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Hintergrund

« WeiBBdorn-Extrakte werden in der europaischen traditionellen
Medizin seit Jahrhunderten zur Behandlung kardialer
Erkrankungen eingesetzt.

« Mehrere — unterschiedliche — Arzneimittel, die Wei3dorn-
Extrakte enthalten, sind frei erhaltlich (OTC-Produkte) und
werden auch als Selbstmedikation zur Behandlung leichter,
chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen | und Il) genutzt.

* Die Indikation stutzt sich auf Studien mit vorher unbehandelten
Patienten und Symptomen in einem sehr frihen Stadium.
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Studienziele

Die SPICE-Studie wurde durchgefltihrt, um die folgenden
beiden Fragen zu beantworten:

1. lIst die Einnahme des WeiBdorn-Extrakts WS® 1442 f(ir die
Patienten sicher?

2. Welche Auswirkungen auf Mortalitat und Morbiditat haben
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen
Il oder Il zu erwarten, die WS® 1442 zusatzlich zu einer
bereits bestehenden, optimalen Arzneimitteloehandlung
einnehmen?
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Crataegus oxyacantha L.

)
SyPiC

Untersuchte Substanz:
WS® 1442

= Trockenextrakt aus
WeiBdornblattern mit
Bluten (4 - 6,6 : 1),
Auszugsmittel: Ethanol
45% (m/m). Der Extrakt ist
auf 17,3 - 20,1%
oligomere Procyanidine
eingestellt.
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Crataegus: Potenzielle Wirkmechanismen
* Positiv-inotrope Wirkung
 Vasodilatative Eigenschaften
 Anti-ischamischer Effekt
 Anti-arrhythmischer Effekt

 Anti-oxidative Eigenschaften

Grite

KFN-Pressekonferenz, 26. September 2007 Seite 6




Design und Methodik

 Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Multicenter-Studie

« 156 Zentren in 13 europaischen Landern

« Haupt-Einschlusskriterien: Chronische Herzinsuffizienz
entsprechend NYHA Klasse II-1ll, reduzierte
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF < 35%)

« Studienmedikation: 2 x 450 mg/Tag WS® 1442 oder
Placebo, zusatzlich zur Standardbehandlung der
Herzinsuffizienz

Beobachtungs- und Behandlungszeitraum: 24 Monate

(SP|CE

KFN-Pre z, 26. September 2007 Seite 7




Design und Methodik
» Studienstart: 19.10.1998

» Studienende: 05.09.2005

» Anzahl gescreenter Patienten: 3601

 Anzahl randomisierter Patienten: 2681
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Primarer kombinierter Endpunkt
Kardiales Ereignis aus

« kardialer Mortalitat (plotzlicher Herztod, Tod durch
fortschreitende Herzinsuffizienz, todlicher
Myokardinfarkt)

* nicht todlichem Myokardinfarkt

» Hospitalisierung auf Grund fortschreitender
Herzinsuffizienz

Sekundarer Endpunkt
- kardiale Mortalitat

- plotzlicher Herztod

Grite
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Demographische Daten

Merkmal WS® 1442 Placebo p-Wert
(n = 1338) (n = 1343)
Alter 59,8 + 10,6 60,4 + 10,7 0,15
Geschlecht
weiblich 222 (16,6%) 213 (15,9%) 0,61
mannlich 1116 (83,4%) 1130 (84,1%)
LVEF bei der 23,8 + 6,8 23,8 + 6,6 0,78
Voruntersuchung
NYHA-Klasse |l 769 (57,5%) 731 (54,4%) 0,18
1 566 (42,3%) 606 (45,1%)
Ischamie ja 935 (69,9%) 937 (69,8%) 0,95

nein

403 (30,1%)

406 (30,2%)
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Kardiale Begleitmedikation

Klasse

WS® 1442
(n =1338)

Placebo
(n =1343)

Diuretika
Spironolacton
ACE-Hemmer
B-Blocker
Glykoside
Nitrate
Antiarrhythmika
AT-llI-Antagonisten
Ca-Antagonisten

1147 (85,7%)
525 (39,2%)
1103 (82,4%)
872 (65,2%)
768 (57,4%)
741 (55,4%)
308 (23,0%)
101 (7,6%)
62 (4,6%)

