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Kernaussage 

Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die vergleichende Nutzenbewertung von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in 
Kombination mit Acetylsalicylsäure (ASS) 

im Anwendungsgebiet Prasugrel-haltiger Arzneimittel, also zur Prävention 
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom (ACS) mit primärer oder verzögerter perkutaner Koronarintervention (PCI) 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Fazit 

Da die angeforderten Daten zu Teilpopulationen der Studien TRITON-TIMI 38 und 
H7T-MC-TACE vom Hersteller nicht übermittelt wurden, ist die Datenbasis für den Vergleich 
Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS, sowohl für Patientinnen und 
Patienten mit STEMI + PCI als auch für Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI 
unvollständig. 

Die beiden Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE sind die einzige identifizierte Evidenz 
für den Vergleich von Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS. Insbesondere 
durch das Fehlen geeigneter Daten aus der sehr großen Studie TRITON-TIMI 38 fehlt ein 
bedeutender Teil der Daten sowohl für Prasugrel als auch für Clopidogrel. Die Auswertung der 
verfügbaren limitierten Daten stellt damit keine valide Entscheidungsgrundlage für den G-BA 
dar. Aus einer explorativen Betrachtung der verfügbaren Ergebnisse ist für keinen der 
Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor ein eindeutiger Vorteil zu erkennen. 

Insgesamt wird für die Wirkstoffe Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel, jeweils in 
Kombination mit ASS, kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen bzw. Schaden im Vergleich zu den jeweils anderen Wirkstoffen abgeleitet. 
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1 Hintergrund 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine dauerhafte Verengung der Herzkranzgefäße. Sie 
stellt eine klinisch relevante Manifestation der Arteriosklerose der Herzkranzgefäße dar. 
Durch die Verengung der Herzkranzgefäße kommt es zu einer chronischen Unterversorgung 
des Myokards, die zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot 
im Herzmuskel führt. Die KHK tritt dabei meist als chronisch stabile Angina Pectoris (AP) in 
Erscheinung, die durch körperliche oder psychische Belastung oder andere Reize (z. B. Kälte) 
ausgelöst werden kann und sich als anfallsartiger retrosternaler oder thorakaler Schmerz 
äußert. Der Schmerz ist dabei reproduzierbar und verschwindet in Ruhe oder nach Gabe von 
Nitroglycerin innerhalb weniger Minuten. Das klinische Bild der chronischen KHK ist insgesamt 
jedoch variabel und reicht von asymptomatischen (stummen) Verläufen bis zur 
belastungsabhängigen stabilen AP [1,2]. 

Von den chronischen Formen der KHK werden akute, unmittelbar lebensbedrohliche Episoden 
der KHK abgegrenzt und unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom (ACS) zusammengefasst. 
ACSs stellen krisenhaft auftretende Myokardischämien dar, die durch plötzliche 
atherothrombotische Prozesse infolge einer Plaqueruptur oder -erosion ausgelöst werden. 
Klinisch treten sie in Form eines plötzlichen Herztods, eines akuten Myokardinfarkts oder 
einer instabilen AP in Erscheinung. Aufgrund unterschiedlicher Therapiekonzepte wird der 
akute Myokardinfarkt in Abhängigkeit vom Elektrokardiogramm(EKG)-Befund in den Nicht-ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) und den ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt 
(STEMI) unterteilt. Beiden gemeinsam ist die Erhöhung spezifischer kardialer Enzymwerte 
(z. B. Troponin), die bei der instabilen AP per definitionem fehlt. Der NSTEMI und die instabile 
AP werden auch als ACS ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) zusammengefasst [1,3-6]. 

Die Behandlung besteht beim diagnostizierten STEMI in der möglichst raschen Reperfusion 
des Infarktgefäßes durch eine primäre perkutane Koronarintervention (PCI), in der Regel als 
Angioplastie mit Stentimplantation. Ist eine primäre PCI bei Patientinnen und Patienten mit 
Symptomen einer Ischämie von ≤ 12 Stunden Dauer nicht innerhalb von 2 Stunden nach der 
STEMI-Diagnose durchführbar, sollte bei Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikation 
die Reperfusion über eine fibrinolytische Therapie mit anschließender PCI erfolgen [7-9]. 
Unabhängig von der Reperfusionsstrategie ist die Akutgabe von Acetylsalicylsäure (ASS) mit 
einer Initialdosis von 150 bis 300 mg (oral) und einer Erhaltungsdosis von 75 bis 100 mg 
etabliert. Je nach Reperfusionsstrategie unterscheiden sich allerdings Art und Beginn einer 
weiteren unterstützenden antithrombotischen Vor- bzw. Begleittherapie (z. B. 
unfraktioniertes Heparin [UFH], Enoxaparin, P2Y12-Inhibitoren). 

Auch bei Patientinnen und Patienten mit diagnostiziertem NSTE-ACS ist die antithrombotische 
Therapie obligatorisch. Bei der Wahl und der Dauer der Behandlung sind ischämische und 
Blutungskomplikationen gleichermaßen zu berücksichtigen, da diese das Ergebnis der 
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Behandlung erheblich beeinflussen [4,6]. Die Standardtherapie von Patientinnen und 
Patienten mit NSTE-ACS besteht – wie beim STEMI – in der sofortigen Gabe von ASS [4,6,10]. 
Im Gegensatz zur Behandlung des STEMI wird die zeitnahe Durchführung einer PCI nach 
Diagnose allerdings nicht standardmäßig, sondern nur bei Patientinnen und Patienten mit 
einem sehr hohen bzw. hohen Risiko für das Eintreten des Todes oder das Auftreten eines 
Myokardinfarktes (ermittelt z. B. über den Global-Registry-of-Acute-Coronary-
Events[GRACE]-Risikoscore), innerhalb von 2 (sehr hohes Risiko) bzw. 24 Stunden (hohes 
Risiko) empfohlen. Dabei erhalten die Patientinnen und Patienten regelhaft zusätzlich eine 
parenterale Antikoagulation mit UFH. Eine routinemäßige Vorbehandlung mit einem P2Y12-
Inhibitor wird bei Patientinnen und Patienten mit NSTE-ACS nicht empfohlen (insbesondere, 
wenn die Koronaranatomie nicht bekannt ist und eine frühe invasive Behandlung geplant ist), 
kann jedoch z. B. bei einer zeitlich verzögerten PCI in Erwägung gezogen werden, wenn kein 
erhöhtes Blutungsrisiko besteht [4,6]. 

Insgesamt empfehlen alle Leitlinien übereinstimmend als Standardtherapie bei Patientinnen 
und Patienten mit ACS nach PCI eine bis zu 12-monatige duale antithrombozytäre Therapie 
(DAPT), bestehend aus einem oralen P2Y12-Inhibitor zusätzlich zu ASS [4,6-11]. Ticagrelor ist 
dabei in Kombination mit ASS für die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit ACS 
(NSTE-ACS / STEMI) zugelassen, unabhängig davon, ob die Patientinnen und Patienten 
medikamentös behandelt werden oder eine PCI erhalten haben [12]. Clopidogrel ist in 
Kombination mit ASS für Patientinnen und Patienten mit medikamentös behandeltem ACS 
(NSTE-ACS / STEMI) sowie NSTE-ACS nach erfolgter PCI zugelassen [13]. Prasugrel ist in 
Kombination mit ASS nur für Patientinnen und Patienten mit ACS (NSTE-ACS / STEMI) nach 
erfolgter PCI zugelassen [14]. 

Nutzen und Schaden von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS 
(im Folgenden + ASS), beim ACS wurden bereits vom Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in mehreren Bewertungen untersucht [15-
18]. 

Für Patientinnen und Patienten mit NSTE-ACS zeigte sich insgesamt ein Beleg für einen Nutzen 
von Clopidogrel + ASS gegenüber einer ASS-Monotherapie für einen Behandlungszeitraum 
von bis zu 12 Monaten. Dieser basierte u. a. auf einem Vorteil bei der Myokardinfarktrate. 
Demgegenüber steht ein Nachteil für Clopidogrel + ASS aufgrund erhöhter 
Blutungskomplikationen. Studien, in denen Patientinnen und Patienten primär mit einer PCI 
behandelt worden waren, wurden im Rahmen der Bewertung nicht identifiziert [15]. Beim 
Vergleich von Prasugrel + ASS gegenüber Clopidogrel + ASS zeigte sich für Patientinnen und 
Patienten mit NSTE-ACS ein Hinweis auf einen Zusatznutzen u. a. bei nicht tödlichen 
Schlaganfällen (nur bei Patientinnen und Patienten ohne Gefäßvorerkrankungen) und nicht 
tödlichen Myokardinfarkten. Demgegenüber steht ein Hinweis auf einen höheren Schaden 
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von Prasugrel + ASS aufgrund häufiger auftretender schwerwiegender Blutungen sowie ein 
Anhaltspunkt für einen höheren Schaden aufgrund häufiger auftretender Neoplasien [16,17]. 
Beim Vergleich von Ticagrelor mit Clopidogrel, jeweils + ASS, zeigte sich für Patientinnen und 
Patienten mit NSTE-ACS insgesamt ein Beleg für einen beträchtlichen Zusatznutzen von 
Ticagrelor + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS. Dieser basierte auf Vorteilen hinsichtlich 
Gesamtmortalität und kardiovaskulärer Mortalität sowie Anzahl an Myokardinfarkten. Es 
zeigte sich kein höherer oder geringerer Schaden [18]. 

Für Patientinnen und Patienten mit STEMI nach primärer PCI wurden im Rahmen aller 3 
Bewertungen jeweils keine Studien identifiziert, in denen die Wirkstoffkombination 
(Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, jeweils + ASS) mit einer ASS-Monotherapie verglichen 
wurde [15-18]. Clopidogrel + ASS ist auch nicht für die Behandlung von Patientinnen und 
Patienten mit STEMI nach primärer PCI zugelassen [13]. Beim Vergleich von Ticagrelor + ASS 
gegenüber Prasugrel + ASS zeigte sich im Rahmen eines indirekten Vergleichs über den 
Brückenkomparator Clopidogrel + ASS für Patientinnen und Patienten mit STEMI nach 
primärer PCI kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen [18]. 

Insgesamt zeigt sich, dass insbesondere im Anwendungsgebiet von Prasugrel, also beim ACS 
nach primärer oder verzögerter PCI, keine Aussagen darüber getroffen werden können, 
welcher P2Y12-Inhibitor (in Kombination mit ASS) primär zur Behandlung dieser Patientinnen 
und Patienten eingesetzt werden sollte. Die vorliegende Bewertung beschäftigt sich daher mit 
der vergleichenden Nutzenbewertung von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor im 
Anwendungsgebiet von Prasugrel. 
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die vergleichende Nutzenbewertung von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in 
Kombination mit Acetylsalicylsäure (ASS) 

im Anwendungsgebiet Prasugrel-haltiger Arzneimittel, also zur Prävention 
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom (ACS) mit primärer oder verzögerter perkutaner Koronarintervention (PCI) 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit ACS (d. h. 
instabiler Angina Pectoris, NSTEMI oder STEMI) mit primärer oder verzögerter PCI. Zur 
Behandlung des ACS sollten die Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in 
Kombination mit ASS, untereinander verglichen werden und waren damit sowohl Prüf- als 
auch Vergleichsintervention. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und 
Vergleichsinterventionen musste im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus 
erfolgen [12-14,19]. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität 

 Gesamtmortalität 

 Morbidität 

 kardiovaskuläre Morbidität 

 zerebrovaskuläre Morbidität 

 gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht zerebrovaskuläre Morbidität 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Blutungen 

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer 
von 3 Monaten in die Nutzenbewertung eingeschlossen. 

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Suche nach systematischen Übersichten 
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews) 
und Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and 
Quality (AHRQ). 

Es wurde geprüft, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Übersicht infrage 
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage für die Bewertung verwendet werden 
kann (im Folgenden: Basis-SÜ). 
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Lag eine solche Basis-SÜ vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergänzende Suche nach Studien 
für den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SÜ abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche 
nach Studien ohne Einschränkung des Zeitraums. 

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE, 
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) durchgeführt. 

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehör-
den, die G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss)- und IQWiG-Website, die Sichtung von 
Referenzlisten und Autorenanfragen. 

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhängig voneinander. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelöst. 

Die Datenextraktion sollte in standardisierte Tabellen erfolgen. Zur Einschätzung der 
qualitativen Ergebnissicherheit sollten endpunktübergreifende und endpunktspezifische 
Kriterien des Verzerrungspotenzials bewertet werden und das Verzerrungspotenzial jeweils 
als niedrig oder hoch eingestuft werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollten nach 
Endpunkten geordnet beschrieben werden. 

Über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus sollten Metaanalysen 
und Sensitivitätsanalysen durchgeführt sowie Effektmodifikatoren untersucht werden, sofern 
die methodischen Voraussetzungen erfüllt waren. 

Für jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es 
sollte entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere 
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 
Situationen vorliegen. Der letzte Fall sollte eintreten, wenn keine Daten vorlagen oder die 
vorliegenden Daten keine der 3 übrigen Aussagen zuließen. In diesem Fall sollte die Aussage 
„Es liegt kein Anhaltspunkt für einen (höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen 
werden. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung war geplant, die Interventionen bevorzugt in einer 
Netzwerk-Metaanalyse (NMA) zu vergleichen. Die Voraussetzung dafür, eine NMA oder 
indirekte Vergleiche durchzuführen und zu interpretieren, sollte eine ausreichende 
Strukturqualität sein. Diese liegt vor, wenn jeweils die Annahme von Ähnlichkeit, Homogenität 
und Konsistenz erfüllt ist. 

Um eine hinreichende Ähnlichkeit der Studien im Studienpool zu gewährleisten, sollte als 
einer der Faktoren für die Prüfung der Ähnlichkeitsannahme der Anteil der Patientinnen und 
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Patienten mit primärer und verzögerter (sekundärer) PCI betrachtet werden. Für die Studie 
TRITON-TIMI 38 zeigen publizierte Subgruppenanalysen zum Vergleich von Patientinnen und 
Patienten mit primärer und solchen mit sekundärer PCI relevante Effektmodifikationen durch 
den Zeitpunkt der PCI bei mehreren Endpunkten [20]. Als Maß für die Vergleichbarkeit der 
Studien in Bezug auf den Zeitpunkt der Durchführung der PCI (primär vs. sekundär) wurde 
daher die Zeit von Symptombeginn bis zur invasiven Behandlung näher betrachtet (siehe 
Abschnitt 4.1). 

Getrennte Betrachtung von Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI und NSTEMI / IA + 
PCI 

Die vorliegende Bewertung sollte getrennt für Patientinnen und Patienten mit STEMI und 
Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / instabiler Angina Pectoris (IA), jeweils mit primärer 
oder verzögerter PCI durchgeführt werden (nachfolgend als STEMI + PCI bzw. NSTEMI / IA + 
PCI bezeichnet). Die Aufteilung begründet sich wie folgt: 

 Zulassungsstatus von Clopidogrel: Clopidogrel, in Kombination mit ASS, ist gemäß 
Fachinformation indiziert bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ACS ohne ST-
Streckenhebung (NSTEMI oder IA ) einschließlich Patientinnen und Patienten, denen bei 
einer PCI ein Stent implantiert wurde, sowie bei einem akuten STEMI bei medizinisch 
behandelten Patientinnen und Patienten, für die eine thrombolytische Therapie infrage 
kommt [13]. Dementsprechend ist Clopidogrel in Kombination mit ASS für Patientinnen 
und Patienten mit STEMI mit primärer oder verzögerter PCI nicht zugelassen. Wie in den 
Nutzenbewertungen A09-02 und A11-02 beschrieben, basiert diese Einschätzung auf 
einer schriftlichen Anfrage des G-BA an die European Medicines Agency (EMA) [[17,18]]. 
In der vorliegenden Bewertung, die innerhalb des Anwendungsgebiets von Prasugrel 
durchgeführt wird und damit ausschließlich Patientinnen und Patienten mit PCI 
betrachtet, können Aussagen zu Clopidogrel deshalb ausschließlich für Patientinnen und 
Patienten mit NSTEMI / IA mit PCI getroffen werden. (Unabhängig davon kann eine 
Clopidogrel-Behandlungsgruppe bei STEMI + PCI als Brückenkomparator in einer NMA 
zum Vergleich von Prasugrel und Ticagrelor genutzt werden.) 

 STEMI und NSTEMI / IA unterscheiden sich deutlich voneinander: Es liegen getrennte 
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) [4,6,8,9] und des American College of 
Cardiology (ACC) / der American Heart Association (AHA) [3,7] sowohl für Patientinnen 
und Patienten mit STEMI als auch für Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA vor. 
Dabei zeigt sich, dass die Patientinnen und Patienten mit STEMI bzw. NSTEMI / IA 
unterschiedlich behandelt werden und es eine unterschiedliche Dringlichkeit in der 
Behandlung gibt. So werden Patientinnen und Patienten mit einem STEMI sofort mit ASS 
und einer Aufsättigungsdosis eines P2Y12-Inhibitors behandelt, während bei 
Patientinnen und Patienten mit einem NSTEMI bzw. einer IA eine Vorbehandlung mit 
einem P2Y12-Inhibitor nicht empfohlen wird, solange die Koronaranatomie noch nicht 
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bekannt ist. Zudem sollen alle Patientinnen und Patienten mit einem STEMI sofort 
invasiv behandelt werden (primäre PCI innerhalb von 2 Stunden nach dem 
medizinischen Erstkontakt). Bei NSTEMI / IA erfolgt die weitere Behandlung in 
Abhängigkeit von bestimmten Risikofaktoren der Patientinnen und Patienten und kann 
sowohl medikamentös als auch invasiv erfolgen. Bei einer invasiven Behandlung wird je 
nach Risiko zwischen einer sofort invasiven (innerhalb von 2 Stunden), einer früh 
invasiven (innerhalb von 24 Stunden) oder einer selektiv invasiven Behandlung (später 
als 24 Stunden) unterschieden. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Es wurde keine systematische Übersicht als Basis-SÜ zum Zweck der Identifizierung von 
Primärstudien berücksichtigt. 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 20 geeignete randomisierte 
kontrollierte Studien identifiziert werden, die die Einschlusskriterien erfüllten. Davon waren 
11 Studien für die Nutzenbewertung geeignet. 9 Studien waren nicht für die Nutzenbewertung 
geeignet. Für 7 der 9 Studien lagen keine Auswertungen getrennt nach den Teilpopulationen 
STEMI und NSTEMI / IA vor und keine der Teilpopulationen umfasste ≥ 80 % der gesamten 
Studienpopulation. 2 der 9 Studien (CURE und Zhang 2019) untersuchten den Vergleich von 
Clopidogrel + ASS gegenüber ASS. Die Vergleichsintervention ASS stellt allerdings keinen 
geeigneten Brückenkomparator im Studienpool dar, da keine Studie identifiziert werden 
konnte, die Prasugrel + ASS oder Ticagrelor + ASS mit ASS verglich. Es wurde 1 laufende Studie 
identifiziert. Des Weiteren wurden 3 Studien mit unklarem Status sowie 2 abgeschlossene 
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am 18.10.2021 statt. 

Bei 4 der 11 geeigneten Studien (Studien PHILO, PLATO, TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE) 
handelte es sich um herstellergesponserte Studien, für die die Studienberichte im Rahmen der 
Herstelleranfragen übermittelt wurden. Die verbleibenden 7 Studien sind Prüfer-initiierte 
Studien (Investigator-initiated Trials [IITs]). Aufgrund ihrer Größe wurde lediglich für die Studie 
ISAR-REACT 5 zum direkten Vergleich von Ticagrelor + ASS vs. Prasugrel + ASS eine 
Autorenanfrage gestellt (zur Begründung siehe unten). Für alle 4 herstellergesponserten 
Studien und für die IIT ISAR-REACT 5 waren zudem Anfragen zu Teilpopulationen notwendig. 
Diese begründen sich zum einen in den für die Bewertung zu berücksichtigenden Zulassungen 
der 3 Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor und zum anderen in der Aufteilung der 
Fragestellung in Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI und Patientinnen und Patienten 
mit NSTEMI / IA + PCI. Zudem wurden weitere Informationen angefragt, um prüfen zu 
können, ob eine ausreichende Ähnlichkeit der Patientenpopulationen für eine gemeinsame 
Analyse in einer NMA besteht. Die genauen Anfragen sind in Kapitel A6 dargestellt. 

Insgesamt fehlten allerdings relevante Studienergebnisse (Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-
MC-TACE) für den Vergleich von Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS, da 
der Hersteller Daiichi Sankyo keine Daten zu den angefragten Teilpopulationen übermittelt 
hat. Somit konnte aufgrund der fehlenden Daten nicht geprüft werden, ob ein geschlossenes 
Netzwerk für eine NMA gebildet werden kann, da die beiden Studien die einzige identifizierte 
Evidenz für die Kante Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS, darstellt. 
Aufgrund dessen ist die Datenbasis für die vorliegende Nutzenbewertung für alle 3 Vergleiche 
unvollständig, da sowohl für Prasugrel + ASS als auch für Clopidogrel + ASS ein bedeutender 
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Teil der potenziell für die NMA relevanten Daten nicht verfügbar war. Die Auswertung der 
verfügbaren limitierten Daten wäre damit keine valide Entscheidungsgrundlage für den G-BA. 
Auf Basis der verfügbaren Daten kann für die Wirkstoffe Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel, 
jeweils in Kombination mit ASS, keine Aussage zu einem Nutzen bzw. Schaden im Vergleich 
untereinander getroffen werden. Dies wird nachfolgend ausführlich erläutert. 

Datenbasis für die Nutzenbewertung unvollständig 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung konnten insgesamt 11 relevante Studien identifiziert 
werden, die sich wie folgt auf die einzelnen Vergleiche der Wirkstoffe und die beiden 
Fragestellungen verteilen: 

 Prasugrel + ASS vs. Ticagrelor + ASS: 1 Studie (ISAR-REACT 5 [21]) mit Teilpopulationen zu 
STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI 

 Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS: 2 Studien (TRITON-TIMI 38 [22] und H7T-MC-TACE 
[23]) mit Teilpopulationen zu STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI 

 Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS: 8 Studien 

 STEMI + PCI: HEALING-AMI [24], PHILO (Teilpopulation) [25], PLATO (Teilpopulation) 
[26], Tang 2016 [27], TICAKOREA (Teilpopulation) [28], Wu 2018 [29] 

 NSTEMI / IA + PCI: PHILO (Teilpopulation), PLATO (Teilpopulation), Qiu 2020 [30], 
TICAKOREA (Teilpopulation), Yang 2020 [31] 

Kleinere Studien, in denen zusätzliche, bisher nicht berücksichtigte Endpunkte (z. B. 
gesundheitsbezogene Lebensqualität) berichtet werden, wurden nicht identifiziert (siehe 
Abschnitt A2.1.8). 

Die folgenden Abbildungen (siehe Abbildung 1)zeigen die potenziellen Netzwerke für die 
vergleichende Nutzenbewertung für die Patientenpopulationen STEMI + PCI und 
NSTEMI / IA + PCI vorbehaltlich einer abschließenden Relevanzprüfung der angeforderten 
Teilpopulationen bzw. der Überprüfung der Ähnlichkeit der berücksichtigtenStudien. Die 
Bezeichnung der Studien, für die Anfragen an die Sponsoren erfolgten, sind fett gedruckt. 
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a. Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI nicht zugelassen; unabhängig davon kann die 

Clopidogrel-Behandlungsgruppe bei STEMI + PCI als Brückenkomparator in einer Netzwerkmetaanalyse zum 
Vergleich von Prasugrel und Ticagrelor genutzt werden. 

b. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten eine PCI; weitere Spezifikationen im Hinblick auf die 
Zulassungen und die Ähnlichkeit der Patientenpopulation im Netzwerk sind nicht berücksichtigt (siehe 
Abschnitt 4.1). 

c. In den potenziell für die Bewertung relevanten Armen wurden 149 Patientinnen und Patienten mit STEMI und 
103 Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA eingeschlossen. Angaben zum Anteil der Patientinnen und 
Patienten mit PCI liegen in den Studienunterlagen nur für die ACS-Gesamtpopulation vor, wobei 221 (88 %) 
der Patientinnen und Patienten eine PCI erhalten haben. 

Abbildung 1: Potenzielle Netzwerke für die vergleichende Nutzenbewertung von Clopidogrel, 
Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, für die Patientenpopulationen 
STEMI + PCI (Abbildung 1A) und NSTEMI / IA + PCI (Abbildung 1B) vorbehaltlich einer 
abschließenden Relevanzprüfung der angeforderten Teilpopulationen bzw. der Überprüfung 
der Ähnlichkeit der eingehenden Studien. Die Bezeichnung der Studien, für die Anfragen an 
die Sponsoren erfolgten, sind fett gedruckt. 
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Die Studiencharakteristika der eingeschlossenen Studien sind in Abschnitt A3.2 dargestellt. 
Für jede Kante des Vergleichs von Clopidogrel vs. Ticagrelor vs. Prasugrel konnte damit 
mindestens 1 große Studie (TRITON-TIMI 38, ISAR-REACT 5 und PLATO) mit mehreren Tausend 
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten identifiziert werden. 

Für die Studien PHILO, PLATO, TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE wurden Herstelleranfragen 
gestellt (siehe Abschnitte A3.1.2.1.3 und A6.1). Bei allen anderen identifizierten Studien 
handelt es sich um IITs. Dabei wurde lediglich für die Studie ISAR-REACT 5 eine Autorenanfrage 
gestellt, da es sich um die einzige große Studie für den direkten Vergleich von Prasugrel vs. 
Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, handelte (siehe Abschnitte A3.1.2.2.4 und A6.2). 
Weitere Autorenanfragen waren darüber hinaus nicht vorgesehen, da davon auszugehen war, 
dass solche Informationen wegen der begrenzten Größe der Studien keinen relevanten 
Einfluss auf die Bewertung haben würden. 

Sowohl für die herstellergesponserten Studien als auch für die Studie ISAR-REACT 5 wurden 
Anfragen zu spezifischen, für die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen gestellt. Dies 
war zum einen aufgrund der getrennten Betrachtung der Populationen STEMI + PCI und 
NSTEMI / IA + PCI notwendig (siehe Kapitel 3). Zum anderen mussten für die Bewertung die 
Zulassungen der 3 Wirkstoffe berücksichtigt werden, wodurch sich weitere Spezifikationen für 
die Datenanforderungen zu den Patientenpopulationen ergaben. Für die gemeinsame 
Betrachtung der Studien in einem geschlossenen Netzwerk muss zudem die 
Ähnlichkeitsannahme erfüllt sein. Aufgrund der zum Teil sehr unterschiedlichen Designs der 
Studien waren daher weitere Anpassungen der Patientenpopulationen notwendig bzw. 
wurden weitere Daten angefragt, die für die Ähnlichkeitsprüfung wichtig waren. 

Rationale zu den Datenanforderungen der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, TRITON-
TIMI 38 und H7T-MC-TACE 

Primär wurden für die Nutzenbewertung Teilpopulationen der Patientinnen und Patienten mit 
STEMI bzw. NSTEMI benötigt (siehe Kapitel 3). Die unterschiedlichen Zulassungen der 3 Wirk-
stoffe sowie die unterschiedlichen Studiendesigns z. B. im Hinblick auf den Einschluss von 
Patientinnen und Patienten mit verzögerter PCI (siehe weiter unten in diesem Abschnitt) 
bedingen weitere Spezifikationen der zu betrachtenden Teilpopulationen. Nachfolgend 
werden die für die Datenanforderung bei den Herstellern (PHILO, PLATO, TRITON-TIMI 38 und 
H7T-MC-TACE) bzw. dem Autor (ISAR-REACT 5) vorgenommenen Spezifikationen erläutert. 
Die Datenanforderungen finden sich in Abschnitt A6.1 und A6.2. 

Umgang mit der Zulassung von Prasugrel 

Die Bewertung soll gemäß Auftrag des G-BA im Anwendungsgebiet von Prasugrel erfolgen. 
Prasugrel ist bei Patientinnen und Patienten mit ACS mit primärer bzw. verzögerter PCI 
zugelassen [14]. In den Studien zeigen sich aufgrund der unterschiedlichen Designs der 
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Studien teilweise deutliche Unterschiede hinsichtlich der Anteile der Patientinnen und 
Patienten mit (primärer bzw. verzögerter) PCI, die sich in den Teilpopulationen STEMI und 
NSTEMI / IA wiederum unterscheiden können. Daher wurden für alle Studien 
Teilpopulationen zu Patientinnen und Patienten mit STEMI bzw. NSTEMI / IA mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer PCI (≤ 24 Stunden zwischen Diagnose und 
Intervention) oder verzögerter PCI (> 24 Stunden zwischen Diagnose und Intervention) 
angefordert. Da Clopidogrel für Patientinnen und Patienten mit STEMI mit PCI nicht 
zugelassen ist, können Aussagen zu diesem Wirkstoff ausschließlich für Patientinnen und 
Patienten mit NSTEMI / IA + PCI getroffen werden. Die Clopidogrel-Behandlungsgruppe bei 
STEMI + PCI kann jedoch in einer NMA als Brückenkomparator für den Vergleich von Prasugrel 
und Ticagrelor genutzt werden. 

Umgang mit Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre und / oder < 60 kg Körpergewicht 

Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre sowie von Patientinnen und 
Patienten mit einem Körpergewicht < 60 kg mit Prasugrel sollte gemäß den Angaben in der 
Fachinformation nach einer 60-mg-Aufsättigungsdosis eine reduzierte Erhaltungsdosis von 
5 mg 1-mal täglich gegeben werden, wobei die Anwendung von Prasugrel bei Patientinnen 
und Patienten ≥ 75 Jahre im Allgemeinen nicht empfohlen wird [14]. Dies ist darauf 
zurückzuführen, dass Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre in der Zulassungsstudie TRITON-
TIMI 38 bei der Behandlung mit einer 10-mg-Erhaltungsdosis Prasugrel ein erhöhtes 
Blutungsrisiko hatten [32]. 

In der Studie TRITON-TIMI 38 waren Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre und / oder < 60 kg 
Körpergewicht nicht zulassungskonform mit einer Erhaltungsdosis von 10 mg Prasugrel 1-mal 
täglich behandelt worden. Diese Patientinnen und Patienten wurden daher bei der 
Datenanfrage zu den Teilpopulationen ausgeschlossen. In der Studie betrug der Anteil der 
Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre ca. 12 % (STEMI + PCI) bzw. 14 % (NSTEMI + PCI). 
Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Körpergewicht < 60 kg liegen 
für die Studie TRITON-TIMI 38 nicht vor. In der Gesamtpopulation der Studie hatten ca. 18 % 
der Patientinnen und Patienten ein Körpergewicht < 70 kg. 

In der Studie H7T-MC-TACE waren Patientinnen und Patienten entsprechend ihres Alters und 
Körpergewichts (≥ 75 Jahre oder Körpergewicht < 60 kg vs. < 75 Jahre und ≥ 60 kg 
Körpergewicht) auf unterschiedliche Arme randomisiert und jeweils mit Prasugrel bzw. 
Clopidogrel behandelt worden (siehe Tabelle 12). Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre oder 
< 60 kg Körpergewicht wurden dabei zwar zulassungskonform mit einer Erhaltungsdosis von 
5 mg Prasugrel 1-mal täglich behandelt. Allerdings erfolgte hier die Aufsättigung von Prasugrel 
nicht zulassungskonform mit einer 30-mg-Dosis. Der Arm wurde daher bei der Datenanfrage 
zu den Teilpopulationen nicht weiter berücksichtigt. 
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In der Studie ISAR-REACT 5 waren Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre und / oder < 60 kg 
Körpergewicht zulassungskonform mit Prasugrel (60-mg-Aufsättigungsdosis, 5 mg / Tag als 
Erhaltungsdosis) behandelt worden. Eine Anpassung der Patientenpopulation war daher nicht 
notwendig. 

In den Studien PHILO und PLATO war die Behandlung der Patientinnen und Patienten 
≥ 75 Jahre bzw. < 60 kg Körpergewicht zulassungskonform mit Ticagrelor bzw. Clopidogrel 
erfolgt. 

Umgang mit Patientinnen und Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Anamnese 

Die Behandlung mit Prasugrel ist bei Patientinnen und Patienten mit transitorischer 
ischämischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall in der Anamnese kontraindiziert [14]. Dies ist auf 
eine Subgruppenanalyse der Studie TRITON-TIMI 38 zurückzuführen, in der Patientinnen und 
Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Anamnese vs. Patientinnen und Patienten ohne TIA 
oder Schlaganfall in der Anamnese untersucht worden waren. Dabei zeigte sich ein Nachteil 
für Prasugrel + ASS gegenüber Clopidogrel + ASS für den Endpunkt schwere Blutungen bei 
Patientinnen und Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Anamnese [22,32]. 

In den Studien H7T-MC-TACE und ISAR-REACT 5 waren Patientinnen und Patienten mit TIA 
oder Schlaganfall in der Anamnese von einer Teilnahme an der Studie ausgeschlossen worden 
(siehe Tabelle 14). Eine diesbezügliche Anpassung der Patientenpopulation war für diese 
Studien daher nicht erforderlich. In die Gesamtpopulationen der Studien TRITON-TIMI 38, 
PHILO und PLATO waren dagegen 1 % bis 3 % Patientinnen und Patienten mit TIA und 2 % bis 
7 % Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall in der Anamnese eingeschlossen worden. Bei 
der Datenanforderung für die Nutzenbewertung wurden diese Patientinnen und Patienten 
deshalb bei der Definition der Teilpopulation für die Nutzenbewertung ausgeschlossen. 

Umgang mit der Erhaltungsdosis von ASS in den Studien 

In den Fachinformationen von Prasugrel und Clopidogrel wird für die Kombinationstherapie 
eine ASS-Dosierung von 75 bis 325 mg pro Tag angegeben [13,14]. Ticagrelor sollte hingegen 
in Kombination mit einer niedrigen ASS-Erhaltungsdosis von 75 bis 150 mg pro Tag verabreicht 
werden [12]. In Leitlinien wird für alle 3 Wirkstoffe ebenfalls eine niedrige Erhaltungsdosis von 
ASS (75 bis 100 mg bzw. 75 bis 150 mg) empfohlen [4,8,11]. 

Hintergrund der niedrigen empfohlenen Erhaltungsdosis insbesondere bei Ticagrelor ist, dass 
sich eine Interaktion zwischen dem Behandlungseffekt und der ASS-Erhaltungsdosis in der 
Studie PLATO für den primären kombinierten Endpunkt schwerwiegendes kardiovaskuläres 
unerwünschtes Ereignis (MACE), bestehend aus den Komponenten kardiovaskulärer Tod, 
Myokardinfarkt ohne stumme Infarkte und Schlaganfall, gezeigt hat [33]. Dazu wurden 
Subgruppenanalysen zum Vergleich von Ticagrelor und Clopidogrel, jeweils in Kombination 
mit ASS, nach Region (USA vs. Rest der Welt [Nicht-USA]) und verschiedenen Kategorien der 
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medianen ASS-Erhaltungsdosis (≥ 300 mg vs. > 100 bis < 300 mg vs. ≤ 100 mg) durchgeführt 
(siehe Abbildung 2). Dabei zeigte sich, dass bei hohen medianen ASS-Erhaltungsdosen 
(≥ 300 mg), die vor allem in den USA eingesetzt worden waren, ein Vorteil für Clopidogrel 
bestand, während bei niedrigen medianen ASS-Erhaltungsdosen (≤ 100 mg), die überwiegend 
im Rest der Welt eingesetzt worden waren, ein Vorteil für Ticagrelor bestand. 

 
Abbildung 2: Vergleich von Ticagrelor vs. Clopidogrel für den primären kombinierten 
Wirksamkeitsendpunkt MACE (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt ohne stumme Infarkte, 
Schlaganfall) der Studie PLATO nach Region (USA vs. Rest der Welt [Nicht-USA]) und 
verschiedenen Kategorien der medianen ASS-Erhaltungsdosis (≥ 300 mg vs. > 100 bis 
< 300 mg vs. ≤ 100 mg)[33]. 

Demnach waren die Patientinnen und Patienten in den Studien TRITON-TIMI 38, H7T-MC-
TACE und ISAR-REACT 5 zulassungskonform mit ASS behandelt worden. In den Studien PHILO 
und PLATO war allerdings eine ASS-Erhaltungsdosis von bis zu 325 mg pro Tag bis zu 6 Monate 
nach Stentimplantation erlaubt gewesen. Patientinnen und Patienten mit einer 
Erhaltungsdosis > 150 mg ASS wurden daher bei der Datenanforderung aus den Studien PHILO 
und PLATO ausgeschlossen. 

