% C1 derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugre! and C]op1dogrel
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd /ly640315 / k7t mc_taal/ final / programs_stat / igwig 04_2011
 Output Location: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / tfl output

Output: Date output generated: ISAPR11 18:34

Oultput: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 E6

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days
Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loadmg Dose Relative to Index PCI  All Randonuzed Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 25 (2.54) 949 32 (3.37) 1935 57

{2.95) 0.756(0.448, 1.276) | 0.2937
>=6 : UA/NSTEMI (92 5 (5.43) 70 4 (5.71) 162 9 (5.56)
<6 UA/NSTEMI | 854 20 (2.24) 879 28 (3.19) 1773 48 (2.71) 0.707 (0,398, 1.254) |10.2334
During PCI UA/NSTEMI | 2901 50 1.72) 2915 85 . (2.92) 5816 135 (2.32) 0.587 (0.414, 0.833) | 0.0025
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 15 (1.97) 748 19 |24 1510 34 (2.25) 0.769 (0.391, 1.514) | 0.4461
Last wire out to leaving cath lab { UA/NSTEMI | 1151 22 (1.91) 1151 34 (2.95) 2302 56 (2.43) 0.644 (0.376, 1.100) | 0.1044
Leaving cath labto 1h later UA/NSTEMI | 988 13 (1.32) 1016 32 (3.15) 2004 45 (2.25) [0.415(0.218. 0,790) | 0.0057
Post-PCI UA/NSTEMI |37 1 2.70) 34 1 2.94) 71 2 (2.82) '
Pre-PCI ' STEMI 396 6 (1.52) 367 8 (2.18) |763 14 (1.83) 0.689 (0.239, 1.985) | 0.4872
>=6 STEMI 12 0 (0.00) 5 0 (0.00) C 17 0 (0.00)
<6 STEMI 38 |6 (1.56) 362 8 {2.21) 746 14 (1.88) 0.702(0.244, 2.024) 0.5169
During PC1 STEMI 993 17 (1.71) 980 29 {2.96) 1973 46 (2.33) 0.572 (0.315, 1.042) [0.0643
First wire in to last wireout =~ | STEMI 204 2 (0.98) 188 4 a3 392 16 (1.53)
Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 8 2.11) 363 14 (3.86) 742 22 (2.96) 0.537(0.225, 1.280) | 0.1542
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 7 (1.71) 429 11 (2.56) 839 18 (2.15) 0.663 (0.257,1.711) {03926
Post-PCl1 STEMI 12 0 0.00) |14 0 (0.00) 26 0 0.00)
Pre-PClI ~|All ACS 1382 31 (2.24) 1316 40 (3.04) 2698 71 (2.63) 0.742 (0.464, 1.187) [0.2115
>=6 All ACS 104 5 {4.81) 75 4 (5.33) 179 19 (5.03)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7t_mc_taal / final / programs_stat / igwig 04_2011
Qutput Location: Home / lillyce / prd / Iy640315 / h 7t_mc_taal / final / program stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: iqwig 04_2011.ryf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IQOWIG 042011 E6

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days
Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relatzve to Index PCI  All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,

and No History of TIA/Stroke

All ACS

(2.46)

<6 1278 26 (203|121 16 (290)  |2519 62 0.706 (0.426, 1.169) | 0.1735
During PCI All ACS 3894 67 (1.72) {3895 114 (283 |7789 181 (2.32)  |0.583(0.431, 0.789) | 0.0004
First wire in to last wire out All ACS 9%6 (17 (1.76y  |936 23 (2.46) | 1902 40 (2.10)  |0.714 (0.381, 1.336) | 0.2892
Last wire out to leaving cath lab [All ACS 1530 30 (1.96) |1514 48 (3.17)  [3044 78 (2.56) | 0.612(0.388, 0.965) | 0.0330
Leaving cath lab to th later All ACS 1358 20 (143) | 1445 43 (2.98)  |2843 63 (222)  |0.478 (0.281,0.812) | 0.0052
Post-PCI All ACS 49 1 (2.04) |48 1 (2.08) |97 2 (2.06)

Abbreviations: CI= confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

. Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢_mc_taal / final / programs_stat / iqwig_04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315 / h7t_mc_taal/ final / programs_stat / {fl_output
Output: Date output generated: 15APR11 18:34

Output: igwig 04 _2011.rtf
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A09-02

A 1.2 Lilly Deutschland GmbH

Autoren:

Barwig, Martina
Kurzawa, Monika, Dr.
Nicolay, Claudia, Dr.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -A 60 -
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Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibi-
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A.Einleitung

Nachdem der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in der Sitzung des Unterausschusses
Arzneimittel vom 10.02.2009 die Erstellung eines Therapiehinweises zu Prasugrel beauftragt
hatte, erteilte er zusatzlich am 25.08.2009 dem Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) den Auftrag der Nutzenbewertung von Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom [A09-02]. Der Auftrag wurde zusatzlich dahingehend konkretisiert, dass die
Nutzenbewertung mindestens im Vergleich zu einer Behandlung mit Clopidogrel (+
Acetylsalicylsdure) sowie zu einer Behandlung mit Acetylsalicylsaure (als Monotherapie) er-
folgen soll. Der Therapiehinweis trat mittlerweile, am 10.09.2010, als Teil der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in Anlage IV in Kraft.

Zu dem vorlaufigen Berichtsplan, der am 15.03.2010 verdffentlicht wurde, hat die Firma Lilly
Deutschland GmbH fristgerecht Stellung genommen. In dieser Stellungnahme hat sie aus-
fuhrlich dargelegt, dass wichtige Aspekte im Hinblick auf die patientenrelevante Nutzenbe-
wertung unbericksichtigt bleiben. Im speziellen sind dies die Nicht-Abbildung von wesentli-
chen patientenrelevanten Endpunkten sowie die Nicht-Berlicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse in Bezug auf die duale Thrombozyten-
aggregationshemmung (Vergleich mit Acetylsalicylsdure als Monotherapie). Diese Punkte
wurden in der finalen Version des Berichtsplans nicht reflektiert.

Der Vorbericht ,Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom“ wurde am 24.03.2011 auf der
Homepage des IQWIG verdffentlicht. Dazu nimmt die Firma Lilly Deutschland GmbH nach-
folgend Stellung. Diese Stellungnahme bezieht sich auch auf Punkte, die bereits in der Stel-
lungnahme zum Berichtsplan erortert wurden.

Die Begrifflichkeiten Zulassungspopulation, Zielpopulation und indikationsrelevante Zielpopu-
lation werden im nachfolgenden Text synonym verwendet.

Im Verlauf des Dokuments werden innerhalb der Tabellen die Zusatzauswertung 1 und 2
benannt. Die Zusatzauswertung 1 bezieht sich dabei auf die im September 2010 an IQWiG
Ubermittelten zusatzlichen Datenanforderungen, die im Juni 2010 durch das IQWiG angefor-
dert wurden. Diese liegen dem IQWiG bereits vor und befinden sich deshalb nicht innerhalb
der Stellungnahme.

Die hier referenzierten Tabellen der Zusatzauswertung 2 befinden im Anhang.

B.Grundsatzlicher Teil

B.1 Verwendete Studien zur Nutzenbewertung

Im Vorbericht zu ,Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom*“ bezieht sich das IQWiG auf einen
Studienpool von zwei Studien, TRITON-TIMI 38 und JUMBO-TIMI 26.

Die TRITON-TIMI war eine randomisiert-kontrollierte, doppelblinde, doppel-dummy, multi-
zentrische internationale Phase Il Studie, in der 6813 Patienten mit Prasugrel und 6795
Patienten mit Clopidogrel Uber einen Zeitraum von 6 bis 15 Monaten behandelt wurden. Als
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Prasugrel Aufsattigungsdosis (,loading-Dosis’) wurde 60 mg verabreicht und dann 10 mg als
tagliche Erhaltungsdosis. Als Begleitmedikament wurden in beiden Armen ASS verabreicht.
Die JUMBO-TIMI-26 Studie war eine randomisiert-kontrollierte, Phase |I-Dosisfindungsstudie
mit vier Armen, die drei verschiedene Prasugrel Dosierungen mit Clopidogrel nach 30 Tagen
verglichen. In dem flr die Nutzenbewertung verwendeten Prasugrel Arm wurden 200 Patien-
ten mit 10 mg Prasugrel plus ASS, im Vergleichsarm 254 Patienten mit 75 mg Clopidogrel
pro Tag plus ASS Uber rund einen Monat behandelt.

Fir beide Studien lagen dem IQWiG die entsprechenden Studienberichte der Firma Lilly vor.

B.1.1 Bedeutung der TRITON Studie in der européischen Zulassung

EFIENT wurde im zentralen Zulassungsverfahren der Europaischen Union zugelassen.
Grundlage der Entscheidung war eine positive Risiko-Nutzen-Bewertung in den beanspruch-
ten Indikationen. Der wissenschaftliche Ausschuss der EMA hat eingehend nicht nur die
Wirksamkeit, sondern gemafl den gesetzlichen Vorgaben der Richtlinie 2001/83/EG auch
den Nutzen von EFIENT bewertet. Grundlage der Nutzenbewertung war mafigeblich TRI-
TON als pivotale Studie. Der wissenschaftliche Ausschuss hat - entsprechend der wissen-
schaftlichen Beratung - nur eine Studie fur ausreichend gehalten. Er hat dies vor allem mit
dem hohen wissenschaftlichen Wert dieser Studie begriindet.

B.1.2 Wissenschaftliche Beratung und Wirdigung der Studie im Européaischen
Bewertungsbericht EPAR

Dem Protokoll des Scientific Advices zu EFIENT (Entwicklungscode: CS-747) durch die EMA
kann man entnehmen, dass in der wissenschaftlichen Beratung seitens der Behérde im Vor-
feld geklart wurde, ob eine pivotale Studie ausreicht, und unter welchen Bedingungen, um
die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels zu belegen.

Der offentliche Bewertungsbericht (EPAR) des wissenschaftlichen Ausschusses der EMA
befasst sich eingehend mit dem Wert dieser Studie. Er kommt zu dem Ergebnis, dass aus
wissenschaftlich-fachlicher Sicht alle relevanten Leitlinien berlcksichtigt und ein hinreichen-
der evidenzbasierter Nachweis des Nutzens erbracht wurde. Wir zitieren die relevanten Pas-
sagen aus dem Assessment Report der EMA:

“Primary Objective: To demonstrate superiority of prasugrel co-administered with aspirin rela-
tive to clopidogrel coadministered with aspirin, as measured by a reduction in the composite
endpoint of CV death, on fatal MI, or nonfatal stroke at a median follow up of at least 12
months.”

“Overall Conclusions: Superior efficacy for 60-/10-mg LD/MD prasugrel vs 300-/75-mg
LD/MD clopidogrel regimens with higher risk of bleeding.”

“The pivotal phase 3 Study (H7T-MC-TAAL, further referred to as TAAL) was a global, multi-
centre, parallel-group, randomized, double-blind, double-dummy, active-controlled study. [...]
Study TAAL was evaluated based on several relevant guidelines:
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e The CONSORT statement (The Lancet 2001;357:1191-94),

e Points to consider on the clinical investigation of new medicinal products for the
treatment of unstable angina pectoris or non-Q-wave myocardial infarction,
CPMP/EWP/570/98,

¢ Points to consider on application on one pivotal study (CPMP/EWP/2330/99),

e Points to consider on the clinical development of fibrinolytic medicinal products in the
treatment of patients with ST segment elevation acute myocardial infarction (STEMI),
CPMP/EWP/967/01.

In addition, scientific advice given by the CHMP in 2004 was considered when planning this
pivotal study.”

“[...] Study TAAL demonstrated that treatment with prasugrel, as compared with clopidogrel
at the standard, approved dose, resulted in a statistically significant reduction in the rate of
the primary efficacy endpoint (the composite of CV death, nonfatal MI, or nonfatal stroke at a
median of 14.5 months follow-up). In addition, there was a statistically significant reduction in
all pre-specified secondary efficacy endpoints.”

B.1.3 Bindungswirkung der Zulassung

Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts, die auch durch das Bundesverfas-
sungsgericht bestatigt wird, entfaltet die Arzneimittelzulassung Bindungswirkung, soweit eine
Entscheidung getroffen wird. Das Bundesverfassungsgericht fihrt in seinem Beschluss vom
05.03.1997 (1 BvR 107/95) aus:

,Mit der arzneimittelrechtlichen Zulassung verfligen die Krankenkassen uber ein eindeutiges
und zugangliches Kriterium bei der Entscheidung Uber die Verordnungsfahigkeit von phar-
mazeutischen Produkten. Dieses Kriterium ist auch zuverlassig, denn die Zulassungsent-
scheidung nach §§ 21 ff. AMG ergeht auf der Grundlage aufwandiger Zulassungsunterlagen
... mit sachangemessener behdérdlicher Kompetenz“ (vgl. auch Di Fabio, Risikoentscheidung
im Rechtsstaat, 1994, S. 169 ff.)

Gemal diesen Vorgaben haben die Urteile des Bundessozialgerichts vom 19.03.2002 (B 1
KR 37/00 R) und vom 06.05.2009 (B 6 KR 3/08) die Bindungswirkung der arzneimittelrechtli-
chen Zulassung ausdrticklich bestatigt.

Diese Bindungswirkung reicht so weit, wie der wissenschaftliche Ausschuss eine Bewertung
vorgenommen hat. Nicht allein die Angaben zur Wirksamkeit und zum Nutzen im Abschnitt
,</Anwendungsgebiete” belegen dies. Es ist vielmehr auch zu berlcksichtigen, welche Studien
und Unterlagen der wissenschaftliche Ausschuss seiner Bewertung zugrunde gelegt hat.
Diese Bewertung und die Dossiers werden reflektiert in dem 6ffentlichen europaischen Be-
wertungsbericht. Die oben aufgefluhrten Zitate belegen, dass die EMA bestatigt durch die
Europaische Kommission in der Zulassung die TRITON Studie als alleinige pivotale Studie,
also als evidenzbasierten konfirmatorischen Beweis zum Beleg des Nutzens anerkannt hat.
Dieses Ergebnis der Zulassung kann vom IQWiG und G-BA nicht ohne Verstol3 gegen die
bindende Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts in Frage gestellt werden. Die
Bindungswirkung ist im Kern aber nicht rein rechtlicher Natur. Die rechtliche Bewertung stutzt
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sich vielmehr auf die wissenschaftliche und biometrische Charakterisierung dieser Studie als
konfirmatorisch und pivotal zum Beleg des Nutzens.

B.1.4 IQWiG Methode

Im den momentan gultigen ,allgemeinen Methoden“ des IQWiG, Version 3.0 vom
27.05.2008, ist zur Festlegung eines ,Belegs® folgendes festgehalten:

.L---] 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. Falls eine Meta-Analyse nicht durch-
fuhrbar ist, sollten mindestens zwei voneinander unabhangig durchgefuhrte Studien mit end-
punktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem
Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogen ergeb-
nissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der Ergebnisse).

[...] Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so
sind an eine solche Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen [76].”

Der Literaturhinweis 76 bezieht sich auf eine Publikation der EMA (Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP). Points to consider on application with 1. Meta-analyses; 2. One
pivotal study. London: EMEA; 2001.). Diese legt fest, unter welchen Umstanden eine Einzel-
studie als eine pivotale Studie zu Registrierungszwecken verwendet und akzeptiert werden
kann. Die TRITON-TIMI Studie erflllt alle die geforderten Voraussetzungen fir eine pivotale
Studie und wurde deshalb auch von der FDA und der EMA als solche zur Registrierung von
Prasugrel anerkannt. Aufgrund der arzneimittelrechtlichen Bindungswirkung der Zulassung,
die — wie oben dargestellt — so weit wirkt, wie der wissenschaftliche Ausschuss der EMA eine
Bewertung getroffen hat, ist die TRITON-TIMI Studie auch vom IQWiG fiir die Feststellung
eines wissenschaftlichen Belegs fir einen (Zusatz-) Nutzen, resp. Schaden anzuerkennen.
Andernfalls verstoRen IQWiG und G-BA gegen die bindende und mehrfach bestatigte Recht-
sprechung des Bundesverfassungsgerichts zur Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen
Zulassung.

B.1.5 Erstattungsentscheidungen anderer européaischer Lander

Klinische und gesundheitsdkonomische Daten der TRITON TIMI-38 sind zentraler Bestand-
teil der Evidenz in den Prasugrel Reimbursement Dossiers in Europa. Der Nutzen von
Prasugrel in STEMI und NSTEMI Patienten, der in TRITON TIMI-38 belegt ist, ist auf breiter
Basis akzeptiert. Dies zeigt sich in den Erstattungs-Kriterien, die allgemein konsistent mit der
Zulassungspopulation und klinisch bedeutsamen Subgruppen sind sowie dem lokalen Erstat-
tungsniveau von Clopidogrel. Die Erstattungskriterien flr Prasugrel in allen in Tabelle 1 ge-
nannten Landern umfassen auch die zwélfmonatige Therapiedauer, was konsistent mit der
zugelassenen Indikation fir Prasugrel ist und den klinischen Guidelines sowohl fir STEMI
als auch instabile Angina/NSTEMI Patienten, die einen Stent erhalten, entspricht.
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Tabelle 1:  Ubersicht tiber die Erstattung anderer européaischer Lander

Zulassungspopulation Zulassungspopulation STEMI, Diabetes Mellitus und
(10 mg und 5 mg) (10 mg) Stentthrombose
Italien Grof3britannien (SMC) Grof3britannien (NICE)
Spanien Frankreich Belgien

Osterreich Ungarn Finnland

Schweiz Norwegen
Niederlande Polen

Danemark Portugal

Griechenland Schweden

Island

Slowenien

Bulgarien

Fazit:

Die Festlegung eines allfalligen ,wissenschaftlichen Belegs fir einen (Zusatz-) Nutzen, resp.
Schaden von Prasugrel gegeniber Clopidogrel* kann aufgrund der TRITON-TIMI Studie al-
lein erfolgen. Die vom IQWIG in seinem Vorbericht im Fazit (Seite xiii) verwendete Formulie-
rung — aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen
einer Behandlung mit Prasugrel + ASS gegentber einer Behandlung mit Clopidogrel + ASS
— ist somit nicht zutreffend. Die als Hinweise bezeichneten Zusatznutzen von Prasugrel im
Vergleich zu Clopidogrel hinsichtlich der Reduktion von Myokardinfarkten, Schlaganfallen
und dringlichen Revaskularisationen sind demzufolge als Belege zu bezeichnen.

B.1.6 Dosisfindungsstudie JUMBO-TIMI

Bezuglich der JUMBO-TIMI Studie legt der IQWiG Bericht in dem Teil Kurzfassung / Seite -
vi- dar: ,[...] es kamen unterschiedliche, zum Teil nicht zulassungskonforme Aufsattigungs-
und Erhaltungsdosierungen der Prifpraparate zum Einsatz”.

Der Sinn einer Dosisfindungsstudie ist es, die geeignete Dosierung, vor allem unter Bertick-
sichtigung der Sicherheitsparameter, zu untersuchen. Demnach kann sich in dieser Phase
der Entwicklung einer Substanz die Population von der Zulassungspopulation unterscheiden,
da die Zulassung ja wesentlich spater erfolgt.

Im Berichtsplan des IQWiG vom 21.06.2010 ist unter Kapitel 2 ,Ziel der Untersuchung” fest-
gehalten: ,[...] Die Ergebnisse werden getrennt fur Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung bzw. flr Patienten mit einem ST-Streckenhebungsinfarkt bewer-
tet.”

