EINE BOSE ZUNGE

« Les médecins administrent des médicaments
dont ils savent trés peu, a des malades dont ils

savent moins, pour guérir des maladies dont ils ne
savent rien. »

Arzte,

» verordnen Medikamente von denen sie wenig wissen, \ £
» an Kranke von denen sie noch weniger wissen,

» fur Krankheiten von denen sie gar nicht wissen.

Voltaire 1694 - 1778
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LERNZIELE

> Am Ende diese Vortrags sollen Sie

> ... Prinzipielle Probleme bei der Verordnung neuer Medikamente
kennen

> ... Grunde fir und gegen ein neues Medikament abwagen kdnnen
> ... Quellen zur unabhangigen Information kennen

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



AUSGANGSITUATION

Gesundheits- Medikament Behandlungs-
problem ergebnis

» Medikament hat erwiinschten Effekt
» Medikament hat keinen ausreichenden Effekt

» Medikament hat keinen Effekt
» Medikament hat unerwinschten Effekt
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PHARMAKOTHERPAPIE EINE
ERFOLGSGESCHICHTE
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1988 Protonenpumpenhemmer

1993 Cladribin fur Haarzellleuk&mie (Scheitert bei MS)
2011 Imatinib far CML

2006 Avastatin fur die AMD
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Fallbericht

2011

Herr M . 66 Jahre, berenteter Hausmeister hat schon lange Bluthochdruck, KHK
und Diabetes, bisher

* Ramipril / Hct 2,5 /12,5 mg 1-0-0

= e
« Bisoprolol 5 mg 1-0-0
« Simvastatin 40 mg 0-0-1
* ASS 100mg 1-0-1

Kommt im Urlaub ins Krankenhaus,
letzter HbA,- 7,3 %, RR 140/90 mmHg und erhalt zusatzlich

* Aliskiren 150 mg 1-0-0
« Saxagliptin 5mg 1-0-0
« Ezetrol 10 mg 1-0-0
* lvabradin 5mg 1-0-1
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BLUTDRUCK

Gesundheits- | aliskiren senkt Blutdruck Behandlungs-
Problem ergebnis
Bluthochdruck, —
erhodhtes
kardiovaskulares
Risiko

Aliskiren 2007 zugelassen
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ALISKIREN Direkter Reninhemmer A

Rasilez®

Primary Compaosite Qutcome
(percent of patients)

» 2007 Zulassung beruhend auf Studien tber

7| Hazard ratio, 1,08 (95% CI, 0.98-1.20)
P=0.12

Aliskiren

12 18 24 30 36 42 48

0 6

8 WOChen’ kein UnterSChied Zu ARB bZW' ACEI :If:k?:e:i“ 4274 4088 3914 3661 2926 2233 1302 642 82
Placebo 4287 4111 3908 3686 2995 2292 1349  R46 82
» 2011 Kombination Aliskiren / Amlodipin vom Markt ®
— Hazard ratio, 1.11 (95% CI, 0.99-1.25)
B_E 5o P=0.09
(kein Zusatznutzen anerkannt) L)
» 2012 ALTITUDE Studie wird vorzeitig abgebrochen 1 -
=T | e Placel
. . . sz
» 2012 Roter Hand-Brief Kontraindikationen Diabetes S % b s & & &
Months since Randomization
und Nierenfunktionsstérung R R
Cc
s 509 :I:;a;: ratio, 1.03 (95% CI, 0.87-1.23)
Kein Nutzennachweis auf einen 31
klinischen Endpunkt M -
E' 10 ﬂ
i 6 1f«ln:brlthlsssirlt:l:zl':an\'il:irsrlc:zai;it:l-ral6 " "
Parving HH, et al. :ic:k?:e:kk 4274 4168 4042 3846 3119 2409 1417 705 96

Cardiorenal end points in a trial of aliskiren for type 2 diabetes.
N Engl J Med. 2012 ;367:2204-13.
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NACHWEISLICH WIRKSAME ALTERNATIVEN

