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Die unterzeichnenden Autoren stimmen den Inhalten des vorliegenden Ergebnisberichtes
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Handelsname des
Arzneimittels

Aspirin & Marcumar

Wirkstoff/ Aktive Substanz

Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

Titel der Studie

Prospektiver Vergleich von Phenprocoumon (Marcumar) und
Acetylsalicylsdure (ASS) hinsichtlich der Progression der
valvularen und koronaren Kalzifikation

Prufer der klinischen Prifung

Prof. Dr. med. Vincent Brandenburg

Uniklinik RWTH Aachen, Klinik fir Kardiologie, Angiologie und
internistische Intensivmedizin

Studienzentrum/-zentren:

Uniklinik RWTH Aachen

Klinik fir Kardiologie, Angiologie und internistische
Intensivmedizin

PauwelsstrafRe 30, 52074 Aachen

Publikationen

keine

Studienzeitraum

First-Patient-In: 18.09.2007
Last-Patient-Out: 12.08.2015
Die Studiendauer betragt pro Patient 18 Monate

Phase der klinischen Prifung

Phase IV

Art des Vorhabens

Studienablaufplan fur einen individuellen Patienten:

Serologie Serologie
Bildgebung (Echo,CT) Bildgebung (Echo,CT)
Serologie
| Seralogie Serologie Serologie Bildgebung (Echo) |
1 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo
Einschiuss 18 Monate
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Aspirin & Marcumar

Wirkstoff/ Aktive Substanz
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Ablaufschema zum Prifplan:

'nnr@blgxwpe Kontrollgruppe
Patienten mut neuer Indikation zur ; : ;
Antikoagulation mit Phenprocoumon Patienten mst ASS-Therapie

\/

Screening mit
Echokardiographie,
Blutabnahme

1-3 Tage

MSCT ohne KM

B

Blutabnahme nach
1,3,6,12 Monaten

}

Echokardiographie nach 12 u 18 Mo
MSCT ohne KM nach 18 Monaten
Blutabnahme nach 18 Monaten

Studienziele

In dieser Beobachtungsstudie werden folgende
Hauptzielkriterien bei Patienten mit Phenprocoumontherapie
versus Patienten mit ASS-Therapie evaluiert:

» Koronare und valvulare Kalkprogression

» Serumspiegel von Kalzifikationsinhibitoren
 Valvulare hamodynamische Progression

+ Diastolische Dysfunktion

Nebenzielkriterien:
» Kalkscore als Pradiktor fiir spatere kardinale Ereignisse

Kalkprogression in  Relation zur hamodynamischen
Progression
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Primérer Zielparameter

Zunahme des koronaren und valvularen Kalkscore in der
Mehrschicht-CT nach 18 Monaten gegeniiber dem
Ausgangswert bei Patienten mit Phenprocoumontherapie bzw.
bei Patienten mit ASS-Therapie.

Sekundare Zielparameter

» Bestimmung von Kalzifikationsinhibitoren (MGP, Fetuin und
OPG) sowie anderen Markern der Inflammation (hsCRP)
und Korrelation mit der hdmodynamischen Progression
eines Herzklappenvitiums sowie Korrelation mit der
Kalkprogression

» Bestimmung der valvularen hamodynamischen Progression
in der Echokardiographie  bei Patienten mit
Phenprocoumontherapie bzw. bei Patienten mit ASS-
Therapie

* Bestimmung der diastolischen Dysfunktion in der
Echokardiographie bei Patienten mit
Phenprocoumontherapie bzw. bei Patienten mit ASS-
Therapie

+ Korrelation der Kalkprogression mit der echokardiographisch
bestimmten Zunahme eines Herzklappenvitiums

* Initialer valvularer bzw. koronarer Kalkscore als Pradiktor fiir
spatere kardinale Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt oder
Klappenersatz

Studiendesign

Monozentrische, kontrollierte, prospektive, offene, nicht-
randomisierte Studie, Phase 1V, AMG

Einschlussphase von ca. 6 Jahren.
Rekrutierung von insgesamt 120 Patienten.