Im Studienbericht der JUMBO-TIMI Studie wurden die relevanten Endpunkte jedoch nicht
getrennt nach beiden Indikationen (NSTEMI, STEMI) dargestellt. Es ist uns unklar und nicht
nachvollziehbar, woher die vom IQWiG fur die Metaanalysen verwendeten NSTEMI-Daten
zur JUMBO-TIMI Studie stammen.
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In JUMBO-TIMI 26 wurden die Wirksamkeitsendpunkte als sekundare Endpunkte nach 30
Tagen analysiert. Es zeigte sich eine numerische Reduktion von kardiovaskularen Todesfal-
len, Myokardinfarkten, Schlaganfallen, wiederholten ischamischen Ereignissen mit erforderli-
cher Hospitalisierung und ZielgefaRthrombosen fiir die gesamte Studienpopulation.

Nur etwa 40% der 905 Patienten in der JUMBO-Studie hatten eine instabile Angina/NSTEMI,
d. h. die Patienten unterscheiden sich von der Studienpopulation der Phase Il Studie TRI-
TON, somit ist die Bewertung von Prasugrel basierend auf einem Studienpool zu hinterfra-
gen.

Fazit:

Die JUMBO-TIMI-Studie kann nicht fir die Nutzenbewertung von Prasugrel gegeniber
Clopidogrel eingesetzt werden.

B.2 Endpunktdefinition: nicht-tédliche Myokardinfarkte

Im IQWIiG Vorbericht heifl3t es: ,Laut Studienbericht lehnte sich die Definition des nicht-
tédlichen Myokardinfarktes an die Definition des American College of Cardiology (ACC) an
[45,46]; sie weicht jedoch in einigen Punkten von der Definition des ACC ab. Als
periprozedural wird z. B. laut ACC ein Myokardinfarkt bezeichnet, wenn er innerhalb von
24 h nach einer PCI oder koronaren Bypassoperation auftritt. [...] Die Definition des Myokard-
infarktes in der TRITON-Studie ahnelt der, die im Jahre 2007 als ,Universaldefinition des
Myokardinfarktes formuliert wurde [47].°

Die in TRITON angewandte Definition des Myokardinfarktes beruht auf der Definition des
ACC von 20012, wie der Publikation des Studiendesigns aus dem Jahr 2006 zu entnehmen
ist.> Die vom IQWIG an mehreren Stellen erwéhnte ,Universaldefinition“ des Myokardinfark-
tes wurde hingegen erst im Jahre 2007 formuliert. Die Definition eines periprozedualen Mis
in TRITON erforderte entweder, dass die CK-MB uber dem dreifachem des oberen Normalen
Grenzwertes (ULN) bei zwei getrennten Messungen lag oder dem flinffachen ULN bei einer
einzelnen Messung. Diese Definition ist tatsachlich wesentlich strenger als die neuen Uni-
versal Ml Definitionen aus 2007, die “nur” eine dreifache Erhéhung zum ULN des Biomarkers
erfordern.

Bezuglich kardialer Biomarker ist es wichtig, zwischen CK-MB und Troponin zu differenzie-
ren. Troponin findet in der in TRITON verwendeten Myokardinfarkt-Definition lediglich bei
sogenannten ,spontanen“ Myokardinfarkten Bertcksichtigung. Fir die Erfassung eines sol-
chen Myokardinfarkts sind zusatzlich zu einer definierten Troponin- oder CK-MB-Erhéhung
noch das Vorhandensein entsprechender klinischer Symptome oder von EKG-
Veranderungen erforderlich. Bezlglich periprozeduraler Infarkte bericksichtigt die Definition
von ACC/AHA und damit TRITON nur definierte Erhéhungen von CK-MB, wahrend im Ge-
gensatz dazu die Universaldefinition auch Troponin bericksichtigt. Daher sind die Ausflih-
rungen des IQWiG zur prognostischen Aussagekraft von Troponinanstiegen nach einer PCI
fur die Endpunkterfassung in der TRITON-Studie nicht relevant. Leider wird auch in der Ge-
samtschlussfolgerung im Vorbericht nicht zwischen Troponin und CK-MB differenziert.

An einer friheren Stelle im IQWiG-Vorbericht wird die Bedeutung von Anstiegen der CK-MB
diskutiert, und diesbezlglich kommt das IQWiG zu folgender Schlussfolgerung: ,Diese Er-
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gebnisse kénnten darauf hinweisen, dass CK-MB-Anstiege nach einer PCl von groRerer
prognostischer Bedeutung sind als Troponinerhéhungen. Auch eine altere Meta-Analyse von
loannidis et al. erbrachte als Ergebnis, dass CK-MB-Werte oberhalb der Norm nach einer
PCI bereits mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden sind [52].“ Auch der vom IQWiG zitier-
te Reviewartikel zu Myokardinfarkten aufgrund von PCI differenziert sehr genau zwischen
den verschiedenen Biomarkern®. So verweisen dessen Autoren ausfiihrlich auf eine groRe
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2005, in der systematisch die klinische Bedeutung von Er-
héhungen kardialer Biomarker nach PCI untersucht wurde.® Der Autor dieser Ubersichtsar-
beit schlussfolgert, dass peri-prozedurale Myokardschadigungen sehr wohl prognostische
Bedeutung haben und zu erhdhter kardialer Mortalitat und moéglicherweise sogar zu erhéhter
Inzidenz des plotzlichen Herztodes fiihren. Diese prognostische Bedeutung ist flir CK-MB
besser etabliert als flr Troponin. In 18 von 32 Studien, die Patienten mindestens 6 Monate
lang nachbeobachteten und CK-MB als kardialen Marker verwendeten, wurde eine hohe
Assoziation von CK-MB-Werten mit der Langzeitmortalitdt gefunden. Auch in der prospekti-
ven Studie von Cavallini et al. konnte gezeigt werden, dass postinterventionell erhéhte CK-
MB-Werte mit einer erhdhten 2-Jahres-Mortalitit verbunden sind.® Dem gegeniiber war die-
ser Zusammenhang fur kardiales Troponin T/l nur bei 3 von 28 Studien erkennbar, und hier
bestand eine groRere Assoziation zu Re-Infarkten, erneuter klinischer Symptomatik sowie
Revaskularisationen.

Neben der in TRITON angewandten Definition von Ml wird im Vorbericht auch die Aussage-
kraft der zentralen Adjudizierung von Ereignissen in Frage gestellt. Zudem werden im Vorbe-
richt die Analysen und Schlussfolgerungen des FDA-Reviewers Marciniak erwahnt. Dem
sind die Schlussfolgerungen des ,FDA Summary Review*’ entgegenzuhalten, in dem es
heif3t:

1)  Es gab im Wesentlichen keine Anhaltspunkte fur unterschiedliches Berichten oder vor-
eingenommene Bewertung der beiden Behandlungsgruppen (siehe S. 33 FDA
Summary Review).

2)  “Enzym-Lecks” werden weithin fur klinisch bedeutsam gehalten. TAAL (die TRITON-
Studie) wurde mit dem Wissen entwickelt, dass viele nicht-tédliche Myokardinfarkte
asymptomatisch sein wirden und sich nur als “chemische MIs” oder “Enzym-Lecks”
manifestieren wiirden. Da diese “Ereignisse” jedoch fiir klinisch bedeutsam® gehalten
werden, wurde die Studie mit dem Versuch angelegt, sicherzustellen, dass diese Er-
eignisse erkannt und in die Wirksamkeitsanalysen aufgenommen werden.

3) Die Abteilung (fur kardiovaskulare und renale Produkte der FDA) stimmte dem Design
des Protokolls vorab zu, um sicherzustellen, dass diese Ereignisse gezahlt wirden.

Im Assessment-Report der EMA wird die in TRITON angewandte Definition nicht-tédlicher
Myokardinfarkte ebenfalls nicht beanstandet." Der Bericht relativiert die Bedeutung der peri-
prozeduralen Infarkte, die gerade im IQWiG-Vorbericht prominent diskutiert werden. So heif3t
es auf S. 38 des EMA-Berichts: ,Eine zusatzliche Untersuchung von Subgruppen-Daten
ergab, dass der hauptsachliche Vorteil einer Randomisierung auf Therapie mit Prasugrel
nicht bei der Reduktion peri-prozeduraler Myokardinfarkte sichtbar wird, zu einem Zeitpunkt
also, zu dem Prasugrel voraussichtlich den grof3ten Vorteil gezeigt hatte, sondern in einer
Reduktion darauffolgender klinischer Myokardinfarkte besteht.*
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Fazit:

Es bleibt festzuhalten, dass in die Definition von Myokardinfarkten, die in der TRITON-Studie
angewandt wurde, klinische Symptomatik, EKG-Parameter sowie die CK-MB als Biomarker
eingehen, Troponinwerte aber lediglich bei spontanen Myokardinfarkten und dort nur in Ver-
bindung mit klinischer Symptomatik oder EKG-Veranderungen. Daher gibt es fir einen Ver-
gleich der in TRITON angewandten Definition von Myokardinfarkten mit der Universaldefiniti-
on keine ausreichende Grundlage. Die in die TRITON-Definition aufgenommenen Erhéhun-
gen der CK-MB haben, wie dargelegt (und wie es auch dem Vorbericht des IQWiG zu ent-
nehmen ist), eine hohe Assoziation mit der Mortalitdt und damit eine hohe prognostische
Bedeutung. Zusatzlich zur doppelblinden Durchfihrung der Studie stellt die unabhangige
zentrale Bewertung klinischer Ereignisse ein weiteres bedeutsames Qualitdtsmerkmal der
TRITON-Studie dar. Hierdurch konnten klinische Endpunkte von unabhangigen Experten
systematisch und objektiv bewertet werden. Die in TRITON angewandte Definition nicht-
tédlicher Myokardinfarkte wurde von der FDA, der EMA und dem NICE anerkannt.

B.2.1 Zeitpunkt der Gabe der Aufsattigungsdosis

Das IQWiG bemangelt in seinem Vorbericht Version 1.0 vom 16.03.2011 auf Seite - vi -,
dass Clopidogrel in der TRITON-Studie nicht sachgerecht eingesetzt wurde, d. h. Clopidogrel
nur in etwa 25% der Patienten einige Stunden vor der PCI angewendet wurde und somit
nicht seine optimale Wirkung entfalten konnte. Das IQWiG schreibt daher von einem unfairen
Vergleich.

Die TRITON-Studie war als Zulassungsstudie fur die Indikation AKS-PCI angelegt, dement-
sprechend musste vor Randomisierung sichergestellt sein, dass die Koronaranatomie aller
Patienten mit instabiler Angina pectoris bzw. NSTEMI und aller medikamentds vorbehandel-
ten STEMI-Patienten flr die Durchfiihrung einer PCI geeignet war (oder ob nicht z. B. doch
eine Bypass-Operation durchzuflhren war).

Das Studienprotokoll gestattete die Gabe der Aufsattigungsdosis in einem Zeitfenster zwi-
schen der Randomisierung und bis zu einer Stunde nach Verlassen des Katheterlabors, wo-
bei die Aufsattigungsdosis so rasch wie mdglich gegeben werden sollte. Bei bekannter koro-
narer Anatomie oder bei STEMI mit geplanter primarer PCI konnte die Studienmedikation bis
zu 24 Stunden vor der PCl gegeben werden. Tatsachlich erhielten in der Studie etwa 25%
bzw. 26% der Patienten (Angaben fur Prasugrel bzw. Clopidogrel) die Aufsattigungsdosis vor
der PCI, 74% bzw. 73% wahrend der PCI (d. h. zwischen dem Vorschieben des ersten Drah-
tes bis maximal 1 Stunde nach Verlassen des Katheterlabors) und 1% nach der PCI (spater
als 1 Stunde nach Verlassen des Katheterlabors).

Die TRITON-Studie wurde gemafl den damaligen Empfehlungen des “Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP)“ sowie der zu diesem Zeitpunkt gltigen AKS-PCI-
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) konzipiert und initiiert. Es
herrscht nach wie vor eine lebhafte Debatte Uber die Rolle der Clopidogrel-Vorbehandlung
im Rahmen einer geplanten PCI, einschliellich PCls im Rahmen der Behandlung eines aku-
ten Koronarsyndroms (AKS). Die Evidenzlage zu dieser Fragestellung ist bislang nur Exper-
tenmeinung. Ergebnisse aus einer randomisiert durchgeflihrte vergleichenden Studie im Be-
reich von NSTEMI, die die Notwendigkeit der Gabe einer Aufsattingsdosis untersuchte liegt
bislang nicht vor.
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Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der EMA (CHMP, Committee for Medicinal Products
for Human Use) bestatigte in seiner Bewertung (,positive opinion®): ,Es ist unwahrscheinlich,
dass der Zeitpunkt der Aufsattigungsdosis groRere Bedeutung fir die in der TRITON-Studie
gezeigte Wirksamkeit [von Prasugrel] hatte.” (,It is unlikely that timing of study drug loading
dose had major importance to the overall efficacy demonstrated in study TAAL (TRITON)”).

Die Daten, auf deren Basis internationale Leitlinien eine Clopidogrel-Vorbehandlung bei PCI
empfehlen, basieren nicht auf randomisierten klinischen Studien, sondern auf post hoc Ana-
lysen und Beobachtungsstudien.

Die aktuellen Guidelines des ESC/EACTs praferieren daher die frihe Gabe von 600mg
Clopidogrel nur dann, wenn die neuen ADP Rezeptorblocker kontrainidiziert bzw. nicht ver-
fugbar sind®.

Insbesondere die Landmarkanalysen der TRITON-Studie sind ein Beleg daflr, dass die
uberlegene Wirksamkeit von Prasugrel unabhangig vom Zeitpunkt der Clopidogrel
Aufsattigungsdosis ist. Der Effekt der Aufsattigungsdosis wird primar in der Analyse 0 —3
Tage abgebildet.

Sowohl innerhalb der ersten 3 Tage als auch nach 3 Tagen bis Studienende profitieren Pati-
enten mit AKS und PCI von der Therapie mit Prasugrel.

Das IQWIiG begriindet den angeblich unfairen Vergleich von Prasugrel und Clopidogrel unter
anderem mit der Tatsache, dass der Unterschied im Hinblick auf nicht-tédliche Myokardin-
farkte bei den 25% bzw. 26% der Patienten, die Prasugrel bis zu 24 Stunden vor der PCI
erhalten konnten, nicht statistisch signifikant war (p=0,388).

Es wurden zusétzliche Analysen durchgefuhrt, sowohl unter Verwendung der Myokardin-
farktdefinition ,Investigator Reported Events® als auch der vom IQWiG geforderten. Es wur-
den sowohl die gesamte ,Zielpopulation“ als auch einige Subgruppen dieser Population un-
tersucht. Diese Ergebnisse zeigen eine konsistente Reduktion der Myokardinfarktrate zu-
gunsten von Prasugrel Uber die verschiedenen MI-Definitionen hinweg, wobei die jeweils
numerisch grofite Risikoreduktion unter der vom IQWiG geforderten Methodik zu finden war.
P-Werte lassen in solchen post-hoc und Subgruppenanalysen allerdings keine stichhaltige
Interpretation zu, es zahlt vielmehr die Konsistenz des gesehenen Effekts.

Bei Anwendung der vom IQWiG geforderten Methodik in Bezug auf die Definition der Myo-
kardinfarkte ist eine konsistente Reduktion der Myokardinfarkte zugunsten von Prasugrel zu
sehen. Die komplette Analyse des Endpunktes nicht-tédlicher Myokardinfarkt zu verschiede-
nen Zeitpunkten und mit den geforderten Definitionen ist unter den nun folgenden Punkten
detailliert dargestellit.

B.2.2 Verabreichung vor Index PCI (pra-PCl): NSTE-AKS Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher
(pra-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte
Zielkriterium ,nicht-tédlicher Herzinfarkt der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des be-
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richteten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 2) unabhangig von der gewahlten Definition fur
den ,,nicht-todlichen Herzinfarkt®.

Tabelle 2:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufséattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Pra-PClI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Pra-PCl + ASS + ASS p-Wert

n/N (%) n/N (%)
Definition MI gemaf 53/986 52/949 0,981 [0,669, 1,438];  Tabelle 5.71. in der
CEC (5,38%) (5,48%) 0,922 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 18/986 16/949 1,088 [0,555, 2,134]; Tabelle E5 in der Zu-
events (IRE) (1,83%) (1,69%) 0,8055 satzauswertung 2
Definition MI geman 9/986 11/949 0,790 [0,327, 1,905];  Tabelle B5 in der Zu-
IQWIG (0,91%) (1,16%) 0,5982 satzauswertung 2

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher
(pra-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte
Zielkriterium ,nicht-tédlicher Herzinfarkt* der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des be-
richteten Zeitraums von 360 Tagen (Tabelle 3) bei der Definition gemaRR CEC als auch der
»investigator reported events“ (IRE) fiir den ,nicht-todlichen Herzinfarkt“. Wendet man die
vom IQWIiG gewlnschte MI-Definition an, zeigt sich eine statistisch signifikante Risikoreduk-
tion von 50% zugunsten von Prasugrel.

Tabelle 3:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Pra-PClI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Pra-PCl + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemal CEC  73/986 82/949 0,857 [0,625, 1,175] Tabelle 5.72. in der
(7,40%) (8,64%) 0,338 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 25/986 32/949 0,756 [0,448, 1,276]; Tabelle E6 in der
events (IRE) (2,54%) (3,37%) 0,2937 Zusatzauswertung 2
Definition Ml geman 13/986 26/949 0,482 [0,248, 0,939]; Tabelle B6 in der Zu-
IQWIG (1,32%) (2,74%) 0,0282 satzauswertung 2
Fazit:

Fir die pra-PCl Administration der Aufsattigungsdosis im Zeitraum bis zu 30 Tagen zeigte
sich kein Unterschied zwischen Prasugrel + ASS und Clopidogrel + ASS. Hingegen zeigte
sich Uber den behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen fir alle MI-Definitionen (CEC,
IRE und gemal} IQWIiG) eine klare Risikoreduktion (HR) zugunsten von Prasugrel, mit der
grolten geschatzten Risikoreduktion (HR=0,48) im Fall der MI-Definition gemaf IQWiG. Far
die NSTE-AKS Indikation lasst daraus sich schlieBen, dass der benefizielle Effekt von
Prasugrel + ASS gegenulber Clopidogrel + ASS, beide verabreicht in der pra-PCl Phase, sich
im Behandlungszeitraum von 30 bis 360 Tagen manifestiert. Dies wiederum verdeutlicht,
dass der vom IQWiG erhobene Vorwurf eines ,unfairen® Studiendesigns in keiner Weise zu-
trifft, da der Vorteil von Prasugrel gegenuber Clopidogrel auch in dieser, fur Clopidogrel op-
timalen (,fairen®) Situation (pra-PCl) beobachtet wurde.
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B.2.3 Verabreichung wéahrend Index PCI (during PCI):
NSTE-AKS Zielpopulation

Fur die Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der Index PCI hingegen wurde in der
indikationsrelevanten Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédliche Herzinfarkte" in der NSTE-AKS Patienten-
gruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 4) unabhéan-
gig von der gewdhlten Definition fiir den ,,nicht-tédlichen Herzinfarkt”.