Ähnlichkeit in Bezug auf den Zeitpunkt der PCI relativ zum Symptombeginn 

Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns der Studien PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE, 
TRITON-TIMI 38 und ISAR-REACT 5 zeigen sich teilweise deutliche Unterschiede hinsichtlich 
des Zeitpunkts der PCI relativ zum Symptombeginn, wodurch weitere Anpassungen der 
angefragten Teilpopulationen notwendig waren bzw. weitere Informationen hierzu angefragt 
wurden, um die Ähnlichkeit der Patientenpopulationen in Bezug auf dieses Kriterium 
einschätzen zu können. Dies wird nachfolgend getrennt für die Populationen STEMI + PCI und 
NSTEMI + PCI beschrieben. 
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STEMI + PCI: Zeitpunkt der PCI relativ zum Symptombeginn 

Bei allen 5 Studien, für die Datenanfragen zu spezifischen Teilpopulationen gestellt wurden, 
war für Patientinnen und Patienten mit STEMI eine invasive Behandlung geplant worden. 
Dabei sollten die kardialen ischämischen Symptome bei Patientinnen und Patienten mit STEMI 
für die Studien PHILO, PLATO und ISAR-REACT 5 innerhalb von 24 Stunden vor der 
Randomisierung begonnen haben. In die Studien TRITON-TIMI 38 sowie H7T-MC-TACE 
hingegen konnten gemäß Einschlusskriterien auch Patientinnen und Patienten mit STEMI 
eingeschlossen werden, die kardiale ischämische Symptome innerhalb von 14 Tagen vor der 
Randomisierung hatten. Entsprechend konnten im Gegensatz zu den Studien PHILO, PLATO 
und ISAR-REACT 5 in den Studien TRITON-TIMI 38 sowie H7T-MC-TACE Patientinnen und 
Patienten mit STEMI mit sekundärer bzw. verzögerter PCI eingeschlossen werden (siehe 
Tabelle 14). Dabei wurde gemäß Studienplanung in der Studie TRITON-TIMI 38 davon 
ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 12 Stunden nach 
Symptombeginn eine PCI erhielten, eine primäre PCI erhalten haben. Eine sekundäre PCI lag 
bei Patientinnen und Patienten vor, die zwischen 12 Stunden und 14 Tagen nach 
Symptombeginn eine PCI erhalten hatten [20]. 

In die Studie TRITON-TIMI 38 wurden insgesamt 3425 Patientinnen und Patienten mit STEMI + 
PCI eingeschlossen. Davon erhielten gemäß der oben genannten Zeiteinteilung von 
Symptombeginn bis zur PCI 2340 (68 %) Patientinnen und Patienten eine primäre PCI und 
1085 (32 %) eine sekundäre (verzögerte) PCI [20]. Dies ist insofern von Bedeutung, als dass 
publizierte Subgruppenanalysen zum Vergleich von Patientinnen und Patienten mit primärer 
und solchen mit sekundärer PCI in der Studie TRITON-TIMI 38 relevante Effektmodifikationen 
durch den Zeitpunkt der PCI zeigten. Insbesondere bei den Endpunkten periprozedurale 
MyokardinfarkteIs und Blutungen liegt sogar eine Umkehr der Effektrichtung zu Studienende 
(Monat 15) vor (siehe Abbildung 3) [20,34]. Damit zeigt sich, dass der Zeitpunkt der PCI relativ 
zum Symptombeginn einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Dieser Faktor ist 
deshalb für die Prüfung der Ähnlichkeit von Studien für eine NMA von Bedeutung. 
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Abbildung 3: Forest Plot zum Vergleich der Therapieeffekte bei Patientinnen und Patienten mit 
STEMI mit primärer vs. sekundärer PCI in der Studie TRITON-TIMI 38 zum Zeitpunkt Monat 15 
[20]. 

Als Maß für die Vergleichbarkeit der Studien in Bezug auf den Zeitpunkt der Durchführung der 
PCI (primär vs. sekundär) wurde daher die Zeit von Symptombeginn bis zur invasiven 
Behandlung näher betrachtet. 

Tabelle 1 zeigt die Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur (invasiven) Behandlung bei 
Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI in den Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, 
TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE. 
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Tabelle 1: STEMI + PCI – Zeit von Symptombeginn bis zur (invasiven) Behandlung 
Studie ISAR-REACT 5 TRITON-TIMI 38 H7T-MC-TACE PLATO PHILO 

Ticagrelor 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Ticagrelor 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Ticagrelor 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

 Na = 833 Na = 820 Na = 1769 Na = 1765 Na = k. A.  Na = k. A.  Na = 2638 Na = 2604 Na = 191 Na = 190 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
PCI [Stunden], 
Median [Q1; Q3] 

k. A. k. A. 6,8  
[3,3; 29,2] 

6,0 
[3,1; 27,5] 

k. A. k. A. 4,7 [3,1; 
8,5] 

4,6 [3,0; 
8,0] 

5,4 
[2,8; 13,3] 

4,1 
[2,5; 9,5] 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
1. Dosis [Stunden], 
Median [Q1; Q3] 

k. A. k. A. 7,0 [3,7; 28,5] k. A. k. A. 4,3 [2,8; 
7,8] 

4,3 [2,8; 
7,8] 

5,4 
[2,5; 12,0] 

3,9 
[2,3; 8,8] 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
Randomisierung 
[Stunden], Median 
[Q1; Q3] 

3,2  
[1,8; 7,8]b 

3,0  
[1,9; 8,7]b 

PCI gesamt:  k. A. k. A. 4,1  
[2,6; 7,4] 

4,0  
[2,5; 7,1] 

5,1 
[2,2; 11,3] 

3,7 
[2,1; 8,8] 6,4 

[2,9; 27,8] 
5,6 

[2,8; 26,9] 

primäre PCI:  
3,8 [2,3; 6,6] 

sekundäre PCI:  
46,9 [25,5; 86,2] 

    

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme ins Krankenhaus fehlen bei 120 Patientinnen und Patienten im Ticagrelor-Arm und bei 111 Patientinnen 
und Patienten im Prasugrel-Arm. 

ASS: Acetylsalicylsäure; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane 
Koronarintervention; Q1: 25 %-Quartil; Q3: 75 %-Quartil 
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Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur PCI liegen für die Studien TRITON-TIMI 38, 
PLATO und PHILO vor. Die mediane Zeit bis zur PCI war bei den Patientinnen und Patienten 
der Studie TRITON-TIMI 38 deutlich länger als bei denjenigen in der Studie PLATO, was sich 
insbesondere im 3. Quartil zeigt (TRITON-TIMI 38: 27,5 bzw. 29,2 Stunden; PLATO: 8,0 bzw. 
8,5 Stunden; PHILO: 9,5 bzw. 13,3 Stunden). Dies zeigt, dass in der Studie TRITON-TIMI 38 bei 
einem relevanten Anteil von Patientinnen und Patienten eine lange Zeit von Symptombeginn 
bis zur PCI vergangen ist. Für die Studie ISAR-REACT 5 liegen keine Angaben zur Zeit von 
Symptombeginn bis zur PCI vor. Anhand der Angaben der Studien TRITON-TIMI 38, PLATO und 
PHILO ist zu erkennen, dass die Zeit von Symptombeginn bis Randomisierung als Annäherung 
an die Zeit von Symptombeginn bis zur PCI angesehen werden kann. Hierzu liegen auch 
Angaben für die Studie ISAR-REACT 5 vor. Dabei zeigt sich, dass die mediane Zeit von 
Symptombeginn bis Randomisierung in der Studie TRITON-TIMI 38 im Vergleich zur 
ISAR-REACT 5 nahezu doppelt so lang war. Betrachtet man die Angaben für die Studie TRITON-
TIMI 38 getrennt für die primäre und die sekundäre PCI, ist zu erkennen, dass diese langen 
Zeiten maßgeblich durch diejenigen Patientinnen und Patienten hervorgerufen wurden, die 
eine sekundäre PCI erhielten. Daher stellte sich insgesamt die Frage, ob die Patientinnen und 
Patienten der Studie TRITON-TIMI 38 in Bezug auf das Kriterium Zeit von Symptombeginn bis 
zur PCI ähnlich genug zu den Patientenpopulationen der anderen Studien (ISAR-REACT 5, 
PLATO und PHILO) sind, um in einer NMA gemeinsam betrachtet werden zu können. 

Bei Betrachtung der Zeiten von Symptombeginn bis zur Randomisierung als Näherung für die 
Zeit von Symptombeginn bis zur PCI für Patientinnen und Patienten mit STEMI mit primärer 
PCI der Studie TRITON-TIMI 38 (Median 3,8 Stunden) zeigt sich, dass diese vergleichbar mit 
denen der Studien ISAR-REACT 5 (Median 3,0 bzw. 3,2 Stunden), PLATO (4,0 bzw. 4,1 Stunden) 
und PHILO (3,7 bzw. 5,1 Stunden) sind (siehe Tabelle 1). Um die Daten aus der Studie TRITON-
TIMI 38 für Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI in der Bewertung gegebenenfalls 
dennoch berücksichtigen zu können, wurden daher bei der Anfrage beim Hersteller die Daten 
zu Patientinnen und Patienten mit STEMI, die eine primäre PCI erhalten hatten, angefordert. 
Dabei wurde die primäre PCI-Strategie gemäß der Angabe in der aktuellen ESC-Leitlinie zum 
STEMI als Durchführung einer PCI innerhalb von 24 Stunden nach Diagnose definiert [8,9]. 

Die Studie H7T-MC-TACE weist ein ähnliches Design wie die Studie TRITON-TIMI 38 auf. Dabei 
liegen allerdings im Studienbericht für die Studie H7T-MC-TACE keine Angaben zum Anteil der 
Patientinnen und Patienten mit primärer bzw. sekundärer PCI sowie zur Zeit von 
Symptombeginn bis zur PCI (bzw. bis zur Randomisierung oder der 1. Dosis) vor. Daher war 
unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI in Bezug auf 
dieses Kriterium ähnlich genug zu den Patientenpopulationen der anderen Studien sind. Um 
dies einschätzen zu können, wurden im Rahmen der Datenanfrage an den Hersteller Angaben 
zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit primärer bzw. sekundärer PCI sowie zur Zeit 
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von Symptombeginn bis zur PCI (bzw. bis zur Randomisierung oder der 1. Dosis) erfragt (siehe 
Abschnitt A6.1.4). 

Die angefragten Daten zu den Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE wurden vom 
Hersteller jedoch nicht übermittelt. Unabhängig davon ist anzumerken, dass die Ergebnisse 
der Studie H7T-MC-TACE die Ergebnisse der Studie TRITON-TIMI 38 aufgrund ihrer Größe nicht 
hätten infrage stellen können. In den potenziell für die Bewertung relevanten Armen der 
Studie H7T-MC-TACE wurden 149 Patientinnen und Patienten mit STEMI eingeschlossen. 
Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit PCI liegen in den Studienunterlagen 
nur für die ACS-Gesamtpopulation (N = 252 bezogen auf das Full Analysis Set) vor, wobei 88 % 
(N = 221) der Patientinnen und Patienten eine PCI erhalten haben. In der Studie TRITON-
TIMI 38 erhielten insgesamt 2340 Patientinnen und Patienten mit STEMI eine primäre PCI 
(definiert als ≤ 12 Stunden von Symptombeginn bis PCI). Der Anteil der Patientinnen und 
Patienten der Studie H7T-MC-TACE macht damit deutlich weniger als 10 % des Studienpools 
für den Vergleich von Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS aus. 

Wegen der fehlenden Daten zu den Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE ist die 
Datenbasis für den Vergleich von Prasugrel vs. Ticagrelor über den Brückenkomparator 
Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS, unvollständig und es kann keine Aussage zum 
Nutzen bzw. Schaden im Vergleich untereinander in der Patientenpopulation STEMI + PCI für 
die 2 Wirkstoffe getroffen werden. 

NSTEMI / IA + PCI: Zeitpunkt der PCI relativ zum Symptombeginn 

Bezüglich des Zeitpunkts der PCI bei Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI zeigen 
sich analog zu den STEMI + PCI-Populationen Abweichungen in den Studiendesigns der 
Studien PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE, TRITON-TIMI 38 und ISAR-REACT 5. In der Studie PHILO 
sollten die Patientinnen und Patienten gemäß Einschlusskriterien eine primäre PCI erhalten. 
In der Studie PLATO konnten Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden unabhängig 
davon, ob eine PCI geplant war oder nicht, während in den Studien H7T-MC-TACE, TRITON-
TIMI 38 und ISAR-REACT 5 eine invasive Behandlung bzw. PCI zu Studienbeginn geplant war 
(siehe Tabelle 14). Dabei unterscheiden sich die Einschlusskriterien auch in Bezug auf die Zeit 
von Symptombeginn bis Randomisierung. In der Studie ISAR-REACT 5 sollten die Patientinnen 
und Patienten innerhalb von 48 Stunden vor Randomisierung kardiale ischämische Symptome 
gehabt haben, in der Studie PLATO innerhalb von 24 Stunden und in den Studien TRITON-
TIMI 38 und H7T-MC-TACE innerhalb von 72 Stunden. 

In Tabelle 2 sind die Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur (invasiven) Behandlung bei 
Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI in den Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, 
TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE dargestellt. 
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Tabelle 2: NSTEMI / IA + PCI – Zeit von Symptombeginn bis zur (invasiven) Behandlung 
Studie 
 

ISAR-REACT 5 TRITON-TIMI 38 H7T-MC-TACE PLATO PHILO 

Ticagrelor 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Prasugrel 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Ticagrelor 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Ticagrelor 
+ ASS 

Clopidogrel 
+ ASS 

Na = 1179 Na = 1186 Na = 5044 Na = 5030 Na = k. A. Na = k. A.  Na = 1383 Na = 1370 Na = 167 Na = 166 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
PCI [Stunden], 
Median [Q1; Q3] 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 16,7  
[8,7; 23,8] 

16,8  
[9,3; 23,4] 

12,5 
[6,1; 22,8] 

11,8 
[5,0; 24,2] 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
1. Dosis [Stunden], 
Median [Q1; Q3] 

k. A. k. A. 29,7  
[17,4; 49,8] 

k. A. k. A. 13,4  
[7,0; 19,8] 

14,0  
[7,7; 20,2] 

9,0 
[5,0; 15,3] 

9,2 
[4,6; 16,7] 

Zeit von 
Symptombeginn bis 
Randomisierung 
[Stunden], Median 
[Q1; Q3] 

16,3  
[8,0; 35,0]b 

16,0  
[7,8; 34,6]b 

28,9  
[16,6; 48,6] 

29,0  
[16,7; 49,0] 

k. A. k. A. 12,9  
[6,7; 19,0] 

13,4  
[7,0; 19,3] 

8,4  
[4,2; 14,7] 

8,2 
[4,2; 15,6] 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme ins Krankenhaus fehlen bei 279 Patientinnen und Patienten im Ticagrelor-Arm und bei 278 Patientinnen 
und Patienten im Prasugrel-Arm 

ASS: Acetylsalicylsäure; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: 
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; Q1: 25 %-Quartil; Q3: 75 %-Quartil 
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Angaben zur Zeit von Symptombeginn bis zur PCI liegen nur für die Studien PLATO und PHILO 
vor. Bei Betrachtung der Zeit von Symptombeginn bis zur Randomisierung als Näherung für 
die Zeit von Symptombeginn bis zur PCI zeigen sich analog zu den STEMI + PCI-
Patientenpopulationen auch bei den NSTEMI / IA + PCI-Populationen deutliche Unterschiede 
zwischen den Studien (siehe Tabelle 2). In der Studie TRITON-TIMI 38 ist die mediane Zeit von 
Symptombeginn bis zur Randomisierung mit ca. 29 Stunden wesentlich länger als in den 
Studien ISAR-REACT 5 (ca. 16 Stunden), PHILO (ca. 8 Stunden) und PLATO (ca. 13 Stunden). Für 
die Studie H7T-MC-TACE lagen hierzu keine Angaben in den Studienunterlagen vor. Daher 
stellte sich insgesamt auch für Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI die Frage, ob 
die Patientinnen und Patienten der Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE in Bezug auf 
dieses Kriterium ähnlich genug zu den Patientenpopulationen der anderen Studien 
(ISAR-REACT 5, PLATO und PHILO) sind, um in einer NMA gemeinsam betrachtet werden zu 
können. 

Auch wenn unklar ist, ob die fehlenden Informationen zum Zeitpunkt der PCI relativ zum 
Symptombeginn bei NSTEMI / IA + PCI eine vergleichbare Relevanz haben wie bei STEMI + PCI 
(siehe oben), sind Angaben zur Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 
Patientenpopulationen in Bezug auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit primärer 
bzw. sekundärer PCI sowie der Zeit von Symptombeginn bis zur PCI notwendig, um so ggf. eine 
ausreichend ähnliche Teilpopulation insbesondere in der Studie TRITON-TIMI 38 identifizieren 
zu können. Aus diesem Grund wurden weitere Informationen zu diesen Kriterien bei den 
Herstellern angefragt. Aufgrund der fehlenden Datenlieferung von Daiichi Sankyo zu den 
Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE liegen allerdings für die Patientenpopulation 
NSTEMI / IA + PCI keine ausreichenden Informationen vor, um zu beurteilen, ob eine 
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA der Studien TRITON-TIMI 38 
oder H7T-MC-TACE gebildet werden kann, die hinreichend ähnlich zu den Patientinnen und 
Patienten der Studien ISAR-REACT 5, PLATO und PHILO ist. Die Datenbasis für den Vergleich 
von Prasugrel vs. Clopidogrel vs. Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, ist damit 
unvollständig und es kann keine Aussage zum Nutzen bzw. Schaden im Vergleich 
untereinander in der Patientenpopulation NSTEMI / IA + PCI getroffen werden. 
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Zusammenfassung des Ergebnisses der Datenanforderung zu Teilpopulationen der 
relevanten Studien 

Der für die Studien PHILO und PLATO verantwortliche Hersteller sowie der Autor der Studie 
ISAR-REACT 5 stellten die benötigten Analysen zu Teilpopulationen ihrer Studien zur 
Verfügung. Aufgrund der fehlenden Datenlieferung von Daiichi Sankyo zu den Studien 
TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE sowohl für STEMI + PCI als auch für NSTEMI / IA + PCI 
lagen keine ausreichenden Daten vor, um die Ähnlichkeit der Patientenpopulationen in Bezug 
auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit primärer und verzögerter PCI bzw. der Zeit 
von Symptombeginn bis zur PCI prüfen zu können bzw. eine Teilpopulation abgrenzen zu 
können, die eine ausreichende Ähnlichkeit zu den übrigen identifizierten Studien aufweist. 
Daher bleibt unklar, ob die Patientenpopulationen gemeinsam in einer NMA hätten 
betrachtet werden können oder nicht. Dies ist problematisch vor dem Hintergrund der Größe 
der Studie TRITON-TIMI 38 und der Tatsache, dass es sich bei den Studien TRITON-TIMI 38 und 
H7T-MC-TACE um die einzigen Studien im Netzwerk für den Vergleich von Clopidogrel + ASS 
vs. Prasugrel + ASS für Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI handelt bzw. diese 
Studien für Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI einen relevanten Anteil der Evidenz 
zu Prasugrel + ASS ausmachen. 

Insgesamt kann daher auf Basis der verfügbaren Daten für die Wirkstoffe Clopidogrel, 
Ticagrelor und Prasugrel, jeweils in Kombination mit ASS, keine Aussage zu einem Nutzen bzw. 
Schaden im Vergleich untereinander getroffen werden. 
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5 Diskussion der vorliegenden Ergebnisse 

Ziel der vorliegenden Bewertung war es, den Nutzen bzw. Schaden der Wirkstoffe Clopidogrel, 
Prasugrel und Ticagrelor im Anwendungsgebiet Prasugrel-haltiger Arzneimittel, also zur 
Prävention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit 
ACS mit primärer oder verzögerter PCI, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im 
Rahmen einer NMA zu vergleichen. Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, wären dafür 
insbesondere hinreichend ähnliche Daten aus den Studien zu Patientinnen und Patienten, die 
eine PCI erhalten haben, getrennt für STEMI und NSTEMI / IA erforderlich gewesen. Aufgrund 
der fehlenden Datenlieferung zu den Studien zum Vergleich von Prasugrel und Clopidogrel, 
insbesondere zur Studie TRITON-TIMI 38, war die Datenbasis für die Bewertung unvollständig. 

Um dennoch abschätzen zu können, ob Aussagen zum Nutzen bzw. Schaden für den Vergleich 
von Clopidogrel vs. Prasugrel vs. Ticagrelor getroffen werden können, wurden die verfügbaren 
Daten der 3 mit Abstand größten Studien TRITON-TIMI 38 (Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + 
ASS, N = 13.608), PLATO (Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS, N = 18.624) und ISAR-REACT 5 
(Ticagrelor + ASS vs. Prasugrel + ASS, N = 4018) herangezogen. Dabei wurden ausschließlich 
die Endpunkte Gesamtmortalität, schwere kardiovaskuläre Ereignisse (kombinierter Endpunkt 
MACE) und schwere Blutungen für verschiedene Patientenpopulationen der Studien 
explorativ in einer NMA betrachtet. Die eingehenden Daten und die Ergebnisse werden im 
Folgenden ausführlich erläutert. 

Datenbasis für den explorativen Vergleich von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor 

Die für den explorativen Vergleich von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor betrachteten 
Patientenpopulationen sind in Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 3: Überblick über die für explorativen NMAs verwendeten Patientenpopulationen 
 PLATO 

(Ticagrelor vs. Clopidgrel) 
ISAR-REACT 5 
(Ticagrelor vs. Prasugrel) 

TRITON-TIMI 38 
(Prasugrel vs. Clopidogrel) 

ACS Studienpopulation 
 keine Anpassung der 

Patientenpopulation an 
die Zulassung der 
Wirkstoffe 
 64 % der Patientinnen 

und Patienten erhielten 
eine PCI  

Studien- und Zulassungs-
population 
 In der Studie war für alle 

Patientinnen und 
Patienten zur 
Randomisierung eine 
invasive Behandlung 
geplant. (84 % der 
Patientinnen und 
Patienten erhielten eine 
PCI.) 
 Anpassungen der 

Populationen an die 
Zulassungen der 3 
Wirkstoffe waren nicht 
notwendig; die 
Studienpopulation 
entspricht damit der 
Zulassungspopulation. 

Studienpopulation 
 In der Studie war für alle 

Patientinnen und Patienten zur 
Randomisierung eine invasive 
Behandlung geplant. (99 % der 
Patientinnen und Patienten 
erhielten eine PCI.) 
 Es erfolgte keine weitere 

Anpassung an die Zulassungen 
der 3 Wirkstoffe. 
 Beim Hersteller angeforderte 

Daten zu den 
Zulassungspopulationen sowie 
zu der Beschränkung auf 
Patientinnen und Patienten 
mit primärer PCI 
(Ähnlichkeitsaspekt) wurden 
nicht übermittelt. 

STEMI  

NSTEMI / IA  

ACS + PCI  Zulassungspopulation 
 zur Randomisierung 

geplante invasive 
Behandlung 
 ≤ 150 mg ASS als 

Erhaltungsdosis 
 ohne Schlaganfall oder 

TIA in der Anamnese 

STEMI + PCI 

NSTEMI / IA + PCI 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; IA: instabile Angina Pectoris; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIA: 
transitorisch ischämische Attacke   

 

Um die Ergebnisse für verschiedene Konstellationen betrachten zu können, wurden 
verschiedene Populationen in NMAs herangezogen: jeweils die komplette Population der 
Patientinnen und Patienten mit ACS (ACS-Population), die Population der Patientinnen und 
Patienten mit STEMI (STEMI-Population) und die Population der Patientinnen und Patienten 
mit NSTEMI / IA (NSTEMI / IA-Population). Zusätzlich wurden diese 3 Populationen auf 
diejenigen Patientinnen und Patienten eingeschränkt betrachtet, die eine PCI erhalten hatten 
(ACS + PCI, STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI). Die NMAs wurden somit für insgesamt 6 
verschiedene Populationen durchgeführt. 

Für die Populationen ACS, STEMI und NSTEMI / IA wurden die Berechnungen ohne 
Berücksichtigung der in den Datenanforderungen genannten Spezifikationen und 
Unterschiede in den Endpunkt-Operationalisierungen durchgeführt. Für die Populationen 
ACS + PCI, STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI wurden für die Studien PLATO und ISAR-REACT 5 
die Ergebnisse aus den Datenlieferungen der Hersteller- bzw. Autorenanfragen verwendet, 
um der Zulassung der einzelnen Wirkstoffe zu entsprechen. Dies betrifft insbesondere die 
Studie PLATO, da hier der Anteil an Patientinnen und Patienten ohne PCI in der 
Gesamtpopulation bei 36 % lag und zudem ca. 10 % der Patientinnen und Patienten eine hohe 
Erhaltungsdosis ASS (> 150 mg) erhalten haben. Für die ACS + PCI-Population wurden dabei 
die Ergebnisse der Teilpopulationen STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI metaanalytisch 
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zusammengefasst (Modell mit festem Effekt). Für die Studie PLATO liegen keine Ergebnisse 
zum Endpunkt schwere Blutungen für die jeweiligen Zulassungspopulationen (ACS + PCI, 
STEMI + PCI und NSTEMI + PCI) vor, da der Hersteller die Daten nicht übermittelt hat (siehe 
Abschnitt A3.1.2.1.3). Von einer Nachforderung der Daten wurde vor dem Hintergrund der 
fehlenden Datenlieferung von Daiichi Sankyo zur Studie TRITON-TIMI 38 abgesehen. Aufgrund 
der fehlenden Datenlieferung von Daiichi Sankyo wurde für die Studie TRITON-TIMI 38 für alle 
betrachteten Populationen auf die Ergebnisse der gesamten Studienpopulation für die 
Berechnungen zurückgegriffen. Dabei ist anzumerken, dass in dieser Studie für alle 
Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant war und 
99 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine PCI erhalten haben. Weitere, in 
der Datenanforderung an den Hersteller geforderte Anpassungen der Patientenpopulation 
sind nicht berücksichtigt (siehe Abschnitt 4.1). Hierbei ist insbesondere auf den Unterschied 
in Bezug auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit sekundärer PCI in der Studie 
TRITON-TIMI 38 und die damit verbundene Effektmodifikation (siehe Abschnitt 4.1, 
Abbildung 3) hinzuweisen. Darüber hinaus wurde keine abschließende Relevanzprüfung der 
gelieferten Teilpopulationen und keine weitere Ähnlichkeitsprüfung der Patientenpopula-
tionen und der Endpunkt-Operationalisierungen vorgenommen. Dies ist bei der 
vergleichenden Interpretation der Ergebnisse der Einzelstudien und der NMA zu 
berücksichtigen. 

Ergebnisse der explorativen NMAs der Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor 

Die Ergebnisse der direkten Vergleiche der Studien PLATO, ISAR-REACT 5 und TRITON-TIMI 38 
zu den Endpunkten Gesamtmortalität, MACE und schwere Blutungen sind für die 
verschiedenen Patientenpopulationen in Abschnitt A8, Tabelle 21 bis Tabelle 23 deskriptiv 
dargestellt. Basierend auf diesen Ergebnissen wurden explorativ NMAs für die jeweiligen 
Patientenpopulationen berechnet (Abschnitt A8, Tabelle 24 bis Tabelle 26). In Tabelle 4 sind 
die Effektschätzungen aus den explorativen NMAs der Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und 
Ticagrelor zum Vergleich der verschiedenen Studien- und Zulassungspopulationen deskriptiv 
dargestellt. Dabei ist zu berücksichtigen, dass Clopidogrel für Patientinnen und Patienten mit 
STEMI mit PCI nicht zugelassen ist (siehe Kapitel 3).  
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Tabelle 4: Deskriptive Darstellung der Effektschätzung aus den explorativen NMAs der 
Wirkstoffvergleiche Prasugrel vs. Clopidogrel vs. Ticagrelor 
Endpunkt 

Vergleich 
(jeweils plus 
ASS) 

ACS 
Effektschätzung (HR)  

STEMI 
Effektschätzung (HR) 

NSTEMI / IA 
Effektschätzung (HR)  

ACS-
Populationa 

ACS + PCI-
Populationb 

STEMI-
Populationa 

STEMI + PCI-
Populationb 

NSTEMI / IA-
Populationa 

NSTEMI /  
IA + PCI-

Populationb 

Gesamtmortalität 
Prasugrel vs. 
Clopidogrel  

0,84 0,92 0,77  0,83 0,86 0,89 

Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

0,87 1,04 0,82  1,01 0,94  1,00 

Ticagrelor vs. 
Prasugrel 

1,04 1,14 1,07  1,22 1,09  1,12 

MACE    
Prasugrel vs. 
Clopidogrel 

0,76  0,76 0,76  0,78 0,77  0,72 

Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

0,89 0,91 0,89  0,95 0,89 0,82 

Ticagrelor vs. 
Prasugrel 

1,18 1,19 1,16 1,23 1,16 1,13 

Schwere Blutungen    
Prasugrel vs. 
Clopidogrel 

1,18  –c 1,01  –c 1,33  –c 

Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

1,14  –c 1,00  –c 1,12  –c 

Ticagrelor vs. 
Prasugrel 

0,96  –c 0,99  –c 0,84  –c 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen. 
fett: statistisch signifikanter Unterschied 
a. Studienpopulationen: keine Anpassung der Patientenpopulationen der in die NMA eingehenden Studien 

ISAR-REACT 5, TRITON-TIMI 38 und PLATO an die Zulassung der Wirkstoffe, siehe Tabelle 3 
b. Zulassungspopulation: Anpassung der Patientenpopulationen der in die NMA eingehenden Studie PLATO an 

die Zulassung der Wirkstoffe; für die Studie ISAR-REACT 5 entspricht die Zulassungspopulation der 
Studienpopulation; für die Studie TRITON-TIMI 38 wurden aufgrund fehlender Daten die 
Studienpopulationen verwendet, siehe Tabelle 3 

c. NMA aufgrund fehlender Daten zu schweren Blutungen für die Studie PLATO nicht durchführbar  

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; MACE: 
schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; NSTEMI: 
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt 

 

Die Berechnungen zeigen, dass sich die Effektschätzungen in Abhängigkeit von der 
betrachteten Patientenpopulation (ACS vs. STEMI vs. NSTEMI / IA) und der Berücksichtigung 
der Zulassungen der Wirkstoffe (Studienpopulationen vs. Zulassungspopulationen) 
unterscheiden. Ersteres zeigt sich beispielsweise beim Endpunkt schwere Blutungen für den 
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Vergleich Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS, wobei sich für Patientinnen und Patienten mit 
NSTEMI / IA (Hazard Ratio [HR]: 1,33) ein deutlicher numerischer Nachteil von 
Clopidogrel + ASS gegenüber Prasugrel + ASS andeutet, während sich bei Patientinnen und 
Patienten mit STEMI kein Unterschied (HR: 1,01) zeigt. 

Der Unterschied zwischen der Betrachtung der Studienpopulation im Vergleich zur 
Zulassungspopulation wird beim Vergleich von Ticagrelor vs. Clopidogrel, jeweils in 
Kombination mit ASS, für den Endpunkt Gesamtmortalität deutlich. Dabei gibt es bei 
Patientinnen und Patienten mit ACS Hinweise auf eine Umkehr der Effektrichtung: In der 
Studienpopulation liegt für den Endpunkt Gesamtmortalität ein Vorteil von Ticagrelor + ASS 
im Vergleich zu Clopidogrel + ASS vor, während in der Zulassungspopulation ein Nachteil von 
Ticagrelor + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS besteht. Ein deutlicher Unterschied zeigt 
sich auch in der STEMI-Population beim Vergleich von Ticagrelor + ASS vs. Prasugrel + ASS 
(Studienpopulation im Vergleich zur Zulassungspopulation: HR: 1,07 bzw. 1,22). Hierbei ist 
allerdings zu beachten, dass die Ergebnisse der Studie TRITON-TIMI 38 (Prasugrel vs. 
Clopidogrel) – unabhängig davon, ob eine primäre oder eine sekundäre PCI in der Studie 
durchgeführt worden war – in die NMA eingingen. Wie bereits in Abschnitt 4.1 erläutert, zeigt 
sich in der Studie TRITON-TIMI 38 bei verschiedenen Endpunkten eine Effektmodifikation 
zwischen Patientinnen und Patienten, die mit einer primären PCI behandelt worden waren, 
und solchen, die mit einer sekundären PCI behandelt worden waren. Für den Endpunkt 
Gesamtüberleben liegen keine Angaben zu Subruppenanalysen nach primärer und 
sekundärere PCI vor. Es ist dennoch möglich, dass der Effekt in der STEMI-
Zulassungspopulation (HR: 1,22) zum Vorteil von Prasugrel überschätzt wurde. 

Zusammenfassend zeigt sich, dass sowohl die getrennte Betrachtung der 
Patientenpopulationen STEMI und NSTEMI / IA als auch die Berücksichtigung der Zulassungen 
der Wirkstoffe für die Beantwortung der Fragestellung des G-BA wichtig sind. Aussagen zum 
Vergleich von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor sind allerdings auch in den jeweiligen 
Zulassungspopulationen aufgrund der Datenkonstellation sowie der fehlenden 
Berücksichtigung der Ähnlichkeit der Studienpopulationen und der Endpunkt-
Operationalisierungen nur sehr eingeschränkt möglich. Insgesamt ist jedoch zu konstatieren, 
dass bei Betrachtung der verfügbaren Daten für keinen der Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel 
und Ticagrelor ein eindeutiger Vorteil zu erkennen ist. 
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6 Fazit 

Da die angeforderten Daten zu Teilpopulationen der Studien TRITON-TIMI 38 und 
H7T-MC-TACE vom Hersteller nicht übermittelt wurden, ist die Datenbasis für den Vergleich 
Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS, sowohl für Patientinnen und 
Patienten mit STEMI + PCI als auch für Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA + PCI 
unvollständig. 

Die beiden Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE sind die einzige identifizierte Evidenz 
für den Vergleich von Prasugrel vs. Clopidogrel, jeweils in Kombination mit ASS. Insbesondere 
durch das Fehlen geeigneter Daten aus der sehr großen Studie TRITON-TIMI 38 fehlt ein 
bedeutender Teil der Daten sowohl für Prasugrel als auch für Clopidogrel. Die Auswertung der 
verfügbaren limitierten Daten stellt damit keine valide Entscheidungsgrundlage für den G-BA 
dar. Aus einer explorativen Betrachtung der verfügbaren Ergebnisse ist für keinen der 
Wirkstoffe Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor ein eindeutiger Vorteil zu erkennen. 

Insgesamt wird für die Wirkstoffe Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel, jeweils in 
Kombination mit ASS, kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen bzw. Schaden im Vergleich zu den jeweils anderen Wirkstoffen abgeleitet. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.04.2021 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der vergleichenden Nutzenbewertung 
von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, in dem 
Anwendungsgebiet Prasugrel-haltiger Arzneimittel „Prävention atherothrombotischer 
Ereignisse bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ACS mit primärer oder 
verzögerter PCI“ beauftragt. 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. Diese 
Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung eines Fragenkatalogs sowie die 
Beratung zu spezifischen Fragestellungen im Einzelfall. 

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA 
übermittelt und 4 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 
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A2 Details der Methoden 

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [35] durchgeführt. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung wurden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ACS (d. h. 
instabiler AP, NSTEMI oder STEMI), bei denen eine primäre oder verzögerte PCI durchgeführt 
wurde, eingeschlossen. 

Die vorliegende Bewertung sollte getrennt für Patientinnen und Patienten mit STEMI und 
Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA, jeweils mit primärer oder verzögerter PCI 
erfolgen. Dies begründet sich zum einen in der Zulassung von Clopidogrel, welches für 
Patientinnen und Patienten mit STEMI mit PCI nicht zugelassen ist [13]. Zum anderen liegen 
für Patientinnen und Patienten mit STEMI und solchen mit NSTEMI / IA getrennte Leitlinien 
mit unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen und eine unterschiedliche Dringlichkeit in 
der Behandlung vor [3,4,7,8]. Eine ausführliche Erläuterung findet sich in Kapitel 3 der 
vorliegenden Bewertung. 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Clopidogrel1, Prasugrel und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS, sollten untereinander 
verglichen werden und sind damit sowohl Prüf- als auch Vergleichsintervention. 

Aus einer aktuellen Netzwerk-Metaanalyse (NMA) vom National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) [36] zur dualen antithrombozytären Therapie (DAPT) beim ACS geht hervor, 
dass für jeden der 3 Vergleiche mindestens 1 große, direkt vergleichende Studie vorliegt, 
sodass für jeden Vergleich sowohl direkte als auch indirekte Evidenz innerhalb dieses 
Netzwerks eingeht. Auf den Einschluss von Studien, die die genannten Wirkstoff-
kombinationen mit einem möglichen Brückenkomparator vergleichen, wurde daher mit 
Ausnahme von ASS verzichtet. Die ausschließliche Berücksichtigung von ASS als möglicher 
Brückenkomparator begründet sich darin, dass für den Vergleich von Clopidogrel + ASS 
gegenüber ASS eine, bereits in der IQWiG-Bewertung A04-01B herangezogene, RCT (CURE-
Studie) mit einer großen Patientenpopulation vorliegt [15]. Aufgrund ihrer Größe hätte diese 
Studie einen relevanten Beitrag zur vorliegenden Nutzenbewertung leisten können, sofern für 
Prasugrel + ASS bzw. Ticagrelor + ASS ebenfalls Studien zum Vergleich gegenüber ASS 
vorgelegen hätten. 