ARTICLES

Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):
a randomised trial against atenolol

Bjorn Dahlof, Richard B Devereux, Sverre E Kjeldsen, Stevo Julius, Gareth Beevers, UIf de Faire, Frej Fyhrquist, Hans Ibsen,
Krister Kristiansson, Ole Lederballe-Pedersen, Lars H Lindholm, Markku S Nieminen, Per Omvik, Suzanne Oparil,

Hans Wedel, for the LIFE study group*

Summary

Background EBElood pressure reduction achieved with
P-blockers and diuretics is the best recorded intervention to
date for prevention of cardiovascular morbidity and death in
patients with hypertension. Left ventricular hypertrophy (LVH)
is a strong independent indicator of risk of cardiovascular
morbidity and death. We aimed to establish whether selective
blocking of angiotensin Il improves LVH beyond reducing
blood pressure and, consequently, reduces cardiovascular
morbidity and death.

Methods We did a doublemasked, randomised, parallel-
group trial in 9193 participants aged 55-80 years with
essential hypertension (sitting blood pressure 180-200/
95-115 mm Hg) and LVH ascertained by electrocardiography
(ECG). We assigned participants once daily losartan-based or
atenolol-based antihypertensive treatment for at least 4 years
and until 1040 patients had a primary cardiovascular event
(death, myocardial infarction, or stroke). We used
regression analysis to compare regimens.
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Interpretation Losartan prevents more cardiovascular
morbidity and death than atenolol for a similar reduction in
bleod pressure and is better tolerated. Losartan seems to
confer benefits beyond reduction in blood pressure.

Lancet 2002; 359: 995-1003
See Commentary page 990
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the actions of angiotensin I might confer protective
benefits beyond lowering blood pressure. To date, no drug
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DIE GEEIGNETE VERGLEICHSTHERAPIE

ARTICLES
Primary composite endpoint ‘Cardiovascular mortality
=== Losartan 74 = Atenolol
T - -~ Losartan
Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan i A
@
Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): 1 5 54
8
a randomised trial against atenolol 1 54
(=]
Bjorn Dahlof, Richard B Devereux, Sverre E Kjeldsen, Stevo Julius, Gareth Beevers, UIf de Faire, Frej Fyhrquist, Hans Ibsen, ] ‘é 1
Krister Kristiansson, Ole Lederballe-Pedersen, Lars H Lindholm, Markku S Nieminen, Per Omvik, Suzanne Oparil, i 2 24
Hans Wedel, for the LIFE study group* /. =
. . b Adjusted risk reduction: 13-0%, p=0-021 1 Ve Adjusted risk reduction: 11-4%, p=0-206
Summary Interpretation Losartan prevents more cardiovascular Unadjusted risk reduction: 14-6%, p=0-009 Unadjusted risk reduction: 13- 3.,“):0 136
morbidity and death than atenolol for a similar reduction in E 0-% — T
Background Blood pressure reduction achieved with blood pressure and is better tolerated. Losartan seems to é ('3 1'2 1‘3 2'4 3'0 56 4r2 4‘3 5'4 SID SIS mmhnratrlsk
P-blockers and diureties is the best recorded intervention to confer benefits beyond reduction in blood pressure. Time (months) Losartan 6: 4?5 ‘551, a° “% hp."f’ ‘,_"\‘5{_'4{\ hq?)' ..EPB ©

date for prevention of cardiovascular morbidity and death in
patients with hypertension. Left ventricular hypertrophy (LVH)
is a strong independent indicator of risk of cardiovascular
morbidity and death. We aimed to establish whether selective
blocking of angiotensin Il improves LVH beyond reducing
blood pressure and, consequently, reduces cardiovascular
morbidity and death.
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UNTERLEGENE VERGLEICHSTHERAPIE

inferior comperator

. Articles

Lancet 2004; 364: 1684-89
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Honi soit qui mal y pense

Atenolol in hypertension: is it a wise choice?