Tabelle 4:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufséattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI. wahrend PCI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Wahrend PCI + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemafl CEC  113/2901 170/2915 0,663 [0,523, 0,841]; Tabelle 5.71. in der
(3,90%) (5,83%) <0,001 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 21/2901 45/2915 0,467 [0,278, 0,784]; Tabelle E5 in der Zu-
events (IRE) (0,72%) (1,54%) 0,0031 satzauswertung 2
Definition MI geman 11/2901 35/2915 0,315[0,160, 0,620]; Tabelle B5 in der Zu-
IQWIG (0,38%) (1,20%) 0,0004 satzauswertung 2

Fur die Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der Index PCI hingegen wurde in der
indikationsrelevanten Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkte® in der NSTE-AKS Patien-
tengruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 360 Tagen (Tabelle 5) un-
abhangig von der gewahlten Definition fiir den ,,nicht-tédlichen Herzinfarkt“. Die Risikoreduk-
tion war konsistent tber alle MI-Definitionen hinweg, am grof3ten wiederum fir die Definition
gemaf IQWIG.

Tabelle 5:  Subgruppenanalyse flr Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: wahrend PCI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Wéhrend PCI + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemalt CEC  167/2901 246/2915 0,674 (0,554, 0,820) Tabelle 5.72. in der
(5,76%) (8,44%) <0,001 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 50/2901 85/2915 0,587 [0,414, 0,833]; Tabelle E6 in der Zu-
events (IRE) (1,72%) (2,92%) 0,0025 satzauswertung 2
Definition MI gemaf 38/2901 68/2915 0,558 [0,375, 0,830]; Tabelle B6 in der Zu-
IQWIG (1,31%) (2,33%) 0,0035 satzauswertung 2
Fazit:

Der eindeutige, statistisch signifikante Vorteil von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS bei einer Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der PCI Uber
den gesamten, behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen ist auf den im Zeitraum bis
30 Tage bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse (unabhangig von der
gewahlten MiI-Definition) zurlckzufiihren und belegt die Fortflihrung eines bereits initial
sichtbaren Effekts. Die Tatsache, dass dieser benefizielle Effekt von Prasugrel + ASS unab-
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hangig von der gewahlten MI-Definition beobachtet wurde, demonstriert klar, dass dieser
statistisch signifikante Effekt ebenfalls einen klinisch relevanten Effekt darstellt.

B.2.3.1 Verabreichung vor Index PCI (Pra-PCl): STEMI Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher
(pra-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS nummerisch aber statistisch nicht signifikante Reduktion statistisch signi-
fikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium ,nicht-tddlicher Herzin-
farkt“ der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30 Tagen (Tabel-
le 6) unabhangig von der gewahliten Definition fiir den ,,nicht-todlichen Herzinfarkt*.

Tabelle 6:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Pra-PClI, nicht-todlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Pra-PCl + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemat CEC  26/396 28/367 0.865 [0,507, 1,475]; Tabelle 5.71. in der
(6,57%) (7,63%) 0,594 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 2/396 6/367 N Tabelle ES5 in der
events (IRE) (0,51%) (1,63%) ) Zusatzauswertung 2
Definition MI gemaf 3/396 7/367 0,398 [0,103, 1,538]; Tabelle B5 in der
IQWIG (0,76%) (1,91%) 0,1662 Zusatzauswertung 2

*Berechnung statistisch nicht sinnvoll, da insgesamt weniger als 10 Falle auftraten.

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich bei friher
(pra-PCl) Verabreichung der Aufsattigungsdosis von Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS nummerisch aber statistisch nicht signifikante Reduktion statistisch signi-
fikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium ,nicht-toédlicher Herzin-
farkt” der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 360 Tagen (Ta-
belle 7) unabhéngig von der gewahlten Definition fiir den ,,nicht-tédlichen Herzinfarkt*.

Tabelle 7:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: Pra-PClI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel + HR [95%- KI]; Datenquelle
Pra-PCl ASS ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemalt CEC  30/396 31/367 0,900 [0,545, 1,487] Tabelle 5.72. in der
(7,58%) (8,45%) 0,680 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 6/396 8/367 0,689 [0,239, 1,985]; Tabelle E6 in der Zu-
events (IRE) (1,52%) (2,18%) 0,4872 satzauswertung 2
Definition Ml gemaf 5/396 10/367 0,461 [0,158, 1,350]; Tabelle B6 in der Zu-
IQWIG (1,26%) (2,72%) 0,1476 satzauswertung 2
Fazit:

Die im 30 Tage Zeitraum als auch Uber den behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen
beobachteten Risikoreduktionen (HR) fallen in der STEMI Indikation alle zugunsten von
Prasugrel aus, d. h. unabhangig von der gewahlten MI-Definition wurden unter Prasugrel +
ASS im Vergleich zu Clopidogrel +ASS auch in der pra-PCl-Phase weniger MI-Ereignisse
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beobachtet. Zu beachten ist hier die insgesamt geringe Gesamtzahl der Patienten in dieser
Subgruppe und die geringe absolute Zahl beobachteter Herzinfarkte.

B.2.3.2 Verabreichung wahrend Index PCI (during PCI): STEMI Zielpopulation

Fur die Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der Index PCI wurde in der indikati-
onsrelevanten ,Zielpopulation® ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkte“ in der STEMI Patienten-
gruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 8) unabhén-
gig von der gewahlten Definition fiir den ,,nicht-todlichen Herzinfarkt“. Die geschatzten Risiko-
reduktionen liegen insgesamt niedriger als fir denselben Zeitraum und den Zeitpunkt vor
PCI. Wie bei den anderen Analysen ist die Risikoreduktion zugunsten Prasugrel konsistent
Uber alle MI-Definitionen hinweg und liegt zwischen 0,555 fiir die Definition gemal CEC und
0,262 fir die Definition gemai IQWiG.

Tabelle 8:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: wahrend PCI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 30 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Wéhrend PCI + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemal CEC ~ 41/993 72/980 0,555 [0,378, 0,815] Tabelle 5.71. in der
(4,13%) (7,35%) 0,002 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 6/993 18/980 0,372 10,130, 0,823] Tabelle E5 in der
events (IRE) (0,60%) (1,84%) 0,0125 Zusatzauswertung 2
Definition Ml geman 4/993 15/980 0,262 [0,087, 0,788]; Tabelle B5 in der Zu-
IQWIG (0,40%) (1,53%) 0,0103 satzauswertung 2

Fur die Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der Index PCI wurde in der indikati-
onsrelevanten ,Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkt® in der STEMI-
Patientengruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 360 Tagen (Tabelle 9)
fiir die CEC Definition des ,nicht-tddlichen Herzinfarkts“. Fir die beiden anderen MI-
Definitionen waren die Ergebnisse konsistent mit einer ahnlichen Risikoreduktion (HR) zu-
gunsten von Prasugrel + ASS.

Tabelle 9:  Subgruppenanalyse fir Zeitpunkt Verabreichung der Aufsattigungsdosis re-
lativ zur Index PCI: wahrend PCI, nicht-tédlicher Herzinfarkt nach 360 Tagen

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
Wahrend PCI + ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemal CEC  56/993 89/980 0,611 [0,437, 0,853] Tabelle 5.72. in der
(5,64%) (9,08%) 0,003 Zusatzauswertung 1
Investigator reported 17/993 29/980 0,572 0,315, 1,042] Tabelle E6 in der Zu-
events (IRE) (1,71%) (2,96%) 0,0643 satzauswertung 2
Definition MI geman 14/993 25/980 0,547 [0,284, 1,052];  Tabelle B6 in der Zu-
IQWIG (1,41%) (2,55%) 0,0663 satzauswertung 2
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Fazit:

Dieser Vorteil von Prasugrel + ASS verglichen zu Clopidogrel + ASS in der STEMI Indikation
bei einer Verabreichung der Aufsattigungsdosis wahrend der PCI ist auf den im Zeitraum bis
30 Tage bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse (unabhangig von der
gewahlten MI-Definition) zurtickzufliihren und belegt das Weiterbestehen eines bereits initial
sichtbaren Effekts Uber den gesamten behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen.
Diese eindeutigen Resultate bestatigen, dass dieser positive Effekt in der STEMI-Indikation,
analog zur NSTE-AKS Indikation, ebenfalls einen klinisch relevanten Effekt gegentber
Clopidogrel + ASS darstellt.

B.2.4 Endpunktdefinition: Blutungsereignisse

Das IQWiG schreibt: ,Patienten, flr die primar eine koronare Bypassoperation vorgesehen
ist, sind zwar nicht zur Zulassungspopulation zu zahlen, bei der primaren Entscheidung flr
eine PCI kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass eine koronare Bypassoperation im
Studienverlauf doch noch durchgefuhrt werden muss, obwohl die Patienten vorab mit
Prasugrel + ASS oder Clopidogrel + ASS behandelt wurden. Insofern missen Blutungser-
eignisse, die im Rahmen einer koronaren Bypassoperation auftreten, bei der vergleichenden
Schadensbewertung von Prasugrel + ASS gegenlber Clopidogrel + ASS mit bertcksichtigt
werden, auch wenn bei den Patienten gemall Zulassung von Prasugrel primar eine PCl in-
tendiert war.“

Die TRITON-Studie war darauf angelegt, Patienten zu untersuchen, die sich einer PCl und
keiner koronaren Bypassoperation unterziehen. Wie es im Vorbericht daher richtig heif3t, sind
diejenigen Patienten, flr die primar eine Bypassoperation vorgesehen ist, nicht zur Zulas-
sungspopulation zu zahlen. Daher macht eine Gesamtauswertung der Raten ,signifikanter*
Blutungen non-CABG und CABG keinen Sinn. Die Daten zu Blutungsereignissen werden,
wie im Studiendesign angelegt, separat fir non-CABG und CABG berichtet, und eine Be-
trachtung von Gesamtblutungsraten aufgrund verschiedener Annahmen und Szenarien, wie
im Vorbericht geschehen, ist nicht angemessen.

Aus den bisher ausgewerteten Daten geht hervor, dass diejenigen Patienten, die im Verlauf
der TRITON-Studie eine Bypass-Operation erhielten, unter der Medikation mit Prasugrel im
Vergleich zu Clopidogrel eine erhdhte Blutungsinzidenz aufwiesen. Die Daten einer aktuellen
Publikation zeigen aber, dass die Medikation mit Prasugrel bei diesen Patienten nicht mit
einer erhdhten Mortalitat verbunden war. Die Gesamtmortalitat bei CABG-Patienten, die
Prasugrel erhielten, war mit 2,31% signifikant geringer als bei solchen, die Clopidogrel erhiel-
ten (8,67%; HR 0,257; 95%-KIl 0,085-0,774; Log-rank p=0,016)."

Fazit:

Da im Vorbericht die Zulassungspopulation im Vordergrund der Bewertung steht, ist es nicht
nachvollziehbar, dass gerade in die Betrachtung von Blutungsereignissen vom IQWiG auch
jene Patienten aufgenommen wurden, die auf3erhalb der Zulassung behandelt wurden. Eine
gepoolte Analyse von non-CABG- und mit CABG verbundenen Blutungsereignissen wirde
weder das Sicherheitsprofil der TRITON-Studienpopulation noch jenes der Zulassungs-
population korrekt wiedergeben. Patienten, bei denen im Verlauf der TRITON-Studie eine
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Bypass-Operation durchgefiihrt wurde, wiesen nach Randomisierung auf Prasugrel eine sig-
nifikant geringere Mortalitat auf als die auf Clopidogrel randomisierten Patienten.

B.3 Nicht bertcksichtigte patientenrelevante Daten/Komorbiditat

Der wichtige Endpunkt ,,Morbiditit und Mortalitdt nach einem liberlebten primaren Endpunkt-
ereignis® wurde nicht in die Liste der patientenrelevanten Endpunkte des IQWiG bei der Nut-
zenbewertung von Prasugrel aufgenommen. Dieser Endpunkt beschreibt die Gesamtrate
kardiovaskularer Ereignisse, die in TRITON-TIMI 38 aufgetreten sind.

Das Studienprotokoll von TRITON entspricht der allgemein anerkannten Methodik kardio-
vaskularer Studien, die bei der Analyse fir den primaren Endpunkt flr jeden Patienten nur
das jeweils erste Ereignis wertet. Wenn ein Patient also beispielsweise einen Myokardinfarkt
oder einen Schlaganfall Uberlebt hatte und im Laufe der Follow-up-Periode ein weiteres tod-
liches oder nicht-tddliches Ereignis ,Folgeereignis® erlitt, so wurde dieses im Hinblick auf den
primaren Endpunkt nicht berlcksichtigt. Analysiert man die Wirkung von Prasugrel bei Pati-
enten mit einem nicht-todlichen Erstereignis”, so zeigt sich, dass Prasugrel bei diesen Pati-
enten weitere Folgeereignisse um die Halfte reduziert, die Zahl an kardiovaskularen Todes-
fallen wird um 64% reduziert.

Diese Argumentation war bereits Bestandteil unserer Stellungnahme zum Berichtsplan vom
12.04.2010. Laut Dokumentation und Wurdigung der Anhdérung zum Berichtsplan vom
21.06.2010 des IQWiIG heil’t es ,[...] Fir den Berichtsplan ergeben sich keine Konsequenzen
aus dieser Stellungnahmen, da er die eventuelle Bewertung eines Endpunktes Morbiditat
und Mortalitdt nach einem Uberlebten Endpunktereignis nicht ausschlie3t‘. Wir sehen aller-
dings auch im Vorbericht diesen patientenrelevanten Endpunkt nicht eingeschlossen.

Die deutliche Reduktion der Rate von Stentthrombosen (unabhangig davon, ob DES oder
BMS verwendet wurden) im Therapiearm Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel +
ASS in der TRITON-TIMI-38-Studie wird bei der Nutzenbewertung des IQWiG als patienten-
relevanter Endpunkt nicht bericksichtigt. Eine Stentthrombose fuhrt bei 80% der Patienten
zu einem Herzinfarkt'®, die Mortalitdt von (spaten) Stentthrombosen betragt 45%." Unter
dualer Plattchenhemmung betragt die Mortalitatsrate bei unbeschichteten Stents nur ca.
1%." In Gesamtkollektiv der TRITON-TIMI-38-Studie betrug die Rate an Stentthrombosen
2,4% bei Patienten, die mit der Kombination Clopidogrel + ASS behandelt wurden und 1,1%
bei den Patienten, die eine Therapie mit Prasugrel + ASS erhielten. Dies entspricht einer
relativen Risikoreduktion von 52%. Das NICE Institut in GroRbritannien wurdigt diese Ergeb-
nisse und empfiehlt den Einsatz von Prasugrel bei Patienten, die unter Clopidogrel eine
Stentthrombose erlitten haben.™

Die Gruppe der Patienten mit Diabetes Mellitus wurde bei der Nutzenbewertung des IQWiG
nicht beriicksichtigt. Die Daten liegen dem IQWiG vor und wurden auch separat publiziert.'
Wir haben im Zuge unserer Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan nicht noch einmal
explizit auf die Bedeutung des Diabetes Mellitus hingewiesen, da wir davon ausgehen muss-
ten, dass diese wichtige Komorbiditat in die Nutzenbewertung von Prasugrel einflieken wiir-
de.

Auch das NICE Institut in GroRbritannien hat die entsprechenden Daten bewertet und emp-
fiehlt die bevorzugte Gabe von Prasugrel bei diabetischen AKS Patienten mit PCI®.
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Fazit:

Die Nutzenbewertung des IQWIG zu Prasugrel l1asst essentielle patientenrelevante Endpunk-
te (Morbiditat und Mortalitdt nach einem Uberlebten primaren Endpunktereignis, Reduktion
von Stentthrombosen) sowie die wichtige Komorbiditat Diabetes Mellitus komplett unbertck-
sichtigt. Der Vorbericht ist also insofern unvollstandig.

B.4 Rolle der Leitlinien und HTA

Im Methodenpapier 3.0 des IQWIiG wird Folgendes festgestellt: ,Medizinische Leitlinien gel-
ten als Schlisselinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der medizinischen Qualitat in
der Patientenversorgung [118].“ Im Kapitel zu allgemeinen methodischen Aspekten, speziell
zu Sekundarliteratur, findet sich immerhin der folgende Satz: ,Leitlinien werden als Informati-
onsquelle nicht grundsatzlich ausgeschlossen“’” So referenziert der Vorbericht aktuelle Leit-
linien z.B. mit folgender Therapieempfehlung: ,Aktuelle Leitlinien empfehlen weiterhin bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, bei denen primar keine Bypassoperation
durchgefuhrt werden soll, die frihzeitige Behandlung mit Clopidogrel in Kombination mit
ASS.“ ™

In der arztlichen Praxis stellen Therapieleitlinien sowie Informationen zur Zulassung eines
Arzneimittels wesentliche Grundlagen fir die Therapie von Patienten dar. So heil3t es z. B. in
einer Arbeit, in der 2009 die damals aktuellen STEMI-Therapie-Leitlinien von ACC/AHA und
ESC miteinander verglichen wurden: ,The guideline committees have taken into account the
great deal of new data that have become available since the publication of the prior guide-
lines, and it is imperative that health care providers who care for these patients become fa-
miliar with these updated recommendations. These evidence-based guidelines represent the
most comprehensive and authoritative recommendations for the management of STEMI and
are a critical tool for providers in their quest to provide optimal therapy for their patients.”"®
Die weltweit fUhrenden kardiologischen Leitlinien wurden mit ACC/AHA auf der einen und
der ESC auf der anderen Seite von zwei voneinander unabhangigen wissenschaftlichen Ex-
pertengremien erarbeitet.

Die aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (ESC) zur Behandlung
von Patienten mit STEMI erschienen 2008.%° Da sie erschienen, bevor Prasugrel in Kombi-
nation mit ASS 2009 von der EMA zur Therapie von Patienten mit AKS oder STEMI mit pri-
marer oder verzdgerter PCl zugelassen wurde, enthalten Sie keine Empfehlungen zu
Prasugrel, wohl aber zu Clopidogrel. Clopidogrel wird bei der Therapie des STEMI sowohl
bei primarer PCI (loading dose; Klasse | C-Empfehlung) als auch bei fibrinolytischer Therapie
empfohlen (loading dose bei einem Alter der Patienten <75 Jahre; Klasse | B-Empfehlung).
Zum Einsatz von Clopidogrel bei STEMI und primarer PCI schreiben die Leitlinien: “Although
Clopidogrel is less studied in patients with STEMI treated with primary PCI, there is abundant
evidence on its usefulness as an adjunctive antiplatelet therapy on top of aspirin in patients
undergoing PCI. It is started with a loading dose of at least 300 mg, but a 600 mg loading
dose achieves a more rapid and stronger inhibition of platelet aggregation. This should be
followed by a daily dose of 75 mg.”

Empfehlungen flr Clopidogrel finden sich sowohl in den ESC-Leitlinien als auch in denen der
Gesellschaften ACC und AHA, und zwar bei NSTEMI und bei STEMI. Aktuelle Leitlinien zur
Therapie von Patienten mit akutem Koronarsyndrom enthalten jedoch nicht nur Empfehlun-
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gen fir Clopidogrel (wie auch im Vorbericht referenziert), sondern auch flir Prasugrel. So
findet sich in den aktuell Gberarbeiteten Leitlinien von ACCF und AHA zur Behandlung von
Patienten mit instabiler Angina pectoris/Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(IA/NSTEMI) z. B. eine Klasse | B-Empfehlung fur Prasugrel bei Patienten mit diagnostizier-
ter IANNSTEMI mit mittlerem bis hohem Risiko, die mittels Koronarintervention (PCIl) behan-
delt werden sollen.?’ AuRerdem findet sich in den Leitlinien zum ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) der beiden Fachgesellschaften z. B. eine Klasse | B-Empfehlung fur
Prasugrel bei STEMI-Patienten, bei denen eine primare PCI geplant ist. Weitere Klasse | B-
Empfehlungen beziehen sich in dieser Leitlinie auf die Gabe von Prasugrel bei nicht-primarer
PCl sowie die Dauer der Prasugrel-Gabe nach Stent-Implantation.?? Auch die ESC-Leitlinien
zu myokardialer Revaskularisation von 2010 empfehlen Prasugrel bei NSTE-AKS mit einer
Il a B-Empfehlung und bei STEMI mit einer | B-Empfehlung. °

Neben Leitlinien ist auch die Bewertung eines Arzneimittels durch Zulassungsbehdrden eine
wichtige Richtschnur fiur arztliches Handeln. Nach jeweils eingehenden und voneinander
unabhangigen wissenschaftlichen Prifungen ist Prasugrel von der FDA und von der EMA
zugelassen worden. " Im European Public Assessment Report heift es: “Auf der Grundlage
der Datenbewertung des CHMP bezliglich Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit hat das
CHMP in einer Konsensentscheidung die Risiko-Nutzen-Balance fur EFIENT [...] als glnstig
erachtet und daher die Erteilung der Marktzulassung empfohlen.”