1146 (85,3%)
510 (38,0%)
1113 (82,9%)
840 (62,6%)
751 (55,9%)
776 (57,8%)
285 (21,2%)
71 (5,3%)

57 (4,2%)
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Kardiale Begleitmedikation

unterschiedlicher
Medikamente

Anzahl

WS® 1442
(n = 1338)

Placebo
(n =1343)

4 und mehr

keine
1
2
3

2 (0,2%)

27 (2,0%)
123 (9,2%)
331 (24,7%)
855 (63,9%)

4 (0,3%)
1(1,6%)

123 (9,2%)
359 (26,7%)
836 (62,3%)
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Primarer kombinierter Endpunkt
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Kardiale Mortalitat — Gesamtpopulation

Uberlebenskurven

Hazard Ratios (95% KIl)
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Kardiale Mortalitat Plotzlicher Herztod
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Kardiale Mortalitat und Plotzlicher Herztod —
Gesamtpopulation und Subgruppe LVEF 2 25%

Eventrate Rel. Hazard [95% Cl] p-Wert
Gesamtpopulation: Reduktion Ratio
Kardiale Mortalitit WS 1442 Placebo
24 Monate | ® | 13.5% 14.9% 9.7% 0.89 [0.73; 1.09] 0.269
18 Monate ; ¢ | 9.5% 11.9% 20.3% 0.79 [0.63; 1.00] 0.046
12 Monate | ¢ | 71% 8.6% 17.8% 0.82 [0.62; 1,07] 0.142
6 Monate : - | 2.9% 4.9% 40.7% 0.59 [0.39; 0.88] 0.009
Pltzlicher Herztod , , 7.6% 9.0% 15.4% 0.84 [0.64; 1.09] 0.184
24 Monate o . ¢ ! 5.8% 7.4% 21.9% 0.77 [0.57; 1.04] 0.091
}g ﬁgﬁ:tz N * ' : 4.2% 5.1% 18.5% 0.81 [0.56; 1.15] 0.238
6 Monate | ¢ | 1.9% 2.8% 34.0% 0.66 [0.39; 1.09] 0.103
Subgruppe LVEF > 25%:
Kardiale Mortalitit
24 Monate i . i 10.4% 13.0% 20.0% 0.78 [0.56; 1.10] 0.158
18 Monate | * , 7.0% 10.4% 32.8% 0.66 [0.44; 0.99] 0.044
12 Monate : * : 5.2% 7.3% 28.6% 0.70 [0.44; 1.14] 0.153
6 Monate ; PY | 2.3% 3.8% 38.9% 0.61 [0.31; 1.21] 0.154
Plotzlicher Herztod
24 Monate | ¢ | 5.0% 8.3% 39.7% 0.59 [0.37; 0.94] 0.025
|3 Monate | ¢ | 3.8% 6.7% 44.3% 0.55 [0.32; 0.93] 0.024
12 Monate | ¢ | 2.1% 4.5% 52.3% 0.48 [0.24; 0.94] 0.029
6 Monate i . 4 | 1.3% 2.2% 44.3% 0.56 [0.22; 1.39] 0.204
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 14 16
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Sicherheit

WS® 1442 Placebo
(n =1338) (n = 1343)
Unerwilnschte Ereignisse:
Anzahl UEs 2 196 2279
Patienten mit UEs 897 (67,0%) 917 (68,3%)
UEs pro Beobachtungstag 0,003 0,003
Schwerwiegende UEs:
Anzahl UEs 873 923
Patienten mit UEs 524 (39,2%) 952 (41,1%)
UEs pro Beobachtungstag 0,001 0,001
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Zusammenfassung

Die Kombinationstherapie mit WS® 1442 bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ist sicher.

» Fdr den Hauptzielparameter zeigen die Daten eine nicht
signifikante Uberlegenheit von WS® 1442,

* In der Gesamtpopulation wird die kardiale Mortalitat
nach 6 und nach 18 Monaten signifikant reduziert.

« Der plotzliche Herztod wird in der Subgruppe mit
LVEF > 25% signifikant reduziert.

Grite
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Schlussfolgerungen

WS® 1442 ist sicher. Der positive Trend im
Hauptzielparameter war nicht signifikant. Der
Eintritt todlicher kardialer Ereignisse kann
moglicherweise hinausgezogert werden,
iInsbesondere bei Patienten mit LVEF > 25%.
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