Nachbeobachtung Uber 18 Monate mit Follow-up
Untersuchungen nach 1, 3, 6, 12 und 18 Monaten
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Handelsname des
Arzneimittels

Aspirin & Marcumar

Wirkstoff/ Aktive Substanz

Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

Prifmedikation /
Behandlungsstrategie

Handelsname: Marcumar
Wirksubstanz: Phenprocoumon
Dosis: INR gesteuert (Ziel 2-3)
Anwendungsgebiet: Antikoagulation
Art der Einnahme: oral

Chargennummer: n.z., da die Prifmedikation aus klinischer
Indikation unabhangig von der Studie durch den behandelnden
Arzt im Rahmen der Standardversorgung erfolgt

Behandlungsdauer

Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie Gber 18 Monate
fur Patienten, bei denen aus Klinischer Indikation eine
Antikoagulation mit Phenprocoumon oder Acetylsalicylsaure
indiziert ist. Die Dauer und Dosierung der Medikation erfolgt
unabhangig von der Studie durch den behandelnden Arzt im
Rahmen der Standardversorgung.

Vergleichsbedingung/ -
medikation

Handelsname: ASS

Wirksubstanz: Acetylsalicylsaure
Dosis: 100 mg

Anwendungsgebiet: Plattchenhemmer
Art der Einnahme: oral

Chargennummer: n.z., da die Vergleichsmedikation aus
klinischer Indikation unabhangig von der Studie durch den
behandelnden Arzt im Rahmen der Standardversorgung
erfolgt

Gesamtzahl Patienten

Geplante Fallzahl: 120
Eingeschlossene und randomisierte Patienten: 157

Drop-outs: 55

Studienpopulation

1.60 Patienten mit neu einzuleitender Antikoagulation mit
Phenprocoumon Uber eine voraussichtliche Dauer von
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mindestens 1 Jahr (davon je 30 Patienten mit einer GFR <
60 ml/min und > 15 ml/min), Alter 50-90 Jahre.

2. Altersgleiches Vergleichskollektiv von 60 Patienten mit ASS-
Therapie (davon je 30 Patienten mit einer GFR < 60 ml/min
und > 15 ml/min).

Einschlusskriterien

» Kaukasier zwischen 50 und 90 Jahren.

* BMI zwischen 19 und 27 kg/m2

* (1) Patienten mit neu einzuleitender Antikoagulation mit
Phenprocoumon, uber eine voraussichtliche Dauer von
mindestens 1 Jahr (H&aufigste Indikationen: Vorhofflimmern,
Klappenersatz und schwerst eingeschrankte LV-Funktion)
oder (2) Kontrollkollektiv mit ASS-Standardtherapie von 100
mg/d (haufigste Indikation: KHK)

» Personen, die geschaftsfahig sind und mental in der Lage die
Anweisungen des Studienpersonals zu verstehen und ihnen
Folge zu leisten.

» Unterschriebene Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterien

* Niereninsuffizienz Studium IV oder V
+ Akute kardinale oder pulmonale Dekompensation
* Erhdhte Serum-Calciumspiegel

* Frauen im gebarfahigen Alter oder bestehende
Schwangerschaft bzw. Stillzeit

* Psychiatrische Erkrankung

» Personen die auf gerichtliche oder behdordliche Anordnung in
einer Anstatt untergebracht sind

» Erwartete Lebenserwartung < 1 Jahr
« Akut lebensbedrohlicher Zustand des Patienten

* Personen die in einem Abhéangigkeitsverhaltnis oder
Arbeitsverhaltnis zum Sponsor oder Prifer stehen
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* Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung

Kriterien zur Bewertung der
Sicherheit

* Unerwiinschte Ereignisse werden vom Prifarzt bei jedem
Besuch durch nicht-suggestive Fragen ermittelt oder bei
spontaner Angabe durch die  Studienteilnehmer
dokumentiert. Im Rahmen dieser Beobachtung werden
schwere unerwiinschte Ereignisse wie schwere Blutungen
oder Tod im Rahmen der Nachkontrolle anhand einer
Checkliste dokumentiert.