Auch unabhangige Institute wie zum Beispiel das National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) kénnen eine Orientierung fur arztliches Handeln liefern. GemaR Entschei-
dung des NICE vom August 2009%® wird die Kombination von Prasugrel + ASS zur Vermei-
dung von atherothrombotischen Ereignissen in Patienten mit akutem Koronarsyndrom emp-
fohlen (erstattet) wenn:

¢ eine sofortige PCI aufgrund eines Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung angezeigt
ist oder

e eine Stent-Thrombose auftrat unter Clopidogrel-Behandlung oder
o der AKS-Patient unter Diabetes Mellitus leidet.

Beim Lesen des IQWiG-Vorberichts fallen deutliche Parallelen zur Argumentationslinie des
NICE auf. Im Gegensatz zum IQWiG erkennt das NICE aber Clopidogrel + ASS als Kompa-
rator in der Indikation STEMI an. Im Gegenteil wird, wie oben dargestellt, Prasugrel in Kom-
bination mit ASS bei der Durchfihrung einer PCI nur bei STEMI-Patienten erstattet. Die Ar-
gumentation des NICE zugunsten von Prasugrel bei STEMI bezieht sich auf die Tatsache,
dass der Einsatz von Clopidogrel sich durch die zeitlich gedrangte Situation nicht optimal
darstellt, so dass Prasugrel durch den schnellen Wirkungseintritt hier einen klaren Vorteil
aufweist. Hierbei ist anzumerken, dass in der TRITON-Studie STEMI-Patienten, deren
Symptomatik < 12 Stunden bestand und die eine primare PCI erhalten sollten, umgehend, d.
h. ohne vorherige diagnostische Angiographie, randomisiert die Prifmedikation erhielten. In
dieser Patientengruppe liegen in TRITON in beiden Behandlungsarmen absolut identische
Rahmenbedingungen vor, die den Empfehlungen aktueller Leitlinien entsprechen.”*2%2?
Somit kann insbesondere bei STEMI-Patienten nicht die Rede davon sein, dass, wie das
IQWIiG behauptet, der Vergleich von Prasugrel mit Clopidogrel ,,unfair” sei.
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Fazit:

Therapieleitlinien der groRen unabhangigen Fachgesellschaften sowie Informationen zur
Zulassung eines Arzneimittels stellen in der Praxis wesentliche Grundlagen fur die arztliche
Therapieentscheidung dar. Die Anwendung von ASS + Clopidogrel bzw. ASS + Prasugrel
zur Therapie des akuten Koronarsyndroms (NSTEMI und STEMI) entspricht den Empfehlun-
gen aktueller Leitlinien und stellt somit den Therapiestandard dar. Die Zulassungsbehoérden
FDA und EMA haben nach jeweils eingehender Prifung unabhangig voneinander Prasugrel
zur Therapie des akuten Koronarsyndroms (instabile Angina, NSTEMI und STEMI) zugelas-
sen. Auch das britische NICE erkennt die Daten fir Prasugrel an und empfiehlt Prasugrel
gerade bei der Therapie des STEMI.

C.Nachweis eines Zusatznutzens fur die gesamte Zielpopu-
lation

In der Gesamtpopulation (NSTEMI + STEMI) der indikationsrelevanten Zielpopulation wurde
nach dem behandlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen unter Prasugrel + ASS in Analo-
gie zur NSTE-AKS-Patientengruppe eine ca. 30%ige Reduktion in der Haufigkeit der ,nicht-
todlichen Herzinfarkte® beobachtet, i.e. 366 Ereignissen unter Clopidogrel + ASS standen
235 Ereignisse unter Prasugrel + ASS gegentber. Die Ereignisrate wurde durch Prasugrel +
ASS demzufolge um absolute 2,47% gesenkt. Zusatzlich wurde festgestellt, dass Prasugrel
+ ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS — Uber den behandlungsrelevanten Zeitraum von
360 Tagen —zu einer statistisch signifikant geringeren Anzahl an Stentthrombosen flhrte.

Hinsichtlich dieser beiden patientenrelevanten Endpunkte zeigte die Auswertung der Ge-
samtpopulation der TRITON-Studie einen vergleichbaren, statistisch signifikanten Gruppen-
unterschied zugunsten der Kombinationstherapie von Prasugrel + ASS. Uber den gesamten
Verlauf der Studie wurde die Anzahl der ,nicht-tddlichen Herzinfarkte® und Stentthrombosen
unter der Kombinationstherapie von Prasugrel + ASS statistisch signifikant reduziert.

Fazit:

Basierend auf den Resultaten der vom IQWiG initiierten Zusatzauswertung zur TRITON-
Studie liegt ein Beleg vor fir einen Zusatz-Nutzen der Kombinationsbehandlung von
Prasugrel mit ASS gegenlber einer Kombinationstherapie von Clopidogrel mit ASS bei der
Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit und ohne ST-Streckenhebung Uber den be-
handlungsrelevanten Zeitraum von 360 Tagen. Dieser Beleg ergibt sich aus der Reduktion
von ,nicht-tédlichen Herzinfarkten® in der indikationsrelevanten Zielpopulation.

D.NSTEMI

D.1 Nicht-tédliche Myokardinfarkte

Im Vorbericht des IQWiG wird die in der TRITON-Studie angewandte Definition nicht-
tédlicher Myokardinfarkte kritisch diskutiert. Hierauf wurde in Abschnitt B.2 ausfihrlich ein-
gegangen. Im Vorbericht heilt es zu nicht-tddlichen Myokardinfarkten abschlieRend: ,Auf-
grund der unklaren Patientenrelevanz fur nicht-tédliche Myokardinfarkte, deren Diagnose
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allein auf kardialen Biomarkern beruht, und des Fehlens einer Auswertung von nicht-
todlichen Myokardinfarkten, die durch die behandelnden Arzte innerhalb der Zulassungspo-
pulation bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI nach einer maximalen Behandlungs-
dauer von 12 Monaten erhoben wurden, ist der Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Prasugrel + ASS gegeniber Clopidogrel + ASS flr nicht-tddliche Myokardinfarkte einge-
schrankt.”

Im Rahmen einer vom IQWiG geforderten Zusatzauswertung wurde auf nicht-tédliche Myo-
kardinfarkte die folgende Definition angewendet (Abweichungen von der im Studienbericht
genannten Definition sind fett markiert), in die nur solche peri-interventionellen Infarkte ein-
gingen, die mit einer klinischen Symptomatik oder mit EKG-Veranderungen verbunden wa-
ren:

a. ST = Definition wie im Studienbericht angegeben.

b. Spont = spontane Ml — CK-MB oder Troponin > ULN, UND eines der folgenden Krite-
rien: thorakaler Ischdmieschmerz (oder Angina-Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder

ST-Strecken-Abweichung > 1 mm in einer oder mehr Ableitungen oder
hamodynamische Dekompensation.

c. P =PCl-CK-MB > 3x ULN in mind. 2 Proben nach der PCI oder CK-MB > 5x ULN in
einer Probe, falls es sich um die letzte verfugbare Probe handelt und > 12 Stunden
nach der PCl enthommen wurde UND eines der folgenden Kriterien: thorakaler
Ischamieschmerz (oder Angina-Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder ST-Strecken-
Abweichung 2 1 mm in einer oder mehr Ableitungen oder hamodynamische Dekom-
pensation.

d. C = koronare Bypassoperation (CABG) — CK-MB > 10x ULN in einer Probe nach der
CABG UND eines der folgenden Kriterien: thorakaler Ischamieschmerz (oder Angina-
Aquivalent) > 20 Minuten Dauer oder ST-Strecken-Abweichung = 1 mm in einer oder
mehr Ableitungen oder hamodynamische Dekompensation.

e. Neu aufgetretene Q-Zacke (Definition wie im Studienbericht angegeben).

Bei Anwendung dieser Definition ergeben sich hinsichtlich des bis Tag 360 aufgetretenen
kombinierten primaren Endpunktes sowie der bis dahin aufgetretenen nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkte in der Zulassungspopulation die folgenden TRITON-Studienergebnisse:

Tabelle 10: TRITON Studienergebnisse auf Basis der MI Definition geman IQWiG

Prasugrel Clopidogrel Summe
Patienten- HR
Endpunkte population N n (%) N n (%) N n (%) (95% ClI) p-Wert
Kardiovaskulare Mortalitat,
nicht-tédlicher Ml oder 0,691
nicht-todlicher Schlaganfall  IA/NSTEMI 3969 110 (2,77) 3969 158 (3,98) 7938 268 (3,38) (0,542.0,881) 0,027
0,698
STEMI 1452 50 (3,44) 1414 69 (488 2866 119 (4,15) (0,485, 1,005) 0,0517
0,693
Alle AKS 5421 160 (2,95) 5383 227 (4,22) 10804 387 (3,58) (0,566,0,848) 0,0004
0,538
Nicht-tédlicher Ml IA/NSTEMI 3969 52 (1,31) 3969 96 (2,42) 7938 148 (1,86) (0,384,0,754) 0,0003
0,521
STEMI 1452 20 (1,38) 1414 37 (2,62) 2866 57 (1,99) (0,303,0,898) 0,0169
0,534
Alle AKS 5421 72 (1,33) 5383 133 (2,47) 10804 205 (1,90) (0,401,0,711) <0001
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Erklarung: % ist der Prozentsatz der randomisierten Probanden, die den spezifischen Endpunkt erreichten. HR und unter An-
wendung des proportionalen Cox-Hazard-Modells berechnetes zweiseitiges 95 % Konfidenzintervall. Die zweiseitigen p-Werte
basieren auf einem Logrank-Test, mit dem die Verteilung des ereignisfreien Uberlebens von Prasugrel und Clopidogrel vergli-
chen wurde. Die klinische Prasentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, wurde bei der Analyse aller AKS-Probanden als Stratifikations-
faktor verwendet.

Es zeigte sich also, dass nicht-tédliche Myokardinfarkte bis Tag 360 in der Zulassungs-
population unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS auch dann signifikant
reduziert waren, wenn eine abgeanderte Definition von Myokardinfarkten angewandt wurde.

Ferner wird im Vorbericht des IQWiG angemerkt, dass eine weitere Auswertung von nicht-
tédlichen Myokardinfarkten fehlt. Es sollten zusatzlich jene nicht-tédlichen Myokardinfarkte
ausgewertet werden, die durch die behandelnden Arzte innerhalb der Zulassungspopulation
bei Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI nach einer maximalen Behandlungsdauer von 12
Monaten klinisch diagnostiziert wurden. Die folgende Tabelle enthalt die ausstehende Aus-
wertung:

Tabelle 11: TRITON Studienergebnisse auf Basis der Investigator Reported Events (IRE)

Prasugrel Clopidogrel Summe
Patientenpo- HR
Endpunkte pulation N n (%) N n (%) N n (%) (95% KiI) p-Wert
Kardiovaskulare Mortali-tat,
nicht-tédlicher Ml oder 0,677
nicht-todlicher Schlaganfall IA/NSTEMI 3969 120 (3,02) 3969 176 (4,43) 7938 296 (3,73) (0,537,0,854) 0,0009
0,602
STEMI 1452 47 (3,24) 1414 75 (5,30) 2866 122 (4,26) (0,418,0,867) 0,0059
0.654
Alle AKS 5421 167 (3,08) 5383 251 (4,66) 10804 418 (3,87) (0,538,0,796) <0001
0,644
Nicht-tédlicher Ml IA/NSTEMI 3969 77 (1,94) 3969 119 (3,00) 7938 196 (2,47) (0,483,0,857) 0,0024
0,578
STEMI 1452 24 (1,65) 1414 40 (2,83) 2866 64 (2,23) (0,348,0,958) 0,0314
0,627
All AKS 5421 101 (1,86) 5383 159 (2,95) 10804 260 (2,41) (0,488,0,804) 0,0002

Erklarung: % ist der Prozentsatz der randomisierten Probanden, die den spezifischen Endpunkt erreichten. HR und unter An-
wendung des proportionalen Cox-Hazard-Modells berechnetes zweiseitiges 95 % Konfidenzintervall. Die zweiseitigen p-Werte
basieren auf einem Logrank-Test, mit dem die Verteilung des ereignisfreien Uberlebens von Prasugrel und Clopidogrel vergli-
chen wurde. Die klinische Prasentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, wurde bei der Analyse aller AKS-Probanden als Stratifikations-
faktor verwendet.

Aus dieser Auswertung wird deutlich, dass auch die nicht-tédlichen Myokardinfarkte, die bis
zum Tag 360 in der Zulassungspopulation durch die behandelnden Arzte erhoben wurden, in
der Prasugrel + ASS-Gruppe im Vergleich zur Clopidogrel + ASS-Gruppe signifikant redu-
ziert wurden. Die Ergebnisse dieser Analyse von arztlich diagnostizierten Myokardinfarkten
bis zum Tag 360 befinden sich im Einklang mit den Ergebnissen der zentralen Adjudizierung.

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich ein substan-
tieller, statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium
»hicht-tddlicher Herzinfarkt* der NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeit-
raums von 30 Tagen (Tabelle 12) unabhangig von der gewahlten Definition fur den ,nicht-
todlichen Herzinfarkt“. Dieser Unterschied ist auf den in der gesamten Studienpopulation
bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse zurlckzuflihren und zeigt
eine zu erwartende Auspragung in der NSTE-AKS Patientengruppe in der indikationsrele-
vanten Zielpopulation.
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Tabelle 12: Zielkriterium ,nicht-todlicher Herzinfarkt® (Patienten mit NSTE-AKS,
Randomisierung — 30 Tage)

Studie TRITON-TIMI Prasugrel Clopidogrel  HR [95%- KI]; Datenquelle
+ ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition MI gemaf CEC 169/3969 236/3969 0,711 [0,583-0,866]; Tabelle 4.6. in der
(4,26%) (5,95%) <0,001 Zusatzauswertung 1
Investigator reported events 40/3969 63/3969 0,633 [0,426, 0,941]; Tabelle C2 in der Zu-
(IRE) (1,01%) (1,59%) 0,0224 satzauswertung 2
Definition MI geman IQWiG 20/3969 48/3969 0,4151[0,247,0,700];  Tabelle A2 in der Zu-
(0,50%) (1,21%) 0,0007 satzauswertung 2

Ebenso wurde in der indikationsrelevanten ,Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédliche Herzinfarkte® in der
NSTE-AKS Patientengruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 360 Ta-
gen (Tabelle 13) unabhingig von der gewahlten Definition fiir den ,nicht-todlichen Herzin-
farkt“. Dieser Unterschied ist auf den im Zeitraum bis 30 Tagen bereits beobachteten Unter-
schied in der Anzahl der Ereignisse zurlckzufihren und zeigt eine zu erwartende Fortset-
zung des bereits initial ausgepragten Effekts.

Tabelle 13: Zielkriterium ,nicht-todlicher Herzinfarkt® (Patienten mit NSTE-AKS,
Randomisierung — 360 Tage

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel HR [95%- KIl]; Datenquelle
ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition MI gemafl CEC 245/3969 342/3969 0,708 [0,601-0,834]; Tabelle 4.6. in der
(6,17%) (8,62%) <0,001 Zusatzauswertung 1
Investigator reported events 77/3969 119/3969 0,644 [0,483, 0,857]; Tabelle C3 in der Zu-
(IRE) (1,94%) (3,00%) 0,0024 satzauswertung 2
Definition Ml gemaR IQWiG 52/3969 96/3969 0,538 [0,384, 0,754]; Tabelle A1 in der Zu-
(1,31%) (2,42%) 0,0003 satzauswertung 2

Auch am Studienende wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden flr ,nicht-tddlicher Herzinfarkt® in der NSTE-AKS Patientengruppe (Ta-
belle 14) unabhdngig von der gewahlten Definition fiir den ,nicht-tédlichen Herzinfarkt“. Die-
ser Unterschied ist auf die im Zeitraum bis 360 Tagen bereits beobachtete 30%ige Reduktion
in der Anzahl der Ereignisse zurlickzufihren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung des
nach 30 und 360 Tagen beobachteten Effekts.
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Tabelle 14: Zielkriterium ,nicht-todlicher Herzinfarkt“ (Patienten mit NSTE-AKS,
Randomisierung — Studienende

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemaf CEC 251/3969 354/3969 0,700 [0,596, 0,823]; Tabelle 4.6. in der
(6,32%) (8,92%) <0,001 Zusatzauswertung 1
Investigator reported events 80/3969 126/3969 0,632[0,478, 0,836]; Tabelle C1 in der Zu-
(IRE) (2,02%) (3,17%) 0,0012 satzauswertung 2
Definition Ml geman IQWiG 55/3969 103/3969 0,531 [0383, 0,737]; Tabelle A3 in der Zu-
(1,39%) (2,60%) 0,0001 satzauswertung 2
Fazit:

In die Definition von Myokardinfarkten, die in der TRITON-Studie angewandt wurde, gingen
klinische Symptomatik, EKG-Parameter sowie die CK-MB als Biomarker ein. Im Vorbericht
des IQWiG wird die klinische Relevanz der nach dieser Definition erhobenen nicht-tédlichen
Myokardinfarkte in Zweifel gezogen, weil in TRITON peri-interventionelle Infarkte auf der
Basis definierter CK-MB-Erhéhungen diagnostiziert wurden. Wenn in eine alternative Defini-
tion von Myokardinfarkten nur solche peri-interventionellen Infarkte eingehen, bei denen CK-
MB-Erhéhungen mit EKG-Veranderungen oder einer klinischen Symptomatik verbunden
waren, so ergibt sich hieraus ebenfalls eine signifikante Reduktion nicht-tédlicher Myokardin-
farkte bis zum Tag 360 in der Zulassungspopulation unter Prasugrel + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS. Auch jene bis zum Tag 360 in der Zulassungspopulation aufgetretenen
nicht-tédlichen Myokardinfarkte, die durch die behandelnden Arzte diagnostiziert wurden
(IRE), waren in der Prasugrel + ASS-Gruppe im Vergleich zur Clopidogrel + ASS-Gruppe
signifikant reduziert. Da somit alle im Vorbericht genannten Einschrankungen wegfallen, gilt
ein patientenrelevanter Zusatznutzen von Prasugrel als belegt. Dieser Beleg ist auch konsis-
tent mit dem vom G-BA am 17.06.2010 beschlossenen Therapiehinweis.