                                                 
1 inklusive der Fixkombination mit Clopidogrel und ASS 
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Die Anwendung von Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS als 
Prüf- oder Vergleichsintervention musste im Rahmen des für Deutschland gültigen 
Zulassungsstatus erfolgen [12-14,19]. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden: 

 Mortalität 

 Gesamtmortalität 

 Morbidität 

 kardiovaskuläre Morbidität 

 zerebrovaskuläre Morbidität 

 gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht zerebrovaskuläre Morbidität 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Nebenwirkungen 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Blutungen 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche patientenrelevante 
Endpunkte ergeben, konnten diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualität) sollten nur dann 
berücksichtigt werden, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) 
erfasst wurden. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt werden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte 
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht sollten daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 
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A2.1.5 Studiendauer 

Das Risiko für ein Rezidivereignis nach ACS ist im 1. Jahr sehr hoch (9 bis 10 %), wobei die 
meisten Rezidivereignisse in den ersten 3 Monaten nach ACS auftreten [11]. Daher wurden 
Studien mit einer Mindestdauer von 3 Monaten eingeschlossen. 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen mussten, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  

Tabelle 5: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 

E1 Erwachsene (Patientinnen und Patienten ≥ 18 Jahre) mit ACS, bei denen eine primäre oder 
verzögerte PCI durchgeführt wurde (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 

E2 Prüfintervention: Behandlung mit Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, jeweils in Kombination mit 
ASS, gemäß Zulassung (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 

E3  Vergleichsintervention: Behandlung mit Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, jeweils in 
Kombination mit ASS, gemäß Zulassung (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
 Brückenkomparator: Um Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor innerhalb einer gemeinsamen 

Analyse untereinander vergleichen zu können, wurden neben Studien, die die genannten 
Wirkstoffe direkt untereinander vergleichen, auch Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, 
die diese Wirkstoffe mit dem möglichen Brückenkomparator ASS vergleichen (siehe auch Abschnitt 
A2.1.2).  

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 

E5 Studientyp: RCT 

E6 Studiendauer: ≥ 3 Monate (siehe auch Abschnitt A2.1.5) 

E7 Sprache: Publikationssprache Deutsch oder Englisch (siehe Abschnitt A2.1.6) 

E8 Vollpublikation verfügbara 

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [37] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statement [38] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und 
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalizylsäure; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; 
ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; 
PCI: perkutane Koronarintervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

A2.1.8 Besonderheiten im Vorgehen 

Aus der NMA vom NICE [36] zur DAPT beim ACS geht hervor, dass sich für jeden der 
3 Vergleiche die Größe der eingeschlossenen RCTs erheblich unterscheidet. Die Zahl der in die 
Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten reicht dabei von weniger als 100 bis zu 
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mehreren 1000 Patientinnen und Patienten. Da Ergebnisse aus kleinen Studien in der Regel 
die Ergebnisse aus großen Studien nicht infrage stellen können, sollten für den Rapid Report 
nur die Studien berücksichtigt werden, deren Patientenpopulationen zusammen mehr als 
90 % des Studienpools des jeweiligen Vergleichs ausmachen. Ausnahmen sollten kleinere 
Studien bilden, in denen zusätzliche, bisher nicht berücksichtigte Endpunkte (z. B. 
gesundheitsbezogene Lebensqualität) berichtet werden. 

A2.1.9 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergeben hätten, wären die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls 
an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst worden. Es war geplant, die jeweils 
vorgenommenen Änderungen im Rapid Report explizit zu vermerken. 

A2.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, bezogen auf die 
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen 
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfüllt waren. Lagen für solche Studien 
Subgruppenanalysen für Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfüllten, 
sollte auf diese Analysen zurückgegriffen werden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien 
E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfüllt sind, wurden nur dann eingeschlossen, wenn 
Subgruppenanalysen für Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien 
erfüllen. 

A2.2 Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen 
Übersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic 
Reviews), HTA Database, sowie auf den Websites des NICE und der Agency for Healthcare 
Research and Quality (AHRQ). Die Suche wurde auf das Publikationsdatum ab Januar 2016 
eingeschränkt. Die Suche fand am 14.05.2021 statt. Die Suchstrategien für die Suche in 
bibliografischen Datenbanken finden sich im Abschnitt A7.1. 

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschließend von einer 2. Person überprüft. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelöst. 

Es wurde geprüft, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle Basis-SÜ infrage kam, deren 
Informationsbeschaffung als Grundlage für die Bewertung verwendet werden konnte. Dafür 
erfolgte eine Bewertung der Qualität der Informationsbeschaffung dieser systematischen 
Übersicht(en). Konnte mindestens eine diesbezüglich hochwertige und aktuelle Übersicht 
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identifiziert werden, wurden die zugrundeliegenden Studien beziehungsweise Dokumente 
von 1 Person auf ihre Relevanz für die vorliegende Bewertung geprüft und das Ergebnis von 
einer 2. Person überprüft. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die 
Datenextraktion sollten nicht übernommen werden. 

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Übersicht(en) für die Bewertung 
herangezogen werden, erfolgte nach Fertigstellung der Projektskizze anhand der darin 
festgelegten Kriterien. 

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. 

Für den Fall, dass mindestens eine systematische Übersicht als Basis für die 
Informationsbeschaffung verwendet werden konnte (siehe Abschnitt A2.2.1), sollte diese für 
die Informationsbeschaffung von Studien für den von der Übersicht abgedeckten Zeitraum 
herangezogen werden. Dieser Teil der Informationsbeschaffung sollte um eine systematische 
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten für den nicht von der 
Übersicht abgedeckten Zeitraum ergänzt werden. 

Folgende primäre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei 
berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 

 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 CENTRAL 

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search 
Portal 

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register 

Darüber hinaus wurde in folgendem Studienregister, für die in die Nutzenbewertung 
eingeschlossenen Studien, nach Ergebnisberichten gesucht: 
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 Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte. Arzneimittel-
Informationssystem 

 Herstelleranfragen 

Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern durchgeführten 
Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante Studien aus den 
Herstellerangaben wurden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. vollständige 
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur 
Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingingen, wurden im Bericht 
des IQWiG veröffentlicht. Angefragt wurden folgende Hersteller: 

 AstraZeneca GmbH 

 Daiichi Sankyo Europe GmbH 

 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

 Zulassungsbehörden 

 European Medicines Agency 

 Food and Drug Administration 

 G-BA-Website und IQWiG-Website 

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Autorenanfragen 

Generikahersteller wurden in diesem Kontext nicht berücksichtigt, da regelhaft ausschließlich 
Äquivalenzstudien zu erwarten waren. 

A2.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Datenbanken 

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich 
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete 
Dokumente wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide 
Schritte erfolgten durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen wurden durch 
Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 

Die Rechercheergebnisse aus den Studienregistern ClinicalTrials.gov, International Clinical 
Trials Registry Platform Search Portal und EU Clinical Trials Register wurden von 2 Personen 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet. Rechercheergebnisse aus den 
darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen wurden von 1 Person auf Studien 
gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz geprüft. Der gesamte 
Prozess wurde anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem der genannten 
Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen 
den beiden aufgelöst. 

A2.3 Informationsbewertung und -synthese 

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen sollten aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert werden. Sollten sich im 
Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus 
multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen 
ergeben, die auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, sollte 
dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt werden. 

In die Nutzenbewertung einfließende Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sollten 
im Bericht vergleichend dargestellt und endpunktspezifisch pro Studie auf ihr 
Verzerrungspotenzial überprüft werden (siehe Abschnitt A2.3.2). Anschließend sollten die 
Informationen zusammengeführt und analysiert werden. Wenn möglich sollten über die 
Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis 
A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt werden. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen sollte in jedem Fall erfolgen. 

Ergebnisse sollten in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einfließen, wenn diese auf 
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten 
basierten, das heißt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der 
Auswertung berücksichtigt wurden, größer als 30 % war. 

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sollte endpunktspezifisch für jede in die 
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie, die mehrere Prüfinterventionen direkt 
miteinander vergleicht, bewertet werden. Für Studien, die ausschließlich einen indirekten 
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Vergleich von Prüfinterventionen ermöglichen, sollte die Bewertung des 
Verzerrungspotenzials nur dann erfolgen, wenn es als Faktor bei der Überprüfung der 
Strukturqualität zu untersuchen (siehe Abschnitt A2.3.3) oder für die Ableitung der Beleglage 
ausschlaggebend war. Ausschlaggebend für die Beleglage ist das Verzerrungspotenzial bei 
einem statistisch signifikanten Unterschied auf Basis eines indirekten Vergleichs, bei dem für 
mindestens 1 Prüfintervention nur 1 Studie vorliegt. 

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials sollten insbesondere folgende 
endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und 
bewertet werden. 

A: Kriterien für die endpunktübergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien für die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 

 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien sollte das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft werden. Sollte bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten 
Kriterien ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt werden, sollte 
dieses damit für alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch gelten, unabhängig von der 
Bewertung endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls sollten anschließend die unter (B) 
genannten Kriterien pro Endpunkt Berücksichtigung finden. 

A2.3.3 Netzwerk-Metaanalysen 

Um die Prüfinterventionen innerhalb einer gemeinsamen Analyse vergleichen zu können, war 
geplant, bevorzugt Netzwerk-Metaanalysen (NMAs) einzusetzen. Dadurch sollten auch solche 
Vergleiche ermöglicht werden, für die keine direkt vergleichende Evidenz vorliegt. Sollte die 
Durchführung einer NMA nicht möglich sein, sollte die Analyse ausschließlich, falls vorhanden, 
auf direkten Vergleichen von 2 der genannten Prüfinterventionen beruhen. Sollte keine NMA 
möglich sein und sollten keine direkten Vergleiche von Prüfinterventionen vorliegen, war 
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geplant, paarweise adjustierte indirekte Vergleiche nach der Methode von Bucher [39] 
durchzuführen. Für die statistische Auswertung sollten die Ergebnisse aus Intention-to-
treat(ITT)-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet 
werden. 

Die Voraussetzung dafür, eine NMA oder indirekte Vergleiche durchzuführen und zu 
interpretieren, sollte eine ausreichende Strukturqualität sein. Diese liegt vor, wenn jeweils die 
Annahme von Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz erfüllt ist: 

1) Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme 

Ähnlichkeit liegt vor, wenn Faktoren mit möglichem Einfluss auf die Effektschätzungen in allen 
Studien vergleichbar ausgeprägt sind. Dazu zählen: 

 Studiencharakteristika (z. B. Studiendauer) 

 Patientencharakteristika (z. B. Alter, Geschlecht) 

 Krankheitscharakteristika (z. B. Gefäßerkrankungen in der Anamnese) 

 Interventionscharakteristika (z. B. Begleittherapien) 

 Endpunktoperationalisierung 

Sollten Faktoren, die auf Ähnlichkeit geprüft werden, in einem bedeutsamen Ausmaß 
unterschiedlich ausgeprägt sein, sollte nicht mehr von einer ausreichenden Ähnlichkeit 
ausgegangen werden und keine gemeinsame Analyse erfolgen. Stattdessen sollten für 
Teilmengen von Studien, in denen vergleichbare Ausprägungen vorliegen, jeweils Analysen 
durchgeführt werden. Beispielsweise sollten Teilnetzwerke oder nur einzelne Vergleiche 
betrachtet werden können. 

2) Überprüfung der Homogenitätsannahme 

Homogenität liegt vor, wenn für jeden Vergleich die Ergebnisse der direkt vergleichenden 
Studien (Vergleich einer Prüfintervention mit einer oder mehreren anderen 
Prüfinterventionen oder mit einem Brückenkomparator) homogen sind. Von homogenen 
Effekten sollte ausgegangen werden, wenn durch den entsprechenden statistischen Test [40] 
keine bedeutsame Heterogenität angezeigt wurde. Sollten heterogene Effekte vorliegen, 
sollte untersucht werden, welche Faktoren (unter anderem klinische und methodische) diese 
Heterogenität möglicherweise erklären können (siehe Aufzählungspunkt 4). Es sollten 
außerdem weitere Ergebnisse aus Regressions- und Subgruppenanalysen einbezogen werden 
können, wenn entsprechende Daten verfügbar waren. Gegebenenfalls sollten eigene 
Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der 
Studien bezüglich der möglichen Einflussfaktoren erfolgen. 
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3) Überprüfung der Konsistenzannahme 

Für valide Ergebnisse ist die Konsistenz innerhalb des Netzwerks notwendig. Diese sollte 
vorliegen, wenn die Schätzungen aus direkten und indirekten Vergleichen übereinstimmten. 
Die Konsistenz sollte mit der Methode der Knotenteilung (Node Splitting [41]) überprüft 
werden: Sollte für einen Vergleich von 2 Prüfinterventionen direkte Evidenz vorliegen, der 
diesbezügliche Effekt aber auch indirekt geschätzt werden können, dann sollten 
2 Effektschätzungen betrachtet werden: Die Effektschätzung aus direkter Evidenz sollte mit 
der Effektschätzung verglichen werden, die sich aus der NMA unter Ausschluss dieser direkten 
Evidenz ergibt. Sollte ein Test auf Gleichheit beider Effekte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied (Niveau α = 0,05) nachweisen, sollte davon ausgegangen werden, dass an der 
betrachteten Stelle des Netzwerks keine Inkonsistenz vorliegt. Sollten Unterschiede 
festgestellt werden, sollte die Ähnlichkeit der Studien nochmals überprüft und das Netzwerk 
gegebenenfalls angepasst werden (siehe Aufzählungspunkt 4). 

4) Vorgehen bei bedeutsamer Heterogenität oder Inkonsistenz 

Sollte bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz vorliegen, sollte in den ersten Schritten 
untersucht werden, ob Faktoren, für die bei Überprüfung der Ähnlichkeit der Studien 
Unsicherheiten entstanden, erklärende Faktoren für bedeutsame Heterogenität oder 
Inkonsistenz sein können. Diese Faktoren sollten nacheinander untersucht (zum Beispiel Alter, 
den Krankheitsverlauf beeinflussende Faktoren) werden. Sollten diese Faktoren keine 
mögliche Erklärung für bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz sein, sollten nachfolgend 
weitere Faktoren separat und nacheinander untersucht werden, die in der Projektskizze für 
die Prüfung der Ähnlichkeit der Studien spezifiziert sind. Sollte keiner der Faktoren, die für die 
Prüfung der Ähnlichkeit der Studien berücksichtigt wurden, eine mögliche Erklärung für 
bedeutsame Heterogenität oder Inkonsistenz sein, sollte das Verzerrungspotenzial als 
möglicher erklärender Faktor untersucht werden. Sollte mindestens 1 Studie in einem 
Prüfschritt ausgeschlossen werden, sollte für den so reduzierten Studienpool erneut die 
Homogenitäts- und Konsistenzannahme (sofern auf Basis der Studienlage möglich) geprüft 
werden. 

NMAs und indirekte Vergleiche sollten zwar auch durchgeführt werden, wenn nicht alle 
Annahmen der Strukturqualität überprüfbar waren, weil beispielsweise keine ausreichende 
Anzahl von Studien vorlagen. In keinem Fall sollte aber eine der Annahmen offensichtlich 
verletzt sein. 

NMAs sollten vorzugsweise mit frequentistischen Methoden (Modelle mit zufälligen Effekten) 
berechnet werden [42,43]. Bayessche Verfahren sollten ersatzweise verwendet werden. Die 
Auswahl der Modelle für die jeweiligen Metaanalysen sollte gemäß den Kriterien erfolgen, die 
in den Allgemeinen Methoden 6.1 [35] genannt sind. Als Ergebnisse der jeweiligen Analysen 
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sollten die resultierenden gemeinsamen (gepoolten) geschätzten Effekte inklusive 
Konfidenzintervallen dargestellt werden. 

Als Effektmaß sollte für stetige Variablen die Mittelwertdifferenz herangezogen werden. Sollte 
aus der finalen NMA mindestens 1 statistisch signifikanter Effekt resultieren und keine 
validierte bzw. etablierte skalenspezifische Irrelevanzschwelle vorliegen, sollte in einer 
anschließenden Analyse als Effektmaß die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD, in Form 
von Hedges’ g) verwendet werden. In diese anschließende Analyse sollten dieselben Studien 
der finalen NMA einbezogen werden. Dabei sollte von einem relevanten Effekt ausgegangen 
werden, wenn das 95 %-Konfidenzintervall (KI) eines Effekts vollständig unterhalb von −0,2 
beziehungsweise vollständig oberhalb von 0,2 liegt. 

Bei binären Variablen sollten Analysen primär anhand des relativen Risikos durchgeführt 
werden. In begründeten Ausnahmefällen sollten auch andere Effektmaße zum Einsatz 
kommen. Bei kategorialen Variablen sollte ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom 
konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet werden [44]. Sollten die für 
eine Analyse notwendigen Schätzungen für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorliegen, sollten diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden. 

In der Regel sollten für die vorliegende Nutzenbewertung ausreichend ähnliche 
Operationalisierungen, Analysearten und Zeitpunkte berücksichtigt werden, die mehrheitlich 
in den eingeschlossenen Studien vorliegen. 

Im Kontext der NMAs sollten folgende Begriffe verwendet werden: 

 Vorläufige Analyse: 1. Analyse auf Basis eines Studienpools, der aus der 
Ähnlichkeitsprüfung hervorgegangen ist und für den keine bedeutsame Heterogenität 
oder Inkonsistenz beobachtet wird (sofern die Prüfungen möglich sind). An die 
vorläufige Analyse können sich Sensitivitätsanalysen anschließen (Abschnitt A2.3.4). 

 Finale Analyse: Analyse für einen Endpunkt unter Berücksichtigung der vorläufigen 
Analyse und der Sensitivitätsanalysen, auf der die Ableitung der Beleglage basiert 

Forest Plots sollten für die vorläufige Analyse dargestellt werden, allerdings ausschließlich bei 
bedeutsamer Heterogenität. Der verwendete Programmcode sollte im Rapid Report 
veröffentlicht werden. 

A2.3.4 Sensitivitätsanalysen 

Sollten Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren bestehen, 
die beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für 
fehlende Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, war es 
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geplant, den Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis 
solcher Sensitivitätsanalysen sollte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten 
abgeleiteten Aussagen beeinflussen können. Ein als nicht robust eingestufter Effekt sollte zum 
Beispiel dazu führen können, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen 
(höheren) Nutzen attestiert wird werden konnte (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage 
siehe Abschnitt A2.3.6). 

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es war geplant, die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt 
klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, zu untersuchen. Ziel sollte es sein, mögliche 
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für 
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte sollte die auf einem Homogenitäts- 
beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung sein. In 
die Untersuchung sollten die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die 
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen werden. Außerdem 
sollten eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter 
Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren erfolgen. 
Subgruppenanalysen sollten nur durchgeführt werden, falls jede Subgruppe mindestens 10 
Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen 
aufgetreten waren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Alter 

 Geschlecht 

 Schwere der Erkrankung 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, sollten diese ebenfalls begründet einbezogen werden können. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hätte der 
Beleg eines (höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten 
eingeschränkt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6) 
können. 

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens oder (höheren) 
Schadens getroffen werden. Dabei sollten 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich sein: 
Es sollte entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere 
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 
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3 Situationen vorliegen. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorliegen oder die 
vorliegenden Daten keine der 3 übrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wurde die Aussage 
„Es liegt kein Anhaltspunkt für einen (höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ 
getroffen. 

Die Aussagesicherheit für den Nachweis eines höheren Nutzens oder höheren Schadens sollte 
bei einer NMA für jeden Vergleich der genannten Wirkstoffe unter Berücksichtigung der 
Ergebnissicherheit der direkten und der indirekten Evidenz bewertet werden. 

Die Aussagesicherheit eines direkten Vergleichs sollte sich nach der Anzahl verfügbarer 
Studien, der qualitativen und quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität 
der Ergebnisse bei mehreren Studien richten. Die qualitative Ergebnissicherheit sollte 
abhängig vom Design der Studie beurteilt werden. Ergebnisse randomisierter Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial sollten eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit 
hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergebnissicherheit haben. 

Die Aussagesicherheit eines Vergleichs aus einer NMA sollte neben den vorhergehend 
beschriebenen Aspekten von der Strukturqualität abhängig sein. Indirekte Vergleiche, die 
ausschließlich auf Basis indirekter Evidenz erfolgen sollten, sollten bei guter Strukturqualität 
und einer ausreichenden Zahl von Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial höchstens eine 
mäßige Aussagesicherheit aufweisen. Sollten einzelne Aspekte der Strukturqualität nicht 
bewertbar sein, sollte die Ergebnissicherheit eines indirekten Vergleichs höchstens gering 
sein. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Übersichten 

Von den 8 identifizierten systematischen Übersichten (siehe Abschnitt A5.1) wurde keine als 
Basis-SÜ herangezogen. 

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.2.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. 
Die letzte Suche fand am 18.10.2021 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A5.2. 

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 3 Designpublikationen sowie 
2 Publikationen mit Zwischenergebnissen, die für die vorliegende Fragestellung nicht 
verwertbar waren, identifiziert. Die ausgeschlossenen Dokumente wurden 4 Studien ohne 
berichtete Ergebnisse zugeordnet (siehe Abschnitt A3.1.4). 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 18.10.2021

n = 5901

Ausschluss: Duplikate  
n = 2076

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3825

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 897

Relevante Publikationen
n = 174

Relevante Studien
n = 20

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 723

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 58
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 24
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 13
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 5
Nicht E5 (Studientyp) n = 560 
Nicht E6 (Studiendauer) n = 45
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 2
Nicht E8 (Sprache) n = 16

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 2928

 
Abbildung 4: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion 

A3.1.2.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 6): 
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Vergleich 
Studie 

Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in 
Studienregister vorhanden 

Prasugrel + ASS vs. Ticagrelor + ASS 

ISAR-REACT 5 NCT01944800 
2013-002272-40 
Drks00005441 

ClinicalTrials.gov [45] 
EU Clinical Trials Register [46] 
DRKS [47]  

nein 
nein 
nein 

Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS 

Elderly ACS-2 NCT01777503 
2012-002882-37 

ClinicalTrials.gov [48] 
EU Clinical Trials Register [49] 

nein 
nein 

H7T-MC-TACE NCT00830960 ClinicalTrials.gov [23] ja 

TRITON-TIMI 38 NCT00097591 
2004-000023-15 

ClinicalTrials.gov [50] 
EU Clinical Trials Register [51] 

ja 
ja 

Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS 

AFFECT EV NCT02931045 ClinicalTrials.gov [52] ja 

HEALINGAMI NCT02224534 ClinicalTrials.gov [53] nein 

PHILO NCT01294462 
JPRN-JapicCTI-111474 

ClinicalTrials.gov [54] 
JPRN [55]  

ja 
nein 

PLATO NCT00391872 
2006-000658-27 

ClinicalTrials.gov [56] 
EU Clinical Trials Register [57] 

ja 
ja 

PLEIO NCT02618733 ClinicalTrials.gov [58] ja 

TAILOR-PCI NCT01742117 ClinicalTrials.gov [59] ja 

TICAKOREA NCT02094963 
Kct0002923 

ClinicalTrials.gov [60] 
CRIS [61] 

nein 
nein 

ASS: Acetylsalicylsäure; CRIS: Clinical Research Information Service; DRKS: Deutsches Register Klinischer 
Studien; JPRN: Japan Primary Registries Network 

 

Die Suche in Studienregistern ergab 1191 Treffer. In den Studienregistern wurden 11 relevante 
Studien identifiziert. Für alle 11 Studien lag eine Studienregistrierung vor, für 7 Studien 
enthielten die Studienregister Ergebnisberichte. 

In den Studienregistern wurden darüber hinaus 6 Studien ohne berichtete Ergebnisse 
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4). 

9 Registereinträge, die 8 Studien zugeordnet wurden, konnten nicht sicher eingeschlossen 
werden, da nicht ausreichend Informationen vorliegen. Bei allen 9 Studien fehlten Angaben 
zur Behandlung mit ASS und / oder der Studienmedikationen. 3 der 9 Studien 
(CTRI/2009/091/000571 [62], CTRI/2009/091/000976 [63] und CTRI/2009/091/001085 [64]) 
wurden bereits in der Nutzenbewertung A09-02 von Prasugrel [17] identifiziert. Die Studien 
bzw. Registereinträge werden nicht weiter berücksichtigt, da aufgrund der fehlenden 
Angaben zu ASS bzw. der Studienmedikationen die Ähnlichkeit zu anderen Studien im 
potenziellen Netzwerk nicht einschätzbar gewesen wäre. 
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Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 10.11.2021 statt. 

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen 

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen 
Informationsübermittlung. 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 7): 

Tabelle 7: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumentea 

PHILO  AstraZeneca Studienbericht [65] 
Zusatzanalysen [66] 

PLATO Studienbericht [67] 
Zusatzanalysen [68] 

TRITON-TIMI 38 Daiichi Sankyo Studienbericht [69]b 

H7T-MC-TACE Studienbericht [50]b 

CURE Sanofi-Aventis Studienbericht [70] 

a. Zusatzanalysen beziehen sich jeweils auf die in Abschnitt A6.1 beschriebenen Datenanfragen an 
Studiensponsoren. 

b. Der Hersteller hat zusätzlich angeforderte Auswertungen zu Teilpopulationen nicht übermittelt. Die 
Datengrundlage für den Studienpool ist daher unvollständig. Die sich daraus ergebenden Konsequenzen 
werden in Abschnitt 4.1 erläutert.  

 

Insgesamt wurden für 14 weitere Studien (AFFECT EV, DISPERSE-2, EndoTic, HEALING-AMI, 
PLEIO, NCT01826175, REDUCE-MVI, TAILOR PCI, TICA OCT, TIMES, TIPRIS, Tctr20170303002, 
Jprn-umin000016696 und Jprn-umin000015192) Anfragen an Hersteller gestellt, da die 
Studien entweder in der Studienliste des Herstellers aufgeführt waren oder der Hersteller als 
Sponsor oder Kollaborator im Registereintrag der Studien genannt war. 

Für die Studie DISPERSE-2 wurden der Studienbericht [71] sowie 4 Publikationen [72-75] vom 
Hersteller übermittelt. Auf Basis der im Studienbericht enthaltenen Informationen wurde die 
Studie aufgrund der nicht zulassungskonformen Behandlung mit Ticagrelor von der 
Bewertung ausgeschlossen (siehe Abschnitt A5.2). 

Für 9 (AFFECT EV [76], EndoTic [77], HEALING-AMI [24,78], PLEIO [79-81], REDUCE-MVI [82-
84], TAILOR PCI [85], TICA OCT [86], TIMES [87] und Jprn-umin000015192 [88]) der 
verbleibenden 13 Studien wurden von den Herstellern Publikationen übermittelt, da es sich 
bei den Studien um extern finanzierte wissenschaftliche Forschung (Externally Sponsored 
Scientific Research) handele und dem Hersteller über die Publikationen hinausgehende 
Dokumente nicht vorlägen. Die 9 Studien wurden daher auf Basis der aus den verschiedenen 
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Rechercheschitten zur Verfügung stehenden Informationen bewertet. Von den 9 Studien wur-
den 4 Studien (AFFECT EV, HEALING-AMI, PLEIO, und TAILOR PCI) in den Studienpool der 
Nutzenbewertung aufgenommen (siehe Tabelle 10). Die verbleibenden 5 Studien (EndoTic, 
TICA OCT, TIMES, REDUCE-MVI und Jprn-umin000015192) wurden in weiteren Prüfschritten 
ausgeschlossen, da sie die Einschlusskriterien nicht erfüllten (siehe A5.2). 

Die verbleibenden 4 Studien (NCT01826175, TIPRIS, Tctr20170303002 und Jprn-
umin000016696) wurden auf Basis der Registereinträge und den Angaben der Hersteller wie 
folgt bewertet: Die beiden Studien NCT01826175 [89] und TIPRIS [90] wurden gemäß der 
Angabe des Herstellers zurückgezogen. Aus den entsprechenden Registereinträgen geht 
zudem hervor, dass keine Patientinnen und Patienten in die Studien eingeschlossen wurden. 
Die Studie Jprn-umin000016696 [91] wurde laut Hersteller nicht begonnen. Dies geht auch 
aus dem entsprechenden Registereintrag hervor. Die Studien wurden daher nicht weiter 
betrachtet und von der Bewertung ausgeschlossen. Für die Studie Tctr20170303002 [92] gibt 
der Hersteller an, dass es sich nach seinen Informationen um eine in Thailand laufende nicht 
abgeschlossene Studie handele, in die Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, bei 
denen ein Verdacht auf koronare Herzkrankheit besteht und für die eine Koronarangiografie 
geplant ist. Die Studie wurde von der Bewertung ausgeschlossen, da das Einschlusskriterium 
zur Patientenpopulation nicht erfüllt war. 

Anfrage von Ergebnissen zu Teilpopulationen 

Für die vorliegende Bewertung wurden am 03.05.2022 bzw. 06.05.2022 für 4 Studien mit 
Studienberichten (PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38) Anfragen zu relevanten 
Teilpopulationen an die Hersteller versendet, da die jeweiligen Gesamtpopulationen die 
Voraussetzung einer zulassungskonformen Behandlung mit Prasugrel (H7T-MC-TACE und 
TRITON-TIMI 38) bzw. Ticagrelor (PHILO und PLATO) nicht erfüllten (zur Erläuterung siehe 
Abschnitt 4.1). Dies war für die Studien TRITON-TIMI 38 und PLATO bereits aus vorherigen 
Verfahren zur Nutzenbewertung von Prasugrel [17] bzw. zur frühen Nutzenbewertung von 
Ticagrelor [18] bekannt. Darüber hinaus wurden in der Definition der Patientenpopulationen 
weitere Anpassungen vorgenommen, wenn dies für die Vergleichbarkeit der 
Patientenpopulationen im Netzwerk notwendig war (zur Erläuterung siehe Abschnitt 4.1). Die 
Anfragen sind in Abschnitt A6.1 dargestellt. 

Daiichi Sankyo 

Der Hersteller Daiichi Sankyo hat die am 03.05.2022 bzw. 06.05.2022 angeforderten Analysen 
zu Teilpopulationen für die beiden Studien H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 nicht 
übermittelt. In einem Schreiben vom 25.05.2022 gibt der Hersteller an, dass diese 
Auswertungen nicht vorhanden seien und daher auch nicht übermittelt werden könnten. Es 
handele sich bei den angefragten Daten um bisher auch konzeptionell nicht entwickelte 
Datenanalysen. In einer Videokonferenz am 03.06.2022 und anschließendem Schriftverkehr 



Rapid Report A21-41 Version 1.0 
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor beim akuten Koronarsyndrom  24.01.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 49 - 

konnte nicht abschließend geklärt werden, warum auf Basis des vorhandenen Datensatzes der 
Studien keine neuen Auswertungen von Daiichi Sankyo durchgeführt werden können. Der 
Hersteller hat im Rahmen der Videokonferenz angegeben, zwar der Zulassungsinhaber für 
Prasugrel zu sein, aber für die Studien TRITON-TIMI 38 und H7-MC-TACE keine Datenhoheit zu 
besitzen. Eine Anfrage bei dem vorherigen Zulassungsinhaber Eli Lilly für die vorliegende 
Datenanforderung sei jedoch nicht erfolgt. Das IQWiG hat sowohl in der Videokonferenz als 
auch in einer E-Mail vom 09.06.2022 darum gebeten, schriftlich zu bestätigen, dass Daiichi 
Sankyo keinen Zugriff auf die Daten zu den Studien TRITON TIMI 38 und H7-MC-TACE hat. In 
diesem Zusammenhang sollte auch der Grund angegeben werden, weshalb auf eine Anfrage 
beim vorherigen Zulassungsinhaber Eli Lilly verzichtet wurde. In seinem Antwortschreiben 
vom 13.06.2022 gibt der Hersteller erneut an, dass die umfangreichen zusätzlichen 
Auswertungen von Daten nicht vorhanden seien und daher nicht übermittelt werden könnten. 
Es handele sich dabei nicht einfach um bisher unveröffentlichte Analysen. Vielmehr seien die 
gewünschten Analysen in Bezug auf die Studien TRITON-TIMI 38 und H7-MC-TACE schlichtweg 
nicht vorhanden und könnten auch nicht ohne Weiteres erstellt werden. 

Insgesamt ist festzuhalten, dass durch die fehlende Datenübermittlung seitens des Herstellers 
ein bedeutender Teil der für die Bewertung relevanten Daten nicht vorliegt. Die Datenbasis 
des Studienpools ist damit sowohl für Prasugrel + ASS als auch Clopidogrel + ASS 
unvollständig, was auch Auswirkungen auf die Ergebnisse des gesamten Netzwerks für die 
vergleichende Bewertung der Wirkstoffe Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel, jeweils in 
Kombination mit ASS, hat. Auf Basis der verfügbaren Daten kann für die Wirkstoffe 
Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel, jeweils in Kombination mit ASS, keine Aussage zu einem 
Nutzen bzw. Schaden im Vergleich untereinander getroffen werden. 

Astra Zeneca 

Der Hersteller AstraZeneca hat die angeforderten Auswertungen zu den Teilpopulationen der 
Studien PHILO und PLATO fristgerecht übermittelt. Zu den angeforderten 
Blutungsendpunkten hat der Hersteller angegeben, dass die Blutungen nicht in der 
angeforderten Operationalisierung (Bleeding Academic Research Consortium[BARC]-
Kriterien) erhoben wurden und hat daher keine Auswertungen geliefert. Die in den Studien 
erhobenen Daten zu Blutungen wurden mittels der PLATO-Kriterien erhoben. Anhand der 
PLATO-Kriterien hätte allerdings eine Operationalisierung gebildet werden können, die 
hinreichend nah an den BARC-Kriterien ist. Auf eine Nachforderung dieser Daten wurde 
allerdings vor dem Hintergrund der fehlenden Datenlieferung von Daiichi Sankyo verzichtet. 

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 
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A3.1.2.2.1 Zulassungsbehörden 

Auf der Website der EMA und der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 01.02.2022 statt. 

A3.1.2.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website 

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden 3 relevante Dokumente zu 4 Studien 
identifiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.  

Tabelle 8: In IQWiG-Produkten, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen oder 
Beschlüssen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente  
Studie(n) Verfügbare Dokumente ([Zitat]) 

CURE Abschlussbericht A04-01B [15] 

H7T-MC-TACE, TRITON-TIMI 38 Abschlussbericht A09-02 [17] 

PLATO und TRITON-TIMI 38 Dossierbewertung A11-02 [18] 

 

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 09.12.2021 statt. 

A3.1.2.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A5.1. Die Referenzlisten dieser 
systematischen Übersichten wurden gesichtet. 

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.2.4 Autorenanfragen 

Für die vorliegende Bewertung wurde eine Autorenanfrage ausschließlich für die Studie 
ISAR-REACT 5 versendet (Tabelle 9). Diese mit ca. 4000 eingeschlossenen Patientinnen und 
Patienten große Studie stellt die einzige Studie für den direkten Vergleich von Ticagrelor 
(N = 2012) vs. Prasugrel (N = 2006) dar (siehe auch Tabelle 10). Die Studie war somit von 
besonderer Relevanz für die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung. Auf weitere 
Autorenanfragen zu IITs wurde im Rahmen des Projekts verzichtet, da davon auszugehen war, 
dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss auf die Bewertung haben würden. Die 
Information aus der eingegangenen Antwort zur Studie ISAR-REACT 5 ist in die 
Studienbewertung eingeflossen. Die Anfrage ist in Abschnitt A6.2 dargestellt. 
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Tabelle 9: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen 

ja / nein 
Inhalt der Antwort 

ISAR-REACT 5  Anforderung von 
Auswertungen zu 
Teilpopulationen (siehe 
Abschnitt A6.2)  

ja  die angeforderten Auswertungen 
zu den Teilpopulationen wurden 
übermittelt [45] 

 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 20 Studien identifiziert 
werden (siehe auch Tabelle 10), die die Einschlusskriterien erfüllten. Davon waren 11 Studien 
für die Nutzenbewertung geeignet. 9 Studien waren nicht für die Nutzenbewertung geeignet. 
Für 7 der 9 Studien lagen keine Auswertungen getrennt nach den Teilpopulationen STEMI und 
NSTEMI / IA vor und keine der Teilpopulationen umfasste ≥ 80 % der gesamten 
Studienpopulation. 2 der 9 Studien untersuchen den Vergleich von Clopidogrel + ASS 
gegenüber ASS. Die Vergleichsintervention ASS stellt allerdings keinen geeigneten 
Brückenkomparator im Studienpool dar, da keine andere Studie mit einem Vergleich 
gegenüber ASS identifiziert werden konnte. 