* Da es sich im Rahmen dieser Beobachtungsstudie nur um
eine Beobachtung bestimmter die Kalzifikation betreffender
Nebenwirkungen und um keine aktive Behandlung handelt,
werden im Rahmen der Nachkontrollen keine Laborwerte im
Sinne einer routinemaRigen Kontrolle hinsichtlich potentieller
Nebenwirkungen durchgefihrt.

* Die Klinische Untersuchung umfasst eine korperliche
Untersuchung mit Auskultation von Herz und Lunge und
Auskultation, Palpation des Abdomens. Eine
Blutdruckmessung erfolgt mit Ublichen, CE-certifizierten
Blutdruckmessgeraten nach der Methode Riva-Rocci. Die
Pulsmessung erfolgt palpatorisch an der A. radialis Giber eine
Minute.

Kriterien zur Bewertung der
Wirksamkeit

Haupt- und Nebenzielkriterien (s.0.)

Statistische Methoden:

Es kommen fur kontinuierliche Variablen ein Student’s T Test,
fur kategorische Variablen ein Chi-Quadrat Test sowie eine
Multivarianzanalyse  (ANCOVA) zur Anwendung. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistikprogramme SPSS
und SAS.

Wesentliche
Prafplanédnderungen:

Im Rahmen eines Amendments im Juni 2015 erfolgte ein
Wechsel des Prufers und Stellvertreters. Weiterhin wurde im
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Handelsname des Aspirin & Marcumar
Arzneimittels

Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

Rahmen dieses Amendments die Rekrutierungsphase auf 6
Jahre verlangert.

ZUSAMMENFASSUNG:
Wirksamkeitsergebnisse:

Die Auswertung des primaren Endpunktes des koronaren und valvuldren Kalkscore in der
Mehrschicht-CT nach 18 Monaten gegenidber dem Ausgangswert bei Patienten mit
Phenprocoumontherapie bzw. bei Patienten mit ASS-Therapie erbrachte die folgenden
Ergebnisse:

Phenprocoumonarm: Baseline-CT -> Follow-Up -CT:

Medianer Agatston-Score der Koronarien BL: 445 pl fir die Phenprocoumon-Gruppe
Medianer Agatston-Score der Koronarien 18M: 516 pl fiir die Phenprocoumon-Gruppe
(P=0,002)

Medianer Agatston-Score der Aortenklappe BL:129 ul fir die Phenprocoumon-Gruppe
Medianer Agatston-Score der Aortenklappe 18M: 145 pl fur die Phenprocoumon-Gruppe
(P =0,017)

Aspirinarm: Baseline-CT -> Follow-Up -CT:

Medianer Agatston-Score der Koronarien BL: 598 pl fir die ASS-Gruppe
Medianer Agatston-Score der Koronarien 18M: 735 pl fir die ASS-Gruppe
(P<0,05)

Medianer Agatston-Score der Aortenklappe BL: 91 ul fir die ASS-Gruppe
Medianer Agatston-Score der Aortenklappe 18M: 115 pl fur die ASS-Gruppe
(P =0,094)

Koronarer Agatstonscore in Follow-Up zwischen Asprinarm und Phenprocoumonarm:
P=0,211
Valvularer Agatstonscore in Follow-Up zwischen Asprinarm und Phenprocoumonarm:
P =0,708

Beziglich der weiteren sekundaren Zielparameter (Initialer Kalkscore als Pradiktor fur spatere
kardinale Ereignisse, Bestimmung von Kalzifikationsinhibitoren und Korrelation mit der
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Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

kdénnen.

hamodynamischen Progression eines Herzklappenvitiums und die diastolische Dysfunktion)
wurden leider keine ausreichenden Daten erfasst, um eine valide Auswertung erstellen zu

Sicherheitsergebnisse:
Auflistung aller AES/SAES:

©
[
o
) - ()
| 8| =] E| o
c o = = = c
- = (O] c = c " o [e)]
| B 2 g 5| ¢ 8| §| 3
o m m m 7 I= NV = X
MO1 | 10.06.200 | 12.06.200 | Vorhofflimmern 1 2 5 6 2
8 8
MO8 | 25.09.200 | 30.09.200 | Dyspnoe bei | 1 2 5 6 1
8 8 Herzinsuffizienz
M15 | 20.10.200 | 21.10.200 | Brustschmerzen 1 2 5 6 1
8 8
MO7 | 29.11.200 | 29.11.200 | Vorhofflimmern 1 1 5 6 2
8 8
Al4 11.12.200 | 22.12.200 | Brustschmerzen 1 2 5 6 5
8 8
M27 | 23.01.200 | 31.01.200 | Dyspnoe 1 2 5 6 3
9 9
M27 | 11.02.200 | 16.02.200 | Dsypnoe 1 2 5 6 2
9 9
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M27 | 25.02.200 | 09.03.200 | Aortenklappenersat | 1 2 5 6 2
9 9 z
M10 | 21.01.200 | 29.01.200 | Verschlechterung 1 2 5 6 2
9 9 des
Allgemeinzustands
M10 | 12.02.200 | 19.02.200 | Dyspnoe 1 2 5 6 3
9 9
M10 | 23.03.200 | 27.03.200 | Hypoglycamie 1 1 5 6 1
9 9
M29 | 10.03.200 | 13.03.200 | Vorhofflimmern 1 2 5 6 1
9 9
M29 | 19.08.200 | 19.08.200 | Vorhofflimmern 1 2 5 6 3
9 9
A32 | 20.03.200 | 27.03.200 | Dyspnoe 1 2 5 6 2
9 9
A32 | 29.05.200 | 31.05.200 | Angina pectoris 1 2 5 6 1
9 9
M08 | 23.03.200 | 09.04.200 | ICD Auslésung 1 2 5 6 2
9 9
A02 | 25.03.200 | 23.04.200 | Dyspnoe 1 3 5 6 2
9 9
M22 | 25.03.200 | 27.03.200 | Aortenklappen OP 1 3 5 6 6
9 9
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Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)
MO5 | 01.04.200 | 02.04.200 | Vorhofflimmern 1 2 5 6 2
9 9
A34 | 03.04.200 | 06.04.200 | Brustschmerzen 1 2 5 6 5
9 9
A53 17.04.200 | 21.04.200 | Vorhofflimmern 1 2 5 6 2
9 9
A53 | 18.05.200 | 19.05.200 | Vorhofflimmern 1 1 5 6 1
9 9
M40 | 20.05.200 | 25.05.200 | NSTEMI 1 3 5 6 5
9 9
Al3 | 27.05.200 | 27.06.200 | Zehenamputation D | 1 3 5 6 4
9 9 IV links
M34 | 28.05.200 | 03.06.200 | Epistaxis 1 1 3 6 5
9 9
M34 | 16.07.200 | 17.07.200 | Schwindel 1 2 5 6 2
9 9
M26 | 10.06.200 | 12.06.200 | Krampfanfall 1 3 5 6 3
9 9
M20 | 12.06.200 | 17.06.200 | Perikarderguss 1 3 5 6 2
9 9
Al4 | 30.06.200 | 06.07.200 | Palpitationen 1 1 5 6 1
9 9
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Handelsname des Aspirin & Marcumar
Arzneimittels
Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)
M35 | 03.07.200 | 03.07.200 | Vorhofflimmern 1 3 3 1 6
9 9
MO2 | 10.07.200 | 14.07.200 | Akutes 1 2 5 6 2
9 9 Koronarsyndrom
M51 | 11.07.200 | 20.07.200 | Urosepsis 1 3 5 5,6 2
9 9
A73 |18.07.201 | 25.07.201 | Entfernung 1 3 5 5 2
2 2 pulmonaler
Raumforderung
A73 | 24.09.201 | 4.10.2012 | Broncialkarzinom 1 3 5 6,5 2
2
A70 | 14.08.201 | 23.08.201 | Sigmadivertikolitis 1 3 5 6,5 1
2 2
M69 | 04.09.201 | 07.09.201 | ICD Implantation 1 1 5 6 2
2 2
M71 | 12.01.201 | 15.01.201 | Harnwegsblutung 1 1 3 6 1
3 3
M71 | 26.02.201 | 27.02.201 | Verdacht auf [ 1 1 5 6 1
3 3 Blasenkarzinom
M66 | 13.01.201 | 21.01.201 | Akutes 1 2 5 6 2
3 3 Koronarsyndrom
M74 | 31.10.201 | 31.10.201 | Dyspnoe 1 3 5 4 6
3 3
Seite 14 von 16