D.2 Neoplasien als schwerwiegendes, unerwinschtes Ereignis

Beziiglich Neoplasien weist Tabelle 26 des Vorberichts' in keiner der Analysen in der Zu-
lassungspopulation einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen aus.
Dem ,FDA Summary Review* " ist zu entnehmen, dass die Literatur zu praklinischen in-vitro-
Studien sowie die Daten der in-vivo-Studien sehr sorgfaltig analysiert wurden. Abschliel3end
vertraten das Team zur Bewertung von Pharmakologie und Toxikologie sowie das Executive
Carcinogenicity Advisory Committee die Auffassung, dass keine Evidenz fiir eine Prasugrel-
assoziierte Haufung von malignen Tumoren (weder hepatisch noch extra-hepatisch) vorliegt,
und die Ergebnisse wurden als beruhigend eingeschatzt. Bezuglich der klinischen Daten der
TRITON-Studie wurden ebenfalls ausgiebige Analysen durchgefiihrt. Diese ergaben, dass
neu entdeckte Tumoren bei den Patienten bei Studienaufnahme wahrscheinlich bereits be-
standen hatten und dass die Studiendauer nicht ausreichte, um wirklich neue Tumoren zu
entdecken, die also aufgrund von Karzinogenese entstanden waren.

Weiter kommt die FDA zu dem Schluss, dass alle Tumorarten einschlief3lich
nichtmelanotischer Hauttumoren berlcksichtigt werden mdiassten, wenn nicht von
Karzinogenitat sondern von Tumorstimulation auszugehen ware. Bei Berlicksichtigung aller
Tumorarten ist mit einem relativen Risiko von 1,2 kein signifikanter Unterschied von
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Prasugrel gegentiber Clopidogrel nachweisbar. Die Daten der derzeit laufenden TRILOGY
AKS-Studie (NCT00699998; clinicaltrials.gov) werden zu dieser Frage weitere Informationen
liefern.' Laut Bericht der EFIENT-Begutachtung der EMA wurden 19 Félle von Kolonkarzi-
nomen unter der Therapie mit Prasugrel berichtet. Von diesen wurden 10 Falle im Rahmen
von diagnostischen Mallnahmen nach gastrointestinalen Blutungsereignissen diagnostiziert.
Auf der Grundlage dieses Ergebnisses schlussfolgert die Zulassungsbehorde, dass Kolon-
karzinome haufiger bei Patienten diagnostiziert wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden,
weil mit dieser Therapie eine erhdhte Blutungsrate assoziiert ist.’

Fazit:

Hinsichtlich Neoplasien besteht in der Zulassungspopulation kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Nach sorgfaltigen umfangreichen Auswertungen durch
die Zulassungsbehorden FDA und EMA kann aus den vorliegenden praklinischen und Klini-
schen Daten weder Kanzerogenitat noch Tumorstimulation durch Prasugrel geschlussfolgert
werden. Die EMA kommt zu dem Schluss, dass Kolonkarzinome haufiger bei Patienten er-
kannt wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden, weil in dieser Gruppe vermehrt diagnos-
tische MalRnahmen aufgrund von gastrointestinalen Blutungsereignissen durchgefihrt wur-
den.

D.3 Fazit NSTEMI

Die TRITON-Studie zeigte hinsichtlich des patientenrelevanten Endpunktes ,nicht-tdédlicher
Myokardinfarkt® in der Zulassungspopulation von Patienten mit NSTE-AKS bereits nach 30
Tagen einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zugunsten der Kombinations-
therapie von Prasugrel mit ASS — entsprechend einer absoluten Senkung der Ereignisrate
von 2,39%. Innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 360 Tagen wurde ebenfalls
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel + ASS im Hinblick auf nicht-
todliche Myokardinfarkte gefunden. Die Anzahl der nicht-tddlichen Myokardinfarkte reduzier-
te sich unter Prasugrel + ASS nach 360 Tagen um 97 gegenuber Clopidogrel + ASS, und die
Ereignisrate wurde absolut um 2,45% gesenkt. Daraus ergibt sich, dass der Nutzen der The-
rapie mit Prasugrel + ASS, d.h. Vermeidung ,nicht-tédlicher Herzinfarkte®, Gber den gesam-
ten Zeitraum der zugelassenen Behandlung erhalten blieb und sogar kontinuierlich zunahm.
Zusatzauswertungen mit Anwendung einer geanderten Definition nicht-tddlicher Myokardin-
farkte, die bei den peri-interventionellen Myokardinfarkten EKG-Veranderungen oder Klini-
sche Symptome mit einbeziehen, oder auf der Basis der von den behandelnden Arzten er-
hobenen Myokardinfarkte sind im Vergleich zum Gesamtergebnis konsistent.

Auf der Schadensseite wurde bei den Patienten mit NSTE-AKS in der Zulassungspopulation
fur die ,schwerwiegenden unerwiinschten Blutungen® nach behandlungsrelevanten 360 Ta-
gen eine statistisch signifikante Erhdhung der Ereignisrate unter Prasugrel + ASS um absolut
1,38% im Vergleich zu Clopidogrel + ASS festgestellt. Hinsichtlich Neoplasien besteht in der
Zulassungspopulation kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Nach sorgfaltigen umfangreichen Auswertungen durch die Zulassungsbehdrden kommen
weder FDA noch EMA zu dem Schluss, dass hierbei ein Kausalzusammenhang mit der Ein-
nahme von Prasugrel vorliegt. Die EMA kommt zu dem Schluss, dass Kolonkarzinome hau-
figer bei Patienten erkannt wurden, die mit Prasugrel behandelt wurden, weil in dieser Grup-
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pe vermehrt diagnostische MalRnahmen aufgrund von gastrointestinalen Blutungsereignissen
durchgefihrt wurden.

Wenn nun die absolute Risikozunahme von 1,43% (bezogen auf ,schwerwiegende uner-
winschte Blutungen® Uber die behandlungsrelevante Zeit von 360 Tagen) der absoluten Ri-
sikoabnahme (bezogen auf ,nicht-tddliche Herzinfarktereignisse“ Uber die behandlungs-
relevante Zeit von 360 Tagen) von 2,45% gegenuber gestellt wird, zeigt sich in der NSTE-
AKS-Patientengruppe der Zulassungspopulation neben der numerischen Uberlegenheit zu-
gunsten von Prasugrel + ASS in Bezug auf die Anzahl der vermiedenen, patientenrelevanten
Herzinfarkte, ein effektiver Nutzen von 1,02%. Dieser effektive Nutzen ist bereits nach 30
Behandlungstagen (1,12%) deutlich sichtbar und bleibt Gber den gesamten behandlungsre-
levanten Zeitraum unverandert erhalten.

E.STEMI

E.1 ASS Monotherapie

Das IQWiG kommt in seinem Vorbericht auf der Seite - vi - und der Seite 84 zu dem Schluss,
dass fur das akute Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung die Bewertung auf den Ver-
gleich von Prasugrel + ASS mit einer ASS-Monotherapie beschrankt werden musse, da fur
Clopidogrel keine Zulassung fir Patienten mit Koronarintervention nach STEMI vorliege.
Studien zum Vergleich von Prasugrel + ASS gegeniber einer ASS-Monotherapie lIagen nicht
vor.

Die Ergebnisse fur die STEMI-Patientengruppe sind vom IQWiG daher nur im Anhang C auf
den Seiten 119 — 141 dargestellt und nicht fir den Nutzennachweis von Prasugrel bertck-
sichtigt worden.

Im Abschlussbericht des IQWiG vom 28.01.2009 zu ,Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure bei
akutem Koronarsyndrom“ (A04-01B) kommt das IQWiG fir die STEMI Indikation allerdings
zu folgendem Schluss:

,ES gibt einen Beleg fir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel plus ASS
im Rahmen der stationaren Behandlung eines Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung.
Dieser Beleg ergibt sich aus der Reduktion der Re-Myokardinfarktrate. Dazu wird am
Schluss dieses Abschnitts folgendes erganzt: Studien, in denen Patienten primar mit einer
PCI behandelt wurden, wurden nicht identifiziert. Es ergaben sich jedoch keine Hinweise
darauf, dass die Aussagen zum Nutzen und Schaden bei Patienten mit einer sekundaren
(frihelektiven) Koronarintervention unterschiedlich sind.”

D. h. also, ein Beleg fir einen Nutzen der Kombinationsbehandlung von Clopidogrel und
ASS wird vom IQWiG zumindest im Rahmen der stationaren Behandlung anerkannt. Wenn
nun ein Beleg fir den Nutzen von Prasugrel mit ASS gegeniber einer Kombinationstherapie
von Clopidogrel mit ASS bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit STEMI bei
primarer PCI Uber den zugelassenen Behandlungszeitraum von 360 Tagen in der indikati-
onsrelevanten Zielpopulation vorliegt, muss dieser Beleg auch fir einen indirekten Vergleich
von Prasugrel + ASS gegenuber ASS Monotherapie gelten. Es gibt keine Hinweise darauf,
dass die Aussagen zum Nutzen (und Schaden) auch bei einem direkten Vergleich (aus ethi-
schen Griinden nicht durchflihrbar) unterschiedlich waren. Zudem ist unserer Ansicht nach
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Aspirin beim NSTEMI und STEMI nur als Teil der Standardtherapie zugelassen. Somit ist die
Monotherapie mit Aspirin in diesen Indikationen off-label und der vom GBA geforderte Ver-
gleich nicht angemessen.

Der primaren PCI kommt als dominanter Therapieform im deutschen Versorgungskontext
eine besondere Bedeutung zu.

Zudem ist hervorzuheben, dass die aktuellen Leitlinien bei STEMI-Patienten eine primare
PCI so frih wie mdglich, und spatestens innerhalb der ersten 2 Stunden empfehlen, was der
Anwendung von Prasugrel in einer Kombinationstherapie mit ASS durch den schnellen Wir-
kungseintritt einen klaren Vorteil bringt und eine Diskussion Uber den Zeitpunkt der Verabrei-
chung der Aufsattigungsdosis bei STEMI obsolet erscheinen lasst.®

Weiterhin sind allgemein anerkannte medizinische Erkenntnisse mit dem Ausschluss der
STEMI-Daten nicht bertcksichtigt, wir verweisen daher an dieser Stelle auf unsere Stellung-
nahme zum Berichtsplan und wiederholen die wichtigsten Aspekte:

e Ca. 80% der Koronarinterventionen in Deutschland schlieBen heute eine
Stentimplantation ein

e Die duale antithrombozytare Therapie ist in den aktuellen Leitlinien verankert.?* In
Deutschland erhobene Registerdaten (APTOR) belegen, dass die geltenden Leitli-
nien auf breiter Basis umgesetzt werden (97% der AKS PCI Patienten erhalten eine
duale plattchenhemmende Therapie, d. h. eine Kombination aus ASS und
Thienopyrdidin)

Der geforderte Vergleich von Prasugrel + ASS vs. ASS mono muss konsequent abgelehnt
werden und somit sind die TRITON-TIMI-38-Daten fur Patienten mit STEMI in die Nutzen-
bewertung aufzunehmen.

E.2 Zeitlicher Verlauf der Risikoreduktion bei STEMI Patienten

Das IQWIG stellt unter Punkt 6.4 in seinem Vorbericht auf Seite 96 fest, dass im Unterschied
zu den Patienten mit instabiler Angina/NSTEMI die maximale Risikoreduktion bei Patienten
mit STEMI schon nach 30 Tagen praktisch vollstandig erreicht sei.

Hierzu ist prinzipiell Folgendes anzumerken: Die TRITON-Studie war auf den Nachweis von
Wirksamkeitsunterschieden nach drei Tagen (Akutphase) und zu Studienende (Langzeitthe-
rapie) ausgelegt. Weitere Tag-30-Analysen waren nicht praspezifiziert und missen dement-
sprechend sehr vorsichtig interpretiert werden.

In TRITON wurde der Vorteil von Prasugrel hinsichtlich des primaren Endpunktes Gber den
gesamten Beobachtungszeitraum aufrechterhalten. In der STEMI-Population trennen sich in
der Akutphase zu Beginn der Behandlung die Kurven des primaren Endpunkts sehr weit auf
(deutliche Uberlegenheit von Prasugrel), nach 30 Tagen verlaufen die Kurven im Wesentli-
chen parallel. Somit bleibt der in der friihen Phase durch Prasugrel erzielte Nutzen, Uber die
weitere Studienphase erhalten. Sowohl fir die STEMI- als auch fir die NSTEMI/UA-
Untergruppe gilt, dass gemaf Studienprotokoll nur die Erstereignisse gezahlt wurden, nicht
aber Zweit- und weitere Folgeereignisse nach einem nicht-tédlichen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Die Detailanalyse von Murphy et al. ergab zusatzlich zu der publizierten signifi-
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kanten Reduktion an Erstereignissen eine jeweils signifikante Reduktion der Folgeereignisse
und der Gesamtzahl an primaren Endpunktereignissen (p<0,001) fur alle Vergleiche
Prasugrel vs. Clopidogrel."

Der 0. g. Bemerkung des IQWiG ist folgendes hinzuzufiigen: auch wenn eine hohe Risikore-
duktion mit Prasugrel bereits nach 30 Tagen erreicht ist, gibt es keine medizinisch-
wissenschaftliche Daten, die belegen oder auch nur die Annahme stiitzen, dass nach einer
Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel 30 Tage nach PCI (oder zu einem anderen Zeit-
punkt) die bis dahin beobachtete Wirksamkeit (Plattchenhemmung) anhéalt und das niedrige-
re Level an ischamischen Ereignissen beibehalten werden kann.. Im Gegenteil, Daten aus
der PRINCIPLE TIMI 44 Studie bei elektiven PCI Patienten zeigen einen deutlichen Anstieg
der Thrombozytenreaktivitat nach Umstellung von Prasugrel (10mg) auf Clopidogrel, obwonhl
Clopidogrel in einer erhdhten Dosierung (150mg) verabreicht wurde.

Die Berlcksichtigung der Ergebnisse fir die Gruppe der Patienten mit STEMI in der TRI-
TON-TIMI 38-Studie ist fur den Nutzennachweis von Prasugrel erforderlich und hier entspre-
chend — unter Anwendung der IQWiG Methode (post hoc-Analysen, indikationsrelevante
Zielpopulation) — dargestellit.

E.3 Wirksamkeit

E.3.1 Gesamtmortalitat

Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu-
gunsten von Prasugrel im Hinblick auf das Zielkriterium ,Gesamtmortalitat® der STEMI-
Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30 Tagen. Nach 360 Tagen und
bis zum Studienende wurde ein numerischer Unterschied zugunsten von Prasugrel als kon-
sistenter positiver Trend beobachtet.

E.3.2 Vaskular bedingte Mortalitat

Unter vaskularen Todesfallen werden kardiale Todesfalle (tddlich verlaufende Herzinfarkte,
plétzlicher Herztod und andere kardiale Todesfalle, sofern sie nicht dezidiert nicht-vaskularer
Genese sind), zerebrale Todesfalle (tédliche verlaufende ischamische Insulte und zerebrale
Blutungen), tédliche Blutungen sowie alle weiteren Todesfalle zusammengefasst, bei denen
eine vaskulare Ursache nicht ausgeschlossen werden kann. Es gab einen Trend zwischen
den Behandlungsgruppen zugunsten von Prasugrel im Hinblick auf das Zielkriterium ,CV
Mortalitat“ der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums von 30, 360 Ta-
gen und bei Studienende.

E.3.3 Nicht-tédlicher Herzinfarkt

Far alle untersuchten Zeitraume, 30, 360 Tage und Studienende, wurde unter Prasugrel +
ASS in Analogie zur NSTE-AKS-Patientengruppe eine statistisch signifikante Reduktion in
der Haufigkeit der ,nicht-tddlichen Herzinfarkte* beobachtet. Uber den gesamten Verlauf der
Studie wurde die Anzahl der nicht-tédlichen Herzinfarkte unter der Kombinationstherapie von
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Prasugrel mit ASS um insgesamt 46 reduziert, was einer absoluten Senkung um 2,68%
gleichkam.

Auch am Studienende wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden flr ,nicht-tddlicher Herzinfarkt® in der STEMI-Patientengruppe. Dieser
Unterschied ist auf die im Zeitraum bis 360 Tage bereits beobachteten 30%igen Reduktion in
der Anzahl der Ereignisse zurlckzuflihren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung des
nach 30 und 360 Tagen beobachteten Effekts.

Wie schon unter Punkt D.1 dargestellt, wurde die statistisch signifikante Reduktion der nicht-
todlichen Myokardinfarkte auch mit der vom IQWiG geforderten Definition fir die Patienten
mit STEMI in der indikationsrelevanten Zielpopulation beobachtet. Wir weisen an dieser Stel-
le nochmals darauf hin, dass dieser konsistente Effekt mit der vom IQWiG geforderten Defi-
nition sowohl fir die gesamte Studienpopulation als auch flr die NSTEMI und STEMI-
Patientengruppen sogar noch starker ausgepragt ist, als mit der urspriinglichen MI-Definition
laut TRITON-Studienplan. Dies ist konsistent mit dem vom G-BA beschlossenen Therapie-
hinweis,

E.3.3.1 Nicht-todlicher Herzinfarkt STEMI Zielpopulation

In der indikationsrelevanten Zielpopulation der TRITON-TIMI-Studie zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel im Hinblick auf das pradefinierte
Zielkriterium ,nicht-tddlicher Herzinfarkt“ der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichte-
ten Zeitraums von 30 Tagen (Tabelle 15) unabhangig von der gewahlten Definition fur den
»hicht-todlichen Herzinfarkt“. Dieser Unterschied ist auf den in der gesamten Studienpopula-
tion bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereignisse zurtickzufihren.

Tabelle 15: Zielkriterium  ,nicht-todlicher  Herzinfarkt“ (Patienten mit STEMI,
Randomisierung — 30 Tage)

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition Ml gemal CEC 69/1452 101/1414 0,660 [0,486-0,896]; Tabelle 4.6. in der
(4,75%) (7,14%) 0,007 Zusatzauswertung 1
Investigator reported events 9/1452 25/1414 0,348 0,163, 0,747];  Tabelle C2 in der
(IRE) (0,62%) (1,77%) 0,0045 Zusatzauswertung 2
Definition Ml geman IQWiG 8/1452 22/1414 0,353 0,157, 0,792];  Tabelle A2 in der Zu-
(0,55%) (1,56%) 0,0083 satzauswertung 2

Ebenso wurde in der indikationsrelevanten ,Zielpopulation ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Prasugrel gefunden im Hinblick auf ,nicht-tédlicher Herzinfarkt® in der
STEMI-Patientengruppe innerhalb des behandlungsrelevanten Zeitraums von 360 Tagen
(Tabelle 16) unabhéangig von der gewahliten Definition fiir den ,,nicht-tédlichen Herzinfarkt.
Dieser Unterschied ist auf den im Zeitraum bis 30 Tagen bereits beobachteten Unterschied
in der Anzahl der Ereignisse zurlickzuflihren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung des
bereits initial ausgepragten Effekts.

32
-A92-



Tabelle 16: Zielkriterium »hicht-todlicher  Herzinfarkt“ (Patienten mit  STEMI,
Randomisierung — 360 Tage)

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel HR [95%- KI]; Datenquelle
ASS + ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition MI gemaf CEC 90/1452 124/1414 0,698 [0,532-0,916]; Tabelle 4.6 in der Zu-
(6,20%) (8,77%) 0,009 satzauswertung 1
Investigator reported events 24/1452 40/1414 0,578 [0,348, 0,958]; Tabelle C3 in der Zu-
(IRE) (1,65%) (2,83%) 0,0314 satzauswertung 2
Definition MI geman IQWiG 20/1452 37/1414 0,521 [0,303, 0,898]; Tabelle A1 in der Zu-
(1,38%) (2,62%) 0,0169 satzauswertung 2

Auch am Studienende wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Prasugrel gefunden fir ,nicht-tédlicher Herzinfarkt® in der STEMI-Patientengruppe (Tabel-
le 17) unabhdngig von der gewahliten Definition fiir den ,nicht-todlichen Herzinfarkt®. Dieser
Unterschied ist auf den im Zeitraum bis 360 Tage bereits beobachteten ca. 30%igen Reduk-
tion in der Anzahl der Ereignisse zurtickzufiihren und zeigt eine zu erwartende Fortsetzung
des nach 30 und 360 Tagen beobachteten Effekts.