Die Datenbasis für die Nutzenbewertung ist allerdings aufgrund der fehlenden Datenlieferung 
des Herstellers der Studien H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 (siehe Abschnitt A3.1.2.1.3 und 
Abschnitt 4.1) unvollständig. Da dadurch ein relevanter Teil der für die vorliegende Bewertung 
relevanten Daten fehlt, konnte keine vergleichende Nutzenbewertung von Clopidogrel, 
Prasugrel und Ticagrelor durchgeführt werden (zur näheren Erläuterung siehe Abschnitt 4.1).  
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Tabelle 10: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Verfügbare Dokumente Eignung 

für die 
Nutzen-
bewertung 
(ja / nein) 

 Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht 
aus Hersteller-
unterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

Prasugrel + ASS vs. Ticagrelor + ASS  

ISAR-REACT 5  ja [21,93-104] ja [45-47] / nein  nein  ja [45]a jab 

Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS  

Dasbiswas 2013 ja [105] nein / nein nein  nein neinc 

Elderly ACS-2  ja [106-110] ja [48,49] / nein nein nein neinc 

H7T-MC-TACE ja [111] ja [23] / ja [23] ja [50] ja [17] jad 

TRITON TIMI-38 ja [20,22,34,112-143] ja [50,51] / ja [50,51] ja [69] ja [17,18] jad 

Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS 

AFFECT EV ja [76,144] ja [52] / ja [52] nein nein neinc 

HEALING-AMI  ja [24,78] ja [53] / nein nein  nein jae 

Lu 2016  ja [145] nein / nein nein  nein neinc 

PHILO  ja [25] ja [54,55] / ja [54] ja [65,66] nein  jab 

PLATO  ja [26,33,146-218] ja [56,57] / ja [56,57] ja [67,68] ja [18] jab 

PLEIO ja [79-81] ja [58] / ja [58] nein  nein neinc 

Qiu 2020  ja [30] nein / nein nein  nein jaf 

TAILOR-PCI  ja [85,219,220] ja [59] / ja [59] nein  nein neinc 

Tang 2016 ja [27] nein / nein nein nein jae 

TICAKOREA ja [28] ja [60,61] / nein nein nein jab 

Wu 2018  ja [29] nein / nein nein  nein jag 

Yang 2018  ja [221] nein / nein nein  nein neinc 

Yang 2020 ja [31] nein / nein nein nein jah 

Clopidogrel + ASS vs. ASS 

CURE ja [222-246] nein / nein ja [70] ja [15] neini 

Zhang 2019 ja [247] nein / nein nein nein neini 
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Tabelle 10: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Verfügbare Dokumente Eignung 

für die 
Nutzen-
bewertung 
(ja / nein) 

 Vollpublikation (in 
Fachzeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht 
aus Hersteller-
unterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Sonstige 
Dokumente 

a. nicht öffentlich zugänglich 
b. Für die Studie liegen Daten zu Patientinnen und Patienten mit STEMI + PCI als auch zu solchen mit 

NSTEMI / IA + PCI vor. 
c. Es liegen keine Angaben oder Auswertungen zu den relevanten Teilpopulationen STEMI + PCI bzw. 

NSTEMI/IA + PCI vor (siehe Kapitel 3) oder keine der relevanten Teilpopulationen umfasst ≥ 80 % der 
eingeschlossenen Patientenpopulation. 

d. Hersteller gesponserte Studie; die im Rahmen der Herstelleranfragen angefragten Daten zu 
Teilpopulationen wurden nicht übermittelt. Die Datenbasis für die Nutzenbewertung ist daher 
unvollständig. Die sich daraus ergebenden Konsequenzen werden in Abschnitt 4.1 erläutert. 

e. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit STEMI mit PCI eingeschlossen. 
f. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit IA mit PCI eingeschlossen. 
g. ≥ 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten einen STEMI und wurden mit einer PCI 

behandelt 
h. ≥ 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten einen NSTEMI / eine IA und wurden mit 

einer PCI behandelt 
i. Die Studien CURE und Zhang 2019 untersuchen den Vergleich von Clopidogrel + ASS vs. ASS. Die 

Vergleichsintervention ASS stellt allerdings keinen geeigneten Brückenkomparator im Studienpool dar, da 
keine andere Studie mit einem Vergleich gegenüber ASS identifiziert werden konnte. Die beiden Studien 
werden daher für die Bewertung nicht weiter berücksichtigt. 

ASS: Acetylsalicylsäure; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; IA: instabile Angina Pektoris 
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 11 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt.  

Tabelle 11: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse  
Studie Dokumentart, ggf. 

Studienregister-ID, Zitat 
Studientyp Geplante 

Fallzahl 
Status  
(ggf. geplantes 
Studienende) 

Prasugrel + ASS vs. Ticagrelor + ASS 

RAPID Studienregistereintrag, 
NCT01510171 [248] 
Ergebnispublikation [249]b 

RCT 50a abgeschlossen 

Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS 

Irct20180205038626n9 Studienregistereintrag, 
Irct20180205038626n9 [250] 

RCT 128 unklarc 

NCT04057300 Studienregistereintrag, 
NCT04057300 [251] 

RCT 1038a unklard 

TIME Studienregistereintrag, 
NCT02026219 [252] 
Designpublikation [253] 
Ergebnispublikation [254]b 

RCT 76a abgeschlossen 

TROUPER  Studienregistereintrag, 
NCT03357874 [255] 
Designpublikation [256] 

RCT 514 laufend (08/2023) 

VaLiDate-R  Studienregistereintrag, 
NCT03775746 [257] 
2018-003299-11 [258] 
Designpublikation [259] 

RCT 150e unklarf 

a. aktuelle Fallzahl 
b. Es wurden bereits Zwischenergebnisse publiziert, die jedoch für die vorliegende Fragestellung nicht 

verwertbar waren. 
c. Die Studie wurde am 13.07.2021 registriert. Die Rekrutierung sollte am 23.08.2021 beginnen und am 

20.03.2022 beendet sein. Weitere Informationen zum aktuellen Status der Studie liegen im 
Registereintrag nicht vor. 

d. Die Studie wurde am 01.10.2018 gestartet. Der Studienstatus gemäß Registereintrag ist laufend. Die Studie 
sollte am 31.12.2021 beendet worden sein. Die letzte Aktualisierung des Registereintrags erfolgte am 
19.04.2019. Weitere Informationen zum aktuellen Status der Studie liegen nicht vor. 

e. 2 der 3 Studienarme (50 Patientinnen und Patienten / Arm) relevant 
f. Im EU Register für klinische Studien ist kein Studienstatus angegeben. Im Studienregistereintrag von 

ClinicalTrials.gov ist der Status der Studie unklar. Die Studie wurde am 08.01.2019 gestartet und sollte im 
Dezember 2021 beendet werden. Die letzte Aktualisierung des Registereintrags erfolgte am 12.02.2020. 
Weitere Informationen zum aktuellen Status der Studie liegen nicht vor. 

ASS: Acetylsalicylsäure 
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A3.2 Studiencharakteristika der für die Bewertung geeigneten Studien 

Nachfolgend sind die Studiencharakteristika der 11 für die Nutzenbewertung geeigneten Studien (siehe Abschnitt A3.1.3) dargestellt.  

Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Ticagrelor vs. Prasugrel     

ISAR- 
REACT 5 

RCT, offen, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 18 Jahre), 
die aufgrund eines ACS 
 NSTEMI / IA innerhalb von 

48 Stunden vor 
Randomisierung 
 STEMI innerhalb von 

24 Stunden vor 
Randomisierung 

hospitalisiert wurden und für 
die eine invasive Strategie 
(z. B. Koronarangiografie) 
geplant war 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 2012) 
 Prasugrel + ASS 

(N = 2006) 

23 Zentren in 
Deutschland und 
Italien 
 
09/2013–k. A.b 

 Behandlungsdauer: 
12 Monate 
 Beobachtungsdauer: 

bis zu 3 Jahre 

primär: 
kombinierter Endpunkt 
(Gesamtmortalität, MI, 
Schlaganfall) 
sekundär: 
Gesamtmortalität, kardiovaskuläre 
und zerebrovaskuläre Morbidität 
und Mortalität, Blutungsereignisse 
(BARC-Kriterien), UEs 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Ticagrelor vs. Clopidogrel     

HEALING- 
AMI 

RCT, offen, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 18 Jahre) 
mit erstmaligem STEMI und 
geplanter, ereignisloserc pPCI 
(< 12 Stunden nach 
Symptombeginn)  

 Ticagrelor + ASS 
(N = 266d) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 260d) 

10 Zentren in 
Südkorea 
 
10/2014–k. A.e 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer: 
6 Monate 

primär: 
LV-Remodeling-Index, NT-proBNP-
Werte 
sekundär: 
Blutungsereignisse (BARC- und 
PLATO-Kriterien) 

PHILO RCT, 
doppel-
blind, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 20 Jahre), 
die aufgrund eines ACS 
(STEMI oder NSTEMI / IA) 
hospitalisiert wurden (≤ 24 
Stunden nach 
Symptombeginn) und für die 
eine pPCI geplant war 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 401) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 400) 

94 Zentren in 
Japan, Taiwan, und 
Süd-Korea 
 
02/2011–07/2012 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer: 
6–12 Monatef 

primär: 
schwere Blutungsereignisse 
(PLATO-Kriterien), kombinierter 
Endpunkt (vaskuläre Mortalität, MI 
oder Schlaganfall) 
sekundär: 
kardiovaskuläre Mortalität und 
Morbidität, Blutungsereignisse 
(PLATO-Kriterien), 
Gesamtmortalität, UEs 

PLATO RCT, 
doppel-
blind, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 18 Jahre), 
die aufgrund eines ACS 
(STEMI mit geplanter pPCI 
oder NSTEMI / IA) 
hospitalisiert wurden (≤ 24 
Stunden nach 
Symptombeginn) 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 9333) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 9291)  

862 Zentren in 43 
Länder weltweit 
10/2006–02/2009 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer: 
6–12 Monatef 

primär: 
kombinierter Endpunkt 
(kardiovaskuläre Mortalität, MI, 
Schlaganfall), schwere Blutungs-
ereignisse (PLATO-Kriterien) 
sekundär: 
Gesamtmortalität, kardiovaskuläre 
Mortalität und Morbidität, 
Blutungsereignisse (PLATO-
Kriterien), UEs 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Qiu 2020 RCT, 
parallelg 

Erwachsene (≥ 60 Jahre), die 
aufgrund einer erstmaligen 
IA mit einer PCI behandelt 
wurden 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 64) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 64) 

1 Zentrum in China 
 
01/2018–10/2019 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer
: 3 Monate 

primär / sekundärh: 
kombinierter Endpunkt aus 
klinischen Symptomen und EKG, 
UEs 

Tang 2016 RCT, offen, 
parallel  

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (> 18 Jahre), 
die aufgrund eines STEMI 
hospitalisiert wurden (< 12 
Stunden nach 
Symptombeginn) und für die 
eine pPCI geeignet ist  

 Ticagrelor + ASS 
(N = 210d) 

 Clopidogrel + ASS 
(N = 210d)  

2 Zentren in China 
 
01/2013–k. A.i 

 Behandlungsdauer: 
k. A. 
 Beobachtungsdauer: 

6 Monate 

primär: 
 kombinierter Endpunkt 

(Gesamtmortalität, MI, 
ungeplante Revaskularisierung, 
Schlaganfall) 
 Bedarf an GPIIb/IIIa-Inhibitoren 
 kombinierter Endpunkt 

(kardiovaskuläre Mortalität, nicht 
tödlicher MI und Schlaganfall) 

sekundär: 
 Blutungsereignisse (TIMI-

Kriterien) 

TICAKOREA RCT, offen, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 18 Jahre), 
die aufgrund eines ACS 
(STEMI oder NSTEMI / IA) 
hospitalisiert wurden (< 24 
Stunden nach 
Symptombeginn) und für die 
eine früh invasive 
Behandlung geplant war 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 400) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 400) 

10 Zentren in 
Südkorea 
 
07/2014–09/2018 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer: 
12 Monatej 

primär: 
klinisch signifikante 
Blutungsereignisse (PLATO-
Kriterien) 
sekundär: 
kardiovaskuläre Mortalität und 
Morbidität, Gesamtmortalität, 
Blutungsereignisse (PLATO-, TIMI- 
und BARC-Kriterien) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Wu 2018 RCT, 
parallelg 

Patientinnen und Patienten, 
die aufgrund eines ACS 
(STEMI oder NSTEMI) 
hospitalisiert wurden und 
eine Notfall-PCI erhalten 
habenk 

 Ticagrelor +ASS 
(N = 129) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 128) 

1 Zentrum in China 
 
09/2015–k. A.l  

 Beobachtungsdauer: 
12 Monate 

primär / sekundärh: 
kardiovaskuläre Mortalität und 
Morbidität, Blutungsereignisse, UEs 

Yang 2020 RCT, 
parallelg 

Patientinnen und Patienten 
die aufgrund eines ACS 
hospitalisiert wurdenm 

 Ticagrelor + ASS 
(N = 100) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 100) 

1 Zentrum in China 
 
01/2016–k. A.n 

 Behandlungsdauer: 
k. A. 
 Beobachtungsdauer: 

12 Monate 

primär / sekundär h: 
kardiovaskuläre Mortalität 
(plötzlicher Herztod) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

Prasugrel vs. Clopidogrel     

H7T-MC-
TACE 

RCT, 
doppel-
blind, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten (≥ 18 Jahre) 
mit ACS 
 moderater bis 

Hochrisiko- NSTEMI / IA 
≤ 72 Stunden nach 
Symptombeginn und 
TIMI-Risikoscore ≥ 3 oder 
 STEMI ≤ 14 Tage nach 

Symptombeginn 
und geplanter PCI  

 Patientinnen und 
Patienten < 75 Jahre 
und Körpergewicht 
≥ 60 kg: 
 Prasugrel, 10 mg + 

ASS (N = 124) 
 Prasugrel, 7,5 mg + 

ASSo (N = 124) 
 Prasugrel, 5 mg + 

ASSo (N = 137) 
 Clopidogrel, 

75 mg + ASS 
(N = 138) 

 Patientinnen und 
Patienten ≥ 75 Jahre 
oder Körpergewicht 
< 60 kg: 
 Prasugrel, 5 mg + 

ASSo (N = 96) 
 Clopidogrel, 

75 mg + ASSo 
(N = 100) 

38 Zentren in 
China, Südkorea, 
Taiwan und 
Thailand 
 
02/2009–06/2010 

 Behandlungs- und 
Beobachtungsdauer: 
90 Tage nach 
Anfangsdosis 

primär: 
Plättchenreaktivität (PRU) 
sekundär: 
kardiovaskuläre Mortalität und 
Morbidität, Blutungsereignisse 
(TIMI-Kriterien), UEs 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

TRITON-
TIMI 38 

RCT, 
doppel-
blind, 
parallel 

erwachsene Patientinnen 
und Patienten mit ACS 
 moderater bis 

Hochrisiko-NSTEMI / IA 
≤ 72 Stunden nach 
Symptombeginn oder 
 STEMI ≤ 14 Tage nach 

Symptombeginn 
und geplanter PCI 

 Prasugrel + ASS 
(N = 6813) 
 Clopidogrel + ASS 

(N = 6795) 

725 Zentren in 30 
Länder weltweit 
 
11/2004–07/2007 

 Behandlungs- und 
Beobachtungdauer: 
6–15 Monatep 

primär: 
kombinierter Endpunkt 
(kardiovaskuläre Mortalität, nicht 
tödlicher MI oder nicht tödlicher 
Schlaganfall) 
sekundär: 
Gesamtmortalität, kardiovaskuläre 
Mortalität und Morbidität, 
Blutungsereignisse (TIMI-Kriterien), 
UEs 
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Tabelle 12: Charakterisierung der potenziell für die Bewertung geeigneten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studien-

design 
Population Interventionen (N) Ort und Zeitraum 

der Durchführung 
Studiendauer  Relevante Endpunktea 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. gemäß Studienprotokoll sollte die letzte Patientin / der letzte Patient die Studie im Januar 2021 beenden 
c. ereignislose pPCI im Index-Gefäß (lokalisiert in der proximalen oder mittleren Region einer großen epikardialen Koronararterie) mit TIMI Grad 0, 1 oder 2 zum 

Zeitpunkt der Angiografie 
d. Anzahl Patientinnen und Patienten, die vor der PCI randomisiert wurden 
e. zum Ende der Studie liegen keine Angaben vor, zum Ende der Rekrutierung liegen in den Studienpublikationen widersprüchliche Angaben vor 
f. Die Behandlungs- und Beobachtungsdauer war variabel und betrug je nach Eintrittszeitpunkt in die Studie mindestens 6 und maximal 12 Monate. 1 Monat nach 

dem letzten Studienbesuch erfolgte ein Follow-up Besuch. 
g. k. A. zur Verblindung 
h. keine Unterscheidung zwischen primären und sekundären Endpunkten 
i. Rekrutierungsende war im April 2015, und die Nachbeobachtung war für 6 Monate geplant. 
j. 1 Monat nach dem letzten Studienbesuch erfolgte ein Follow-up Besuch. 
k. ≥ 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten einen STEMI 
l. Rekrutierungsende war im Januar 2017, und die Nachbeobachtung war für 1 Jahr nach PCI geplant. 
m. alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten eine PCI; ≥ 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten einen NSTEMI / eine IA 
n. Rekrutierungsende war im Dezember 2016, und die Nachbeobachtung war für 1 Jahr nach PCI geplant. 
o. Die Arme sind für die Bewertung nicht relevant und wird in den nächsten Tabellen nicht mehr dargestellt. Für Patientinnen und Patienten < 75 Jahre und 

Körpergewicht ≥ 60 kg sind die 5 mg und 7,5 mg Dosierungen nicht zulassungskonform. Die 5 mg Dosis ist zwar für die Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre 
oder Körpergewicht < 60 kg zugelassen, allerdings erfolgte hier die Aufsättigung nicht zulassungskonform mit einer 30 mg Dosis. 

p. Das Studienende war geplant, wenn die folgenden 3 Bedingungen erfüllt waren: mediane Behandlungsdauer 12 Monate; alle Patientinnen und Patienten wurden 
mindestens 6 Monate beobachtet; bei geschätzt 875 Patientinnen und Patienten mit NSTEMI / IA ist ein Ereignis des primären kombinierten Endpunkts 
aufgetreten. Eine Abschlussvisite war 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation geplant. 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; GP IIb/Illa: Glykoprotein-IIb/IIIa; IA: instabile Angina Pectoris; 
IRA: Infarkt-bezogene Arterie; k. A.: keine Angabe; LV: linksventrikulär; MI: Myokardinfarkt; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; 
NSTEMI: Nicht-ST-Streckenerhebungsinfarkt; NT-proBNP: N-terminales Fragment des B-Typ natriuretischem Vorläuferpeptids; PCI: perkutane Koronarintervention; 
PLATO: PLATelet inhibition and Patient Outcomes; pPCI: primäre perkutane Koronarintervention; PRU: Einheit der Plättchenreaktivität; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; STE: ST-Streckenerhebung; STEMI: ST-Streckenerhebungsinfarkt; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3 Weitere Charakteristika der Studien mit Hersteller- bzw. Autorenanfragen 
(ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38) 

Für die Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 wurden 
Hersteller- bzw. Autorenanfragen zu spezifischen, für die Nutzenbewertung relevanten 
Teilpopulationen gestellt. Nachfolgend sind die Interventionscharakteristika (siehe Abschnitt 
A3.3.1), Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt A3.3.2) sowie Patientencharakteristika 
zu verschiedenen Patientenpopulationen (gesamte Studienpopulation, STEMI + PCI und 
NSTEMI / IA + PCI, siehe Abschnitt A3.3.3) dieser Studien dargestellt. 

A3.3.1 Interventionscharakteristika 

Nachfolgend werden die Interventionscharakteristika der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, 
PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 dargestellt.  
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den Studien ISAR-REACT 5, PHILO, 
PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Intervention Vergleich Begleittherapie 

Ticagrelor vs. Prasugrel   

ISAR-REACT 5 Ticagrelor oral 
 AD 180 mga 
 ED 90 mg 2-mal/Tag 

+ ASS 
 AD 150–500 mg oral 

oder i. v. 
 ED 75–150 mg/Tag oral 

oder i. v. 

Prasugrel oral 
 AD 60 mga 
 ED 10 mg/Tag oder 

5 mg/Tag bei Alter 
≥ 75 Jahre oder < 60 kg 
Körpergewicht 

+ ASS 
 AD 150–500 mg oral 

oder i. v. 
 ED 75–150 mg/Tag oral 

oder i. v. 

erlaubt: 
 Wechsel zu Clopidogrel, falls 

Dreifachtherapie nötig 
 andere Medikamente für 

Herzerkrankungen 
(Betablocker, ACE-
Inhibitoren, Statine) oder 
periprozedurale 
Antikoagulantien (Bivalirudin, 
unfraktioniertes Heparin, GP 
IIb/IIIa Inhibitoren) nach 
Ermessen der behandelnden 
Ärztin / des behandelnden 
Arztes oder lokalen Leitlinien 

nicht erlaubt: 
 siehe Ausschlusskriterien 

Ticagrelor vs. Clopidogrel   

PHILO Ticagrelor oral 
 AD 180 mgb 
 ED 90 mg 2-mal/Tag 

+ ASSc 
 AD 162–330 mg/Tagd 
 ED 75–100 mg/Tage  

Clopidogrel oral 
 AD 300b 
 ED 75 mg/Tag 

+ASSc 
 AD 162–330 mg/Tagd 
 ED 75–100 mg/Tage  

erlaubt: 
 parenterale Antikoagulantien 

(z. B. unfraktioniertes 
Heparin) 
 GP IIb/IIIa Inhibitoren 
 andere Gerinnungshemmer 

(einschließlich NSAID, 
selektive Cycloxygenase-2 
Inhibitoren) nach Ermessen 
der behandelnden 
Ärztin / des behandelnden 
Arztes 

nicht erlaubt: 
 siehe Ausschlusskriterien 

PLATO Ticagrelor oral 
 AD 180 mgf 
 ED 90 mg 2-mal/Tag 

+ ASSc 
 AD 160–500 mgd 
 ED 75–100 mg/Tagg 

Clopidogrel oral 
 AD 300 mgh 
 ED 75 mg/Tag 

+ ASSc 
 AD 160–500 mgd 
 ED 75–100 mg/Tagg 

erlaubt: 
 parenterale Antikoagulantien 

(z. B. unfraktioniertes 
Heparin) 
 GP IIb/IIIa Inhibitoren 
 andere Gerinnungshemmer 

(NSAIDs, Dipirydamol, 
Cilostazol) nach Ermessen der 
behandelnden Ärztin / des 
behandelnden Arztes 

nicht erlaubt: 
 siehe Ausschlusskriterien 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den Studien ISAR-REACT 5, PHILO, 
PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Intervention Vergleich Begleittherapie 

Prasugrel vs. Clopidogrel   

H7T-MC-TACE Prasugrel oral 
 AD 60 mgi 
 ED 10 mg/Tag, 

+ ASS 
 AD 75–325 mg oral 

oder 250–500 mg i. v.j 
 EDc 75–325 mgk/Tag  

Clopidogrel oral 
 AD 300 mgi 
 ED 75 mg/Tag, 

+ ASS 
 AD 75–325 mg oral, 

oder 250–500 mg, i. v.j 
 EDc 75–325 mgk/Tag 

erlaubt: 
nach Ermessen der behandelnden 
Ärztin / des behandelnden Arztes 
 Gerinnungshemmer während 

PCI 
 GP IIb/IIIa Inhibitoren 
 fibrinolytische Therapie nach 

PCI (bei erneutem MI oder 
andere Indikationen)j 
 andere Medikamente für 

Herzerkrankungen (z. B. 
Kalziumkanalblocker, 
Betablocker, ACE-Hemmer, 
ARB, Statine, Antiarrhytmika, 
Vassopressoren 
und -dilatatoren) 

nicht erlaubt: 
 siehe Ausschlusskriterien 

TRITON-TIMI 38 Prasugrel oral 
 AD 60 mgi 
 ED 10 mg/Tag 

+ ASS 
 AD 75-325 mg oral, 

oder 250-500 mg i. v.j 
 ED 75–325 mg/Tag 

erlaubt (75–
162 mg/Tag oral 
empfohlen)l 

Clopidogrel oral 
 AD 300 mgi 
 ED 75 mg/Tag 

+ ASS 
 AD 75-325 mg oral, 

oder 250-500 mg i. v.j 
 ED 75–325 mg/Tag 

erlaubt (75–
162 mg/Tag oral 
empfohlen)l 

erlaubt: 
nach Ermessen der behandelnden 
Ärztin / des behandelnden Arztes 
 Gerinnungshemmer während 

PCI 
 GP IIb/IIIa Inhibitoren 
 fibrinolytische Therapie nach 

PCI (bei erneutem MI oder 
andere Indikationen)m 
 andere Medikamente für 

Herzerkrankungen (z. B. 
Kalziumkanalblocker, 
Betablocker, ACE-Hemmer, 
ARB, Statine, Antiarrhytmika, 
Vassopressoren und –
dilatatoren) 

nicht erlaubt: 
 siehe Ausschlusskriterien 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den Studien ISAR-REACT 5, PHILO, 
PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Intervention Vergleich Begleittherapie 

a. Ticagrelor AD: Verabreichung sofort nach Randomisierung; Prasugrel AD: bei STEMI Verabreichung sofort 
nach Randomisierung, bei NSTEMI / IA erst nachdem die Koronaranatomie bekannt ist 

b. Ticagrelor AD: Verabreichung sofort nach Randomisierung; Clopidogrel AD: Verabreichung sofort nach 
Randomisierung bei Patientinnen und Patienten, die für mindestens 5 Tage vor Randomisierung noch kein 
Clopidogrel genommen haben; Patientinnen und Patienten, die bereits eine AD Clopidogrel vor 
Randomisierung erhalten haben oder die mindestens 5 Tage vor Randomisierung bereits ED von 
Clopidogrel genommen haben, erhalten eine ED von 75 mg Clopidogrel 

c. k. A. zur Applikationsform 
d. nur falls keine bestehende Behandlung mit ASS 
e. abweichend 330 mg/Tag für bis zu 6 Monate nach Stentimplantation erlaubt 
f. Verabreichung innerhalb 24 Stunden nach Indexereignis; erneute AD von 180 mg nach Unterbrechungen 

von > 5 Tagen oder eine zusätzliche 90 mg-Dosis zum Zeitpunkt der PCI, falls die PCI > 24 Stunden nach 
Randomisierung durchgeführt wird 

g. abweichend 325 mg/Tag für bis zu 6 Monate nach Stentimplantation erlaubt 
h. AD nur bei Patientinnen und Patienten, die für mindestens 5 Tage vor Randomisierung kein Clopidogrel 

genommen haben; zusätzliche AD von 300 mg nach einer Unterbrechung von > 5 Tagen oder im Ermessen 
der Prüfärztin oder des Prüfarztes zum Zeitpunkt der PCI, falls die PCI nach der Randomisierung 
durchgeführt wird 

i. jederzeit zwischen Randomisierung und dem Abschluss der PCI (innerhalb von 1 Stunde nach Verlassen des 
Katheterlabors); bei STEMI ≤ 12 Stunden nach Symptombeginn und geplanter pPCI die Randomisierung 
kann direkt nach Erhalt der Einverständniserklärung erfolgen; bei STEMI > 12 Stunden nach 
Symptombeginn und NSTEMI / IA: Randomisierung erfolgt erst nachdem die Koronaranatomie bekannt 
und für eine PCI geeignet ist 

j. innerhalb 24 Stunden vor PCI 
k. Dosierung lag im Ermessen der Prüfärztin oder des Prüfarztes; niedrige ASS-Dosen wurden empfohlen 
l. erste Verabreichung innerhalb 20 bis 28 Stunden nach der AD 
m. Studienmedikation musste unterbrochen werden  

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; AD: Aufsättigungsdosis; ASS: Acetylsalicylsäure; ARB: Angiotensin 
Rezeptor Blocker; ED: Erhaltungsdosis; GP IIb/Illa: Glykoprotein-IIb/IIIa; i. v.: intravenös; IA: instabile Angina 
Pectoris; NSAID: nicht steroidale Antiphlogistika; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenerhebungsinfarkt; PCI: perkutane 
Koronarintervention; pPCI: primäre PCI; STE: ST-Streckenerhebung; STEMI: ST-Streckenerhebungsinfarkt 
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A3.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Nachfolgend werden die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, 
PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 dargestellt.  

Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-
TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-
REACT 5 

ACS mit geplanter, invasiver Behandlung 
 STEMI 
 Brustbeschwerden (≥ 20 Minuten in Ruhe), die 

auf eine kardiale Ischämie hinweisen, innerhalb 
von 24 Stunden vor der Randomisierung mit 1 
der folgenden EKG-Merkmale: 
- ST-Strecken Hebung ≥ 1 mm in ≥ 2 

zusammenhängenden EKG-Ableitungen oder 
- neuer oder vermutlich neuer 

Linksschenkelblock 
 NSTEMI oder IA 
 Brustbeschwerden (≥ 10 Minuten in Ruhe), die 

auf eine kardiale Ischämie hinweisen, innerhalb 
von 48 Stunden vor der Randomisierung und 1 
der folgenden Kriterien: 
- ST-Senkung ≥ 1 mm in ≥ 1 oder 2 

zusammenhängenden EKG-Ableitungen oder 
- Troponin T oder I oder CK-MB über dem 

oberen Normbereich oder 
- 2 der folgenden klinischen Kriterien: 

- Alter ≥ 60 Jahre 
- frühere(r) MI oder CABG 
- bekannte KHK mit ≥ 50 % Stenose in ≥ 2 

Gefäßen 
- Karotis-Stenose ≥ 50 % oder zerebrale 

Revaskularisation 
- ≥ 3 Risikofaktoren für koronare 

Herzkrankheiten (arterielle Hypertonie, 
Hypercholesterinämie, familiäre 
Vorbelastung, Diabetes mellitus, aktueller 
Raucher) 

- Diabetes mellitus 
- periphere arterielle Verschlusskrankheit 
- chronische Nierenfunktionsstörung 
- Aspirineinnahme in den letzten 7 Tagen 
- schwere Angina Pectoris (≥ 2 Anfälle 

innerhalb der letzten 24 Stunden) 

 Schlaganfall, TIA oder intrakranielle 
Blutung in der Krankheitsgeschichte 
 intrakranielle Neoplasien, intrakranielle 

arterielle Fehlbildungen oder 
intrakranielle Aneurysmen 
 Blutungen oder klinischer Befund für ein 

erhöhtes Blutungsrisiko 
 Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl 

< 100 000/µl) 
 Anämie (Hämoglobin < 10 g/dl) 
 INR > 1,5 
 Behandlung mit: 
 Fibrin-spezifischen Fibrinolytika 

< 24 Stunden und 
nicht-Fibrin-spezifischen Fibrinolytika 
< 48 Stunden vor Randomisierung 
 oralen Antikoagulanzien 
 Dialyse 
 starken CYP3A-Inhibitoren / Induktoren 

oder CYP3A-Substrate mit engem 
therapeutischem Fenster 
 Ticagrelor oder Prasugrel ≤ 5 Tage vor 

Randomisierung 
 erhöhtes Risiko für Bradykardien 
 Indexereignis ist eine akute Komplikation 

einer PCI (< 30 Tage) 
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-
TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Ticagrelor vs. Clopidogrel 

PHILO ACS (STEMI, NSTEMI oder IA) und geplante pPCI 
 Beginn der kardialen ischämischen Symptome 

(≥ 10 Minuten in Ruhe) innerhalb von 24 Stunden 
vor der Randomisierung und 1 der folgenden 
Kriterien: 
 anhaltende ST-Strecken Hebung ≥ 1 mm (0,1 

mV) in ≥ 2 zusammenhängenden Ableitungen 
 neuer oder vermutlich neuer Linksschenkelblock 
 ≥ 2 der folgenden Kriterien: 

- Änderungen in der ST-Strecke, die auf eine 
Ischämie hindeuten: 

- ST-Senkung um ≥ 1 mm (0,1 mV) in ≥ 2 
zusammenhängenden EKG-Ableitungen 
oder 

- transiente ST-Strecken Hebung um ≥ 1 
mm (0,1 mV) in ≥ 2 zusammenhängenden 
EKG-Ableitungen 

- Troponin T oder I Wert oder CK-MB über 
dem oberen Normbereich 

- ≥ 1 der folgenden Risikofaktoren: 
- Alter ≥ 60 Jahre 
- Frühere(r) MI oder CABG 
- Bekannte KHK mit ≥ 50 % Stenose in ≥ 2 

Gefäßen 
- früherer ischämischer Schlaganfall, TIA, 

Karotis-Stenose ≥ 50 % oder zerebrale 
Revaskularisation 

- Diabetes mellitus 
- periphere arterielle Verschlusskrankheit 
- chronische Nierenfunktionsstörung 

 intrakranielle Blutung in der 
Krankheitsgeschichte oder aktive Blutung 
 ischämischer Schlaganfall ≤ 14 Tagen vor 

Randomisierung 
 Anamnese von GI-Blutungen ≤ 6 Monate 

vor Randomisierung 
 Thrombozytopenie 
 Anämie 
 Behandlung mit: 
 Fibrinolytika ≤ 24 Stunden vor 

Randomisierung 
 orale Antikoagulanzien 
 Dialyse 
 starken CYP3A-Inhibitoren oder CYP3A-

Substrate (> 40 mg/Tag Simvastatin 
oder Lovastatin) 

 erhöhtes Risiko für Bradykardie 
 Indexereignis ist eine akute Komplikation 

einer PCI 
 PCI nach dem Indexereignis und vor 1. 

Dosis der Studienmedikation 
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-
TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

PLATO ACS (STEMI, NSTEMI oder IA) 
 Beginn der kardialen ischämischen Symptome 

(≥ 10 Minuten in Ruhe) innerhalb von 24 Stunden 
vor der Randomisierung und 1 der folgenden 
Kriterien: 
 anhaltende ST-Hebung ≥ 1 mm  

(0,1 mV) in ≥ 2 zusammenhängenden 
Ableitungen und geplante pPCI 
 neuer oder vermutlich neuer Linksschenkelblock 

und geplante pPCI 
 ≥ 2 der folgenden Kriterien: 

- Änderung in der ST-Strecke, die auf eine 
Ischämie hindeuten: 
- ST-Senkung um ≥ 1 mm (0,1 mV) in ≥ 2 

zusammenhängenden EKG-Ableitungen 
oder 

- transiente ST-Strecken Hebung um ≥ 1 mm 
(0,1 mV) in ≥ 2 zusammenhängenden EKG-
Ableitungen 

- Troponin T oder I Wert oder CK-MB über dem 
oberen Normbereich 

- ≥ 1 der folgenden Risikofaktoren: 
- Alter ≥ 60 Jahre 
- frühere(r) MI oder CABG 
- bekannte KHK mit ≥ 50 % Stenose in ≥ 2 

Gefäßen 
- früherer ischämischer Schlaganfall, TIA, 

Karotis-Stenose (≥ 50 %) oder zerebrale 
Revaskularisation 

- Diabetes mellitus 
- periphere arterielle Verschlusskrankheit 
- chronische Nierenfunktionsstörung 

 intrakranielle Blutung in der 
Krankheitsgeschichte oder aktive Blutung 
 Thrombozytopenie 
 Anämie 
 Behandlung mit: 
 Fibrinolytika < 24 Stunden vor 

Randomisierung 
 oralen Antikoagulanzien 
 Dialyse 
 starken CYP3A-Inhibitoren / Induktoren 

oder CYP3A-Substrate mit engem 
therapeutischem Fenster 

 erhöhtes Risiko für Bradykardie 
 Indexereignis ist eine akute Komplikation 

einer PCI 
 PCI nach dem Indexereignis und vor 1. 