UNIKLINIK o )
RWTH Ergebnisbericht gemal § 42b AMG

Center for Translational & - ASS-Marcumar -

Clinical Research Aachen (CTC-A) CTC-A-No.: 07-002
Prifer Prifzentrum EudraCT
Prof. Dr. med. Vincent Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Internistische 2007-001685-33
Brandenburg Intensivmedizin, Uniklinik RWTH Aachen

Sponsor RWTH Aachen, vertreten durch den Rektor, vertreten durch

den Dekan der Medizinischen Fakultat,
Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Stefan Uhlig

PauwelsstralRe 30, 52074 Aachen
Tel.: 0241 /80 80092, Fax. 0241 / 80 3380092
Email: ctc-a-spogs@ukaachen.de

Handelsname des Aspirin & Marcumar
Arzneimittels

Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

M72 | 06.11.201 | 13.11.201 | Lungenembolie 1 2 5 6 2
3 3

Legende:
Schwerwiegend: 1 =ja, 2 = nein;
Intensitat: 1 = leicht, 2 = moderat, 3 = stark;
Kausalitat: 1 = sicher, 2 = wahrscheinlich, 3 = mdéglich, 4 = unwahrscheinlich, 5 = kein
Zusammenhang;
MaRRnahme: 1 = keine, 2 = Reduktion der Dosis, 3 = Absetzen und erneute Applikation,
4 = Studienabbruch, 5 = Begleitmedikation, 6 = stationare Behandlung
Ausgang: 1 = Wiederherstellung, 2 = in Besserung, 3 = keine Veranderung, 4 =
wiederhergestellt mit dauerhaften Schaden, 5 = nicht ausreichende Weiterverfolgung, 6
=Tod

Verteilung und Haufigkeit der AES/SAESs:

Event Marcumar Aspirin
Vorhofflimmern 6 (7,6%) 3 (3,8%)
Blutungsereignisse 2 (2,5%) 0
Dyspnoe 5 (6,3%) 2 (2,5%)
Akutes Koronarsyndrom 4 (5,1%) 3 (3,8%)
Lungenarterienembolie 1(1,3%) 0
Neurologische Ereignisse 2 (2,5%) 0
Tumorerkrankungen 1(1,3%) 1(1,3%)
Stoffwechselstérungen 1(1,3%) 0
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Handelsname des
Arzneimittels

Aspirin & Marcumar

Wirkstoff/ Aktive Substanz Acetylsalicylsaure (Aspirin) & Phenprocoumon (Marcumar)

Andere

7 (8,9%) 3 (3,8%)

Gesamt

29 (36,7%) 12 (15,2%)

Anzahl der Events pro Studienarm; Prozentuale Angabe bezogen auf Patienten im Studienarm

SCHLUSSFOLGERUNG:

Ein im Zeitraum von 18 Monaten statistisch signifikanter Unterschied der Zunahme des
koronaren und valvularen Kalkscores zwischen der Phenprocoumon-Gruppe und der ASS-
Gruppe konnte nicht bewiesen werden. Somit besteht ebenso keine signifikante Zunahme eines
Herzklappenvitiums bzw. hamodynamische Progression eines zu Beginn der Studie
bestehenden Vitium in der Phenprocoumon-Gruppe gegenuber der ASS-Gruppe.
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