Tabelle 17: Zielkriterium »hicht-todlicher  Herzinfarkt® (Patienten mit STEMI,
Randomisierung — Studienende

Studie TRITON-TIMI Prasugrel + Clopidogrel + HR [95%- KI]; Datenquelle
ASS ASS p-Wert
n/N (%) n/N (%)
Definition MI gemaf CEC 94/1452 126/1414 0,717 [0,549, 0,937]; Tabelle 4.6. in der Zu-
(6,47%) (8,91%) 0,014 satzauswertung 1
Investigator reported events 26/1452 43/1414 0,581 [0,357, 0,946]; Tabelle C1 in der Zu-
(IRE) (1,79%) (3,04%) 0,0271 satzauswertung 2
Definition MI gemaf IQWiG 22/1452 39/1414 0,544 [0,322, 0,917]; Tabelle A3 in der Zu-
(1,5 2%) (2,76%) 0,0202 satzauswertung 2

E.3.4 ,Urgent target vessel revascularization“ (UTVR)

Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Prasugrel gefunden im Hin-
blick auf das pradefinierte Zielkriterium ,urgent target vessel revascularization“ der STEMI-
Patientengruppe innerhalb des Zeitraums von 30 Tagen. Dieser Unterschied ist auf den in
der gesamten Studienpopulation bereits beobachteten Unterschied in der Anzahl der Ereig-
nisse zurickzufihren. Dieser Effekt setzt sich als substantieller Trend zugunsten von
Prasugrel nach 360 Tagen (p=0,051) und bei Studienende (p=0,056) fort.

E.3.5 Nicht-tddlicher Schlaganfall

Fur das pradefinierte Zielkriterium ,nicht-tddlicher Schlaganfall“ der STEMI-Patientengruppe
wurde innerhalb des Zeitraums von 30 Tagen ein positiver Trend bzw. numerischer Unter-
schied zugunsten von Prasugrel gesehen. Nach 360 Tagen als auch bis zum Studienende
hat sich der nach 30 Tagen beobachtete Trend zugunsten von Prasugrel nicht bestatigt.
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E.3.6 Rehospitalisierung

Zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf das
pradefinierte Zielkriterium ,recurrent ischemia requiring hospitalization® der STEMI-
Patientengruppe wurde innerhalb des zusatzlich ausgewerteten Zeitraums von 30 Tagen
kein Unterschied in den Behandlungsgruppen gefunden. Nach 360 Tagen betrug die
Rehospitalisierungsrate in dem Prasugrel-Arm 1,5% und 2,2% im Clopidogrel Behandlungs-
arm, bei Studienende betrugen diese Raten 1,6% (Prasugrel) vs. 2,6% (Clopidogrel).

E.4 Sicherheit

E.4.1 Lebensbedrohende Blutungen

Im Behandlungskollektiv der STEMI-Patienten wurde kein Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie gefunden, sowohl im Hinblick auf das
pradefinierte Zielkriterium life threatening bleeding events® innerhalb der zusatzlich ausge-
werteten Zeitrdume von 30, 90, 180 und 270 Tagen, als auch des behandlungsrelevanten
Zeitraums von 360 Tagen und bis zum Studienende.

E.4.2 Tddliche Blutungen/intrakranielle Blutungen

Die geringe Anzahl an fatalen und intrakraniellen Blutungen erlaubte keine statistische Aus-
wertung. Es wurde somit auch kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgrup-
pen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf die nicht pradefinierten Zielkriterien ,fatal
bleeding events und intracranial bleeding” innerhalb der zusatzlich ausgewerteten Zeitraume
von 30, 90, 180, 270 und 360 Tagen als auch bis zum Studienende.

E.4.3 Schwerwiegende ,, TIMI major*“ und nicht schwerwiegende ,,TIMI minor*
Blutungen

Es wurde kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-
Studie im Hinblick auf die pradefinierten Zielkriterien ,TIMI major bleeding events® und ,TIMI
minor bleeding events® der STEMI-Patientengruppe innerhalb der zusatzlich ausgewerteten
Zeitraume Uber 30, 90, 180, 270, 360 Tage und bis zum Studienende.

E.4.4 Gesamtrate behandlungsassoziierter UE und Gesamtrate schwerwie-
gender UE

Es wurde kein Unterschied gefunden fir die indikationsrelevante Zielpopulation zwischen
den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf die Zielkriterien ,Gesamt-
rate behandlungsassoziierte unerwiinschte Ereignisse® (TEAE) und Gesamtrate schwerwie-
gender UE (SAE) der STEMI-Patientengruppe innerhalb des berichteten Zeitraums ,wahrend
der ersten 30 Tage“ als auch wahrend des behandlungsrelevanten Zeitraums tUber 360 Tage
und bis zum Studienende.
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E.4.5 Blutungen als UE/Blutungen als SUE

In der indikationsrelevanten Zielpopulation wurde kein Unterschied gefunden zwischen den
Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-Studie im Hinblick auf das pradefinierte Zielkriterium
,Serious adverse bleeding events® der STEMI-Patientengruppe fur die ersten 30 Tage. Nach
360 Tagen war der Unterschied bei beiden Zielkriterien zuungunsten von Prasugrel statis-
tisch signifikant unterschiedlich. Bei Studienende zeigte sich dies auch fur Blutungen als UE,
Blutungen als SUE waren im Prasugrel-Arm bei 4,7% der Patienten verzeichnet worden, fir
Clopidogrel betrug die Rate 3,4%.

E.4.6 Neoplasien als SUE und Studienabbriche wegen UEs

Es wurde kein Unterschied gefunden zwischen den Behandlungsgruppen der TRITON-TIMI-
Studie im Hinblick auf das nicht pradefinierte Zielkriterium ,Neoplasien als schwerwiegendes
unerwlnschtes Ereignis® der STEMI-Patientengruppe und des pradefinierten Zielkriteriums
,Studienabbriche wegen UEs" innerhalb des berichteten Zeitraums von 360 Tagen als auch
bis zum Studienende.

E.4.7 Fazit STEMI

Die Gegenuberstellung von Nutzen und Schaden ergibt einen Beleg fur einen Zusatznutzen
von Prasugrel bei Patienten mit STEMI in der indikationsrelevanten Zielpopulation fir die
gesamte Studiendauer, der bei der Nutzenbewertung von Prasugrel bericksichtigt werden
muss. Der Zusatznutzen von Prasugrel in der Patientengruppe mit STEMI ist belegt. Wichti-
ge, klinisch relevante und pradefinierte Endpunkte wie z. B. die Rate an Stent-Thrombosen
sind hierbei allerdings aufgrund der Anwendung der IQWiG Methodik noch gar nicht berick-
sichtigt worden. Dies trifft auch auf den patientenrelevanten Endpunkt ,Morbiditat und Morta-
litat nach einem Uberlebten Endpunktereignis (Gesamtrate kardiovaskularer Ereignisse)” zu,
der weder bei der Gruppe der STEMI Patienten noch bei der Gruppe der Patienten mit insta-
biler Angina/NSTEMI Berlcksichtigung fand. Die vom IQWiG selbst definierte Vorgehens-
weise zur Priorisierung und Gewichtung von Endpunkten unter Berticksichtigung von Patien-
tenpraferenzen wird hier ignoriert, was sich auch in der fehlenden Berucksichtigung des Dia-
betes Mellitus als Komorbiditat bestatigt.

F. Gesamtfazit

F.1 Instabile Angina Pectoris und NSTEMI

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

Der wissenschaftliche Ausschuss der EMA hat Wirksamkeit und Nutzen von EFIENT bewer-
tet. Grundlage der Nutzenbewertung war dabei mafigeblich TRITON als pivotale Studie. Die
TRITON-TIMI-38-Studie erflllt alle Kriterien einer pivotalen Studie und muss deshalb auch
im Sinne der Ausflihrungen im Methodenpapier 3.0 des IQWIiG als alleinige Grundlage fir
die Feststellung eines (Zusatz-)Nutzens herangezogen werden. IQWIG und G-BA kdnnen
nicht ohne Verstol3 gegen die Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts zur Bin-
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dungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung den aus wissenschaftlich-fachlicher
Sicht anerkannten und belegten (Zusatz-) Nutzen infrage stellen.

Die vom IQWIG verwendete Methodik der Metaanalyse unter Heranziehung von Daten aus
einer Dosisfindungsstudie verbietet sich darlber hinaus auch deswegen, weil hier keine
Trennung der Endpunkte nach Indikationen (STEMI, NSTEMI) erfolgte.

Die allein fur die Bewertung relevante TRITON-Studie zeigt einen Beleg fir einen Zusatznut-
zen von Prasugrel hinsichtlich der Reduktion von klinisch relevanten Endpunkten wie Myo-
kardinfarkten, Schlaganfallen und dringlichen Revaskularisierungen initial behandelter Koro-
nargefalle. Zusatzauswertungen unter Verwendung verschiedener MI-Definitionen erbringen
weitere Belege fur die klinische Relevanz der Reduktion von Myokardinfarkten fur die Zulas-
sungspopulation. Landmarkanalysen zeigen, dass eine Uberlegene Wirksamkeit von
Prasugrel gegenuber Clopidogrel unabhangig vom Zeitpunkt der Gabe der Clopidogrel-
Aufsattigungsdosis besteht.

In der Zulassungspopulation ergibt ein numerischer Vergleich des belegten Zusatznutzens
mit dem Risiko eines moéglichen Schadens aufgrund haufiger auftretender, unerwlnschter
Blutungen einen positiven effektiven Nutzen, der bereits nach 30 Behandlungstagen auftritt
und Uber den gesamten Behandlungszeitraum anhalt. Hinsichtlich Neoplasien besteht in der
Zulassungspopulation kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir bestimmte andere Patientengruppen (Patienten tber 75 Jahre, Patienten mit einem ge-
ringen Korpergewicht unter 60 kg) ist Prasugrel in einer niedrigeren Erhaltungsdosis zuge-
lassen (5 mg), fur die keine fur eine Bewertung relevanten Studiendaten vorliegen.

F.2 STEMI

Der vom IQWIiG geforderte direkte Vergleich mit einer ASS-Monotherapie ist abzulehnen.
Die duale Plattcheninhibition mit ASS und einem Thienopyridin stellt vor allem nach PCI mit
Stentimplantation (in der TRITON-Studie erhielten 94% der Patienten mindestens einen ko-
ronaren Stent) auch fir Patienten mit STEMI den heutigen leitlinienempfohlenen Therapie-
standard dar. Daher ist die TRITON-Studie, in der bei den Patienten mit STEMI Prasugrel +
ASS mit Clopidogrel + ASS verglichen wurde, auch bezuglich der STEMI-Patienten fur die
Nutzenbewertung von Prasugrel heranzuziehen.

Die Bewertung unter Heranziehung von Daten der TRITON-Studie fuhrt auch in der indikti-
onsrelevanten Zielpopulation fiur Patienten mit STEMI zum Beleg eines Zusatznutzens Uber
die gesamte Behandlungsdauer und zum Beleg eines positiven effektiven Nutzens in der
numerischen Gegenuberstellung von belegtem Nutzen und moéglichem Schaden. Der positi-
ve effektive Nutzen resultiert auf der Nutzenseite aus der Betrachtung patientenrelevanter
Endpunkte wie nicht-tddlich verlaufende Herzinfarkte sowie ein Gesamtmortalitatsvorteil von
0,8 % absolut (RRR 51 %) nach 30 Tagen, von 0,7 % (RRR31 %) nach 360 Tagen und 0,5
% absolutem Unterschied (RRR 16 %) bei Studienende, welcher trotz niedriger Gesamtmor-
talitat (< 3 %) durch Prasugrel erreicht werden konnte.

36
-A 96 -



Schlussfolgerung

Der Zusatznutzen von Prasugrel in der dualen Behandlung mit ASS ist im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit AKS belegt, und zwar sowohl bei Patienten mit instabiler
Angina /NSTEMI als auch bei solchen mit STEMI.
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Table 4.6. Number and Percentage of Subjects Reaching the Secondary Efficacy Endpoint of Nonfatal Ml
Through 30 Days, 360 Days, and End of Study, CEC Adjudicated
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke

Subject Prasugrel Clopidogrel Total
Endpoints Population N n (%%) N n (%%) N n (%%) HR (95% CI)® p-value®
Nonfatal MI UA/NSTEMI 3969 169 ( 4.26) 3969 236 ( 5.95) 7938 405 ( 5.10) 0.711(0.583, 0.866) <0.001
At 30 Days STEMI 1452 69 ( 4.75) 1414 101 ( 7.14) 2866 170 ( 5.93) 0.660(0.486, 0.896) 0.007
All ACS 5421 238 ( 4.39) 5383 337 ( 6.26) 10804 575 ( 5.32) 0.695(0.589, 0.821) <0.001
Nonfatal MI UA/NSTEMI 3969 245 ( 6.17) 3969 342 ( 8.62) 7938 587 ( 7.39) 0.708(0.601, 0.834) <0.001
At 360 Days STEMI 1452 90 ( 6.20) 1414 124 ( 8.77) 2866 214 ( 7.47) 0.698(0.532, 0.916) 0.009
All ACS 5421 335 ( 6.18) 5383 466 ( 8.66) 10804 801 ( 7.41) 0.705(0.613, 0.811) <0.001
Nonfatal MI UA/NSTEMI 3969 251 ( 6.32) 3969 354 ( 8.92) 7938 605 ( 7.62) 0.700(0.596,0.823) <0.001
At End of Study STEMI 1452 94 ( 6.47) 1414 126 ( 8.91) 2866 220 ( 7.68) 0.717(0.549,0.937) 0.014
All ACS 5421 345 ( 6.36) 5383 480 ( 8.92) 10804 825 ( 7.64) 0.705(0.614,0.809) <0.001
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number remaining in study at 30-days, n = number of subjects
reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.

a [}

% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Source: 08761, 08680, Q7285 [S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCTION\TABLES]
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomization
Through 30 Days
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke
Subgroup Subject Prasugrel Clopidogrel Total Interaction
Variable Population Subgroup Value N n (%%) N n (%) N n (%) HR (95% CI)® p-value® p-value?
Timing of
Loading
Dose
Relative to
Index PCI UA/NSTEMI Pre-PCI 986 53 ( 5.38) 949 52 ( 5.48) 1935 105 ( 5.43) 0.981 (0.669, 1.438) 0.922 0.032°
>=6 92 7 ( 7.61) 70 8 (11.43) 162 15 ( 9.26) 0.652 (0.236, 1.797) 0.404
< 6 894 46 ( 5.15) 879 44 5.01) 1773 90 ( 5.08) 1.028 (0.680, 1.555) 0.894
During PCI 2901 113 ( 3.90) 2915 170 ( 5.83) 5816 283 ( 4.87) 0.663 (0.523, 0.841) <0.001
First Wire
in To Last
Wire Out 762 34 ( 4.46) 748 48 ( 6.42) 1510 82 ( 5.43) 0.690 (0.445, 1.071) 0.096
Last Wire Out
To Leaving
Cath Lab 1151 49 ( 4.26) 1151 64 ( 5.56) 2302 113 ( 4.91) 0.765 (0.527, 1.109) 0.156
Leaving Cath
Lab to 1h
Later 988 30 3.04) 1016 58 ( 5.71) 2004 88 ( 4.39) 0.525 (0.338, 0.816) 0.004
Post-PCI 37 2 5.41) 34 9 (26.47) 71 11 (15.49) 0.186 (0.040, 0.864) 0.016
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects

within the specified subgroup reaching the primary endpoint,
% 1s percentage of randomized subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free
UA/NSTEMI vs.

o

within the subgroup. Clinical presentation,

All ACS subjects.
Two-sided interaction p-value tests equality of hazard ratios across
proportional hazards model with terms treatment,
STEMI,
p-value is based on Pre-PCI,

UA/NSTEMI vs.

Source: Q8938

subgroup,

STEMI,

was

NE

= not evaluated due to insufficient data.

survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel
used as a stratification factor in analysis involving

specified nonoverlapping subgroups obtained via Cox

and treatment by subgroup interaction.

was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
and Post-PCI.

During PCI,

T NFMI_TT LD OPT30 ALL{.SAS,.TBL},

QUINTILES

(US)

[S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCTION\TABLES]
19-AUG-2010 11:06

Clinical presentation,
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomization
Through 30 Days
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke (continued)

Subgroup Subject Prasugrel Clopidogrel Total Interaction
Variable Population Subgroup Value N n (%%) N n (%%) N n (%%) HR (95% cI)® p-value® p-value?
STEMI Pre-PCI 396 26 ( 6.57) 367 28 ( 7.63) 763 54 ( 7.08) 0.865 (0.507, 1.475) 0.594 NE
>=6 12 1 ( 8.33) 5 2 (40.00) 17 3 (17.65) ( , ) NE
< 6 384 25 ( 6.51) 362 26 ( 7.18) 746 51 ( 6.84) 0.913 (0.527, 1.580) 0.744
During PCI 993 41 ( 4.13) 980 72 ( 7.35) 1973 113 ( 5.73) 0.555 (0.378, 0.815) 0.002

First Wire

in To Last

Wire Out 204 11 ( 5.39) 188 14 ( 7.45) 392 25 ( 6.38) 0.717 (0.326, 1.580) 0.408
Last Wire Out

To Leaving

Cath Lab 379 14 ( 3.69) 363 35 ( 9.64) 742 49 ( 6.60) 0.375 (0.202, 0.698) 0.001
Leaving Cath
Lab to 1lh
Later 410 16 ( 3.90) 429 23 ( 5.36) 839 39 ( 4.65) 0.723 (0.382, 1.369) 0.316
Post-PCI 12 1 ( 8.33) 14 0 26 1 ( 3.85) ( , ) NE
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects
within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.

a o

% 1s percentage of randomized subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel
within the subgroup. Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving
All ACS subjects.

Two-sided interaction p-value tests equality of hazard ratios across specified nonoverlapping subgroups obtained via Cox
proportional hazards model with terms treatment, subgroup, and treatment by subgroup interaction. Clinical presentation,
UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

°® p-value is based on Pre-PCI, During PCI, and Post-PCI.

Source: 08938 [S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCTION\TABLES]

T NFMI_TT LD OPT30 ALL{.SAS,.TBL}, QUINTILES (US) 19-AUG-2010 11:06 2
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Table 5.71. Number and Percentage of Subjects Reaching the Endpoint of Nonfatal Ml from Randomization
Through 30 Days
CEC Adjudicated - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose
All Randomized Subjects <75 Years Old, 260kg, and No History of TIA/Stroke (continued)

Subgroup Subject Prasugrel Clopidogrel Total Interaction
Variable Population Subgroup Value N n (3%) N n (%%) N n (%%) HR (95% CI)® p-value® p-value®
All ACS Pre-PCI 1382 79 ( 5.72) 1316 80 ( 6.08) 2698 159 ( 5.89) 0.940 (0.689, 1.283) 0.697 0.047°
>=6 104 8 ( 7.69) 75 10 (13.33) 179 18 (10.06) 0.519 (0.202, 1.331) 0.165
< 6 1278 71 ( 5.56) 1241 70 ( 5.64) 2519 141 ( 5.60) 0.985 (0.708, 1.370) 0.928
During PCI 3894 154 ( 3.95) 3895 242 ( 6.21) 7789 396 ( 5.08) 0.631 (0.515, 0.772) <0.001

First Wire

in To Last

Wire Out 966 45 ( 4.66) 936 62 ( 6.62) 1902 107 ( 5.63) 0.697 (0.474, 1.022) 0.063
Last Wire Out

To Leaving

Cath Lab 1530 63 ( 4.12) 1514 99 ( 6.54) 3044 162 ( 5.32) 0.624 (0.455, 0.855) 0.003
Leaving Cath
Lab to 1h
Later 1398 46 ( 3.29) 1445 81 ( 5.61) 2843 127 ( 4.47) 0.581 (0.405, 0.834) 0.003
Post-PCI 49 3 (6.12) 48 9 (18.75) 97 12 (12.37) 0.287 (0.078, 1.062) 0.046
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup, n = number of subjects
within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.

a [}

% 1is percentage of randomized subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel
within the subgroup. Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving
All ACS subjects.