Dosis Studienmedikation  
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-
TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Prasugrel vs. Clopidogrel 

H7T-MC-
TACE 

ACS und geplante PCI 
 STEMI 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome (≥ 

20 Minuten in Ruhe) innerhalb von 14 Tagen vor 
Randomisierung und mit 1 der folgenden 
Befunde: 
- ST Erhebung ≥ 1 mm in ≥ 2 

aufeinanderfolgenden EKG Ableitungen 
- neuer oder vermutlich neuer 

Linksschenkelblock 
- ST-Senkung ≥ 1 mm in 2 vorderen 

Brustwandableitungen mit Zeichen eines 
Hinterwandinfarkts 

 moderater bis Hochrisiko-NSTEMI 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome 

(≥ 10 Minuten in Ruhe) innerhalb von 
72 Stunden vor Randomisierung 
- ohne dauerhafte ST-Strecken Hebung 
- mit Troponin T oder I oder CK-MB Wert über 

dem oberen Normbereich 
- mit TIMI-Risiko-Score ≥ 3 

 moderate bis Hochrisiko-IA 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome, (≥ 

10 Minuten in Ruhe) innerhalb von 72 Stunden 
vor Randomisierung 
- mit anhaltender oder transienter ST-Strecken 

Änderung ≥ 1 mm in ≥ 1 EKG Ableitungen 
- mit TIMI Risiko Score ≥ 3 
- ohne erhöhte Troponin T oder I oder CK-MB 

Werte    

 Vorgeschichte eines ischämischen oder 
eines hämorrhagischen Schlaganfalls 
 intrakranielle Neoplasien, intrakranielle 

arterielle Fehlbildungen oder 
intrakranielle Aneurysmen 
 geplante CABG 
 Blutdruck systolisch > 180 mm/Hg oder 

diastolisch > 100 mm/Hg 
 innere Blutungen oder hämorrhagische 

Diathese in der Vorgeschichte 
 Vorgeschichte einer TIA 
 Thrombozytenzahl < 100 000/µl beim 

Screening 
 Anämie (Hämoglobin < 10 g/dl) 
 INR > 1,5 
 Behandlung mit: 
 Fibrin-spezifischen < 24 Stunden und 

nicht Fibrin-spezifischen Fibrinolytika 
< 48 Stunden vor Randomisierung 
 orale Antikoagulanzien oder andere 

gerinnungshemmende Medikamenten 
 tägliche Einnahme von NSAIDs oder 

COX2-Inibiroren oder geplante 
Einnahme während der Studie für 
> 2 Wochen 
 Thienopyridin ≤ 10 Tagen vor der PCI 
 kardiogener Schock bei Randomisierung 
 refraktäre ventrikuläre Arrhythmien 
 Herzinsuffizienz, NYHA-Grad IV 
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien der Studien ISAR-REACT 5, PHILO, PLATO, H7T-MC-
TACE und TRITON-TIMI 38 (mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

TRITON-
TIMI 38 

ACS und geplante PCI 
 STEMI 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome 

(> 20 Minuten in Ruhe) innerhalb von 14 Tagen 
vor der Randomisierung mit ≥ 1 der folgenden 
Befunde vor der Randomisierung: 
- ST-Strecken Hebung ≥ 1 mm in ≥ 2 

aufeinanderfolgenden EKG-Ableitungen 
- neuer oder vermutlich neuer 

Linksschenkelblock 
- ST-Senkung ≥ 1 mm in 2 vorderen 

Brustwandableitungen mit Zeichen eines 
Hinterwandinfarkts 

 moderater bis Hochrisiko-NSTEMI 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome 

(≥ 10 Minuten in Ruhe) innerhalb von 
72 Stunden vor der Randomisierung 
- ohne dauerhafte ST-Strecken Hebung 
- mit Troponin T oder I oder CK-MB Wert über 

dem oberen Normbereich 
- mit TIMI-Risiko-Score ≥ 3 

 moderate bis Hochrisiko-IA 
 Brustbeschwerden oder Ischämie Symptome 

(≥ 10 Minuten in Ruhe), innerhalb von 72 
Stunden vor der Randomisierung 
- mit anhaltender oder transienter ST-Strecken 

Änderung ≥ 1 mm in ≥ 1 EKG Ableitungen 
- mit TIMI Risiko Score ≥ 3 
- ohne erhöhte Troponin T oder I oder CK-MB 

Werte 

 Vorgeschichte eines hämorrhagischen 
Schlaganfalls 
 ischämischer Schlaganfall innerhalb von 3 

Monaten vor Screening 
 intrakranielle Neoplasien, intrakranielle 

arterielle Fehlbildungen oder 
intrakranielle Aneurysmen 
 innere Blutung oder hämorrhagische 

Diathese in der Vorgeschichte 
 Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl 

< 100 000/µl) 
 Anämie (Hämoglobin < 10 g/dl) 
 INR > 1,5 
 Behandlung mit: 
 Fibrin-spezifischen < 24 Stunden und 

nicht Fibrin-spezifischen Fibrinolytika 
< 48 Stunden vor Randomisierung 
 oralen Antikoagulanzien oder anderen 

gerinnungshemmenden Medikamenten 
 tägliche Einnahme von NSAIDs oder 

COX2-Inhibitoren oder geplante 
Einnahme während der Studie für 
> 2 Wochen 
 Thienopyridin ≤ 5 Tagen vor der PCI 
 kardiogener Schock bei Randomisierung 
 refraktäre ventrikuläre Arrhythmien 
 Herzinsuffizienz, NYHA-Grad IV 

ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CK-MB: Kreatinkinase aus 
Muskulatur und Gehirn; COX2: Cyclooxygenase-2; CYP3A: Cytochrom P-450 3A; EKG: Elektrokardiogramm; 
IA: instabile Angina Pectoris; INR: International Normalized Ratio; KHK: koronare Herzkrankheit; NSAID: nicht 
steroidale Antiphlogistika; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenerhebungsinfarkt; NYHA: New York Heart Association; 
PCI: perkutane Koronarintervention; pPCI: primäre perkutane Koronarintervention; 
STE: ST-Streckenerhebung; STEMI: ST-Streckenerhebungsinfarkt; TIA: transitorische ischämische Attacke 

 

A3.3.3 Patientencharakteristika 

Nachfolgend werden Patientencharakteristika zu verschiedenen Patientenpopulationen 
(gesamte Studienpopulation, STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI) der Studien ISAR-REACT 5, 
PHILO, PLATO, H7T-MC-TACE und TRITON-TIMI 38 dargestellt.  
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – 
Ticagrelor vs. Prasugrel, Gesamtpopulation (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-REACT 5 

Ticagrelor Prasugrel 

Na = 2012 Na = 2006 

Alter [Jahre]   

MW (SD) 65 (12) 65 (12) 

≥ 75, n (%) 490 (24b) 492 (25b) 

Geschlecht [w / m], % 24 / 76b 24 / 76b 

Gewicht < 60 kg, n (%) 108 (5) 94 (5) 

klinische Präsentation, n  (%)   

NSTE-ACS 1179 (59)b 1186 (59)b 

NSTEMI 930 (46) 925 (46) 

IA 249 (12) 261 (13) 

STEMI 833 (41) 820 (41) 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes 463 (23b) 429 (21b) 

Raucherstatus   

Nie-Raucher 861 (43)b 911 (45)b 

Ex-Raucher 459 (23)b 421 (21)b 

Raucher 682 (34b) 667 (33b) 

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie  1432 (71b) 1384 (69b) 

Gefäßerkrankungen in der Anamnese   

periphere Arterienerkrankung  k. A. k. A. 

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

k. A. k. A. 

> 50 % Stenose der Koronararterie  k. A. k. A. 

chronisch stabile oder instabile Angina k. A. k. A. 

Myokardinfarkt  311 (15) 320 (16) 

TIA in der Anamnese 0 0 

Schlaganfall in der Anamnese 0 0 

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt  1676 (83) 1701 (85) 

CABG 47 (2) 36 (2) 

Konservativ 285 (14) 268 (13) 

Therapieabbruch, n (%) 653 (31)c, d 609 (30)c, d 

Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. 
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – 
Ticagrelor vs. Prasugrel, Gesamtpopulation (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-REACT 5 

Ticagrelor Prasugrel 

Na = 2012 Na = 2006 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 

b. eigene Berechnung 
c. eigene Berechnung, aus der Anzahl Patientinnen und Patienten, die die Therapie während der 

Hospitalisierung abgebrochen haben (410 im Ticagrelor-Arm und 410 im Prasugrel Arm) und der Anzahl 
Patientinnen und Patienten, die die Therapie nach der Hospitalisierung abgebrochen haben (243 im 
Ticagrelor-Arm und 199 im Prasugrel Arm) 

d. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: keine Bestätigung des 
ACS während der Hospitalisierung (9 % vs. 9 %), Entscheidung der Prüfärztin / des Prüfarztes während 
oder nach Hospitalisierung (6 % vs. 7 %), Indikation für orale Antikoagulation während oder nach 
Hospitalisierung (5 % vs. 5 %), UEs (eigene Berechnung aus separaten Angaben zu Dyspnö, Allergien, 
unspezifische Nebenwirkungen: 4 % vs. 1 %), Blutungen während oder nach Hospitalisierung (3 % vs. 2 %). 

ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: Koronararterien-Bypass; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine 
Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl 
randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTE-ACS: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung; 
NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; SD: Standardabweichung; TIA: transitorische 
ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, Gesamtpopulation (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 401 Na = 400  Na = 9333 Na = 9291  Na = 124 Na = 138  Na =6813 Na = 6795 

Alter [Jahre]            

MW (SD) 67 (12) 66 (11)  62 (11) 62 (11)  58 (10) 58 (9)  61 (11) 61 (11) 

≥ 75, n (%) 109 (27)  98 (25)  1396 (15) 1482 (16)  0 (0) 0 (0)  901 (13)  908 (13) 

Geschlecht [w / m], % 24 / 76 23 /77  28 / 72 28 / 72  13b / 81b 17b / 80b   25 / 75 27 / 73 

Gewicht < 60 kg, n (%) 154 (38)  152 (38)  652 (7) 660 (7)  0 (0) 0 (0)  –c –c 

klinische Präsentation, 
n  (%) 

           

NSTE-ACS 185 (46)d 183 (46)d   5581 (60b) 5499 (59b)  45 (36)b 58 (42)b  5042 (74)b 5027 (74)b 

NSTEMI 66 (17)d  74 (19)d  k. A. k. A.  13 (10b) 17 (12b)  3771 (55b) 3770 (55b) 

IA 119 (30)d  109 (27)d  k. A. k. A.  32 (26b) 41 (30b)  1271 (19b)  1257 (18b) 

STEMI 205 (51)d  210 (53)d  3752 (40b) 3792 (41b)  72 (58b) 77 (56b)  1767 (26b) 1765 (26b) 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, n (%) 

           

Diabetes 154 (38)  124 (31)  2326 (25) 2336 (25)  24 (19b) 35 (25b)  1576 (23)  1570 (23) 

Raucherstatus            

Nie-Raucher 134 (33) 126 (32)  3592 (39) 3664 (40)  k. A.e k. A.e  2351 (35)  2305 (34) 

Ex-Raucher 115 (29) 117 (29)  2373 (25) 2303 (25)  k. A.e k. A.e  1850 (27)  1907 (28) 

Raucher 151 (38) 157 (39)  3360 (36) 3318 (36)  k. A.e k. A.e  2612 (38)  2583 (38) 

Bluthochdruck / 
arterielle Hypertonie  

305 (76)  290 (73)  6139 (66) 6044 (65)  76 (61b) 83 (60b)  4370 (64)  4371 (64) 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, Gesamtpopulation (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 401 Na = 400  Na = 9333 Na = 9291  Na = 124 Na = 138  Na =6813 Na = 6795 

Gefäßerkrankungen in 
der Anamnese 

           

periphere 
Arterienerkrankung  

13 (3)  14 (4)  566 (6) 578 (6)  0 (0)b 1 (1)b  349 (5)  363 (5) 

Erkrankung der 
Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

k. A. k. A.  166 (2)f 210 (2)f  k. A. k. A.  193 (3)  199 (3) 

> 50 % Stenose der 
Koronararterie  

6 (2)  5 (1)  k. A. k. A.  k. A. k. A.  1356 (20)  1316 (19) 

chronisch stabile oder 
instabile Angina 

102 (25)  110 (28)  4220 (45) 4138 (45)  k. A. k. A.  2242 (33)g 2123 (31)g 

Myokardinfarkt  33 (8)  31 (8)  1900 (20) 1924 (21)  5 (4)b 5 (4)b  1226 (18) 1208 (18) 

TIA in der Anamnese 6 (1) 11 (3)  246 (3) 253 (3)  0 0  94 (1) 117 (2) 

Schlaganfall in der 
Anamnese 

27 (7) 28 (7)  353 (4)  369 (4)  0 0  181 (3) 160 (2) 

Behandlungsstrategie, 
n (%) 

           

PCI gesamt  351 (88)b 354 (89)b  5978 (64) 5999 (65)  105 (85b) 116 (84b)  6715 (99) 6698 (99) 

CABG 11 (3)b 6 (2)b  931 (10) 968 (10)  k. A k. A  25 (< 1) 23 (< 1) 

Konservativ k. A k. A  k. A k. A  k. A k. A  k. A k. A 

Therapieabbruch, n (%) 141 (35)h 126 (32)h  2186 (24)i 1999 (22)i  26 (21)b, j, k 29 (21)b, j, k  1207 (18)l 1163 (17)l 

Studienabbruch, n (%) 66 (17)m 63 (16)m  721 (8)b, n 772 (8)b, n  26 (21)b, o 29 (21)b, o  599 (9)b, p 591 (9)b, p 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, Gesamtpopulation (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 401 Na = 400  Na = 9333 Na = 9291  Na = 124 Na = 138  Na =6813 Na = 6795 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. eigene Berechnung 
c. Angaben liegen im Interventions- vs. Vergleichsarm nur für Gewicht < 50 kg: 46 (1 %) vs. 45 (1 %) und 50 bis < 70 kg: 1142 (17 %) vs. 1243 (19 %) vor. 
d. finale Diagnose des Indexereignisses 
e. Laut Angaben im Studienbericht lag der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Tabakgebrauch im Interventions- vs. Vergleichsarm bei 83 (71 %) vs. 81 (60 %). 
f. Stenose der Halsschlagader ≥ 50 % 
g. eigene Berechnung aus separaten Angaben für chronisch stabile bzw. instabile Angina 
h. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (9 % vs. 10 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 10 %), andere Gründe 

(15 % vs. 11 %) 
i. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (8 % vs. 6 %), Patientenentscheidung (10 % vs. 9 %). 
j. Im Interventionsarm erhielten 7 und im Vergleichsarm 3 Patientinnen und Patienten keine Behandlung und sind hier nicht berücksichtigt. 
k. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (6 % vs. 4 %) und Patientenentscheidung (13 % vs. 11 %) 
l. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (7 % vs. 6 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 9 %). 
m. Grund für den Studienabbruch (bis auf 1 Patientin oder 1 Patient im Interventionsarm) war Patientenentscheidung. 
n. Häufige Gründe für den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Tod (4 % vs. 6 %), Rückzug der Einwilligung (3 % vs. 3 %). 
o. Häufige Gründe für den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren Patientenentscheidung (15 % vs. 17 %) und Tod (4 % vs. 1 %). 
p. Grund für den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war der Rückzug der Einwilligungserklärung (5 % vs. 5 %), Tod (3 % vs. 3 %). 

ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: Koronararterien-Bypass; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTE-ACS: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung; 
NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkt; SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – 
Ticagrelor vs. Prasugrel, NSTEMI / IA + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-REACT 5 

Ticagrelor Prasugrel 

Na = 1179 Na = 1186 

Alter [Jahre]   

MW (SD) 66 (12) 66 (12) 

≥ 75, n (%) 339 (29) 322 (27) 

Geschlecht [w / m], % 26 / 74 26 / 75 

Gewicht < 60 kg, n (%) 67 (6) 56 (5) 

klinische Präsentation, n  (%)   

NSTEMI 930 (79) 925 (78) 

IA 249 (21) 261 (22) 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes 297 (25) 283 (24) 

Raucherstatus   

Nieraucher 545 (46) 575 (49) 

Ex-Raucher 293 (25) 275 (23) 

Raucher 337 (29) 334 (28) 

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie  914 (78) 889 (75) 

Gefäßerkrankungen in der Anamnese   

periphere Arterienerkrankung  k. A. k. A. 

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

k. A. k. A. 

> 50 % Stenose der Koronararterie  k. A. k. A. 

chronisch stabile oder instabile 
Angina 

k. A. k. A. 

Myokardinfarkt  212 (18) 231 (20) 

TIA in der Anamnese 0 0 

Schlaganfall in der Anamnese 0 0 

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt  897 (76) 912 (77) 

CABG 41 (3) 33 (3) 

Konservativ 237 (20) 240 (20) 

Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A. 

Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – 
Ticagrelor vs. Prasugrel, NSTEMI / IA + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-REACT 5 

Ticagrelor Prasugrel 

Na = 1179 Na = 1186 

CABG: Koronararterien-Bypass; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: 
Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten; NSTE-ACS: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte 
Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischämische 
Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, NSTEMI / IA + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 167 Na = 166  Na = 1383 Na = 1370  k. A. k. A.  Na =5044 Na = 5030 

Alter [Jahre]            

MW (SD) 67 (11) 67 (10)  62 (10) 63 (11)  k. A. k. A.  62 (11) 61 (11) 

≥ 75, n (%) 48 (29) 36 (22)  167 (12) 227 (17)  k. A. k. A.  716 (14)  686 (14) 

Geschlecht [w / m], % 28 / 72 25 / 75  23 / 77 25 / 75  k. A. k. A.  26 / 74 28 / 72 

Gewicht < 60 kg, n (%) 66 (40) 64 (39)  70 (5) 78 (6)  k. A. k. A.  k. A.b k. A.b 

klinische Präsentation, 
n  (%) 

           

NSTEMI 63 (38) 72 (43)  1138 (82) 1102 (80)  k. A. k. A.  3771 (75) 3770 (75) 

IA 104 (62) 94 (57)  245 (18) 268 (20)  k. A. k. A.  1271 (25) 1257 (25) 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, n (%) 

           

Diabetes 65 (39) 45 (27)  333 (24) 347 (25)  k. A. k. A.  1246 (25)  1226 (24) 

Raucherstatus            

Nie-Raucher 60 (36) 62 (37)  493 (36) 518 (38)  k. A. k. A.  1789 (35)  1738 (35) 

Ex-Raucher 54 (32) 47 (28)  385 (28) 372 (27)  k. A. k. A.  1477 (29)  1481 (29) 

Raucher 53 (32) 57 (34)  505 (37) 480 (35)  k. A. k. A.  1778 (35)  1811 (36) 

Bluthochdruck / 
arterielle Hypertonie  

136 (81) 128 (77)  917 (66) 937 (68)  k. A. k. A.  3495 (69)  3490 (69) 
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, NSTEMI / IA + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 167 Na = 166  Na = 1383 Na = 1370  k. A. k. A.  Na =5044 Na = 5030 

Gefäßerkrankungen in 
der Anamnese 

           

periphere 
Arterienerkrankung  

6 (4) 5 (3)  82 (6) 97 (7)  k. A. k. A.  282 (6)  293 (6) 

Erkrankung der 
Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  161 (3)  169 (3) 

> 50 % Stenose der 
Koronararterie  

1 (1) 3 (2)  26 (2) 37 (3)  k. A. k. A.  1191 (24)  1154 (23) 

chronisch stabile oder 
instabile Angina 

51 (31) 51 (31)  647 (47) 675 (49)  k. A. k. A.  1903 (38)c 1800 (36)c 

Myokardinfarkt  22 (13) 16 (10)  302 (22) 281 (21)  k. A. k. A.  1051 (21)  1024 (20) 

TIA in der Anamnese 0 0  0 0  0 0  74 (1) 88 (2) 

Schlaganfall in der 
Anamnese 

0 0  0  0  0 0  151 (3) 121 (2) 

Behandlungsstrategie, 
n (%) 

           

PCI gesamt  167 (100) 166 (100)  1383 (100) 1370 (100)  k. A. k. A.  5004 (99)  4984 (99) 

CABG k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  16 (< 1)  12 (< 1) 

Konservativ k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Therapieabbruch, n (%) 61 (37)d 50 (30)d  286 (21)e 277 (20)e  k. A. k. A.  858 (17)f 824 (16)f 

Studienabbruch, n (%) 32 (19)g 28 (17)g  35 (3)h 32 (2)h  k. A. k. A.  409 (8)i, j 391 (8)i, j 
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, NSTEMI / IA + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 167 Na = 166  Na = 1383 Na = 1370  k. A. k. A.  Na =5044 Na = 5030 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. Angaben liegen im Intervention vs. Vergleichsarm nur für Gewicht < 50 kg: 31 (1 %) vs. 34 (1 %) und 50 bis < 70 kg: 844 (17 %) vs. 910 (18 %) vor. 
c. eigene Berechnung aus separaten Angaben für chronisch stabile bzw. instabile Angina 
d. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (10 % vs. 8 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 10 %) und andere (16 % 

vs. 11 %). 
e. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (7 % vs. 6 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 10 %). 
f. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventionsarm vs. Kontrollarm waren: UEs (7 % vs. 6 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 9 %). 
g. Grund für den Studienabbruch (bis auf 1 Patientin oder 1 Patient im Interventionsarm) war der Rückzug der Einwilligungserklärung. 
h. Grund für den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm war der Rückzug der Einwilligungserklärung. 
i. eigene Berechnung 
j. Häufige Gründe für den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Rückzug der Einwilligung (5 % vs. 4 %), Tod (3 % vs. 2 %). 

CABG: Koronararterien-Bypass; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der 
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTE-ACS: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung; NSTEMI: Nicht-ST-
Streckenhebungsmyokardinfarkt; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; 
SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – 
Ticagrelor vs. Prasugrel, (STEMI + PCI)  
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Prasugrel 

ISAR-REACT 5 

Ticagrelor Prasugrel 

Na = 833 Na = 820 

Alter [Jahre]   

MW (SD) 62 (12) 63 (12) 

≥ 75, n (%) 151 (18) 170 (21) 

Geschlecht [w / m], % 20 / 80 21 / 79 

Gewicht < 60 kg, n (%) 41 (5) 38 (5) 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes 166 (20) 146 (18) 

Raucherstatus   

Nie-Raucher 316 (38) 336 (41) 

Ex-Raucher 166 (20) 146 (18) 

Raucher 345 (41) 333 (41) 

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie  518 (62) 495 (60) 

Gefäßerkrankungen in der Anamnese   

periphere Arterienerkrankung  k. A. k. A. 

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder Halsschlagader k. A. k. A. 

> 50 % Stenose der Koronararterie  k. A. k. A. 

chronisch stabile oder instabile Angina k. A. k. A. 

Myokardinfarkt  k. A. k. A. 

TIA in der Anamnese 0 0 

Schlaganfall in der Anamnese 0 0 

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt  779 (94) 789 (96) 

CABG 6 (1) 3 (< 1) 

Konservativ 48 (6) 28 (3) 

Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A. 

Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, 
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.  

CABG: Koronararterien-Bypass; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PCI: perkutane koronare 
Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; 
SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, STEMI + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 191 Na = 190  Na = 2638 Na = 2604  k. A. k. A.  Na =1769 Na = 1765 

Alter [Jahre]            
MW (SD) 66 (12) 65 (12)  59 (11) 59 (11)  k. A. k. A.  59 (11) 60 (12) 
≥ 75, n (%) 46 (24) 41 (22)  244 (9) 253 (10)  k. A. k. A.  185 (10)  222 (13) 

Geschlecht [w / m], % 18 / 82 21 / 79  23 / 77 21 / 79  k. A. k. A.  21 / 79 24 / 76 
Gewicht < 60 kg, n (%) 67 (35) 66 (35)  159 (6) 156 (6)  k. A. k. A.  k. A.b k. A.b 
Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)          

Diabetes 73 (38) 59 (31)  451 (17) 467 (18)  k. A. k. A.  330 (19) 344 (19) 
Raucherstatus       k. A. k. A.    

Nie-Raucher 57 (30) 50 (26)  815 (31) 864 (33)  k. A. k. A.  562 (32) 567 (32) 
Ex-Raucher 51 (27) 51 (27)  514 (20) 502 (19)  k. A. k. A.  373 (21) 426 (24) 
Raucher 83 (44) 89 (47)  1309 (50) 1238 (48)  k. A. k. A.  834 (47) 772 (44) 

Bluthochdruck / 
arterielle Hypertonie  

134 (70) 123 (65)  1488 (56) 1439 (55)  k. A. k. A.  875 (49) 881 (50) 

Gefäßerkrankungen in der Anamnese          
periphere 
Arterienerkrankung  

3 (2) 4 ( 2)  88 (3) 81 (3)  k. A. k. A.  67 (4) 70 (4) 

Erkrankung der 
Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  32 (2) 30 (2) 

> 50 % Stenose der 
Koronararterie  

1 (1) 1 (1)  9 (< 1) 16 (< 1)  k. A. k. A.  165 (9)  162 (9) 

chronisch stabile oder 
instabile Angina 

38 (20) 44 (23)  770 (29) 751 (29)  k. A. k. A.  339 (19)c 323 (18)c 

Myokardinfarkt  8 (4) 10 (5)  257 (10) 248 (10)  k. A. k. A.  175 (10) 184 (10) 
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch – Ticagrelor vs. Clopidogrel bzw. Prasugrel vs. 
Clopidogrel, STEMI + PCI (mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristikum 

Kategorie 

Ticagrelor vs. Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

PHILO  PLATO  H7T-MC-TACE  TRITON-TIMI 38 

Ticagrelor Clopidogrel  Ticagrelor Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel  Prasugrel Clopidogrel 

Na = 191 Na = 190  Na = 2638 Na = 2604  k. A. k. A.  Na =1769 Na = 1765 

TIA in der Anamnese 0 0  0 0  0 0  20 (1) 29 (2) 

Schlaganfall in der 
Anamnese 

0 0  0  0  0 0  30 (2) 39 (2) 

Behandlungsstrategie, n (%)           

PCI gesamt  191 (100) 190 (100)  2638 (100) 2604 (100)  k. A. k. A.  1711 (97)  1714 (97) 

CABG k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  9 (1)  11 (1) 

Konservativ k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Therapieabbruch, n (%) 60 (31)d 56 (30)d  402 (15)e 372 (14)e  k. A. k. A.  349 (20)f 339 (20)f 

Studienabbruch, n (%) 23 (12)g 25 (13)g  50 (2)h 34 (1)h  k. A. k. A.  190 (11)i, j  200 (11)g, h 

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 

b. Angaben liegen im Interventions- vs. Vergleichsarm nur für Gewicht < 50 kg: 15 (1 %) vs. 11 (1 %) und 50 bis < 70 kg: 298 (17 %) vs. 333 (19 %) vor. 
c. eigene Berechnung: aus separaten Angaben für chronisch stabile bzw. instabile Angina 
d. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (9 % vs. 11 %), Patientenentscheidung (9 % vs. 9 %) und andere (11 % 

vs. 10 %). 
e. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: UEs (5 % vs. 4 %), Patientenentscheidung (8 % vs. 7 %). 
f. Häufige Gründe für den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Patientenentscheidung (10 % vs. 11 %), UEs (7 % vs. 6 %). 
g. Grund für den Studienabbruch war der Rückzug der Einwilligungserklärung. 
h. Grund für den Studienabbruch (bis auf 1 Patientin oder 1 Patient im Vergleichsarm) war der Rückzug der Einwilligungserklärung. 
i. eigene Berechnung 
j. Häufige Gründe für den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Rückzug der Einwilligung (6 % vs. 6 %), Tod (3 % vs. 4 %). 

CABG: Koronararterien-Bypass; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter 
Patientinnen und Patienten; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt; 
SD: Standardabweichung; TIA: transitorische ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis; w: weiblich 
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A6 Datenanfragen: Detaillierte Beschreibungen der Inhalte der jeweiligen Anfragen 

Im Folgenden werden die Herstelleranfragen bzw. der Autorenanfrage zu den 
Teilpopulationen STEMI + PCI und NSTEMI / IA + PCI dargestellt. Für die Studien ISAR-REACT 5, 
PLATO, TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE erfolgten die Anfragen am 03.05.2022, wobei zu 
den Studien TRITON-TIMI 38 und H7T-MC-TACE bezüglich der Operationalisierung des 
Endpunkts Schlaganfall (tödlich / nicht tödlich) eine Korrektur der Anfragen notwendig war. 
Die entsprechend korrigierte Anfrage wurde am 06.05.2022 an den Hersteller gesendet. Im 
vorliegenden Bericht wird die korrigierte Anfrage vom 06.05.2022 für beide Studien 
dargestellt. Die Anfrage für die Studie PHILO erfolgte ebenfalls am 06.05.2022. 

Um eine möglichst hohe Ähnlichkeit der Endpunktoperationalisierungen zwischen den 
Studien zu erreichen, wurden in den Anfragen teilweise Anpassungen gegenüber den in den 
jeweiligen Studien geplanten Operationalisierungen vorgenommen. Diese Anpassungen sind 
in den nachfolgenden Darstellungen fett formatiert. 

A6.1 Herstelleranfragen 

A6.1.1 Studie PHILO (AstraZeneca) 

Anhang – Auftrag A21-41, Spezifikationen zur Datenanfrage zu Teilpopulationen 

Studie: PHILO 

Definition der Teilpopulationen 

Die Bewertung wird im Anwendungsgebiet von Prasugrel durchgeführt. Die erforderlichen 
Teilpopulationen umfassen folgende Patientinnen und Patienten: 

1) Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST- (Strecken-) 
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] mit zum Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer 
oder mit verzögerter1 perkutaner Koronarintervention (PCI) 

2) Patientinnen und Patienten mit ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt [STEMI]) mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer oder mit verzögerter1 perkutaner 
Koronarintervention (PCI) 

Spezifikationen 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der 
Anamnese 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit >150 mg Aspirin als 
Erhaltungsdosis 

                                                 
1 > 24 Stunden zwischen Diagnose und PCI 
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Spezifikationen zu den notwendigen Analysen für die Teilpopulationen 

Die folgende Tabelle enthält detaillierte Angaben zu den von uns benötigten Analysen zu 
einzelnen Endpunkten. Bitte übermitteln Sie für diese Endpunkte die Analysen wie angegeben 
unter Berücksichtigung der unten aufgeführten allgemeinen Aspekte. 

Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamt-
mortalität  

 Tod jeglicher Ursache  Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

MACE  kombinierter Endpunkt: 
 kardiovaskuläre Mortalität 
 nicht tödlicher Schlaganfall 
 nicht tödlicher Myokardinfarkt  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
Death from vascular causes includes deaths from vascular 
causes, cerebrovascular deaths, deaths from any other 
vascular abnormality or deaths for which there was no clearly 
documented nonvascular cause. Some specific examples are 
given below: 
Vascular death: sudden death, MI, unstable angina, other CAD, 
stroke, arterial embolism, pulmonary embolism, ruptured 
aortic aneurysm, aortic dissection, heart failure, cardiac 
arrhythmia or death from bleeding (not related to trauma). 
Deaths with unknown/uncertain cause will be categorised as 
vascular death and included in the composite endpoint. Any 
death with unknown/uncertain cause within 30 days of a 
stroke, MI or procedure/surgery will be considered a death due 
to the stroke, MI or procedure/surgery respectively.  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Myokardinfarkt 
 tödlich 
 nicht tödlich 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
 Definition of myocardial infarction 
 Recurrent MI within 18 hours of onset of a previous MI 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads and recurrent cardiac ischaemic 
symptoms ≥20 minutes at rest. 
 Recurrent MI after 18 hours of onset of a previous MI 
but before myocardial necrosis biomarkers have returned to 
normal 
 Myocardial necrosis biomarker re-elevation (troponin 
or CK-MB) defined as an increase of at least 50% over a 
previous value that was decreasing and at least one of the 
following: 
 Recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at rest 

or 
 One of the following ECG changes 

(i) New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 
contiguous leads 
(ii) Development of new pathological Q waves on the ECG 
(iii) New LBBB. 
 or hemodynamic decompensation 
 MI in patients without an index MI, or patients with 

recurrent MI after myocardial necrosis biomarkers have 
returned to normal (excluding MI in patients undergoing PCI 
or CABG in the previous 24 hours) 

Elevation of myocardial necrosis biomarkers typical of 
acute MI with at least 1 of the following: 
 Recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at rest 
 Development of new pathological Q waves on the ECG 
 ECG changes indicative of ischaemia 
 Pathological findings of an acute MI 
 hemodynamic decompensation 
 MI within 24 hours after PCI: 

CK-MB ≥3x local or central laboratory upper normal limit, 
and, if the pre-PCI CK-MB was >ULN, both an increase by 
at least 50% over the previous value and documentation 
that CK-MB was decreasing prior to the suspected 
recurrent MI (no symptoms are required) or and at least 
one of the following: 
 Development of new pathological Q waves on the ECG (no 

symptoms are required) or 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
 recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at 

rest or 
 hemodynamic decompensation  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
 Angaben zum Anteil der 

Patientinnen und 
Patienten, die ein 
spezifisches Kriterium 
erfüllen, z. B. 
ischämischer 
Brustschmerz, ST-
Streckenhebung 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

  MI within 24 hours after CABG: 
 CK-MB ≥5x local or central laboratory upper normal limit, 

and, if the pre-CABG CK-MB was >ULN, both an increase by 
at least 50% over the previous value and documentation 
that CK-MB was decreasing prior to the suspected 
recurrent MI and at least one of the following: 
- development of new pathological Q waves on the ECG 

(no symptoms are required) or 
- New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
- recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at 

rest or 
- hemodynamic decompensation 

or 
 CK-MB ≥10x local or central laboratory upper normal limit 

and, if the pre-CABG CK-MB was >ULN, both an increase by 
at least 50% over the previous value and documentation 
that CK-MB was decreasing prior to the suspected 
recurrent MI (with or without Q waves) (no symptoms are 
required). and at least one of the following: 
- New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
- recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at 

rest or 
- hemodynamic decompensation 

 For patients who die of suspected MI and for whom no 
myocardial necrosis biomarkers were obtained: 
 The presence of new ST-segment elevation and new 

cardiac ischaemic symptoms 
 or 
 Pathological evidence of an acute MI. 
 Silent MI: 
 Development of new or presumed new pathological Q 

waves, in the absence of cardiac ischaemic symptoms. 

Schlaganfall 
 tödlich 
 nicht tödlich  

Operationalisierung aus der Studie: 
A stroke is defined as a neurological deficit caused by an 
ischaemic or haemorrhagic central nervous system event with 
residual symptoms at least 24 hours after onset or leading to 
death. 
 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Blutungen Anpassung der in der Studie erhobenen Blutungen gemäß 
folgender Definition: 
Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Definition 
for Bleeding 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

 schwere 
Blutungen  

 BARC 3 – 5 bleeding 
 
 Type 3 
 Type 3a: Overt bleeding plus haemoglobin drop of 3 to < 5 

g/dLb (provided haemoglobin drop is related to bleed). Any 
transfusion with overt bleeding 
 Type 3b: Overt bleeding plus haemoglobin drop ≥ 5 g/dLb 

(provided haemoglobin drop is related to bleed); Cardiac 
tamponade; Bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental, nasal, skin or haemorrhoid); 
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents 
 Type 3c: Intracranial haemorrhage (does not include 

microbleeds or haemorrhagic transformation, does include 
intraspinal); Subcategories confirmed by autopsy or 
imaging or lumbar puncture; Intraocular bleed 
compromising vision 

 Type 4: CABG-related bleeding 
 Perioperative intracranial bleeding within 48 h 
 Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of 

controlling bleeding 
 Transfusion of ≥5 U whole blood or packed red blood cells 

within a 48-h period 
 Chest tube output ≥2L within a 24-h period 
 Type 5: Fatal bleeding 
 Type 5a: Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging 

confirmation but clinically suspicious 
 Type 5b: Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy 

or imaging confirmation 

 klinisch 
relevante 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 bleeding 
 
 Type 2: 
 Any overt, actionable sign of haemorrhage (e.g. more 

bleeding than would be expected for a clinical circumstance, 
including bleeding found by imaging alone) that does not fit 
the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of 
the following criteria: 
 requiring nonsurgical, medical intervention by a healthcare 

professional, 
 leading to hospitalization or increased level of care, or 
 prompting evaluation 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 - 5 bleeding 
 

Gesamtrate 
SUEs 

 gemäß ICH-Definition 
 without the following events: stroke or myocardial infarction  

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit mindestens 
1 Ereignis [n (%)] je 
Studienarm 
 relatives Risiko [95% KI] 
 p-Wert 

Gesamtrate der 
Abbrüche 
wegen UEs 

 gemäß ICH-Definition 

a. falls die angegebene Operationalisierung nicht verfügbar ist, ausreichend ähnliche Operationalisierung mit 
einer genauen Beschreibung zur verwendeten Operationalisierung 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CT: 
Computertomografie; ECG: Elektrokardiogramm; ICH: International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KI: Konfidenzintervall; LBBB: Linksschenkelblock; MRI: 
Magnetresonanztomografie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; UE: unerwünschtes 
Ereignis; URL: upper reference limit 

 

Allgemeine Punkte zu den notwendigen Analysen 

 Bitte übermitteln Sie zu den oben aufgeführten Analysen die Auswertungen des von 
Ihnen verwendeten Statistikprogramms (z. B. SAS) für die beiden Teilpopulationen der 
Studie separat. Alternativ können Sie für die Übermittlung der angeforderten Ergebnisse 
auch die Tabellentemplates im Anhang A verwenden 

 Bitte übermitteln Sie Auswertungen zu Teilpopulationen nur soweit diese mindestens 10 
Patientinnen und Patienten in einem Studienarm umfassen. Ist dies nicht der Fall, 
übermitteln Sie bitte lediglich Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der Teilpopulation. 

 Bitte führen Sie die Berechnungen bezüglich der statistischen Methodik analog zur 
Studienplanung durch und bestätigen dies bei der Übermittlung der Analysen. 

 Bitte machen Sie für jeden Endpunkt zusätzlich Angaben zum Ersetzungsverfahren sowie 
zum Anteil ersetzter Werte. 

 Angaben zu Therapieabbrechern sowie deren Gründe 

 Angaben zu Studienabbrechern sowie deren Gründe 
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Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer 

 Bitte übermitteln Sie für jede der Teilpopulationen zusätzlich Angaben zum 
Studienverlauf mit folgenden Informationen: 

 Anzahl berücksichtigter Patientinnen und Patienten je Studienarm und je Endpunkt 

 Anzahl von Patientinnen und Patienten unter Beobachtung je Endpunkt 

 Behandlungsdauer in Monaten (Mittelwert [SD], sowie Median [Q1;Q3 / Min; Max]) 
je Studienarm 

 endpunktspezifische Beobachtungsdauern in Monaten (Mittelwert [SD], sowie 
Median [Q1;Q3 / Min; Max]) je Studienarm 

Angaben zur Charakterisierung der Teilpopulation 

Bitte übermitteln Sie für die o.g. Teilpopulationen zusätzlich Angaben zur Charakterisierung 
der Studienpopulation, zu krankheitsspezifischen Merkmalen zu Studienbeginn und zur 
Vorbehandlung zu Studienbeginn. Eine Übersicht der benötigten Angaben entnehmen Sie 
bitte der Tabelle in Anhang A. 

Subgruppenanalysen 

Bitte übermitteln Sie für die in Tabelle 1 angegebenen Endpunkte analoge Auswertungen zu 
folgenden Subgruppen: 

 Alter (≥75J vs. <75J) 

 Geschlecht (m vs. w) 
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Anhang A 

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Studie PHILO   

N   

Alter [Jahre]   

MW (SD)   

≥ 75, n (%)   

Geschlecht [w / m], n %   

Gewicht < 60 kg, n (%)   

Ethnie, n (%)   

weiß   

nicht weiß   

Region, n (%)   

Kategorie 1   

Kategorie 2   

Kategorie 3   

NSTE-ACS, n(%) [nur für die Teilpopulation NSTE-
ACS anzugeben] 

  

NSTEMI   

UA   

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes   

Raucherstatus   

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie    

medizinische Vorgeschichte, n (%)   

PCI   

CABG     

Stentimplantation   

BMS    

DES   

unbekannt   

Gefäßerkrankungen in der Anamnese, n (%)   

periphere Arterienerkrankung    

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

  

> 50 % Stenose der Koronararterie    

chronisch stabile oder instabile Angina   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Myokardinfarkt    

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt    

BMS   

DES    

unbekannt   

primäre PCI, n (%)    

verzögerte PCIa, n (%)   

CABG, n (%)   

Fibrinolyse mit anschließender PCI, n (%)   

Zeitpunkt der Verabreichung der 
Aufsättigungsdosis der Studienmedikation im 
Bezug zur Index-PCI, n (%) 

  

vor PCI   

während PCI   

nach PCI     

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 
Randomisierung 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 1. 
Dosis 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur PCI   

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Ankunft im Krankenhaus bis 
zur PCI 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung, n (%)   

Vorbehandlung mit Clopidogrel    

Begleitbehandlung mit Clopidogrel    

Weitere verfügbare Angaben zur Vor- und 
Begleitbehandlung  

  

…   

Studienabbruch, n (%)   

Therapieabbruch, n (%)   

a. > 24 h zwischen Diagnose und PCI 

BMS: Bare Metal Stent; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; DES: Drug Eluting Stent; LD: letale Dosis; m: 
männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NSTE-ACS: Akutes Koronarsysndrom ohne ST-Strecken-
Hebung; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; PCI: Perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; UA: instabile Angina Pectoris; 
w: weiblich 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie PHILO 

Gesamtmortalität          

MACEa          

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

nicht tödlicher 
Myokardinfarkt 

         

nicht tödlicher 
Schlaganfall 

         

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

Myokardinfarktb          

tödlich          

nicht tödlich          

Schlaganfallc          

tödlich           

nicht tödlich          

Blutungen          

schwere 
Blutungen (BARC 
3-5) 

         

klinisch 
relevante nicht 
schwere 
Blutungen (BARC 
2) 

         

klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht schwere 
Blutungen (BARC 
2-5) 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt 
b. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher MI; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Myokardinfarkte hatten werden nur einmal gezählt 
c. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Schlaganfälle hatten werden nur einmal gezählt 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: major adverse cardiac events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten  

 

Tabelle 4: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
 

Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

 Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

  Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

 

   
N n (%)  N n  (%)  

RR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie PHILO            

Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse 
(SUEs) 

           

Abbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse 
(UEs) 

           

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A6.1.2 Studie PLATO (AstraZeneca) 

Auftrag A21-41, Spezifikationen zur Datenanfrage zu Teilpopulationen 

Studie: PLATO 

Definition der Teilpopulationen 

Die Bewertung wird im Anwendungsgebiet von Prasugrel durchgeführt. Die erforderlichen 
Teilpopulationen umfassen folgende Patientinnen und Patienten: 

1) Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST- (Strecken-) 
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] mit zum Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer 
oder mit verzögerter1 perkutaner Koronarintervention (PCI) 

2) Patientinnen und Patienten mit ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt [STEMI]) mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer oder mit verzögerter1 perkutaner 
Koronarintervention (PCI) 

Spezifikationen 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der 
Anamnese 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit >150 mg Aspirin als 
Erhaltungsdosis 

 jeweils nur Auswertung von Patientinnen und Patienten mit zu Studienbeginn (bei 
Randomisierung) geplant invasiver Strategie (unabhängig davon, ob im Studienverlauf 
wirklich eine invasive Therapie erfolgt ist oder nicht) 

Spezifikationen zu den notwendigen Analysen für die Teilpopulationen 

Die folgende Tabelle enthält detaillierte Angaben zu den von uns benötigten Analysen zu 
einzelnen Endpunkten. Bitte übermitteln Sie für diese Endpunkte die Analysen wie angegeben 
unter Berücksichtigung der unten aufgeführten allgemeinen Aspekte. 

                                                 
1 > 24 Stunden zwischen Diagnose und PCI 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamt-
mortalität  

 Tod jeglicher Ursache  Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

MACE  kombinierter Endpunkt: 
 kardiovaskuläre Mortalität 
 nicht tödlicher Schlaganfall 
 nicht tödlicher Myokardinfarkt  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
Death from vascular causes includes cardiovascular deaths, 
cerebrovascular deaths, deaths from any other vascular 
abnormality or deaths for which there was no clearly 
documented nonvascular cause. 
Some specific examples are given below: 
Vascular death: sudden death, MI, UA, other CAD, stroke, 
arterial embolism, pulmonary embolism, ruptured aortic 
aneurysm, aortic dissection, heart failure, cardiac arrhythmia 
or death from bleeding (not related to trauma). 
Deaths with unknown/uncertain cause will be categorised as 
vascular death and included in the primary composite 
endpoint. Any death with unknown/uncertain cause within 30 
days of a stroke, MI or procedure/ surgery will be considered a 
death due to the stroke, MI or procedure/surgery respectively.  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Myokardinfarkt 
 tödlich 
 nicht tödlich 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
MI Definition: 
(a) Recurrent MI within 18 hours of onset of a previous MI 
New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 contiguous 
leads and recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes 
at rest. 
(b) Recurrent MI after 18 hours of onset of a previous MI but 
before myocardial necrosis biomarkers have returned to 
normal Myocardial necrosis biomarker re-elevation (troponin 
or CK-MB) defined as an increase of at least 50% over a 
previous value that was decreasing and at least one of the 
following: 
 Recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at rest 

or 
 One of the following ECG changes 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads 
 Development of new pathological Q waves on the ECG 
 New LBBB 
 or hemodynamic decompensation 
(c) MI in patients without an index MI, or patients with 
recurrent MI after myocardial necrosis biomarkers have 
returned to normal (excluding MI in patients undergoing PCI or 
CABG in the previous 24 hours). 
Elevation of myocardial necrosis biomarkers typical of acute MI 
with at least 1 of the following: 
 Recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at rest 
 Development of new pathological Q waves on the ECG 
 ECG changes indicative of ischaemia 
 Pathological findings of an acute MI 
 hemodynamic decompensation 
(d) MI within 24 hours after PCI: 
CK-MB ≥3x local or central laboratory upper normal limit and, 
if the pre-PCI CKMB was >ULN, both an increase by at least 
50% over the previous value and documentation that CK-MB 
was decreasing prior to the suspected recurrent MI (no 
symptoms are required) or and at least one of the following: 
 Development of new pathological Q waves on the ECG (no 

symptoms are required) or 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
 recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at rest 

or 
 hemodynamic decompensation 
(e) MI within 24 hours after CABG: 
 CK-MB ≥5x local or central laboratory upper normal limit, 

and, if the pre-CABG CK-MB was >ULN, both an increase by 
at least 50% over the previous value and documentation that 
CK-MB was decreasing prior to the suspected recurrent MI 
and at least one of the following: 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
 Angaben zum Anteil der 

Patientinnen und 
Patienten, die ein 
spezifisches Kriterium 
erfüllen, z. B. 
ischämischer 
Brustschmerz, ST-
Streckenhebung 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 development of new pathological Q waves on the ECG (no 
symptoms are required) or 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
 recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at 

rest or 
 hemodynamic decompensation 

or 
 CK-MB ≥10x local or central laboratory upper normal limit 

and, if the pre-CABG CK-MB was >ULN, both an increase by 
at least 50% over the previous value and documentation that 
CK-MB was decreasing prior to the suspected recurrent MI 
(with or without Q waves) (no symptoms are required).and 
at least one of the following: 
 New ST elevation of ≥1 mm (0.1 mV) in at least 2 

contiguous leads or 
 recurrent cardiac ischaemic symptoms ≥20 minutes at 

rest or 
 hemodynamic decompensation 

(f) For patients who die of suspected MI and for whom no 
myocardial necrosis biomarkers were obtained: 
 The presence of new ST-segment elevation and new cardiac 

ischaemic symptoms 
or 
 Pathological evidence of an acute MI 
(g) Silent MI: 
Development of new or presumed new pathological Q waves, 
in the absence of cardiac ischaemic symptoms. 

Schlaganfall 
 tödlich 
 nicht tödlich  

Operationalisierung aus der Studie: 
Stroke was defined as focal loss of neurologic function caused 
by an ischemic or hemorrhagic event, with residual symptoms 
lasting at least 24 hours or leading to death. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Blutungen Anpassung der in der Studie erhobenen Blutungen gemäß 
folgender Definition: 
Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Definition 
for Bleeding 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

 Schwere 
Blutungen  

 BARC 3 – 5 bleeding 
 
 Type 3 
 Type 3a: Overt bleeding plus haemoglobin drop of 3 to < 5 

g/dLb (provided haemoglobin drop is related to bleed). Any 
transfusion with overt bleeding 
 Type 3b: Overt bleeding plus haemoglobin drop ≥ 5 g/dLb 

(provided haemoglobin drop is related to bleed); Cardiac 
tamponade; Bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental, nasal, skin or haemorrhoid); 
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents 
 Type 3c: Intracranial haemorrhage (does not include 

microbleeds or haemorrhagic transformation, does include 
intraspinal); Subcategories confirmed by autopsy or 
imaging or lumbar puncture; Intraocular bleed 
compromising vision 

 Type 4: CABG-related bleeding 
 Perioperative intracranial bleeding within 48 h 
 Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of 

controlling bleeding 
 Transfusion of ≥5 U whole blood or packed red blood cells 

within a 48-h period 
 Chest tube output ≥2L within a 24-h period 
 Type 5: Fatal bleeding 
 Type 5a: Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging 

confirmation but clinically suspicious 
 Type 5b: Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy 

or imaging confirmation 

 klinisch 
relevante 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 bleeding 
 
 Type 2: 

Any overt, actionable sign of haemorrhage (e.g. more 
bleeding than would be expected for a clinical circumstance, 
including bleeding found by imaging alone) that does not fit 
the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of 
the following criteria: 
 requiring nonsurgical, medical intervention by a healthcare 

professional, 
 leading to hospitalization or increased level of care, or 
 prompting evaluation 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 - 5 bleeding 
 

Gesamtrate 
SUEs 

 gemäß ICH-Definition 
 without the following events: stroke or myocardial infarction  

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit mindestens 
1 Ereignis [n (%)] je 
Studienarm 
 relatives Risiko [95% KI] 
 p-Wert 

Gesamtrate der 
Abbrüche 
wegen UEs 

 gemäß ICH-Definition 

Gesundheits-
zustand (EQ-5D 
VAS) 

 Operationalisierung aus der Studie   Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Mittelwertdifferenzen 

[95% KI] zu allen 
Erhebungszeitpunkten in 
der Studie 
 p-Wert 
 Rücklaufquoten zu den 

einzelnen Erhebungs-
zeitpunkten  

a. falls die angegebene Operationalisierung nicht verfügbar ist, ausreichend ähnliche Operationalisierung mit 
einer genauen Beschreibung zur verwendeten Operationalisierung 

b. Corrected for transfusion (1 U packed red blood cells or 1 U whole blood=1 g/dL hemoglobin) 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CT: 
Computertomografie; ECG: Elektrokardiogramm; ICH: International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KI: Konfidenzintervall; LBBB: Linksschenkelblock; MRI: 
Magnetresonanztomografie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; UE: unerwünschtes 
Ereignis; URL: upper reference limit 

 

Allgemeine Punkte zu den notwendigen Analysen 

 Bitte übermitteln Sie zu den oben aufgeführten Analysen die Auswertungen des von 
Ihnen verwendeten Statistikprogramms (z. B. SAS) für die beiden Teilpopulationen der 
Studie separat. Alternativ können Sie für die Übermittlung der angeforderten Ergebnisse 
auch die Tabellentemplates im Anhang A verwenden 

 Bitte übermitteln Sie Auswertungen zu Teilpopulationen nur soweit diese mindestens 10 
Patientinnen und Patienten in einem Studienarm umfassen. Ist dies nicht der Fall, 
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übermitteln Sie bitte lediglich Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der Teilpopulation. 

 Bitte führen Sie die Berechnungen bezüglich der statistischen Methodik analog zur 
Studienplanung durch und bestätigen dies bei der Übermittlung der Analysen. 

 Bitte machen Sie für jeden Endpunkt zusätzlich Angaben zum Ersetzungsverfahren sowie 
zum Anteil ersetzter Werte. 

 Angaben zu Therapieabbrechern sowie deren Gründe 

 Angaben zu Studienabbrechern sowie deren Gründe 

Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer 

 Bitte übermitteln Sie für jede der Teilpopulationen zusätzlich Angaben zum 
Studienverlauf mit folgenden Informationen: 

 Anzahl berücksichtigter Patientinnen und Patienten je Studienarm und je Endpunkt 

 Anzahl von Patientinnen und Patienten unter Beobachtung je Endpunkt 

 Behandlungsdauer in Monaten (Mittelwert [SD], sowie Median [Q1;Q3 / Min; Max]) 
je Studienarm 

 endpunktspezifische Beobachtungsdauern in Monaten (Mittelwert [SD], sowie 
Median [Q1;Q3 / Min; Max]) je Studienarm 

Angaben zur Charakterisierung der Teilpopulation 

Bitte übermitteln Sie für die o.g. Teilpopulationen zusätzlich Angaben zur Charakterisierung 
der Studienpopulation, zu krankheitsspezifischen Merkmalen zu Studienbeginn und zur 
Vorbehandlung zu Studienbeginn. Eine Übersicht der benötigten Angaben entnehmen Sie 
bitte der Tabelle in Anhang A. 

Subgruppenanalysen 

Bitte übermitteln Sie für die in Tabelle 1 angegebenen Endpunkte analoge Auswertungen zu 
folgenden Subgruppen: 

 Alter (≥75J vs. <75J) 

 Geschlecht (m vs. w) 



Rapid Report A21-41 Version 1.0 
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor beim akuten Koronarsyndrom  24.01.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 194 - 

Anhang A 

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Studie PLATO   

N   

Alter [Jahre]   

MW (SD)   

≥ 75, n (%)   

Geschlecht [w / m], n %   

Gewicht < 60 kg, n (%)   

Ethnie, n (%)   

weiß   

nicht weiß   

Region, n (%)   

Kategorie 1   

Kategorie 2   

Kategorie 3   

NSTE-ACS, n(%) [nur für die Teilpopulation NSTE-
ACS anzugeben] 

  

NSTEMI   

UA   

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes   

Raucherstatus   

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie    

medizinische Vorgeschichte, n (%)   

PCI   

CABG     

Stentimplantation   

BMS    

DES   

unbekannt   

Gefäßerkrankungen in der Anamnese, n (%)   

periphere Arterienerkrankung    

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

  

> 50 % Stenose der Koronararterie    

chronisch stabile oder instabile Angina   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Myokardinfarkt    

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt    

BMS   

DES    

unbekannt   

primäre PCI, n (%)    

verzögerte PCIa, n (%)   

CABG, n (%)   

Fibrinolyse mit anschließender PCI, n (%)   

Zeitpunkt der Verabreichung der 
Aufsättigungsdosis der Studienmedikation im 
Bezug zur Index-PCI, n (%) 

  

vor PCI   

während PCI   

nach PCI     

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 
Randomisierung 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 1. 
Dosis 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur PCI   

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Ankunft im Krankenhaus bis 
zur PCI 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Clopidogrel  

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung, n (%)   

Vorbehandlung mit Clopidogrel    

Begleitbehandlung mit Clopidogrel    

Weitere verfügbare Angaben zur Vor- und 
Begleitbehandlung  

  

…   

Studienabbruch, n (%)   

Therapieabbruch, n (%)   

a. > 24 h zwischen Diagnose und PCI 

BMS: Bare Metal Stent; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; DES: Drug Eluting Stent; LD: letale Dosis; m: 
männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NSTE-ACS: Akutes Koronarsysndrom ohne ST-Strecken-
Hebung; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; PCI: Perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; UA: instabile Angina Pectoris; 
w: weiblich 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie PLATO 

Gesamtmortalität          

MACEa          

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

nicht tödlicher 
Myokardinfarkt 

         

nicht tödlicher 
Schlaganfall 

         

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

Myokardinfarktb          

tödlich          

nicht tödlich          

Schlaganfallc          

tödlich           

nicht tödlich          

Blutungen          

schwere 
Blutungen (BARC 
3-5) 

         

klinisch 
relevante nicht 
schwere 
Blutungen (BARC 
2) 

         

klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht schwere 
Blutungen (BARC 
2-5) 

         



Rapid Report A21-41 Version 1.0 
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor beim akuten Koronarsyndrom  24.01.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 198 - 

Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt 
b. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher MI; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Myokardinfarkte hatten werden nur einmal gezählt 
c. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Schlaganfälle hatten werden nur einmal gezählt 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: major adverse cardiac events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten  

 

Tabelle 4: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
 

Ticagrelor  Clopidogrel  Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

 Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

  Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

 

   
N n (%)  N n  (%)  

RR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie PLATO            

Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse 
(SUEs) 

           

Abbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse 
(UEs) 

           

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 5: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkt 
Erhebungszeitpunkt 

Intervention 
Vergleich 

N Werte zum 
Erhebungszeitpunk  

Ticagrelor vs. Clopidogrel 

MW SD 

Di
ff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie PLATO       

EQ-5D VAS       

Erhebungszeitpunkt: 
discharge from index 
hospitalisation 

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

Erhebungszeitpunkt: 
Monat 6 

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

Erhebungszeitpunkt: 
Monat 12 

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl 
der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle 
Analogskala 
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A6.1.3 Studie TRITON-TIMI 38 (Daiichi Sankyo) 

Auftrag A21-41, Spezifikationen zur Datenanfrage zu Teilpopulationen 

Studie: TRITON-TIMI (H7T-MC-TAAL) 

Definition der Teilpopulationen 

Die Bewertung wird im Anwendungsgebiet von Prasugrel durchgeführt. Die erforderlichen 
Teilpopulationen umfassen folgende Patientinnen und Patienten: 

1) Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST- (Strecken-) 
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] mit zum Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer 
oder mit verzögerter1 perkutaner Koronarintervention (PCI) 

2) Patientinnen und Patienten mit ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt [STEMI]) mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer oder mit verzögerter1 perkutaner 
Koronarintervention (PCI) 

Spezifikationen 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der 
Anamnese 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit < 60 kg Körpergewicht 

 nur für die STEMI-Teilpopulation: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit 
verzögerter PCI (> 24 Stunden zwischen Diagnose und PCI) 

 in die Analyse sollen nur Beobachtungsdauern der Patientinnen und Patienten bis 12 
Monate eingehen 

Spezifikationen zu den notwendigen Analysen für die Teilpopulationen 

Die folgende Tabelle enthält detaillierte Angaben zu den von uns benötigten Analysen zu 
einzelnen Endpunkten. Bitte übermitteln Sie für diese Endpunkte die Analysen wie angegeben 
unter Berücksichtigung der unten aufgeführten allgemeinen Aspekte. 

                                                 
1 > 24 Stunden zwischen Diagnose und PCI 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamt-
mortalität  

 Tod jeglicher Ursache  Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

MACE  kombinierter Endpunkt: 
 kardiovaskuläre Mortalität 
 nicht tödlicher Schlaganfall 
 nicht tödlicher Myokardinfarkt  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
Cardiovascular death is considered as any death with a 
demonstrable CV cause or any death that is not clearly 
attributable to a non-CV cause. Cerebrovascular deaths and 
death from any other vascular abnormality should be 
included. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 



Rapid Report A21-41 Version 1.0 
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor beim akuten Koronarsyndrom  24.01.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 202 - 

Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Myokardinfarkt 
 tödlich 
 nicht tödlich 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
 ST = Elevation or re-elevation of ST segment, AND one of the 

following, ischemic chest pain ≥20 minutes in duration, or 
hemodynamic decompensation. 
 Spont = Spontaneous - CK-MB or troponin > ULN, AND one of 

the following: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes in 

duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation. 
 P = PCI - CK-MB >3x ULN on at least two samples following 

PCI or CK-MB >5x ULN on one sample if it is the last available 
sample and was drawn ≥12 hours after PCI AND one of the 
following: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes 

in duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation or 
 new LBBB 
 C = coronary artery bypass graft surgery (CABG) - CK-MB 

>10x ULN on one sample following CABG AND one of the 
following: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes 

in duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation or 
 new LBBB 
 New Q waves ≥0.04 seconds, or pathology distinct from prior 

MI. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
 Angaben zum Anteil der 

Patientinnen und 
Patienten, die ein 
spezifisches Kriterium 
erfüllen, z. B. 
ischämischer 
Brustschmerz, ST-
Streckenhebung 

Schlaganfall 
 tödlich 
 nicht tödlich  

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
Stroke is defined as the rapid onset of new, persistent, 
neurologic deficit lasting at least 24 hours (or resulting in death 
before 24 hours). TIA is one of the subtypes of stroke and 
should be included. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Blutungen Anpassung der in der Studie erhobenen Blutungen gemäß 
folgender Definition: 
Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Definition 
for Bleeding 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 Schwere 
Blutungen  

 BARC 3 – 5 bleeding 
 
 Type 3 
 Type 3a: Overt bleeding plus haemoglobin drop of 3 to < 5 

g/dLb (provided haemoglobin drop is related to bleed). Any 
transfusion with overt bleeding 
 Type 3b: Overt bleeding plus haemoglobin drop ≥ 5 g/dLb 

(provided haemoglobin drop is related to bleed); Cardiac 
tamponade; Bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental, nasal, skin or haemorrhoid); 
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents 
 Type 3c: Intracranial haemorrhage (does not include 

microbleeds or haemorrhagic transformation, does include 
intraspinal); Subcategories confirmed by autopsy or 
imaging or lumbar puncture; Intraocular bleed 
compromising vision 

 Type 4: CABG-related bleeding 
 Perioperative intracranial bleeding within 48 h 
 Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of 

controlling bleeding 
 Transfusion of ≥5 U whole blood or packed red blood cells 

within a 48-h period 
 Chest tube output ≥2L within a 24-h period 
 Type 5: Fatal bleeding 
 Type 5a: Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging 

confirmation but clinically suspicious 
 Type 5b: Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy 

or imaging confirmation 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

 klinisch 
relevante 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 bleeding 
 
 Type 2: 

Any overt, actionable sign of haemorrhage (e.g. more 
bleeding than would be expected for a clinical circumstance, 
including bleeding found by imaging alone) that does not fit 
the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of 
the following criteria: 
 requiring nonsurgical, medical intervention by a healthcare 

professional, 
 leading to hospitalization or increased level of care, or 
 prompting evaluation 

 klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 - 5 bleeding 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamtrate 
SUEs 

 gemäß ICH-Definition 
 without the following events: stroke or myocardial infarction  

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit mindestens 
1 Ereignis [n (%)] je 
Studienarm 
 relatives Risiko [95% KI] 
 p-Wert 

Gesamtrate der 
Abbrüche 
wegen UEs 

 gemäß ICH-Definition 

Gesundheits-
zustand (EQ-5D 
VAS) 

 EQ-5D VAS  Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Mittelwertdifferenzen zu 

allen Erhebungszeit-
punkten in der Studie 
 p-Wert 
 Rücklaufquoten zu den 

einzelnen Erhebungs-
zeitpunkten  

Seattle Angina 
Questionnaire 
(SAQ) 

 SAQ-Angina Frequency (AF) 
 SAQ-Physical Limitation (PL) 
 

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Mittelwertdifferenzen zu 

allen Erhebungszeit-
punkten in der Studie 
(including subscale items) 
 p-Wert 
 Rücklaufquoten zu den 

einzelnen Erhebungs-
zeitpunkten 

London School 
of Hygiene 
Dyspnea 
Questionnaire 
(LSHDQ) 

 Dyspnea   Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Mittelwertdifferenzen zu 

allen Erhebungszeit-
punkten in der Studie 
(including subscale items 
if present) 
 p-Wert 
 Rücklaufquoten zu den 

einzelnen Erhebungs-
zeitpunkten 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

a. falls die angegebene Operationalisierung nicht verfügbar ist, ausreichend ähnliche Operationalisierung mit 
einer genauen Beschreibung zur verwendeten Operationalisierung 

b. Corrected for transfusion (1 U packed red blood cells or 1 U whole blood=1 g/dL hemoglobin) 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CT: 
Computertomografie; ECG: Elektrokardiogramm; ICH: International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KI: Konfidenzintervall; LBBB: Linksschenkelblock; MRI: 
Magnetresonanztomografie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; UE: unerwünschtes 
Ereignis; URL: upper reference limit 

 

Allgemeine Punkte zu den notwendigen Analysen 

 Bitte übermitteln Sie zu den oben aufgeführten Analysen die Auswertungen des von 
Ihnen verwendeten Statistikprogramms (z. B. SAS) für die beiden Teilpopulationen der 
Studie separat. Alternativ können Sie für die Übermittlung der angeforderten Ergebnisse 
auch die Tabellentemplates im Anhang A verwenden 

 Bitte übermitteln Sie Auswertungen zu Teilpopulationen nur, soweit diese mindestens 
10 Patientinnen und Patienten in einem Studienarm umfassen. Ist dies nicht der Fall, 
übermitteln Sie bitte lediglich Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der Teilpopulation. 

 Bitte führen Sie die Berechnungen bezüglich der statistischen Methodik analog zur 
Studienplanung durch und bestätigen dies bei der Übermittlung der Analysen. 

 Bitte machen Sie für jeden Endpunkt zusätzlich Angaben zum Ersetzungsverfahren sowie 
zum Anteil ersetzter Werte. 

 Angaben zu Therapieabbrechern sowie deren Gründe 

 Angaben zu Studienabbrechern sowie deren Gründe 

Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer 

 Bitte übermitteln Sie für jede der Teilpopulationen zusätzlich Angaben zum 
Studienverlauf mit folgenden Informationen: 

 Anzahl berücksichtigter Patientinnen und Patienten je Studienarm und je Endpunkt 

 Anzahl von Patientinnen und Patienten unter Beobachtung je Endpunkt 

 Behandlungsdauer in Monaten (Mittelwert [SD], sowie Median [Q1;Q3 / Min; Max]) 
je Studienarm 

 endpunktspezifische Beobachtungsdauern in Monaten (Mittelwert [SD], sowie 
Median [Q1;Q3 / Min; Max]) je Studienarm 
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Angaben zur Charakterisierung der Teilpopulation 

Bitte übermitteln Sie für die o.g. Teilpopulationen zusätzlich Angaben zur Charakterisierung 
der Studienpopulation, zu krankheitsspezifischen Merkmalen zu Studienbeginn und zur 
Vorbehandlung zu Studienbeginn. Eine Übersicht der benötigten Angaben entnehmen Sie 
bitte der Tabelle in Anhang A. 

Subgruppenanalysen 

Bitte übermitteln Sie für die in Tabelle 1 angegebenen Endpunkte analoge Auswertungen zu 
folgenden Subgruppen: 

 Geschlecht (m vs. w) 
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Anhang A 

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

Studie TRITON-TIMI   

N   

Alter [Jahre], MW (SD)   

Geschlecht [w / m], n (%)   

Ethnie, n (%)   

weiß   

nicht weiß   

Region, n (%)   

Kategorie 1   

Kategorie 2   

Kategorie 3   

NSTE-ACS, n(%) [nur für die Teilpopulation NSTE-
ACS anzugeben] 

  

NSTEMI   

UA   

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes   

Raucherstatus   

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie    

medizinische Vorgeschichte, n (%)   

PCI   

CABG     

Stentimplantation   

BMS    

DES   

unbekannt   

Gefäßerkrankungen in der Anamnese, n (%)   

periphere Arterienerkrankung    

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

  

> 50 % Stenose der Koronararterie    

chronisch stabile oder instabile Angina   

Myokardinfarkt    

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt    
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

BMS   

DES    

unbekannt   

primäre PCI, n (%)    

verzögerte PCIa, n (%) [just for NSTEMI-
Population] 

  

CABG, n (%)   

Fibrinolyse mit anschließender PCI, n (%)   

Zeitpunkt der Verabreichung der 
Aufsättigungsdosis der Studienmedikation im 
Bezug zur Index-PCI, n (%) 

  

vor PCI   

während PCI   

nach PCI     

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 
Randomisierung 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 1. 
Dosis 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur PCI   

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Ankunft im Krankenhaus bis 
zur PCI 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung, n (%)   

Vorbehandlung mit Clopidogrel    
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

Begleitbehandlung mit Clopidogrel    

Weitere verfügbare Angaben zur Vor- und 
Begleitbehandlung  

  

…   

Studienabbruch, n (%)   

Therapieabbruch, n (%)   

a. > 24 h zwischen Diagnose und PCI 

BMS: Bare Metal Stent; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; DES: Drug Eluting Stent; LD: letale Dosis; m: 
männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NSTE-ACS: Akutes Koronarsysndrom ohne ST-Strecken-
Hebung; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; PCI: Perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; UA: instabile Angina Pectoris; 
w: weiblich 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie TRITON-TIMI 

Gesamtmortalität          

MACEa          

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

nicht tödlicher 
Myokardinfarkt 

         

nicht tödlicher 
Schlaganfall 

         

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

Myokardinfarktb          

tödlich          

nicht tödlich          

Schlaganfallc          

tödlich           

nicht tödlich          

Blutungen          

schwere 
Blutungen (BARC 
3-5) 

         

klinisch 
relevante nicht 
schwere 
Blutungen (BARC 
2) 

         

klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht schwere 
Blutungen (BARC 
2-5) 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt 
b. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher MI; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Myokardinfarkte hatten werden nur einmal gezählt 
c. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Schlaganfälle hatten werden nur einmal gezählt 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: major adverse cardiac events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten 

 

Tabelle 4: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: 
Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
 

Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

 Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

  Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

 

   
N n (%)  N n  (%)  

RR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie TRITON-TIMI            

Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse 
(SUEs) 

           

Abbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse 
(UEs) 

           

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbidität, stetig) – RCT, direkter Vergleich: Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkt 
Erhebungszeitpunkt 
Intervention 
Vergleich 

N Werte zum 
Erhebungszeitpunk  

Ticagrelor vs. Clopidogrel 

MW SD 

Di
ff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie TRITON-TIMI       

EQ-5D VAS       

Erhebungszeitpunkt: 
Studienbeginn  

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

Erhebungszeitpunkt: Tag 
30 

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

Erhebungszeitpunkt: 
Monat 12 

      

Ticagrelor    
   

Clopidogrel    

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl 
der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle 
Analogskala 
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Tabelle 6: Ergebnisse (Morbidität, stetig) – RCT, direkter Vergleich: Ticagrelor vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
Intervention 
Vergleich 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginn 

Ticagrelor vs. 
Clopidogrel 

MW SD MW SD MW SE 

Di
ff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie TRITON-TIMI           

SAQ-AF [including 
subscale items] 

          

Prasugrel           
Clopidogrel        

SAQ-PL [including 
subscale items] 

          

Prasugrel           

Clopidogrel           

LSHDQ [including 
subscale items if 
present] 

       
   

Prasugrel           
Clopidogrel        

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; ITT: Intention to treat; KI: 
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; LSHDQ: London School of Hygiene Dyspnea 
Questionnaire N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SAQ: Seattle 
Angina Questionnaire; SAQ-AF: SAQ-Angina Frequency; SAQ-PL: SAQ-Physical Limitation; SD: 
Standardabweichung; SE: Standardfehler 
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A6.1.4 Studie H7T-MC-TACE (Daiichi Sankyo) 

Auftrag A21-41, Spezifikationen zur Datenanfrage zu Teilpopulationen 

Studie: H7T-MC-TACE 

Definition der Teilpopulationen 

Die Bewertung wird im Anwendungsgebiet von Prasugrel durchgeführt. Die erforderlichen 
Teilpopulationen umfassen folgende Patientinnen und Patienten: 

1) Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST- (Strecken-) 
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] mit zum Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer 
oder mit verzögerter1 perkutaner Koronarintervention (PCI) 

2) Patientinnen und Patienten mit ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt [STEMI]) mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer oder mit verzögerter1 perkutaner 
Koronarintervention (PCI) 

Spezifikationen 

 jeweils Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit >150 mg Aspirin als 
Erhaltungsdosis 

 jeweils Berücksichtigung folgender Studienarme: 

 „primäre Kohorte“: Prasugrel 60-mg Loading dose/10-mg Maintenance dose 

 „primäre Kohorte“: Clopidogrel 300-mg Loading dose/75-mg Maintenance dose 

 jeweils Ergebnisse zum Studienende (90 Tage) 

Spezifikationen zu den notwendigen Analysen für die Teilpopulationen 

Die folgende Tabelle enthält detaillierte Angaben zu den von uns benötigten Analysen zu 
einzelnen Endpunkten. Bitte übermitteln Sie für diese Endpunkte die Analysen wie angegeben 
unter Berücksichtigung der unten aufgeführten allgemeinen Aspekte. 