Two-sided interaction p-value tests equality of hazard ratios across specified nonoverlapping subgroups obtained via Cox
proportional hazards model with terms treatment, subgroup, and treatment by subgroup interaction. Clinical presentation,
UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

p-value is based on Pre-PCI, During PCI, and Post-PCI.

Source: 08938 [S:\SAS\LILLY\PRASUGREL\LIA35072100\BIOSTATISTICS\PRODUCTION\TABLES]
T NFMI TT LD OPT30 ALL{.SAS,.TBL}, QUINTILES (US) 19-AUG-2010 11:06 3
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
IOWIG 042011 Al

Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpoints Through 360 Days

German MI definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 110 2.77) 3969 158 (3.98) 7938 268 (3.38) 0.691 (0.542, 0.881) |0.0027
STEMI 1452 50 (3.44) 1414 69 (4.88) 2866 119 (4.15) 0.698 (0.485, 1.005) |0.0517
All ACS 5421 160 (2.95) 5383 227 (4.22) 10804 387 (3.58) 0.693 (0.566, 0.848) | 0.0004
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 52 (1.31) 3969 96 (2.42) 7938 148 (1.86) 0.538 (0.384, 0.754) | 0.0003
STEMI 1452 20 (1.38) 1414 37 (2.62) 2866 57 (1.99) 0.521(0.303, 0.898) | 0.0169
All ACS 5421 72 (1.33) 5383 133 (2.47) 10804 205 (1.90) 0.534(0.401, 0.711) | <.0001
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / 1y640315 / h7t mc_taal / final / programs_stat / iqgwig_04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 _A2

Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpoints Through 30 Days
German MI definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 40 (1.01) 3969 65 (1.64) 7938 105 (1.32) 0.613 (0.413, 0.908) |0.0138
STEMI 1452 23 (1.58) 1414 49 (3.47) 2866 72 (2.51) 0.454 (0.277, 0.745) 1 0.0013
All ACS 5421 63 (1.16) 5383 114 (2.12) 10804 177 (1.64) 0.544 (0.400, 0.740) | <.0001
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 20 (0.50) 3969 48 (1.21) 7938 68 (0.86) 0.415 (0.247, 0.700) |0.0007
STEMI 1452 8 (0.55) 1414 22 (1.56) 2866 30 (1.05) 0.353 (0.157, 0.792) | 0.0083
All ACS 5421 28 (0.52) 5383 70 (1.30) 10804 98 (0.91) 0.395 (0.255, 0.613) | <.0001
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG _042011_A3

Number and Percentage of Subjects Reaching Secondary and Other Efficacy Endpoints

German MI definition - All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 121 (3.05) 3969 168 (4.23) 7938 289 (3.64) 0.715 (0.566, 0.904) | 0.0047
STEMI 1452 55 (3.79) 1414 72 (5.09) 2866 127 (4.43) 0.736 (0.518, 1.045) | 0.0851
All ACS 5421 176 (3.25) 5383 240 (4.46) 10804 416 (3.85) 0.721 (0.594, 0.876) |0.0010
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 55 (1.39) 3969 103 (2.60) 7938 158 (1.99) 0.531(0.383, 0.737) | 0.0001
STEMI 1452 22 (1.52) 1414 39 (2.76) 2866 61 (2.13) 0.544 (0.322,0.917) | 0.0202
All ACS 5421 77 (1.42) 5383 142 (2.64) 10804 219 (2.03) 0.535 (0.405, 0.706) | <.0001
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 B5

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days
German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No

History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 (0.91) 949 11 (1.16) 1935 20 (1.03)  10.790 (0.327, 1.905) | 0.5982
>=6 UA/NSTEMI | 92 1 (1.09) 70 3 (4.29) 162 4 (2.47)
<6 UA/NSTEMI | 894 8 (0.89) 879 8 (0.91) 1773 16 (0.90) 0.987 (0.370, 2.629) [0.9789
During PCI UA/NSTEMI | 2901 11 (0.38) 2915 35 (1.20) 5816 46 0.79) 0.315 (0.160, 0.620) |0.0004
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 3 0.39) 748 9 (1.20) 1510 12 (0.79)  |0.325(0.088, 1.200) | 0.0757
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 4 (0.35) | 1151 12 (1.04) 2302 16 (0.70)  10.333(0.107, 1.033) | 0.0453
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 4 (0.40) 1016 14 (1.38) 2004 18 (0.90) 0.293 (0.096, 0.889) |0.0211
Post-PCI UA/NSTEMI |37 0 0.00) |34 1 (2.94) |71 1 (1.41)
Pre-PCI STEMI 396 3 (0.76) 367 7 (1.91) 763 10 (1.31) 0.398 (0.103, 1.538) |0.1662
>=6 STEMI 12 0 0.00) |5 0 (0.00) |17 0 (0.00)
<6 STEMI 384 3 (0.78) 1362 7 (1.93) 746 10 (1.34)  10.405 (0.105, 1.567) | 0.1755
During PCI STEMI 993 4 (0.40) 1980 15 (1.53) 1973 19 (0.96)  |0.262 (0.087,0.788) | 0.0103
First wire in to last wire out STEMI 204 1 (0.49) 188 1 (0.53) 392 2 0.51)
Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 1 (0.26) 363 10 (2.75) 742 11 (1.48) 0.095 (0.012, 0.741) | 0.0051
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 2 0.49) 429 4 0.93) |839 6 (0.72)
Post-PCI STEMI 12 0 0.00) |14 0 (0.00) |26 0 (0.00)
Pre-PCI All ACS 1382 12 (0.87) 1316 18 1.37) 2698 30 (1.11) 0.635(0.306, 1.318) [0.2189
>=6 All ACS 104 1 0.96) |75 3 (4.00) 179 4 (2.23)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APRI1 18:34
Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG _042011_B5
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No
History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
<6 All ACS 1278 11 (0.86) 1241 15 (1.21) 2519 26 (1.03) 0.712 (0.327, 1.550) | 0.3894
During PCI All ACS 3894 15 (0.39) 3895 50 (1.28) 7789 65 (0.83) 0.299 (0.168, 0.532) | <.0001
First wire in to last wire out All ACS 966 4 (0.41) 936 10 (1.07) 1902 14 (0.74) 0.387(0.121, 1.234) | 0.0957
Last wire out to leaving cath lab | All ACS 1530 5 (0.33) 1514 22 (1.45) 3044 27 (0.89) 0.222 (0.084, 0.587) | 0.0009
Leaving cath lab to 1h later All ACS 1398 6 (0.43) 1445 18 (1.25) 2843 24 (0.84) 0.343 (0.136, 0.863) |0.0172
Post-PCI All ACS 49 0 (0.00) 48 1 (2.08) 97 1 (1.03)
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 B6

Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days
German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No

History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 13 (1.32) 949 26 (2.74) 1935 39 (2.02) 0.482 (0.248, 0.939) [0.0282
>=6 UA/NSTEMI | 92 3 (3.26) |70 4 (5.71) 162 7 (4.32)
<6 UA/NSTEMI | 894 10 (1.12) 879 22 (2.50) 1773 32 (1.80) 0.449 (0.212, 0.947) [0.0308
During PCI UA/NSTEMI | 2901 38 (1.31) 2915 68 (2.33) 5816 106 (1.82) 0.558 (0.375, 0.830) [0.0035
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 9 (1.18) | 748 16 (2.14) 1510 25 (1.66)  |0.547(0.242, 1.237) | 0.1411
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 17 (1.48) | 1151 27 (2.35) 2302 44 (1.91)  0.626 (0.341, 1.149) | 0.1273
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 12 (1.21) 1016 25 (2.46) 2004 37 (1.85) 0.492 (0.247, 0.980) [0.0394
Post-PCI UA/NSTEMI |37 1 (2.70) |34 1 (2.94) |71 2 (2.82)
Pre-PCI STEMI 396 5 (1.26) 367 10 (2.72) 763 15 (1.97) 0.461 (0.158, 1.350) [0.1476
>=6 STEMI 12 0 0.00) |5 0 (0.00) |17 0 (0.00)
<6 STEMI 384 5 (1.30) 362 10 (2.76) 746 15 (2.01)  10.470 (0.161, 1.376) | 0.1585
During PCI STEMI 993 14 (1.41) 980 25 (2.55) 1973 39 (1.98) 0.547 (0.284, 1.052) | 0.0663
First wire in to last wire out STEMI 204 3 (1.47) 188 2 (1.06) 392 5 (1.28)
Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 4 (1.06) 363 12 (3.31) 742 16 (2.16) 0.314 (0.101, 0.972) |0.0338
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 7 (1.71) 429 11 (2.56) | 839 18 (2.15)  |0.662 (0.257, 1.709) | 0.3909
Post-PCI STEMI 12 0 0.00) |14 0 (0.00) |26 0 (0.00)
Pre-PCI All ACS 1382 18 (1.30) 1316 36 (2.74) 2698 54 (2.00) 0.476 (0.271, 0.839) |0.0086
>=6 All ACS 104 3 (2.88) |75 4 (5.33) 179 7 (3.91)

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APRI1 18:34
Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG _042011_B6
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days

German MI definition - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg, and No
History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
<6 All ACS 1278 15 (1.17) 1241 32 (2.58) 2519 47 (1.87) 0.456 (0.247, 0.841) | 0.0099
During PCI All ACS 3894 52 (1.34) 3895 93 (2.39) 7789 145 (1.86) 0.555(0.395, 0.779) | 0.0006
First wire in to last wire out All ACS 966 12 (1.24) 936 18 (1.92) 1902 30 (1.58) 0.642 (0.309, 1.333) | 0.2305
Last wire out to leaving cath lab | All ACS 1530 21 (1.37) 1514 39 (2.58) 3044 60 (1.97) 0.528 (0.310, 0.897) |0.0163
Leaving cath lab to 1h later All ACS 1398 19 (1.36) 1445 36 (2.49) 2843 55 (1.93) 0.544 (0.312,0.948) | 0.0292
Post-PCI All ACS 49 1 (2.04) 48 1 (2.08) 97 2 (2.06)
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011
Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output
Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 C1

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randomization Through Study End
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 130 (3.28) 3969 186 (4.69) 7938 316 (3.98) 0.695 (0.555, 0.869) |0.0013
STEMI 1452 51 (3.51) 1414 78 (5.52) 2866 129 (4.50) 0.628 (0.441, 0.894) | 0.0091
All ACS 5421 181 (3.34) 5383 264 (4.90) 10804 445 (4.12) 0.675 (0.558, 0.815) | <.0001
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 80 (2.02) 3969 126 (3.17) 7938 206 (2.60) 0.632 (0.478, 0.836) [0.0012
STEMI 1452 26 (1.79) 1414 43 (3.04) 2866 69 (2.41) 0.581 (0.357, 0.946) |0.0271
All ACS 5421 106 (1.96) 5383 169 (3.14) 10804 275 (2.55) 0.619 (0.485, 0.789) | <.0001

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 C2

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randomization Through 30 Days
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 57 (1.44) 3969 78 (1.97) 7938 135 (1.70) 0.728 (0.517, 1.024) | 0.0674
STEMI 1452 20 (1.38) 1414 51 (3.61) 2866 71 (2.48) 0.379 (0.226, 0.635) |0.0001
All ACS 5421 77 (1.42) 5383 129 (2.40) 10804 206 (1.91) 0.588 (0.444, 0.780) |0.0002
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 40 (1.01) 3969 63 (1.59) 7938 103 (1.30) 0.633 (0.426, 0.941) | 0.0224
STEMI 1452 9 (0.62) 1414 25 (1.77) 2866 34 (1.19) 0.348 (0.163, 0.747) |0.0045
All ACS 5421 49 (0.90) |5383 88 (1.63) |10804 | 137 (1.27)  |0.551(0.389, 0.781) | 0.0007

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011

Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf

-A112-

20



H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock

IOWIG 042011 _C3

Number and Percentage of Subjects Reaching Efficacy Endpoints from Randomization Through 360 Days
Investigator Reported Events All randomised subjects <75 Years Old, >=60kg, and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Subject
Endpoints Population |N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
CV Death, Non-Fatal MI, or Non-Fatal Stroke | UA/NSTEMI | 3969 120 (3.02) 3969 176 (4.43) 7938 296 (3.73) 0.677 (0.537, 0.854) | 0.0009
STEMI 1452 47 (3.24) 1414 75 (5.30) 2866 122 (4.26) 0.602 (0.418, 0.867) |0.0059
All ACS 5421 167 (3.08) 5383 251 (4.66) 10804 418 (3.87) 0.654 (0.538, 0.796) | <.0001
Non-Fatal MI UA/NSTEMI | 3969 77 (1.94) 3969 119 (3.00) 7938 196 (2.47) 0.644 (0.483, 0.857) 1 0.0024
STEMI 1452 24 (1.65) 1414 40 (2.83) 2866 64 (2.23) 0.578 (0.348, 0.958) |0.0314
All ACS 5421 101 (1.86) 5383 159 (2.95) 10804 260 (2.41) 0.627 (0.488, 0.804) |0.0002

Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number randomised,
n = number of subjects reaching the specified endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.

HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.

Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.

Program: Home / lillyce / prd / ly640315 / h7¢t mc_taal / final / programs_stat / iqwig 04_2011

Output Location: Home / lillyce / prd /ly640315/ h7t mc_taal / final / programs_stat / tfl_output

Output: Date output generated: 15APRI1 18:34

Output: iqwig 04 _2011.rtf

-A113-

21



H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG 042011 _E5
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 18 (1.83) 1949 16 (1.69) 1935 34 (1.76) | 1.088 (0.555,2.134) | 0.8055
>=6 UA/NSTEMI | 92 3 (3.26) |70 3 (4.29) 162 6 (3.70)
<6 UA/NSTEMI | 894 15 (1.68) 879 13 (1.48) 1773 28 (1.58) 1.141 (0.543, 2.398) | 0.7274
During PCI UA/NSTEMI | 2901 21 (0.72) 2915 45 (1.54) 5816 66 (1.13) 0.467 (0.278, 0.784) | 0.0031
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 5 0.66) | 748 11 (1.47) 1510 16 (1.06) | 0.443 (0.154, 1.276) | 0.1211
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 10 (0.87) | 1151 14 (1.22) 2302 24 (1.04)  10.713 (0.317, 1.606) | 0.4120
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 6 (0.61) 1016 20 1.97) 2004 26 (1.30) 0.306 (0.123, 0.763) | 0.0071
Post-PCI UA/NSTEMI |37 0 0.00) |34 1 (2.94) |71 1 (1.41)
Pre-PCI STEMI 396 2 (0.51)  |367 6 (1.63) |763 8 (1.05)
>=6 STEMI 12 0 0.00) |5 0 (0.00) |17 0 (0.00)
<6 STEMI 384 2 (0.52) 1362 6 (1.66) | 746 8 (1.07)
During PCI STEMI 993 6 (0.60) 1980 18 (1.84) 1973 24 (1.22)  0.327(0.130,0.823) | 0.0125
First wire in to last wire out STEMI 204 1 (0.49) 188 2 (1.06) 392 3 0.77)
Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 3 (0.79) 363 12 (3.31) 742 15 (2.02) 0.237 (0.067, 0.839) |0.0151
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 2 0.49) 429 4 0.93) |839 6 (0.72)
Post-PCI STEMI 12 0 0.00) |14 0 (0.00) |26 0 (0.00)
Pre-PCI All ACS 1382 20 (1.45) 1316 22 (1.67) 2698 42 (1.56) 0.872 (0.476, 1.598) | 0.6573
>=6 All ACS 104 3 (2.88) |75 3 (4.00) 179 6 (3.35)
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG 042011 _E5
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 30 Days

Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
<6 All ACS 1278 17 (1.33) 1241 19 (1.53) 2519 36 (1.43) 0.876 (0.455, 1.685) | 0.6904
During PCI All ACS 3894 27 (0.69) 3895 63 (1.62) 7789 90 (1.16) 0.426 (0.272, 0.669) |0.0001
First wire in to last wire out All ACS 966 6 (0.62) 936 13 (1.39) 1902 19 (1.00) 0.446 (0.170, 1.174) 10.0930
Last wire out to leaving cath lab | All ACS 1530 13 (0.85) 1514 26 (1.72) 3044 39 (1.28) 0.489 (0.251, 0.952) |0.0315
Leaving cath lab to 1h later All ACS 1398 8 (0.57) 1445 24 (1.66) 2843 32 (1.13) 0.342 (0.153, 0.760) |0.0058
Post-PCI All ACS 49 0 (0.00) 48 1 (2.08) 97 1 (1.03)
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG 042011 _E6
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days

Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
Pre-PCI UA/NSTEMI | 986 25 (2.54) 949 32 (3.37) 1935 57 (2.95) 0.756 (0.448, 1.276) |0.2937
>=6 UA/NSTEMI | 92 5 (5.43) |70 4 (5.71) 162 9 (5.56)
<6 UA/NSTEMI | 894 20 (2.24) 879 28 (3.19) 1773 48 2.71) 0.707 (0.398, 1.254) |0.2334
During PCI UA/NSTEMI | 2901 50 (1.72) 2915 85 (2.92) 5816 135 (2.32) 0.587(0.414, 0.833) [0.0025
First wire in to last wire out UA/NSTEMI | 762 15 (1.97) 748 19 (2.54) 1510 34 (2.25) 0.769 (0.391, 1.514) | 0.4461
Last wire out to leaving cath lab | UA/NSTEMI | 1151 22 (1.91) | 1151 34 (2.95) 2302 56 (2.43)  |0.644 (0.376, 1.100) | 0.1044
Leaving cath lab to 1h later UA/NSTEMI | 988 13 (1.32) 1016 32 (3.15) 2004 45 (2.25) 0.415 (0.218, 0.790) |0.0057
Post-PCI UA/NSTEMI |37 1 (2.70) |34 1 (2.94) |71 2 (2.82)
Pre-PCI STEMI 396 6 (1.52) 367 8 (2.18) 763 14 (1.83) 0.689 (0.239, 1.985) 0.4872
>=6 STEMI 12 0 0.00) |5 0 (0.00) |17 0 (0.00)
<6 STEMI 384 6 (1.56) 362 8 (2.21) 746 14 (1.88) 0.702 (0.244, 2.024) |0.5109
During PCI STEMI 993 17 (1.71) 980 29 (2.96) 1973 46 (2.33) 0.572 (0.315, 1.042) | 0.0643
First wire in to last wire out STEMI 204 2 (0.98) 188 4 (2.13) 392 6 (1.53)
Last wire out to leaving cath lab | STEMI 379 8 (2.11) 363 14 (3.86) 742 22 (2.96) 0.537(0.225, 1.280) |0.1542
Leaving cath lab to 1h later STEMI 410 7 (1.71) 429 11 (2.56) | 839 18 (2.15)  |0.663 (0.257,1.711) | 0.3926
Post-PCI STEMI 12 0 0.00) |14 0 (0.00) |26 0 (0.00)
Pre-PCI All ACS 1382 31 (2.24) 1316 40 (3.04) 2698 71 (2.63) 0.742 (0.464, 1.187) |0.2115
>=6 All ACS 104 5 4.81) |75 4 (5.33) 179 9 (5.03)
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H7T-MC-TAAL (TRITON) - Final data lock
I0OWIG 042011 _E6
Number and Percentage of Subjects Reaching Nonfatal MI Through 360 Days