                                                 
1 >24 Stunden zwischen Diagnose und PCI 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamt-
mortalität  

 Tod jeglicher Ursache  Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

MACE  kombinierter Endpunkt: 
 kardiovaskuläre Mortalität 
 nicht tödlicher Schlaganfall 
 nicht tödlicher Myokardinfarkt  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
Cardiovascular death: death caused by cardiovascular event or 
not clearly attributable to noncardiovascular causes. 
Cerebrovascular deaths and death from any other vascular 
abnormality should be included. 
 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Myokardinfarkt 
 tödlich 
 nicht tödlich 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
 ST = Elevation or re-elevation of ST segment, AND either 

ischemic chest pain ≥20 minutes in duration, or 
hemodynamic decompensation. 
 CK-MB or troponin > ULN, AND either: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes in 

duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation. 
If at the onset of the suspected event, the ischemic 
biomarker was still elevated as a result of the index acute 
coronary syndrome (ACS) event, there must be 
demonstration of a falling biomarker level prior to the onset 
of the suspected event, and the subsequent peak of the 
ischemic biomarker must be 1.5 times the value prior to the 
onset of the suspected event. These criteria do not need to 
be met if the ischemic biomarker is not elevated prior to the 
onset of the suspected event. 
 CK-MB >3x ULN on at least two samples within 48 hours of 

PCI or CK-MB >5x ULN on one sample if it is the last available 
sample and was drawn ≥12 hours after PCI No symptoms 
are required. AND one of the following: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes 

in duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation or 
 new LBBB 
 CK-MB >10x ULN on one sample within 48 hours of CABG No 

symptoms are required. AND one of the following: 
 ischemic chest pain (or anginal equivalent) ≥20 minutes 

in duration, or 
 ST segment deviation ≥1 mm in one or more leads or 
 hemodynamic decompensation or 
 new LBBB 
 New Q waves ≥0.04 seconds, or pathology distinct from that 

of the index ACS event and thought to be new since 
randomization.  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
 Angaben zum Anteil der 

Patientinnen und 
Patienten, die ein 
spezifisches Kriterium 
erfüllen, z. B. 
ischämischer 
Brustschmerz, ST-
Streckenhebung  
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Schlaganfall 
 tödlich 
 nicht tödlich  

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
The rapid onset of new, persistent neurologic deficit lasting 
more than 24 hours. In the case of clinical diagnosis of nonfatal 
stroke, CT or MRI is strongly recommended. TIA is one of the 
subtypes of stroke and should be included.  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Blutungen Anpassung der in der Studie erhobenen Blutungen gemäß 
folgender Definition: 
Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Definition 
for Bleeding 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

 Schwere 
Blutungen  

 BARC 3 – 5 bleeding 
 
 Type 3 
 Type 3a: Overt bleeding plus haemoglobin drop of 3 to < 5 

g/dLb (provided haemoglobin drop is related to bleed). Any 
transfusion with overt bleeding 
 Type 3b: Overt bleeding plus haemoglobin drop ≥ 5 g/dLb 

(provided haemoglobin drop is related to bleed); Cardiac 
tamponade; Bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental, nasal, skin or haemorrhoid); 
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents 
 Type 3c: Intracranial haemorrhage (does not include 

microbleeds or haemorrhagic transformation, does include 
intraspinal); Subcategories confirmed by autopsy or 
imaging or lumbar puncture; Intraocular bleed 
compromising vision 

 Type 4: CABG-related bleeding 
 Perioperative intracranial bleeding within 48 h 
 Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of 

controlling bleeding 
 Transfusion of ≥5 U whole blood or packed red blood cells 

within a 48-h period 
 Chest tube output ≥2L within a 24-h period 
 Type 5: Fatal bleeding 
 Type 5a: Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging 

confirmation but clinically suspicious 
 Type 5b: Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy 

or imaging confirmation 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 klinisch 
relevante 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 bleeding 
 
 Type 2: 

Any overt, actionable sign of haemorrhage (e.g. more 
bleeding than would be expected for a clinical circumstance, 
including bleeding found by imaging alone) that does not fit 
the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of 
the following criteria: 
 requiring nonsurgical, medical intervention by a healthcare 

professional, 
 leading to hospitalization or increased level of care, or 
 prompting evaluation 

 klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht 
schwere 
Blutungen 

 BARC 2 - 5 bleeding 

Gesamtrate 
SUEs 

 gemäß ICH-Definition 
 without the following events: stroke or myocardial infarction  

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit mindestens 
1 Ereignis [n (%)] je 
Studienarm 
 relatives Risiko [95% KI] 
 p-Wert 

Gesamtrate der 
Abbrüche 
wegen UEs 

 gemäß ICH-Definition 

a. falls die angegebene Operationalisierung nicht verfügbar ist, ausreichend ähnliche Operationalisierung mit 
genauer Beschreibung zur verwendeten Operationalisierung 

b. Corrected for transfusion (1 U packed red blood cells or 1 U whole blood=1 g/dL hemoglobin) 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CT: 
Computertomografie; ECG: Elektrokardiogramm; ICH: International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KI: Konfidenzintervall; LBBB: Linksschenkelblock; MRI: 
Magnetresonanztomografie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; UE: unerwünschtes 
Ereignis; URL: upper reference limit 

 

Allgemeine Punkte zu den notwendigen Analysen 

 Bitte übermitteln Sie zu den oben aufgeführten Analysen die Auswertungen des von 
Ihnen verwendeten Statistikprogramms (z. B. SAS) für die beiden Teilpopulationen der 
Studie separat. Alternativ können Sie für die Übermittlung der angeforderten Ergebnisse 
auch die Tabellentemplates im Anhang A verwenden 
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 Bitte übermitteln Sie Auswertungen zu Teilpopulationen nur, soweit diese mindestens 
10 Patientinnen und Patienten in einem Studienarm umfassen. Ist dies nicht der Fall, 
übermitteln Sie bitte lediglich Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der Teilpopulation. 

 Bitte führen Sie die Berechnungen bezüglich der statistischen Methodik analog zur 
Studienplanung durch und bestätigen dies bei der Übermittlung der Analysen. 

 Bitte machen Sie für jeden Endpunkt zusätzlich Angaben zum Ersetzungsverfahren sowie 
zum Anteil ersetzter Werte. 

 Angaben zu Therapieabbrechern sowie deren Gründe 

 Angaben zu Studienabbrechern sowie deren Gründe 

Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer 

 Bitte übermitteln Sie für jede der Teilpopulationen zusätzlich Angaben zum 
Studienverlauf mit folgenden Informationen: 

 Anzahl berücksichtigter Patientinnen und Patienten je Studienarm und je Endpunkt 

 Anzahl von Patientinnen und Patienten unter Beobachtung je Endpunkt 

 Behandlungsdauer in Monaten (Mittelwert [SD], sowie Median [Q1;Q3 / Min; Max]) 
je Studienarm 

 endpunktspezifische Beobachtungsdauern in Monaten (Mittelwert [SD], sowie 
Median [Q1;Q3 / Min; Max]) je Studienarm 

Angaben zur Charakterisierung der Teilpopulation 

Bitte übermitteln Sie für die o.g. Teilpopulationen zusätzlich Angaben zur Charakterisierung 
der Studienpopulation, zu krankheitsspezifischen Merkmalen zu Studienbeginn und zur 
Vorbehandlung zu Studienbeginn. Eine Übersicht der benötigten Angaben entnehmen Sie 
bitte der Tabelle in Anhang A. 

Subgruppenanalysen 

Bitte übermitteln Sie für die in Tabelle 1 angegebenen Endpunkte analoge Auswertungen zu 
folgenden Subgruppen: 

 Geschlecht (m vs. w) 
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Anhang A 

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

Studie H7T-MC-TACE   

N   

Alter [Jahre]   

MW (SD)   

Geschlecht [w / m], %   

Ethnie, n (%)   

weiß   

nicht weiß   

Region, n (%)   

Kategorie 1   

Kategorie 2   

Kategorie 3   

NSTE-ACS, n(%) [nur für die Teilpopulation NSTE-
ACS anzugeben] 

  

NSTEMI   

UA   

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes   

Raucherstatus   

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie    

medizinische Vorgeschichte, n (%)   

PCI   

CABG     

Stentimplantation   

BMS    

DES   

unbekannt   

Gefäßerkrankungen in der Anamnese, n (%)   

periphere Arterienerkrankung    

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

  

> 50 % Stenose der Koronararterie    

chronisch stabile oder instabile Angina   

Myokardinfarkt    

Behandlungsstrategie, n (%)   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

PCI gesamt    

BMS   

DES    

unbekannt   

primäre PCI, n (%)    

verzögerte PCIa, n (%)   

CABG, n (%)   

Fibrinolyse mit anschließender PCI, n (%)   

Zeitpunkt der Verabreichung der 
Aufsättigungsdosis der Studienmedikation im 
Bezug zur Index-PCI, n (%) 

  

vor PCI   

während PCI   

nach PCI     

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 
Randomisierung 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 1. 
Dosis 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur PCI   

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Ankunft im Krankenhaus bis 
zur PCI 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung, n (%)   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Prasugrel 
 

Clopidogrel  

Vorbehandlung mit Clopidogrel    

Begleitbehandlung mit Clopidogrel    

Weitere verfügbare Angaben zur Vor- und 
Begleitbehandlung  

  

…    

Studienabbruch, n (%)   

Therapieabbruch, n (%)   

a. > 24 h zwischen Diagnose und PCI 

BMS: Bare Metal Stent; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; DES: Drug Eluting Stent; LD: letale Dosis; m: 
männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NSTE-ACS: Akutes Koronarsysndrom ohne ST-Strecken-
Hebung; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; PCI: Perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; UA: instabile Angina Pectoris; 
w: weiblich 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Prasugrel vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie H7T-MC-TACE 

Gesamtmortalität          

MACEa          

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

nicht tödlicher 
Myokardinfarkt 

         

nicht tödlicher 
Schlaganfall 

         

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

Myokardinfarktb          

tödlich          

nicht tödlich          

Schlaganfallc          

tödlich           

nicht tödlich          

Blutungen          

schwere 
Blutungen (BARC 
3-5) 

         

klinisch 
relevante nicht 
schwere 
Blutungen (BARC 
2) 

         

klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht schwere 
Blutungen (BARC 
2-5) 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, direkter Vergleich: 
Prasugrel vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. Clopidogrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt 
b. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher MI; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Myokardinfarkte hatten werden nur einmal gezählt 
c. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Schlaganfälle hatten werden nur einmal gezählt 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: major adverse cardiac events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten  

 

Tabelle 4: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) – RCT, direkter Vergleich: 
Prasugrel vs. Clopidogrel 
Studie 

Endpunkte 
 

Prasugrel  Clopidogrel  Prasugrel vs. 
Clopidogrel 

 Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

  Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

 

   
N n (%)  N n  (%)  

RR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie H7T-MC-TACE            

Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse 
(SUEs) 

           

Abbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse 
(UEs) 

           

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A6.2 Autorenanfrage zur Studie ISAR-REACT 5 

Auftrag A21-41, Spezifikationen zur Datenanfrage zu Teilpopulationen 

Studie: ISAR-REACT5 

Definition der Teilpopulationen 

Die Bewertung wird im Anwendungsgebiet von Prasugrel durchgeführt. Die erforderlichen 
Teilpopulationen umfassen folgende Patientinnen und Patienten: 

1) Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST- (Strecken-) 
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] mit zum Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer 
oder mit verzögerter1 perkutaner Koronarintervention (PCI) 

2) Patientinnen und Patienten mit ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt [STEMI]) mit zum 
Zeitpunkt der Randomisierung geplanter primärer oder mit verzögerter1 perkutaner 
Koronarintervention (PCI) 

Spezifikationen zu den notwendigen Analysen für die Teilpopulationen 

Die folgende Tabelle enthält detaillierte Angaben zu den von uns benötigten Analysen zu 
einzelnen Endpunkten. Bitte übermitteln Sie für diese Endpunkte die Analysen wie angegeben 
unter Berücksichtigung der unten aufgeführten allgemeinen Aspekte. 

Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Gesamt-
mortalität  

 Tod jeglicher Ursache  Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

                                                 
1 >24 Stunden zwischen Diagnose und PCI 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

MACE  kombinierter Endpunkt: 
 kardiovaskuläre Mortalität 
 nicht tödlicher Schlaganfall 
 nicht tödlicher Myokardinfarkt  

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Kardiovaskuläre 
Mortalität 

Operationalisierung aus der Studie: 
Cardiac death: Any death due to proximate cardiac cause (e.g. 
myocardial infarction, low-output failure, fatal arrhythmia), 
unwitnessed death and death of unknown cause, and all 
procedure-related deaths, including those related to 
concomitant treatment, will be classified as cardiac death. 
Vascular death: Death caused by noncoronary vascular causes, 
such as cerebrovascular disease, pulmonary embolism, 
ruptured aortic aneurysm, dissecting aneurysm, or other 
vascular diseases. 
All deaths are considered cardiac unless an unequivocal 
noncardiac cause can be established. Specifically, any 
unexpected death even in patients with coexisting potentially 
fatal noncardiac disease (e.g. cancer, infection) should be 
classified as cardiac. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

Myokardinfarkt 
 tödlich 
 nicht tödlich 

Angepasste Operationalisierung aus der Studie: 
1. Spontaneous myocardial infarction, not related to PCI or 
CABG 
Detection of a rise and/or fall in cardiac biomarkers (preferebly 
cardiac troponin) with at least one value above the 99th 
percentile upper reference limit (URL) and with at least one of 
the following: 
 symptoms of ischemia 
 development of pathological Q waves in the ECG 
 new or presumed new ST-segment - T-wave changes (ST-T 

changes) or new left bundle branch block 
 imaging evidence of new loss of viable myocardium or new 

regional wall motion abnormality 
 hemodynamic instability 
2. Myocardial infarction after randomisation and before PCI 
Recurrent symptoms of cardiac ischemia or hemodynamic 
instability plus one of the following criteria: 
 new or presumed new ST-segment-elevation or new left 

bundle branch block distinct from the last ECG or 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
 Angaben zum Anteil der 

Patientinnen und 
Patienten, die ein 
spezifisches Kriterium 
erfüllen, z. B. 
ischämischer 
Brustschmerz, ST-
Streckenhebung 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 in patients with normal biomarkers and not presenting with 
ST-segment elevation MI on admission: detection of a rise 
and/or fall in cardiac biomarkers (preferably cardiac 
troponin) with at least one value above the 99th percentile 
upper reference limit (URL) 
 if the baseline Troponin values are elevated and are stable or 

falling, then a rise of > 20 % is required 
 development of new pathological Q waves in the ECG distinct 

from the coronary territory identified on admission 
 imaging evidence of new loss of viable myocardium or new 

regional wall motion abnormality 
3. PCI-related myocardial infarction (within 48 h after PCI) 
3.1. Unstable angina at baseline 
In patients undergoing PCI with normal (<99th percentile URL) 
baseline Troponin concentrations, elevations of Troponin >5 x 
99th percentile URL occurring within 48 h of the procedure plus 
either 
 evidence of prolonged ischaemia (>20 min) as demonstrated 

by prolonged chest pain or 
 ischaemic ST-changes or new pathological Q waves, or 
 angiographic evidence of a flow limiting complication, such 

as of loss of patency of a side branch, persistent slow-flow or 
no-reflow, embolization, or 
 imaging evidence of new loss of viable myocardium or new 

regional wall motion abnormality, or 
 hemodynamic instability 
will be defined as PCI-related MI 
In patients with recent symptoms (<6 h) before admission, no 
second blood sample before catherization, a short interval 
from biomarker assessment on admission and in the cath lab 
and normal values in both samples it will be challenging to 
differentiate an ongoing myocardial infarction from post-PCI 
myocardial infarction. In this case the diagnosis of myocardial 
infarction requires criteria as defined in section 3.3 for patients 
with rising biomarkers. 
3.2 NSTEMI with documented stable or falling biomarkers 
If the baseline Troponin values are elevated and are stable or 
falling, then a rise of > 20 % is required for the diagnosis of 
reinfarction. In addition, either 
 symptoms suggestive of myocardial ischaemia or 

hemodynamic instability, or 
 new ischaemic ECG changes or new LBBB, or 
 angiographic loss of patency of a major coronary artery or a 

side branch or persistent slow or no-flow or embolization, or 
 imaging demonstration of new loss of viable myocardium or 

new regional wall motion abnormality are required or 
 hemodynamic instability 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

3.3. NSTEMI with rising biomarkers or STEMI: 
 new symptoms suggestive of myocardial ischaemia or 

hemodynamic instability plus 
 new ischaemic ECG changes or new LBBB or plus 
 angiographic loss of patency of a major coronary artery or a 

side branch or persistent slow- or no-flow or embolization 
4. Myocardial infarction related to CABG 
Myocardial infarction associated with CABG is defined by 
elevation of cardiac biomarker values >10 x 99th percentile 
URL in patients with normal baseline Troponin values (<99th 
percentile URL) in addition to either 
 new pathological Q waves or new LBBB, or 
 angiographic documented new graft or new native coronary 

artery occlusion, or 
 imaging evidence of new loss of viable myocardium or new 

regional wall motion abnormality. 

Schlaganfall 
 tödlich 
 nicht tödlich  

Operationalisierung aus der Studie: 
Stroke is defined as the new onset of focal or global 
neurological deficit caused by ischemia or haemorrhage within 
or around the brain and lasting for more than 24 hours or 
leading to death. The diagnosis of stroke requires confirmation 
by CT, MRI or autopsy. 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)]je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

Blutungen Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Definition 
for Bleeding 

 Mediane Zeit bis zum 
Ereignis [95 %-KI] je 
Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit Ereignis [n 
(%)] je Studienarm 
 Hazard Ratio [95 %-KI] 
 p-Wert 
 Kaplan-Meier-Kurve mit 

Angabe der Patientinnen 
und Patienten unter 
Risiko 

 Schwere 
Blutungen  

Operationalisierung aus der Studie: 
 BARC 3 – 5 bleeding 

 
 Type 3 
 Type 3a: Overt bleeding plus haemoglobin drop of 3 to < 5 

g/dLb (provided haemoglobin drop is related to bleed). Any 
transfusion with overt bleeding 
 Type 3b: Overt bleeding plus haemoglobin drop ≥ 5 g/dLb 

(provided haemoglobin drop is related to bleed); Cardiac 
tamponade; Bleeding requiring surgical intervention for 
control (excluding dental, nasal, skin or haemorrhoid); 
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents 
 Type 3c: Intracranial haemorrhage (does not include 

microbleeds or haemorrhagic transformation, does include 
intraspinal); Subcategories confirmed by autopsy or 
imaging or lumbar puncture; Intraocular bleed 
compromising vision 

 Type 4: CABG-related bleeding 
 Perioperative intracranial bleeding within 48 h 
 Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of 

controlling bleeding 
 Transfusion of ≥5 U whole blood or packed red blood cells 

within a 48-h period 
 Chest tube output ≥2L within a 24-h period 
 Type 5: Fatal bleeding 
 Type 5a: Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging 

confirmation but clinically suspicious 
 Type 5b: Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy 

or imaging confirmation 

 klinisch 
relevante 
nicht 
schwere 
Blutungen 

Operationalisierung aus der Studie: 
 BARC 2 bleeding 

 
 Type 2: 

Any overt, actionable sign of haemorrhage (e.g. more 
bleeding than would be expected for a clinical circumstance, 
including bleeding found by imaging alone) that does not fit 
the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of 
the following criteria: 
 requiring nonsurgical, medical intervention by a healthcare 

professional, 
 leading to hospitalization or increased level of care, or 
 prompting evaluation 
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Tabelle 1: Notwendige Operationalisierungen und Analysearten für die einzelnen Endpunkte 
(mehrseitige Tabelle)  
Endpunkt Operationalisierunga Analysearten 

 klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht 
schwere 
Blutungen 

Operationalisierung aus der Studie: 
 BARC 2 - 5 bleeding 
 

Gesamtrate 
SUEs 

 gemäß ICH-Definition 
 without the following events: stroke or myocardial infarction  

 Anzahl berücksichtigter 
Patientinnen und 
Patienten je Studienarm 
 Anzahl Patientinnen und 

Patienten mit mindestens 
1 Ereignis [n (%)] je 
Studienarm 
 relatives Risiko [95% KI] 
 p-Wert 

Gesamtrate der 
Abbrüche 
wegen UEs 

 gemäß ICH-Definition 

a. falls die angegebene Operationalisierung nicht verfügbar ist, ausreichend ähnliche Operationalisierung mit 
einer genauen Beschreibung zur verwendeten Operationalisierung 

b. Corrected for transfusion (1 U packed red blood cells or 1 U whole blood=1 g/dL hemoglobin) 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; CT: 
Computertomografie; ECG: Elektrokardiogramm; ICH: International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KI: Konfidenzintervall; LBBB: Linksschenkelblock; MRI: 
Magnetresonanztomografie; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; STEMI: ST-elevation myocardial infarction; UE: unerwünschtes 
Ereignis; URL: upper reference limit 

 

Allgemeine Punkte zu den notwendigen Analysen 

 Bitte übermitteln Sie zu den oben aufgeführten Analysen die Auswertungen des von 
Ihnen verwendeten Statistikprogramms (z. B. SAS) für die beiden Teilpopulationen der 
Studie separat. Alternativ können Sie für die Übermittlung der angeforderten Daten 
auch die Tabellentemplates im Anhang A verwenden. 

 Bitte übermitteln Sie Auswertungen zu Teilpopulationen nur, soweit diese mindestens 
10 Patientinnen und Patienten in einem Studienarm umfassen. Ist dies nicht der Fall, 
übermitteln Sie bitte lediglich Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten 
in der Teilpopulation. 

 Bitte führen Sie die Berechnungen bezüglich der statistischen Methodik analog zur 
Studienplanung durch und bestätigen dies bei der Übermittlung der Analysen. 

 Bitte machen Sie für jeden Endpunkt zusätzlich Angaben zum Ersetzungsverfahren sowie 
zum Anteil ersetzter Werte. 

 Angaben zu Therapieabbrechern sowie deren Gründe 
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 Angaben zu Studienabbrechern sowie deren Gründe 

Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer 

 Bitte übermitteln Sie für jede der Teilpopulationen zusätzlich Angaben zum 
Studienverlauf mit folgenden Informationen: 

 Anzahl berücksichtigter Patientinnen und Patienten je Studienarm und je Endpunkt 

 Anzahl von Patientinnen und Patienten unter Beobachtung je Endpunkt 

 Behandlungsdauer in Monaten (Mittelwert [SD], sowie Median [Q1;Q3 / Min; Max]) 
je Studienarm 

 endpunktspezifische Beobachtungsdauern in Monaten (Mittelwert [SD], sowie 
Median [Q1;Q3 / Min; Max]) je Studienarm 

Angaben zur Charakterisierung der Teilpopulation 

Bitte übermitteln Sie für die o.g. Teilpopulationen zusätzlich Angaben zur Charakterisierung 
der Studienpopulation, zu krankheitsspezifischen Merkmalen zu Studienbeginn und zur 
Vorbehandlung zu Studienbeginn. Eine Übersicht der benötigten Angaben entnehmen Sie 
bitte der Tabelle in Anhang A. 

Subgruppenanalysen 

Bitte übermitteln Sie für die in Tabelle 1 angegebenen Endpunkte analoge Auswertungen zu 
folgenden Subgruppen: 

 Alter (≥75J vs. <75J) 

 Geschlecht (m vs. w) 
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Anhang A  

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Prasugrel 
 

Studie ISAR-REACT5   

N   

Alter [Jahre]   

MW (SD)   

≥ 75, n (%)   

Geschlecht [w / m], %   

Gewicht < 60 kg, n (%)   

Ethnie, n (%)   

weiß   

nicht weiß   

NSTE-ACS, n (%) [nur für die Teilpopulation NSTE-
ACS anzugeben] 

  

NSTEMI   

UA   

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)   

Diabetes   

Raucherstatus   

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie    

medizinische Vorgeschichte, n (%)   

PCI   

CABG     

Stentimplantation   

BMS    

DES   

unbekannt   

Gefäßerkrankungen in der Anamnese, n (%)   

periphere Arterienerkrankung    

Erkrankung der Wirbelsäulen- oder 
Halsschlagader 

  

> 50 % Stenose der Koronararterie    

chronisch stabile oder instabile Angina   

Myokardinfarkt    

Behandlungsstrategie, n (%)   

PCI gesamt    

BMS   
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Prasugrel 
 

DES    

unbekannt   

primäre PCI, n (%)    

verzögerte PCIa, n (%)   

CABG, n (%)   

Fibrinolyse mit anschließender PCI, n (%)   

Zeitpunkt der Verabreichung der 
Aufsättigungsdosis der Studienmedikation im 
Bezug zur Index-PCI, n (%) 

  

vor PCI   

während PCI   

nach PCI     

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 
Randomisierung 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur 1. 
Dosis 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Symptombeginn bis zur PCI   

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Zeit [Stunden] von Ankunft im Krankenhaus bis 
zur PCI 

  

MW (SD)    

Median [Q1; Q3]   

Median [Min; Max] [alternativ, falls Q1;Q3 
nicht verfügbar] 

  

Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung, n (%)   

Vorbehandlung mit Clopidogrel    

Begleitbehandlung mit Clopidogrel    
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie 
Charakteristika 

Kategorie 

Ticagrelor 
 

Prasugrel 
 

Weitere verfügbare Angaben zur Vor- und 
Begleitbehandlung  

  

…    

Studienabbruch, n (%)   

Therapieabbruch, n (%)   

a. > 24 h zwischen Diagnose und PCI 

BMS: Bare Metal Stent; CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; DES: Drug Eluting Stent; LD: letale Dosis; m: 
männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NSTE-ACS: Akutes Koronarsysndrom ohne ST-Strecken-
Hebung; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; PCI: Perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; UA: instabile Angina Pectoris; 
w: weiblich 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Prasugrel  Ticagrelor vs. Prasugrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie ISAR REACT5 

Gesamtmortalität          

MACEa          

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

nicht tödlicher 
Myokardinfarkt 

         

nicht tödlicher 
Schlaganfall 

         

kardiovaskuläre 
Mortalität 

         

Myokardinfarktb          

tödlich          

nicht tödlich          

Schlaganfallc          

tödlich           

nicht tödlich          

Blutungen          

schwere 
Blutungen (BARC 
3-5) 

         

klinisch 
relevante nicht 
schwere 
Blutungen (BARC 
2) 

         

klinisch 
relevante 
schwere und 
nicht schwere 
Blutungen (BARC 
2-5) 
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Tabelle 3: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Zeit bis zum Ereignis) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Endpunkte 
Ticagrelor  Prasugrel  Ticagrelor vs. Prasugrel 

N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum 

Ereignis in 
Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen 
und Patienten 
mit Ereignissen 

n (%) 

 

HR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt 
b. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher MI; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Myokardinfarkte hatten werden nur einmal gezählt 
c. kombinierter Endpunkt tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall; Patientinnen und Patienten, die mehrere 

Schlaganfälle hatten werden nur einmal gezählt 

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MACE: major adverse cardiac events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten 

 

Tabelle 4: Ergebnisse (unerwünschte Ereignisse, dichotom) 
Studie 

Endpunkte 
 

Ticagrelor  Prasugrel  Ticagrelor vs. Prasugrel 

 Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

  Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignis 

 
   

N n (%)  N n  (%)  

RR
 

[9
5 

%
-K

I] 

p-
W

er
t 

Studie ISAR REACT5            

Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse 
(SUEs) 

           

Abbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse 
(UEs) 

           

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Bibliografische Datenbanken 

Suche nach systematischen Übersichten 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to May 13, 2021> 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [260] – High specificity strategy 

# Searches 

1 (clopidogrel* or prasugrel* or ticagrelor* or ((p2y12 or "p2y(12)") adj3 (antagonist* or 
inhibitor*))).mp. 

2 Acute Coronary Syndrome/ or exp Angina, Unstable/ or exp Myocardial Infarction/ 

3 (acute* adj1 coronar* adj1 syndrome*).ti,ab. 

4 (angina* adj1 (unstable* or pectoris*)).ti,ab. 

5 (myocardial* adj1 infarction*).ti,ab. 

6 or/2-5 

7 Cochrane database of systematic reviews.jn. 

8 (search or MEDLINE or systematic review).tw. 

9 meta analysis.pt. 

10 or/7-9 

11 10 not (exp animals/ not humans.sh.) 

12 and/1,6,11 

13 12 and (english or german).lg. 

14 ..l/ 13 yr=2016-Current 
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2. International HTA Database 

Suchoberfläche: INAHTA 

# Searches 

1 (clopidogrel* OR prasugrel* OR ticagrelor* OR ((p2y12 OR "p2y(12)") AND (antagonist* OR inhibitor*))) 

2 "Acute Coronary Syndrome"[mh] 

3 "Angina, Unstable"[mhe] 

4 "Myocardial Infarction"[mhe] 

5 ((acute* AND coronar* AND syndrome*) OR (angina* AND (unstable* or pectoris*)) OR (myocardial* 
AND infarction*)) 

6 #5 OR #4 OR #3 OR #2 

7 #6 AND #1 

8 ((((acute* AND coronar* AND syndrome*) OR (angina* AND (unstable* or pectoris*)) OR (myocardial* 
AND infarction*))) OR ("Myocardial Infarction"[mhe]) OR ("Angina, Unstable"[mhe]) OR ("Acute 
Coronary Syndrome"[mh])) AND ((clopidogrel* OR prasugrel* OR ticagrelor* OR ((p2y12 OR "p2y(12)") 
AND (antagonist* OR inhibitor*)))) 

9 (((((acute* AND coronar* AND syndrome*) OR (angina* AND (unstable* or pectoris*)) OR (myocardial* 
AND infarction*))) OR ("Myocardial Infarction"[mhe]) OR ("Angina, Unstable"[mhe]) OR ("Acute 
Coronary Syndrome"[mh])) AND ((clopidogrel* OR prasugrel* OR ticagrelor* OR ((p2y12 OR "p2y(12)") 
AND (antagonist* OR inhibitor*))))) FROM 2016 TO 2021 

 

Suche nach Primärstudien 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to October 15, 2021 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [261] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 
revision) 

# Searches 

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 

3 ((acute adj1 coronary adj1 syndrome*) or (myocardial adj1 infarction)).ti,ab. 

4 (percutaneous adj1 coronary adj1 intervention*).ti,ab. 

5 or/1-4 

6 (clopidogrel* or prasugrel* or ticagrelor*).mp. 

7 randomized controlled trial.pt. 

8 controlled clinical trial.pt. 
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# Searches 

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 

10 clinical trials as topic.sh. 

11 trial.ti. 

12 or/7-11 

13 exp animals/ not humans.sh. 

14 12 not 13 

15 and/5-6,14 

16 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or 
exp guideline/ 

17 hi.fs. or case report.mp. 

18 or/16-17 

19 15 not 18 

20 19 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations October 15, 2021 

# Searches 

1 ((acute and coronary and syndrome*) or (myocardial and infarction)).ti,ab. 

2 (percutaneous and coronary and intervention*).ti,ab. 

3 or/1-2 

4 (clopidogrel* or prasugrel* or ticagrelor*).mp. 

5 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab. 

6 trial.ti. 

7 or/5-6 

8 and/3-4,7 

9 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or 
exp guideline/ 

10 hi.fs. or case report.mp. 

11 or/9-10 

12 8 not 11 

13 12 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 
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2. Embase 

Suchoberfläche: Ovid 

 Embase 1974 to 2021 October 15 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Wong [260] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 

1 exp acute coronary syndrome/ 

2 exp *heart infarction/ 

3 *percutaneous coronary intervention/ 

4 ((acute adj1 coronary adj1 syndrome*) or (myocardial adj1 infarction)).ti,ab. 

5 (percutaneous adj1 coronary adj1 intervention*).ti,ab. 

6 or/1-5 

7 *clopidogrel/ or *acetylsalicylic acid plus clopidogrel/ or *prasugrel/ or *ticagrelor/ 

8 (clopidogrel* or prasugrel* or ticagrelor*).ti,ab. 

9 or/7-8 

10 (random* or double-blind*).tw. 

11 placebo*.mp. 

12 or/10-11 

13 6 and 9 and 12 

14 13 not medline.cr. 

15 14 not (exp animal/ not exp human/) 

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

17 16 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian 
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or 
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or 
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or 
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or 
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish 
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg. 
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3. The Cochrane Library 

Suchoberfläche: Wiley 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2021 

# Searches 

#1 [mh "Myocardial Infarction"] or [mh ^"Acute Coronary Syndrome"] 

#2 [mh "Percutaneous Coronary Intervention"] 

#3 ((acute NEAR/1 coronary NEAR/1 syndrome*) or (myocardial NEAR/1 infarction)):ti,ab 

#4 (percutaneous NEAR/1 coronary NEAR/1 intervention*):ti,ab 

#5 #1 or #2 or #3 or #4 

#6 (clopidogrel* or prasugrel* or ticagrelor*):ti,ab,kw 

#7 #5 AND #6 

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or 
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so 

#9 #8 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or 
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or 
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd 
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) 

#10 #9 in Trials 

 

A7.2 Studienregister 

1. ClinicalTrials.gov 

Anbieter: U.S. National Institutes of Health 

 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Expert Search 

Suchstrategie 

( clopidogrel OR SC-25989C OR SC-25990C OR SR-25989 OR PCR-4099 OR prasugrel OR CS-747 OR LY-640315 
OR ticagrelor OR AZD-6140 ) AND ( acute coronary syndrome OR myocardial infarction ) 

 

2. EU Clinical Trials Register 

Anbieter: European Medicines Agency 

 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

clopidogrel* OR SC-25989C OR SC25989C OR SC-25990C OR SC25990C OR SR-25989 OR SR25989 OR PCR-
4099 OR PCR4099 OR prasugrel* OR CS-747 OR CS747 OR LY-640315 OR LY640315 OR ticagrelor* OR AZD-
6140 OR AZD6140 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Anbieter: World Health Organization 

 URL: https://trialsearch.who.int 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 

(clopidogrel OR SC-25989C OR SC25989C OR SC 25989C OR SC-25990C OR SC25990C OR SC 25990C OR SR-
25989 OR SR25989 OR SR 25989 OR PCR-4099 OR PCR4099 OR PCR 4099 OR prasugrel OR CS-747 OR CS747 
OR CS 747 OR LY-640315 OR LY640315 OR LY 640315 ticagrelor OR AZD-6140 OR AZD6140 OR AZD 6140) AND 
(acute coronary syndrome OR acute coronary syndrome OR acute coronary syndromes OR  myocardial 
infarction OR myocardial infarctions) 

 

A7.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Zulassungsbehörden 

EMA 

URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines 

Suchbegriffe 

Clopidogrel  

Prasugrel  

Ticagrelor 
 

FDA 

URL: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/  

Suchbegriffe 

Clopidogrel  

Prasugrel  

Ticagrelor 
 

G-BA-Website und IQWiG-Website 

G-BA 

URL: https://www.g-ba.de/  

Suchbegriffe 

Clopidogrel  

Prasugrel  

Ticagrelor 

https://trialsearch.who.int/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
https://www.g-ba.de/
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IQWiG 

URL: https://www.iqwig.de/  

Suchbegriffe 

Clopidogrel  

Prasugrel  

Ticagrelor 

 

https://www.iqwig.de/
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A8 Deskriptive Ergebnisdarstellung 

A8.1 Deskriptive Darstellung der Ergebnisse der Studien ISAR-REACT 5, PLATO und 
TRITON-TIMI 38 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der direkten Vergleiche der Studien PLATO, ISAR-REACT 5 
und TRITON-TIMI 38 zu den Endpunkten Gesamtmortalität, MACE und schwere Blutungen für 
verschiedene Patientenpopulationen (zur Erläuterung siehe auch Kapitel 5) deskriptiv 
dargestellt. 

Tabelle 21: deskriptive Ergebnisdarstellung: Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Ticagrelor vs. Clopidogrel (PLATO)      

ACS, Gesamtpopulation 
(Studienpopulation) 

9333 k. A.  
399 (4,3) 

 9291 k. A. 
506 (5,4) 

 0,78 [0,69; 0,89]; 
>0,001a 

ACS + PCIb 
(Zulassungspopulationc) 

k. A.  0,99 [0,77; 1,27]; 
0,923d 

STEMI 
(Studienpopulation) 

3752 k. A. 
175 (4,7e) 

 3792 k. A. 
216 (5,7e) 

 0,82 [0,67; 1,00]; 
0,05a 

STEMI + PCI 
(Zulassungspopulationc) 

2638 k. A. 
96 (3,6) 

 2604 k. A. 
89 (3,4) 

 1,07 [0,81; 1,43]; 
0,624a 

NSTEMI / IA 
(Studienpopulation) 

5581 k. A. 
224 (4,0e) 

 5499 k. A. 
290 (5,3e) 

 0,76 [0,64; 0,90]; 
0,002a 

NSTEMI / IA + PCI 
(Zulassungspopulationc) 

1383 k. A. 
26 (1,9) 

 1370 k. A. 
34 (2,5) 

 0,76 [0,45; 1,26]; 
0,282a 

Ticagrelor vs. Prasugrel (ISAR-REACT 5)      

ACS, Gesamtpopulation 
(Studien- und 
Zulassungspopulationf) 

2012 k. A. 
90 (4,5e) 

 2006 k. A. 
73 (3,6e) 

 1,23 [0,91; 1,68]g; 
k. A.  

STEMI (Studien- und 
Zulassungspopulationf) 

833 0,38 [0,03; 11,27] 
40 (4,9) 

 820 0,97 [0,00; 11,76] 
38 (4,7) 

 1,05 [0,67; 1,64]; 
0,827h 

NSTEMI / IA (Studien- 
und 
Zulassungspopulationf) 

1179 3,07 [0,01; 11,68] 
50 (4,3) 

 1186 1,20 [0,00; 11,35] 
35 (3,0) 

 1,43 [0,93; 2,21]; 
0,103h 
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Tabelle 21: deskriptive Ergebnisdarstellung: Gesamtmortalität (mehrseitige Tabelle) 
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Prasugrel vs. Clopidogrel (TRITON-TIMI 38)        

ACS, Gesamtpopulation 
(Studienpopulationi) 

6813 k. A. 
188 (2,8) 

 6795 k. A. 
197 (2,9) 

 

 0,95 [0,78; 1,16]; 
0,639j 

STEMI 
(Studienpopulationi) 

1769 k. A. 
58 (3,3) 

 1765 k. A. 
76 (4,3) 

 0,76 [0,54; 1,07]; 
0,113k 

NSTEMI / IA 
(Studienpopulationi) 

5044 k. A. 
130 (2,6) 

 5030 k. A. 
121 (2,4) 

 1,08 [0,84; 1,38]; 
0,563k 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 
a. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell 
b. Aufgrund fehlender Angaben werden die Ergebnisse zu den Teilpopulationen STEMI + PCI und 

NSTEMI / IA + PCI metaanalytisch zusammengefasst 
c. Patientinnen und Patienten mit zur Randomisierung geplanter invasiver Behandlung, ≤ 150 mg ASS als 

Erhaltungsdosis und ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese 
d. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz) 
e. eigene Berechnung 
f. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant; 

weitere Anpassungen der Populationen an die Zulassungen der 3 Wirkstoffe waren nicht notwendig; die 
Studienpopulation entspricht damit der Zulassungspopulation 

g. HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Zentrum und klinischer Präsentation (STEMI 
oder NSTEMI / IA) 

h. HR, KI, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Zentrum 
i. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant 

(99 % aller Patientinnen und Patienten erhielt eine PCI); es erfolgte keine weitere Anpassung an die 
Zulassungen der 3 Wirkstoffe 

j. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 
NSTEMI / IA vs. STEMI 

k. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: 
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane 
Koronarintervention; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt 
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Tabelle 22: deskriptive Ergebnisdarstellung: MACE (mehrseitige Tabelle)  
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 
Endpunkt  

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Ticagrelor vs. Clopidogrel (PLATO)        

ACS, Gesamtpopulation (Studienpopulation) 

MACEa 9333 k. A. 
864 (9,3) 

 9291 k. A. 
1014 (10,9) 

 0,84 [0,77; 0,92]; 
< 0,001b 

kardiovaskuläre Mortalität 9333 k. A. 
353 (3,8) 

 9291 k. A. 
442 (4,8) 

 0,79 [0,69; 0,91]; 
0,001b 

MI (tödlich und nicht 
tödlich; ohne stumme MI) 

9333 k. A.  
504 (5,4) 

 9291 k. A.  
593 (6,4) 

 0,84 [0,75; 0,95]; 
0,005b 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

9333 k. A. 
125 (1,3) 

 9291 k. A. 
106 (1,1) 

 1,17 [0,91, 1,52]; 
0,225b 

ACS + PCIc (Zulassungspopulationd) 

MACE k. A.   0,84 [0,72; 0,99]; 

0,042e 

kardiovaskuläre Mortalität k. A.  1,00 [0,76; 1,31]; 

0,984e 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

k. A.  0,70 [0,57; 0,86]; 
< 0,001e 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

k. A.  1,59 [0,93; 2,71]; 
0,092e 

STEMI (Studienpopulation)          

MACEa 3752 k. A. 
331 (8,8f) 

 3792 k. A. 
384 (10,1f) 

 0,87 [0,75; 1,01]; 
0,07b 

kardiovaskuläre Mortalität 3752 k. A. 
159 (4,5) 

 3792 k. A. 
195 (5,5) 

 0,83 [0,67; 1,02]; 
0,07b 

MI (tödlich und nicht 
tödlich; ohne stumme MI) 

3752 k. A. 
159 (4,7) 

 3792 k. A. 
201 (5,8) 

 0,80 [0,65; 0,98]; 
0,03b 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

3752 k. A. 
56 (1,7) 

 3792 k. A. 
35 (1,0) 

 1,63 [1,07; 2,48]; 
0,02b 

STEMI + PCI (Zulassungspopulationd) 

MACEg 2638 k. A. 
178 (6,7) 

 2604  k. A. 
189 (7,3) 

 0,94 [0,76; 1,15]; 
0,529b 

kardiovaskuläre Mortalität 2638 k. A. 
87 (3,3) 

 2604 k. A. 
78 (3,0) 

 1,11 [0,82; 1,51]; 
0,502b 



Rapid Report A21-41 Version 1.0 
Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor beim akuten Koronarsyndrom  24.01.2023 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 247 - 

Tabelle 22: deskriptive Ergebnisdarstellung: MACE (mehrseitige Tabelle)  
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 
Endpunkt  

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

2638 k. A. 
83 (3,1) 

 2604 k. A. 
114 (4,4) 

 0,72 [0,54; 0,96]; 
0,024b 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

2638 k. A. 
29 (1,1) 

 2604 k. A. 
13 ( 0.5%) 

 2,23 [1,16; 4,29]; 
0,016b 

NSTEMI / IA (Studienpopulation) 

MACEa 5581h k. A. 
533 (9,6i) 

 5499
h 

k. A. 
630 (11,5i) 

 0,83 [0,74; 0,93]; 
0,001b 

kardiovaskuläre Mortalität 5581h k. A. 
194 (3,5i) 

 5499
h 

k. A. 
247 (4,5i) 

 0,77 [0,64; 0,93]; 
0,007b 

MI (tödlich und nicht 
tödlich; ohne stumme MI) 

5581h k. A. 
345 (6,2i) 

 5499
h 

k. A. 
392 (7,1i) 

 0,86 [0,74; 0,99]; 
0,042b 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

5581h k. A. 
69 (1,2i) 

 5499
h 

k. A. 
71 (1,3i) 

 0,95 [0,69; 1,33]; 
0,79b 

NSTEMI / IA + PCI (Zulassungspopulationd) 

MACEg 1383 k. A. 
94 (6,8) 

 1370 k. A. 
132 (9,6) 

 0,70 [0,53; 0,91]; 
0,007b 

kardiovaskuläre Mortalität 1383 k. A. 
19 (1,4) 

 1370 k. A. 
28 (2,0) 

 0,67 [0,37; 1,20]; 
0,179b 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

1383 k. A. 
72 (5,2) 

 1370 k. A. 
105 (7,7) 

 0,67 [0,50; 0,91]; 
0,009b 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

1383 k. A. 
8 (0,6) 

 1370 k. A. 
10 (0,7) 

 0,79 [0,31; 2,01]; 
0,622b 

Ticagrelor vs. Prasugrel (ISAR-REACT 5)        

ACS, Gesamtpopulationj (Studien- und Zulassungspopulationk) 

MACEg k. A.   1,32 [1,04; 1,67]; 
0,023e 

kardiovaskuläre Mortalität k. A.   1,06 [0,74; 1,51]; 
0,755e 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

k. A.   1,63 [1,18; 2,25]; 
0,003e 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich)  

k. A.   1,19 [0,64; 2,21]; 
0,579e 

STEMI (Studien- und Zulassungspopulationk) 
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Tabelle 22: deskriptive Ergebnisdarstellung: MACE (mehrseitige Tabelle)  
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 
Endpunkt  

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

MACEg 833 0,43 [0,00; 9,35] 
75 (9,0f) 

 820 0,93 [0,00; 11,67] 
59 (7,2f) 

 1,28 [0,91; 1,81]; 
0,150l 

kardiovaskuläre Mortalität 833 0,27 [0,03; 8,04] 
29 (3,5) 

 820 0,93 [0,00; 11,80] 
33 (4,1) 

 0,87 [0,53; 1,44]; 
0,597l 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

833 1,47 [0,00; 10,12] 
44 (5,3) 

 820 1,67 [0,00; 11,27] 
23 (2,8) 

 1,95 [1,18; 3,23]; 
0,01l 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich)  

833 0,27 [0,03; 5,57] 
11 (1,3) 

 820 0,30 [0,00; 3,10] 
8 (1,0) 

 1,41 [0,57; 3,50]; 
0,461l 

NSTEMI / IA (Studien- und Zulassungspopulationk) 

MACEg 1179 1,75 [0,00; 11,70] 
86 (7,3f) 

 1186 1,50 [0,00; 11,28] 
65 (5,5f) 

 1,35 [0,97; 1,86]; 
0,071l 

kardiovaskuläre Mortalität  1179 3,07 [0,00; 11,81] 
34 (2,9) 

 1186 1,07 [0,02; 10,43] 
26 (2,2) 

 1,30 [0,78; 2,17]; 
0,31l 

MI (tödlich und nicht 
tödlich) 

1179 1,60 [0,00; 11,66] 
52 (4,5) 

 1186 2,73 [0,00; 11,30] 
37 (3,2) 

 1,43 [0,94; 2,19]; 
0,094l 

Schlaganfall (tödlich und 
nicht tödlich) 

1179 0,57 [0,00; 7,94] 
11 (0,9) 

 1186 0,51 [0,03; 8,09] 
11 (0,9) 

 1,03 [0,44; 2,37]; 
0,951l 

Prasugrel vs. Clopidogrel (TRITON-TIMI 38)        

ACS, Gesamtpopulation (Studienpopulationm) 

MACEn 6813 k. A. 
643 (9,4) 

 6795 k. A. 
781 (11,5) 

 0,81 [0,73; 0,90]; 
< 0,001o 

kardiovaskuläre Mortalität 6813 k. A. 
133 (2,0) 

 6795 k. A. 
150 (2,2) 

 0,89 [0,70; 1,12]; 
0,307p 

nicht tödlicher MI 6813 k. A. 
475 (7,0) 

 6795 k. A. 
620 (9,1) 

 0,76 [0,67; 0,85]; 
< 0,001p 

nicht tödlicher Schlaganfall  6813 k. A. 
61 (0,9) 

 6795 k. A. 
60 (0,9) 

 1,02 [0,71; 1,45]; 
0,930p 

STEMI (Studienpopulationm)          

MACEn 1769 k. A. 
174 (9,8) 

 1765 k. A. 
216 (12,2) 

 0,79 [0,65; 0,97]; 
0,019q 

kardiovaskuläre Mortalität 1769 k. A. 
43 (2,4) 

 1765 k. A. 
58 (3,39) 

 0,74 [0,50; 1,09]; 
0,129r 
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Tabelle 22: deskriptive Ergebnisdarstellung: MACE (mehrseitige Tabelle)  
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 
Endpunkt  

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

nicht tödlicher MI 1769 k. A. 
118 (6,7) 

 1765 k. A. 
156 (8,8) 

 0,75 [0,59; 0,95]; 
0,016r 

nicht tödlicher Schlaganfall  1769 k. A. 
21 (1,2) 

 1765 k. A. 
19 (1,1) 

 1,10 [0,59; 2,04]; 
0,770r 

NSTEMI / IA (Studienpopulationm) 

MACEn 5044 k. A. 
 469 (9,3) 

 5030 k. A. 
565 (11,2) 

 0,82 [0,73; 0,93]; 
0,002q  

kardiovaskuläre Mortalität 5044 k. A. 
90 (1,8) 

 5030 k. A. 
92 (1,8) 

 0,98 [0,73; 1,31]; 
0,885r  

nicht tödlicher MI 5044 k. A. 
357 (7,1) 

 5030 k. A. 
464 (9,2) 

 0,76 [0,66; 0,87]; 
< 0,001r 

nicht tödlicher Schlaganfall  5044 k. A. 
40 (0,8) 

 5030 k. A. 
41 (0,8) 

 0,98 [0,63; 1,51]; 
0,922r 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 
a. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt: kardiovaskuläre Mortalität, Myokardinfarkt (tödlich und nicht 

tödlich; ohne stumme Myokardinfarkte) oder Schlaganfall (tödlich und nicht tödlich) 
b. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell 
c. Aufgrund fehlender Angaben werden die Ergebnisse zu den Teilpopulationen STEMI + PCI und NSTEMI / IA + 

PCI metanalytisch zusammengefasst 
d. Patientinnen und Patienten mit zur Randomisierung geplanter invasiver Behandlung, ≤ 150 mg ASS als 

Erhaltungsdosis und ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese 
e. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz) 
f. eigene Berechnung 
g. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt: kardiovaskuläre Mortalität, Myokardinfarkt (tödlich und nicht 

tödlich) oder Schlaganfall (tödlich und nicht tödlich) 
h. Angaben zu randomisierten Patientinnen und Patienten; Auswertungen könnten auf anderen Zahlen 

beruhen 
i. eigene Berechnung; bezogen auf randomisierte Patientinnen und Patienten 
j. Aufgrund fehlender Angaben werden die Ergebnisse zu den Teilpopulationen STEMI und NSTEMI / IA 

metanalytisch zusammengefasst 
k. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant; 

weitere Anpassungen der Populationen an die Zulassungen der 3 Wirkstoffe waren nicht notwendig; die 
Studienpopulation entspricht damit der Zulassungspopulation 

l. HR, KI, p-wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Zentrum 
m. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung 

geplant (99 % aller Patientinnen und Patienten erhielt eine PCI); es erfolgte keine weitere Anpassung an 
die Zulassungen der 3 Wirkstoffe 
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Tabelle 22: deskriptive Ergebnisdarstellung: MACE (mehrseitige Tabelle)  
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 

Population 
Endpunkt  

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

n. kombinierter kardiovaskulärer Endpunkt: kardiovaskuläre Mortalität, nicht tödlicher Myokardinfarkt oder 
nicht tödlicher Schlaganfall 

o. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Gehan-Wilcoxon Test, jeweils stratifiziert 
nach NSTEMI / IA vs. STEMI 

p. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach 
NSTEMI / IA vs. STEMI 

q. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: 2-seitiger Gehan-Wilcoxon Test 
r. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: 
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis; MI: Myokardinfarkt; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; 
NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; STEMI: 
ST-Streckenhebungsinfarkt 
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Tabelle 23: deskriptive Ergebnisdarstellung: schwere Blutungen (mehrseitige Tabelle) 
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 
Endpunkt 

Population 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

Ticagrelor vs. Clopidogrel (PLATO)        

schwere Blutungen (PLATO Major Blutungena)     

ACS, Gesamtpopulation 
(Studienpopulation) 

9235 k. A. 
961 (10,4) 

 918
6 

k. A. 
929 (10,1) 

 1,04 [0,95; 1,13]; 
0,434b 

ACS + PCI 
(Zulassungspopulationc) 

keine Daten verfügbar 

STEMI (Studienpopulation) 3719 k. A. 
301 (8,1d) 

 375
2 

k. A. 
311 (8,3d) 

 0,98 [0,83; 1,14]; 
0,76b 

STEMI + PCI 
(Zulassungspopulationc) 

keine Daten verfügbar 

NSTEMI / IA 
(Studienpopulation) 

5516 k. A. 
660 (12,0d) 

 543
4 

k. A. 
618 (11,4d) 

 1,07 [0,95; 1,19]; 
0,26b 

NSTEMI / IA + PCI 
(Zulassungspopulationc) 

keine Daten verfügbar 

Ticagrelor vs. Prasugrel (ISAR-REACT 5)        

Blutungen (BARC Typ 3-5e)         

ACS, Gesamtpopulation 
(Studien- und 
Zulassungspopulationf)   

1989 k. A. 
95 (4,8d) 

 177
3 

k. A. 
80 (4,5d) 

 1,12 [0,83; 1,51]; 
0,46g  

STEMI (Studien- und 
Zulassungspopulationf) 

833 0,20 [0,00; 9,37] 
51 (6,2) 

 820 0,12 [0,00; 8,79] 
46 (5,6) 

 1,11 [0,74; 1,65]; 
0,609h 

NSTEMI / IA (Studien- und 
Zulassungspopulationf) 

1179 0,50 [0,00; 10,09] 
64 (5,5) 

 118
6 

0,53 [0,00; 10,27] 
65 (5,6) 

 0,98 [0,69; 1,38]; 
0,904h 

Prasugrel vs. Clopidogrel (TRITON-TIMI 38)        

schwere Blutungen (Nicht mit CABG verbundene TIMI Major oder Minor Blutungeni)  

ACS, Gesamtpopulation 
(Studienpopulationj )  

6741 k. A. 
303 (4,49) 

 671
6 

k. A. 
231 (3,44) 

 1,31[1,11; 1,56]; 
0,002k   

STEMI (Studienpopulationj) 1740 k. A. 
83 (4,77)  

 173
6 

k. A.  
77 (4,44) 

 1,08 [0,79; 1,47]; 
0,649l 

NSTEMI / IA 
(Studienpopulationj)  

5001 k. A. 
220 (4,40) 

 498
0 

k. A. 
154 (3,09) 

 1,43 [1,17; 1,76]; 
< 0,001l 
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Tabelle 23: deskriptive Ergebnisdarstellung: schwere Blutungen (mehrseitige Tabelle) 
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 
Endpunkt 

Population 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 

a. PLATO Major Blutungen: tödliche / lebensbedrohliche Blutung oder andere schwere Blutung 
 tödliche / lebensbedrohliche Blutung – Blutungsereignisse, die eines der folgenden Kriterien erfüllen: 

tödliche Blutung, intrakranielle Blutung, intraperikardiale Blutung mit kardialer Tamponade, 
hypovolämischer Schock oder schwere Hypotonie aufgrund von Blutungen, die mit Vasopressoren / 
inotropen Substanzen oder einer Operation behandelt werden mussten, Abfall des Hämoglobin-Wertes 
um ≥ 5 g/dl (oder des Hämotokrit-Wertes um ≥ 15 %, sofern der Hämoglobinwert nicht verfügbar war), 
Transfusion von 4 oder mehr Einheiten (Vollblut oder Erythrozytenkonzentraten) aufgrund von Blutungen 
 andere schwere Blutung – Blutungsereignisse, die eines der folgenden Kriterien erfüllen:  

Blutung, die zu erheblicher Behinderung führt (z. B. intraokular mit andauerndem Verlust der Sehkraft), 
klinisch offensichtliche oder sichtbare Blutung, die mit einem Abfall des Hämoglobin-Werts um 3–5 g/dl 
(oder des Hämatokrit-Wertes um 9 % bis < 15 %, sofern der Hämoglobinwert nicht verfügbar war), 
Blutungen, die eine Transfusion von 2–3 Einheiten (Vollblut oder Erythrozytenkonzentrate) erforderlich 
machten 

b. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell 
c. Patientinnen und Patienten mit zur Randomisierung geplanter invasiver Behandlung, ≤ 150 mg ASS als 

Erhaltungsdosis und ohne Schlaganfall oder TIA in der Anamnese 
d. eigene Berechnung 
e. BARC Typ 3–5 Blutungen: 
 Typ 3: Typ 3a: offensichtliche Blutung und Abfall des Hämoglobin-Werts um 3 g/dl bis < 5 g/dl (unter der 

Voraussetzung, dass der Abfall des Hämoglobin-Werts auf eine Blutung zurückzuführen ist), jegliche 
Transfusion für eine offensichtliche Blutung; Typ 3b: offensichtliche Blutung und Abfall des Hämoglobin-
Werts ≥ 5 g/dl (unter der Voraussetzung, dass der Abfall des Hämoglobin-Werts auf eine Blutung 
zurückzuführen ist), kardiale Tamponade, Blutungen, die einen chirurgischen Eingriff benötigen um unter 
Kontrolle gebracht zu werden (ausgenommen sind dentale, nasale, die Haut und Hämorrhoiden 
betreffende Eingriffe), Blutungen, die die intravenöse Verabreichung von vasoaktiven Agentien 
notwendig macht; Typ 3c: intrakranielle Blutungen (exklusive Mikroblutungen oder hämorrhagische 
Transformation, inklusive intraspinale Blutungen), durch Autopsie, Bildgebung oder Lumbalpunktion 
bestätigte Unterkategorien, intraokulare Blutung, die die Sicht beeinträchtigt; 
 Typ 4 (Blutungen, die mit einer CABG verbunden sind): perioperative, intrakranielle Blutung innerhalb von 

48 Stunden, erneute Operation nach Verschluss der Sternotomie um eine Blutung zu kontrollieren, 
Transfusion von ≥ 5 U Vollblut oder Erythrozytenkonzent innerhalb einer 48-Stunden Periode, Abfluss von 
≥ 2 l aus der Thoraxdrainage innerhalb einer 24-Stunden Periode 
 Typ 5 (tödliche Blutungen): Typ 5a: voraussichtlich tödliche Blutung; keine Bestätigung durch Autopsie 

oder Bildgebung, aber klinisch wahrscheinlich; Typ 5b: eindeutig tödliche Blutungen, offensichtliche 
Blutungen oder bestätigt durch Autopsie oder Bildgebung 

f. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant; 
weitere Anpassungen der Populationen an die Zulassungen der 3 Wirkstoffe waren nicht notwendig; die 
Studienpopulation entspricht damit der Zulassungspopulation 
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Tabelle 23: deskriptive Ergebnisdarstellung: schwere Blutungen (mehrseitige Tabelle) 
Vergleich jeweils plus ASS 
(Studie) 
Endpunkt 

Population 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patientinnen und 
Patienten mit 

Ereignissen 
n (%) 

 

HR [95 %-KI]; 
p-Wert 

g. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Zentrum und klinischer Präsentation 
(STEMI oder NSTEMI / IA) 

h. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Zentrum 
i. TIMI Major oder TIMI Minor Blutung, die nicht mit einem CABG verbunden ist: 
 TIMI Major Blutung, wenn eines der folgenden Kriterien erfüllt war: jede intrakranielle Blutung, oder 

klinisch offensichtliche Zeichen für eine Bluung, die mit einem Abfall des Hämoglobin-Werts um ≥ 5 g/dl 
(oder des Hämotokrit-Wertes um ≥ 15 %, sofern der Hämoglobinwert nicht verfügbar war) assoziiert war, 
oder tödliche Blutung (Blutungsereignis, das innerhalb von 7 Tagen unmittelbar zum Tod führte) 
 TIMI Minor Blutung: klinisch offensichtliche Zeichen für eine Blutung (auch aus Bildgebung), die mit einem 

Abfall des Hämoglobin-Werts um 3 g/dl bis < 5 g/dl (oder des Hämatokrit-Wertes um 9 % bis < 15 %, 
sofern der Hämoglobinwert nicht verfügbar war) assoziiert war 

j. in der Studie war für alle Patientinnen und Patienten zur Randomisierung eine invasive Behandlung geplant 
(99 % aller Patientinnen und Patienten erhielt eine PCI); es erfolgte keine weitere Anpassung an die 
Zulassungen der 3 Wirkstoffe 

k. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach 
NSTEMI / IA vs. STEMI 

l: HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test; jeweils unstratifiziert 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: 
Koronararterienbypass; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen 
und Patienten; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PLATO: Platelet inhibition and patient Outcomes; 
STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction 

 

A8.2 Deskriptive Darstellung der Ergebnisse einer explorativ durchgeführten NMA 

Basierend auf den in Abschnitt A8.1 deskriptiv dargestellten Ergebnissen zu den Endpunkten 
Gesamtmortalität, MACE und schwere Blutungen der direkten Vergleiche der Studien PLATO, 
ISAR-REACT 5 und TRITON-TIMI 38 wurden explorativ NMAs für die jeweiligen 
Patientenpopulationen (siehe Kapitel 5) berechnet.  
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Tabelle 24: Darstellung der Ergebnisse der explorativ durchgeführten NMAs der Wirkstoffe 
untereinander zum Gesamtmortalität  (mehrseitige Tabelle) 
Vergleiche 
(jeweils plus ASS)a 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

 ACSc ACS +PCId 

Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,23 [0,91; 1,68] 1,04 [0,71; 1,54] 1,23 [0,91; 1,68] 1,14 [0,91; 1,42] 

Clopidogrel 0,78 [0,69; 0,89] 0,87 [0,61; 1,25] 0,99 [0,77; 1,27] 1,04 [0,85; 1,28] 

Prasugrel vs.     

Ticagrelor 0,81 [0,60; 1,10]e 0,96 [0,65; 1,41] 0,81 [0,60; 1,10]e 0,88 [0,71; 1,10] 

Clopidogrel 0,95 [0,78; 1,16] 0,84 [0,58; 1,21] 0,95 [0,78; 1,16] 0,92 [0,77; 1,10] 

Clopidogrel vs.     

Ticagrelor 1,28 [1,12; 1,45]e 1,15 [0,80; 1,63] 1,01 [0,79; 1,30]e 0,96 [0,78; 1,18] 

Prasugrel 1,05 [0,86; 1,28]e 1,20 [0,83; 1,73] 1,05 [0,86; 1,28]e 1,09 [0,91; 1,30] 

 STEMIc STEMI +PCId 

Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,05 [0,67; 1,64] 1,07 [0,79; 1,43] 1,05 [0,67; 1,64] 1,22 [0,89; 1,67] 

Clopidogrel 0,82 [0,67; 1,00] 0,82 [0,68; 0,99] 1,07 [0,81; 1,43] 1,01 [0,78; 1,30] 

Prasugrel vs.     

Ticagrelor 0,95 [0,61; 1,49]e 0,94 [0,70; 1,26] 0,95 [0,61; 1,49]e 0,82 [0,60; 1,13] 

Clopidogrel 0,76 [0,54; 1,07] 0,77 [0,58; 1,02] 0,76 [0,54; 1,07] 0,83 [0,62; 1,10] 

Clopidogrel vs.     

Ticagrelor 1,22 [1,00; 1,49]e 1,22 [1,01; 1,48] 0,93 [0,70; 1,23]e 0,99 [0,77; 1,28] 

Prasugrel 1,32 [0,93; 1,85]e 1,30 [0,99; 1,73] 1,32 [0,93; 1,85]e 1,21 [0,91; 1,61] 

 NSTEMI / IAc NSTEMI / IA +PCId 

Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,43 [0,93; 2,21] 1,09 [0,55; 2,14] 1,43 [0,93; 2,21] 1,12 [0,58; 2,17] 

Clopidogrel 0,76 [0,64; 0,90] 0,94 [0,50; 1,78] 0,76 [0,45; 1,26] 1,00 [0,51; 1,96] 

Prasugrel vs.     

Ticagrelor 0,70 [0,45; 1,08]e 0,92 [0,47; 1,80] 0,70 [0,45; 1,08]e 0,89 [0,46; 1,72] 

Clopidogrel 1,08 [0,84; 1,38] 0,86 [0,45; 1,65] 1,08 [0,84; 1,38] 0,89 [0,48; 1,65] 

Clopidogrel vs.     

Ticagrelor 1,32 [1,11; 1,56]e 1,06 [0,56; 2,01] 1,32 [0,79; 2,22]e 1,00 [0,51; 1,97] 

Prasugrel 0,93 [0,72; 1,19]e 1,16 [0,61; 2,21] 0,93 [0,72; 1,19]e 1,13 [0,61; 2,10] 
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Tabelle 24: Darstellung der Ergebnisse der explorativ durchgeführten NMAs der Wirkstoffe 
untereinander zum Gesamtmortalität  (mehrseitige Tabelle) 
Vergleiche 
(jeweils plus ASS)a 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 
a. Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt 
b. Diese Ergebnisse entsprechen den Angaben zu Ergebnissen auf Studienebene, siehe Tabelle 21 
c. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA 
d. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA, 

für die bei Randomisierung eine invasive Behandlung (PCI) geplant war; für weitere zulassungsbedingte 
Anpassungen der eingehenden Patientenpopulationen siehe Kapitel 5 

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; KI: 
Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; 
NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; STEMI: ST-
Streckenhebungsinfarkt  
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Tabelle 25: Darstellung der Ergebnisse der explorativ durchgeführten NMAs der Wirkstoffe 
untereinander zum MACE  
Vergleiche 
(jeweils plus ASS)a 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

 ACSc ACS + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,32 [1,04; 1,67] 1,18 [0,93; 1,49] 1,32 [1,04; 1,67] 1,19 [0,94; 1,50] 
Clopidogrel 0,84 [0,77; 0,92] 0,89 [0,73; 1,10] 0,84 [0,72; 0,99] 0,91 [0,73; 1,13] 

Prasugrel vs.     
Ticagrelor 0,76 [0,60; 0,96]e 0,85 [0,67; 1,08] 0,76 [0,60; 0,96]e 0,84 [0,67; 1,07] 
Clopidogrel 0,81 [0,73; 0,90] 0,76 [0,62; 0,94] 0,81 [0,73; 0,90] 0,76 [0,62; 0,94] 

Clopidogrel vs.     
Ticagrelor 1,19 [1,09; 1,30]e 1,12 [0,91; 1,38] 1,19 [1,01; 1,39]e 1,10 [0,89; 1,37] 
Prasugrel 1,23 [1,11; 1,37]e 1,32 [1,07; 1,63] 1,23 [1,11; 1,37]e 1,31 [1,07; 1,60] 

 STEMIc STEMI + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,28 [0,91; 1,81] 1,16 [0,95; 1,42] 1,28 [0,91; 1,81] 1,23 [0,98; 1,53] 
Clopidogrel 0,87 [0,75; 1,01] 0,89 [0,77; 1,02] 0,94 [0,76; 1,15] 0,95 [0,79; 1,15] 

Prasugrel vs.     
Ticagrelor 0,78 [0,55; 1,10]e 0,86 [0,70; 1,06] 0,78 [0,55; 1,10]e 0,82 [0,65; 1,02] 
Clopidogrel 0,79 [0,65; 0,97] 0,76 [0,64; 0,91] 0,79 [0,65; 0,97] 0,78 [0,65; 0,93] 

Clopidogrel vs.     
Ticagrelor 1,15 [0,99; 1,33]e 1,13 [0,98; 1,30] 1,06 [0,87; 1,32]e 1,05 [0,87; 1,26] 
Prasugrel 1,27 [1,03; 1,54]e 1,31 [1,10; 1,56] 1,27 [1,03; 1,54]e 1,28 [1,07; 1,54] 

 NSTEMI / IAc NSTEMI / IA + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,35 [0,97; 1,86] 1,16 [0,88; 1,54] 1,35 [0,97; 1,86] 1,13 [0,73; 1,75] 
Clopidogrel 0,83 [0,74; 0,93] 0,89 [0,70; 1,13] 0,70 [0,53; 0,91] 0,82 [0,53; 1,26] 

Prasugrel vs.     
Ticagrelor 0,74 [0,54; 1,03]e 0,86 [0,65; 1,14] 0,74 [0,54; 1,03]e 0,88 [0,57; 1,37] 
Clopidogrel 0,82 [0,73; 0,93] 0,77 [0,60; 0,97] 0,82 [0,73; 0,93] 0,72 [0,49; 1,08] 

Clopidogrel vs.     
Ticagrelor 1,20 [1,08; 1,35]e 1,13 [0,89; 1,43] 1,43 [1,10; 1,89]e 1,22 [0,80; 1,87] 
Prasugrel 1,22 [1,08; 1,37]e 1,31 [1,03; 1,66] 1,22 [1,08; 1,37]e 1,38 [0,93; 2,06] 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 
a. Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt 
b. Diese Ergebnisse entsprechen den Angaben zu Ergebnissen auf Studienebene, siehe Tabelle 22 
c. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA 
d. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA, 

für die bei Randomisierung eine invasive Behandlung (PCI) geplant war; für weitere zulassungsbedingte 
Anpassungen der eingehenden Patientenpopulationen siehe Kapitel 5 

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung 
ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; KI: 
Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes kardiovaskuläres unerwünschtes Ereignis; NMA: Netzwerk-
Metaanalyse; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; STEMI: ST-
Streckenhebungsinfarkt 
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Tabelle 26: Darstellung der Ergebnisse der explorativ durchgeführten NMAs der Wirkstoffe 
untereinander zu schweren Blutungen (mehrseitige Tabelle) 
Vergleiche 
(jeweils plus ASS)a 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

 ACSc ACS + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,12 [0,83; 1,51] 0,96 [0,69; 1,35] 1,12 [0,83; 1,51] -e 

Clopidogrel 1,04 [0,95; 1,13] 1,14 [0,85; 1,53] -f -e 
Prasugrel vs.     

Ticagrelor 0,89 [0,66; 1,20]g 1,04 [0,74; 1,45] 0,89 [0,66; 1,20]g -e 

Clopidogrel 1,31 [1,11; 1,56] 1,18 [0,86; 1,61] 1,31 [1,11; 1,56] -e 
Clopidogrel vs.     

Ticagrelor 0,96 [0,88; 1,05]g 0,88 [0,66; 1,18] -f -e 

Prasugrel 0,76 [0,64; 0,90]g 0,85 [0,62; 1,16] 0,76 [0,64; 0,90]g -e 
 STEMIc STEMI + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 1,11 [0,74; 1,65] 0,99 [0,76; 1,29] 1,11 [0,74; 1,65] -e 

Clopidogrel 0,98 [0,83; 1,14] 1,00 [0,86; 1,16] -f -e 

Prasugrel vs.     

Ticagrelor 0,90 [0,61; 1,35]g 1,01 [0,78; 1,31] 0,90 [0,61; 1,35]g -e 

Clopidogrel 1,08 [0,79; 1,47] 1,01 [0,78; 1,30] 1,08 [0,79; 1,47] -e 

Clopidogrel vs.     

Ticagrelor 1,02 [0,88; 1,20]g 1,00 [0,86; 1,17] -f -e 

Prasugrel 0,93 [0,68; 1,27]g 0,99 [0,77; 1,28] 0,93 [0,68; 1,27]g -e 

 NSTEMIc NSTEMI / IA + PCId 
Ticagrelor vs.     

Prasugrel 0,98 [0,69; 1,38] 0,84 [0,65; 1,10] 0,98 [0,69; 1,38] -e 

Clopidogrel 1,07 [0,95; 1,19] 1,12 [0,92; 1,37] -f -e 
Prasugrel vs.     

Ticagrelor 1,02 [0,72; 1,45]g 1,19 [0,91; 1,54] 1,02 [0,72; 1,45]g -e 

Clopidogrel 1,43 [1,17; 1,76] 1,33 [1,05; 1,68] 1,43 [1,17; 1,76] -e 

Clopidogrel vs.     
Ticagrelor 0,93 [0,84; 1,05]g 0,89 [0,73; 1,09] -f -e 

Prasugrel 0,70 [0,57; 0,85]g 0,75 [0,59; 0,95] 0,70 [0,57; 0,85]g -e 

kursiv: Clopidogrel ist für Patientinnen und Patienten mit STEMI und PCI nicht zugelassen 
a. Effekte werden für beide Richtungen angegeben und sind daher doppelt aufgeführt 
b. Diese Ergebnisse entsprechen den Angaben zu Ergebnissen auf Studienebene, siehe Tabelle 23 
c. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA 
d. alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit klinischer Präsentation ACS, STEMI oder NSTEMI / IA, 

für die bei Randomisierung eine invasive Behandlung (PCI) geplant war; für weitere zulassungsbedingte 
Anpassungen der eingehenden Patientenpopulationen siehe Kapitel 5 

e. NMA aufgrund fehlender Daten nicht durchführbar 
f. keine verfügbaren Daten 
g. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung 
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Tabelle 26: Darstellung der Ergebnisse der explorativ durchgeführten NMAs der Wirkstoffe 
untereinander zu schweren Blutungen (mehrseitige Tabelle) 
Vergleiche 
(jeweils plus ASS)a 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

Direkter Vergleich 
HR [95%-KI]b 

NMA 
HR [95 %-KI] 

ACS: akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalicylsäure; HR: Hazard Ratio; IA: instabile Angina Pectoris; KI: 
Konfidenzintervall; NMA: Netzwerk-Metaanalyse; NSTEMI: Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt; PCI: perkutane 
Koronarintervention; STEMI: ST-Streckenhebungsinfarkt 
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A9 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverständigen zusammenfassend 
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand 
des „Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“ mit Stand 03/2020e. Das aktuelle 
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen 
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 

Rauch, Bernhard ja ja ja ja nein nein nein 

 

http://www.iqwig.de/
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Im „Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020e) wurden folgende 
7 Fragen gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der 
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder für diese / dieses / diesen selbstständig oder ehrenamtlich tätig 
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der 
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein 
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen 
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverständige/r, in Zusammenhang mit 
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety 
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der 
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. für Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder 
Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, für die Sie 
ehrenamtlich tätig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von 
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der 
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem 
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen 
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstützung z. B. für 
Forschungsaktivitäten, die Durchführung klinischer Studien, andere wissenschaftliche 
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer größeren Institution tätig sind, 
genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe. 

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, für die Sie 
ehrenamtlich tätig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung 
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder 
Teilnahmegebühren für Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des 
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer 
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, 
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in 
einer größeren Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe. 

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile einer Einrichtung 
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf 
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie 
Patente für ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode 
oder Gebrauchsmuster für ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder 
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? 
Gibt es sonstige Umstände, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als 
Interessenkonflikt bewertet werden können, z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche 
oder persönliche Interessen? 
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