Investigator reported events - Subgroup Analysis by Time of Loading Dose Relative to Index PCI All Randomized Subjects <75 Years Old, >=60kg,
and No History of TIA/Stroke

Prasugrel Clopidogrel Total
Timing of Subject
Loading Dose Population | N n (%) N n (%) N n (%) HR (95% CI) p-value
<6 All ACS 1278 26 (2.03) 1241 36 (2.90) 2519 62 (2.46) 0.706 (0.426, 1.169) |0.1735
During PCI All ACS 3894 67 (1.72) 3895 114 (2.93) 7789 181 (2.32) 0.583 (0.431, 0.789) | 0.0004
First wire in to last wire out All ACS 966 17 (1.76) 936 23 (2.46) 1902 40 (2.10) 0.714 (0.381, 1.336) | 0.2892
Last wire out to leaving cath lab | All ACS 1530 30 (1.96) 1514 48 (3.17) 3044 78 (2.56) 0.612 (0.388, 0.965) | 0.0330
Leaving cath lab to 1h later All ACS 1398 20 (1.43) 1445 43 (2.98) 2843 63 (2.22) 0.478 (0.281, 0.812) |0.0052
Post-PCI All ACS 49 1 (2.04) 48 1 (2.08) 97 2 (2.06)
Abbreviations: CI = confidence interval, HR = hazard ratio, N = number of subjects in the specified subgroup,
n = number of subjects within the specified subgroup reaching the primary endpoint, NE = not evaluated due to insufficient data.
% is percentage of randomized subjects reaching the specified endpoint.
HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
Two-sided p-values are based on a log-rank test comparing event free survival distributions of Prasugrel and Clopidogrel.
Clinical presentation, UA/NSTEMI vs. STEMI, was used as a stratification factor in analysis involving All ACS subjects.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A09-02

Nachreichung zur Erdrterung am 26.05.2011

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -A 118 -



Tabelle 1:

Anzahl und Prozent der UA/NSTEMI Patienten mit Blutungen (CABG oder non-CABG)

Indikationsrelevante Zielpopulation, behandelt mit mindestens einer Dosis Studienmedikation

Endpunkt

Zeitpunkt

Prasugrel + ASS

Clopidogrel + ASS  HR [95%- KI]?; (p-Wert)®

n/N (%)

n/N (%)

TIMI Major Bleeding 30 Tage 30/3956 (0,76%) 23/3941 (0,58%) 1,301 [0,756; 2,240]; (p=0,341)
360 Tage 70/3956 (1,77%) 58/3941 (1,47%) 1,209 [0,854; 1,712]; (p=0,283)
Studienende 76/3956 (1,92%) 59/3941 (1,50%) 1,293 [0,920; 1,817]; (p=0,137)
TIMI Major oder Minor 30 Tage 7713956 (1,95%) 51/3941 (1,29%) 1,510 [1,060; 2,151]; (p=0,022)
Bleeding 360 Tage 130/3956 (3,51%) | 104/3941 (2,64%) | 1,343 [1,042; 1,731]; (p=0,022)
Studienende 150/3956 (3,79%) | 107/3941 (2,72%) 1,411 [1,101; 1,808]; (p=0,006)
TIMI Minor Bleeding 30 Tage 47/3956 (1,19%) 28/3941 (0,71%) 1,677 [1,050; 2,678]; (p=0,029)
360 Tage 72/3956 (1,82%) 49/3941 (1,24%) 1,474 [1,025; 2,119]; (p=0,035)
Studienende 78/3956 (1,97%) 51/3941 (1,29%) 1,537 [1,080; 2,187]; (p=0,016)
TIMI Life Threatening Bleeding | 30 Tage 16/3956 (0,40%) 11/3941 (0,28%) 1,450 [0,673; 3,124]; (p=0,340)
360 Tage 40/3956 (1,01%) 28/3941 (0,71%) 1,432 [0,883; 2,321]; (p=0,143)
Studienende 44/3956 (1,11%) 28/3941 (0,71%) 1,577 [0,982; 2,533]; (p=0,057)
TIMI Fatal Bleeding 30 Tage 2/3956 (0,05%) 1/3941 (0,03%) -
360 Tage 5/3956 (0,13%) 2/3941 (0,05%) N
Studienende 6/3956 (0,15%) 2/3941 (0,05%) | --*
Intracranial Bleeding 30 Tage 1/3956 (0,03%) 2/3941 (0,05%) .
360 Tage 6/3956 (0,15%) 11/3941 (0,28%) 0,547 [0,202; 1,480]; (p=0,228)

Studienende

8/3956 (0,20%)

11/3941 (0,28%)

0,731 [0,294; 1,818]; (p=0,499)

Datenquellen: Q8774, Q8779, Q8778, Q8775, Q8776, Q8777

Indikationsrelevante Zielpopulation: <75 Jahre, >60 kg, no history of TIA/Stroke
! 95 ist der Prozentsatz der behandelten Patienten, die diesen spezifischen Endpunkt erreicht haben
%2 Hazard Ratio (HR) und 2-seitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) basierend auf Cox Proportional Hazard Modell

3 2-seitige p-Werte basierend auf logrank-Test (Vergleich event free survival distribution von Prasugrel und Clopidogrel)

4 keine Berechnung, da zu geringe Anzahl an Ereignissen




Tabelle 2:

Anzahl und Prozent der STEMI Patienten mit Blutungen (CABG oder non-CABG)

Indikationsrelevante Zielpopulation, behandelt mit mindestens einer Dosis Studienmedikation

Endpunkt

Zeitpunkt

Prasugrel + ASS

n/N (%)

Clopidogrel + ASS HR [95%- KI]?; (p-Wert)®

n/N (%)

TIMI Major Bleeding 30 Tage 13/1434 (0,91%) 13/1396 (0,93%) 0,972 [0,451; 2,096]; (p=0,942)
360 Tage 30/1434 (2,09%) 19/1396 (1,36%) 1,531 [0,862; 2,720]; (p=0,143)
Studienende 32/1434 (2,23%) 19/1396 (1,36%) 1,633 [0,926; 2,880]; (p=0,087)
TIMI Major oder Minor 30 Tage 32/1434 (2,23%) 34/1396 (2,44%) 0,914 [0,564; 1,481]; (p=0,715)
Bleeding 360 Tage 55/1434 (3,84%) | 46/1396 (3,30%) | 1,159 [0,783: 1,714]; (p=0,460)
Studienende 58/1434 (4,04%) 48/1396 (3,44%) 1,170[0,798; 1,715]; (p=0,419)
TIMI Minor Bleeding 30 Tage 19/1434 (1,32%) 22/1396 (1,58%) 0,839 [0,454; 1,550]; (p=0,574)
360 Tage 27/1434 (1,88%) 28/1396 (2,01%) 0,934 [0,550; 1,584]; (p=0,800)
Studienende 28/1434 (1,95%) 30/1396 (2,15%) 0,903 [0,540; 1,511]; (p=0,698)
TIMI Life Threatening Bleeding | 30 Tage 10/1434 (0,70%) 5/1396 (0,36%) 1,944 [0,665; 5,689]; (p=0,216)
360 Tage 17/1434 (1,19%) 9/1396 (0,64%) 1,834 [0,817; 4,113]; (p=0,135)
Studienende 20/1434 (1,39%) 9/1396 (0,64%) 2,155 [0,981; 4,732]; (p=0,050)
TIMI Fatal Bleeding 30 Tage 0/1434 (0,00%) 1/1396 (0,07%) -
360 Tage 0/1434 (0,00%) 2/1396 (0,14%) N
Studienende 2/1434 (0,14%) 2/1396 (0,14%) -
Intracranial Bleeding 30 Tage 0/1434 (0,00%) 1/1396 (0,07%) .
360 Tage 0/1434 (0,00%) 2/1396 (0,14%) S

Studienende

1/1434 (0,07%)

2/1396 (0,14%)

Datenquellen: Q8768, Q8773, Q8772, Q8769, Q8770, Q8771

Indikationsrelevante Zielpopulation: <75 Jahre, >60 kg, no history of TIA/Stroke

! 95 ist der Prozentsatz der behandelten Patienten, die diesen spezifischen Endpunkt erreicht haben
%2 Hazard Ratio (HR) und 2-seitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) basierend auf Cox Proportional Hazard Modell
3 2-seitige p-Werte basierend auf logrank-Test (Vergleich event free survival distribution von Prasugrel und Clopidogrel)

4 keine Berechnung, da zu geringe Anzahl an Ereignissen
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Tabelle 3:

Anzahl und Prozent aller Patienten (UA/NSTEMI und STEMI) mit Blutungen (CABG oder non-CABG)

Indikationsrelevante Zielpopulation, behandelt mit mindestens einer Dosis Studienmedikation

Endpunkt

Zeitpunkt

Prasugrel + ASS

n/N (%)

Clopidogrel + ASS  HR [95%- KI]?; (p-Wert)®

n/N (%)

TIMI Major Bleeding 30 Tage 43/5390 (0,80%) 36/5337 (0,67%) 1,181 [0,758; 1,839]; (p=0,460)
360 Tage 100/5390 (1,86%) 77/5337 (1,44%) 1,290 [0,958; 1,736]; (p=0,092)
Studienende 108/5390 (2,00%) 78/5337 (1,46%) 1,377 [1,029; 1,842]; (p=0,031)
TIMI Major oder Minor 30 Tage 109/5390 (2,02%) 85/5337 (1,59%) 1,270 [0,956; 1,686]; (p=0,098)
Bleeding 360 Tage 104/5390 (3,60%) | 150/5337 (2,81%) | 1,286 [1,039; 1,591]; (p=0,020)
Studienende 208/5390 (3,86%) | 155/5337 (2,90%) 1,336 [1,085; 1,644]; (p=0,006)
TIMI Minor Bleeding 30 Tage 66/5390 (1,22%) 50/5337 (0,94%) 1,306 [0,904; 1,885]; (p=0,154)
360 Tage 99/5390 (1,84%) | 77/5337 (1,44%) | 1,276 [0,947; 1,718]; (p=0,108)
Studienende 106/5390 (1,97%) 81/5337 (1,52%) 1,299 [0,973; 1,735]; (p=0,075)
TIMI Life Threatening Bleeding | 30 Tage 26/5390 (0,48%) 16/5337 (0,30%) 1,606 [0,861; 2,993]; (p=0,133)
360 Tage 57/5390 (1,06%) 37/5337 (0,69%) 1,531 [1,012; 2,315]; (p=0,042)
Studienende 64/5390 (1,19%) 37/5337 (0,69%) 1,719 [1,147; 2,577]; (p=0,008)
TIMI Fatal Bleeding 30 Tage 2/5390 (0,04%) 2/5337 (0,04%) -
360 Tage 5/5390 (0,09%) 4/5337 (0,07%) N
Studienende 8/5390 (0,15%) 4/5337 (0,07%) 1,979 [0,596; 6,571]; (p=0,256)
Intracranial Bleeding 30 Tage 1/5390 (0,02%) 3/5337 (0,06%) .
360 Tage 6/5390 (0,11%) 13/5337 (0,24%) 0,461 [0,175; 1,214]; (p=0,108)

Studienende

9/5390 (0,17%)

13/5337 (0,24%)

0,692 [0,296: 1,619]; (p=0,393)

Datenquellen: Q8762, Q8767, Q8766, Q8763, Q8764, Q8765

Indikationsrelevante Zielpopulation: <75 Jahre, >60 kg, no history of TIA/Stroke

! 95 ist der Prozentsatz der behandelten Patienten, die diesen spezifischen Endpunkt erreicht haben

%2 Hazard Ratio (HR) und 2-seitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) basierend auf Cox Proportional Hazard Modell

3 2-seitige p-Werte basierend auf logrank-Test (Vergleich event free survival distribution von Prasugrel und Clopidogrel);
der Faktor UA/NSTEMI vs. STEMI wurde als Stratifizierungsfaktor in das Modell aufgenommen

4 keine Berechnung, da zu geringe Anzahl an Ereignissen
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zum IQWiG-Vorbericht A09-02:

» Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom*

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
Ad Seite 27-28, 5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Das IQWIG bezieht sich in seiner Nutzenbewertung bei der Evaluation der TRITON-Ergebnisse fast
ausschlieBlich auf die Zulassungspopulation, einer Subgruppe der TRITON-Studienpopulation, die die
(zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch unbekannten) Kriterien der Zulassung erflllte. Die
Rationale der Zulassungsbehérden fir eine Einschrankung der in die Zulassungsstudien
eingeschlossenen Patientenpopulation liegt in der Regel darin, dass sie fir die Zulassungspopulation ein
besseres Nutzen-Risiko-Verhaltnis erwarten. Daher sind die auf der Gesamtpopulation beruhenden
Studienergebnisse als eher konservative Abschatzung des Nutzens anzusehen und anzuerkennen. Das
Verfahren des IQWIG, fir die Abschatzung des Nutzens ausschlie3lich die Ergebnisse einer gemafi
Zulassungstext definierten Subgruppe anzuerkennen, welche zum Zeitpunkt der Studienplanung noch gar
nicht definiert sein kann, kann in der Studienplanung prospektiv nicht berticksichtigt werden und fihrt
ausschlie3lich zu einer Verminderung der Power. Zudem widerspricht dieses Verfahren dem biometrisch
etablierten — und auch im IQWiG-Methodenpapier entsprechend beschriebenen - Prinzip, wonach nur
dann von einem unterschiedlichen Effekt in einer Subgruppe auszugehen ist, wenn auch ein signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest vorliegt.

2. Benennung von zuséatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

3.  Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliel3lich einer Begriindung fur
ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

4.  Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschaftlicher
Literatur zur Begriindung der Anmerkung.

Ad Seite 84-86, 6.1.2 Relevanz der TRITON-Studie fir die Nutzenbewertung

Trotz der Einschrankung der IQWiG-Bewertung auf eine Subpopulation zeigte die TRITON-Studie jeweils
hochsignifikante und klinisch relevante Uberlegenheit von Prasugrel gegeniiber Clopidogrel bzgl. nicht
tédlicher Myokardinfarkte, nicht tddlicher Schlaganfalle und Revaskularisierungen. Diese wird vom IQWiG
als "Hinweis auf einen Zusatznutzen" interpretiert, und das, obwohl das Verzerrungspotenzial der Studie
als "niedrig" bewertet wurde. Gemaf} Methodenpapier 3.0 des IQWIiG sind bei Vorliegen lediglich einer
Studie fur die Nutzenbewertung besondere Anspriche zu erflllen, die von der EMA konkretisiert wurden:
Die Studie muss u.a. hinsichtlich interner und externer Validitat, der Datenqualitéat sowie der statistischen
Signifikanz, der klinischen Relevanz und inneren Konsistenz ihrer Ergebnisse Uberzeugend sein. Diese
Kriterien waren offensichtlich fiir die EMA erflllt. Das IQWIG begriindet die Nicht-Erfullung dieser
besonderen Anspriiche mit dem ,begriindeten Zweifel an der Fairness des Vergleichs von Prasugrel und
Clopidogrel* (S. 86, 2. Abschnitt im Vorbericht). Dieses Argument ist aus unserer Sicht nicht haltbar (s.
unser folgender Stellungnahmepunkt dazu).

Daher erfillt die TRITON-Studie unseres Erachtens die Voraussetzungen, um bei den genannten
signifikanten Endpunkten von einem ,Beleg” anstelle von einem ,Hinweis" zu sprechen.

Ad Seite 91-93: Zeitpunkt der Verabreichung von Clopidogrel + ASS bzw. Prasugrel + ASS

Das IQWIG kritisiert den Zeitpunkt der Verabreichung von Clopidogrel + ASS bzw. Prasugrel + ASS und
bezweifelt einen ,fairen“ Vergleich, da durch die spate Gabe nicht der hdchste von Clopidogrel zu
erwartende Nutzen erzielt werden konnte. Grundsatzlich kdnnen pharmakokinetische Unterschiede von
Wirkstoffen  einen  klinischen Vorteil fur Prif- oder Vergleichssubstanz begrinden. Der
pharmakokinetische Vorteil von Prasugrel, namlich ein rascherer Wirkeintritt gegentber Clopidogrel,
wirde durch die vom IQWiG geforderte Optimierung der Wirkbedingungen fir Clopidogrel artifiziell
nivelliert. Dies entsprache weder der gemafl Zulassungstext vorgesehenen Anwendung noch der

1
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klinischen Realitat. Letzteres zeigt sich daran, dass es selbst in der klinischen Prifungssituation der
TRITON-Studie nicht gelang, die Studienmedikation bei allen Patienten bereits vor der PCI (und nach
Randomisierung) anzusetzen; lediglich ca. 26 % der Patienten erhielten ihre Studienmedikation vor der
PCI. Das Studiendesign entspricht somit sowohl der gemal Zulassungstext vorgesehenen Anwendung
als auch der klinischen Realitat; es kann daher nicht von einer selektiven Beglinstigung von Prasugrel
gesprochen werden. Eine artifizielle Optimierung der Prifsituation zugunsten von Clopidogrel kann daher
nicht Grundlage fur den Einsatz einer Vergleichsintervention im Rahmen einer Zulassungsstudie sein.

Ad Seite 43, Tabelle 12: Keine Berlicksichtigung der Ergebnisse zur Lebensqualitat

Das IQWIG weist darauf hin, dass ein geringer Ricklauf bei Patientenbefragungen zur Lebensqualitat zu
einer Einschrdnkung der Validitat der Ergebnisse fuhren kann. Aufgrund eines Ricklaufs der
Patientenfragebdgen von weniger als 60% in der TRITON-Studie wurden die Ergebnisse zur
Verbesserung des Gesundheitszustands bzw. der Lebensqualitdt im Vorbericht nicht berlcksichtigt.
Leider fehlt im Berichtsplan eine diesbezigliche Angabe. Daher ist zuktinftig bereits fir den Berichtsplan
ein Konsens uber Minimalanforderungen fiir eine valide Auswertung dieser Zielparameter erforderlich.

SA124-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Dokumentation der Anhörung
	2 Würdigung der Anhörung
	3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
	3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen
	3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erörterung (externe Sachverständige, externe Reviewer)

	4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, Tagesordnung und Protokoll 
	4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erörterung
	4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erörterung
	4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erörterung
	4.3.1 Begrüßung und Einleitung
	4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Relevanz der JUMBO-Studie für die Nutzenbewertung
	4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Bedeutung von CK-MB und Troponin zur Feststellung von nicht tödlichen MI im Rahmen der Nutzenbewertung
	4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Blutungsereignisse bei Patienten mit und ohne koronare Bypassoperation
	4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Zulassungsstatus der Testsubstanzen hinsichtlich des Zeitpunktes der Verabreichung, Design der TRITON-Studie
	4.3.6 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes


	Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
	Inhaltsverzeichnis_Anhang
	A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
	A 1.1 Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
	A 1.2 Lilly Deutschland GmbH
	Nachreichung zur Erörterung am 26.05.2011

	A 1.3 Novartis Pharma GmbH