Bo Cariberg, Ola Samuelsson, Lars Hjalmar Lindholm

Summary

Background Atenolol is one of the most widely used B blockers clinically, and has often been used as a reference
drug in randomised controlled trials of hypertension. However, questions have been raised about atenolol as the
best reference drug for comparisons with other antihypertensives. Thus, our aim was to systematically review the
eftect of atenolol on cardiovascular morbidity and mortality in hypertensive patients.

Methods Reports were identified through searches of The Cochrane Library, MEDLINE, relevant textbooks, and by
personal communication with established researchers in hypertension. Randomised controlled trials that
assessed the effect of atenolol on cardiovascular morbidity or mortality in patients with primary hypertension
were included.

Findings We identified four studies that compared atenolol with placebo or no treatment, and five that compared
atenolol with other antihypertensive drugs. Despite major differences in blood pressure lowering, there were no
outcome differences between atenolol and placebo in the four studies, comprising 6825 patients, who were
followed up for a mean of 4-6 years on all-cause mortality (relative risk 1-01 [95% CI 0-89-1-15]), cardiovascular
mortality (0:99 [0-83-1.18]), or myocardial infarction (0-99 [0-83-1:19]). The risk of stroke, however, tended to be
lower in the atenolol than in the placebo group (0-85 [0-72-1-01]). When atenolol was compared with other
antihypertensives, there were no major differences in blood pressure lowering between the treatment arms. Our
meta-analysis showed a significantly higher mortality (1-13 [1-02-1-25]) with atenolol treatment than with other
active treatment, in the five studies comprising 17671 patients who were followed up for a mean of 4-6 years.
Moreover, cardiovascular mortality also tended to be higher with atenolol treatment than with other
antihypertensive treatment. Stroke was also more frequent with atenolol treatment.

Interpretation Our results cast doubts on atenolol as a suitable drug for hypertensive patients. Moreover, they
challenge the use of atenolol as a reference drug in outcome trials in hypertension.

Atenolol (n/N)  Placebo (n/N) Relative risk (fixed) (95% C1) Weight(%)  Relative risk (fixed) (95% C1)
All-cause mortality
Durch TIA 64732 58/741 R 1461 112 (079-1-57)
HEP 607419 697465 —— 1658 097 (070-1:33)
MRC Okd 167/1102 3152213 T 5309 1.06(0-90-1.27)
Test 51/372 60/348 - [ 1572 080 (0-56-1-12)
Total 2625 3767 100-00 1-01(0-85-1-15)
Total events: 342 (atenolol), 502 (placebo)
Test for heterogeneity: x*=2.63, p=0.45
Cardiovascular mortality
Dutch TiA 41732 3y741 — 1366 126(080-1.97)
HEP 357419 50/465 e 1974 078(0-51-117)
MRC Okd 95/1102 18072213 — 4983 1.06(0-84-1-34)
Test 340372 39/348 " 1678 082 (0-53-1-26)
Total 2625 3767 100-00 099(0-83-118)
Total events: 205 (atenolol), 302 (placebo)
Test for heterogeneity: x*=3.51, p=0.32 ’—L'_‘
Myocardial infarction
Dutch TIA 451732 40741 —_—t 1818 114(075-172)
HEP 357419 38/465 I 1647 102 (0-66-1-59)
MRC Old 80/1102 1592213 _' 4834 1.01(078-1-31)
Test 29/372 36/348 1701 075(0-47-1-20)
Total 2625 3767 10000 0.99(0:83-1.19)
Total events: 189 (atenolol), 27 3 (placebo)
Test for heterogeneity: x*=1-80, p=0.62 ’_L'_‘
Stroke
Dutch TIA 52732 62/741 —_—a 2324 085 (0-60-1-21)
HEP 20/419 39/465 -~ 1394 057 (0-34-0-96)
MRC Old 56/1102 1342213 — 1360 0.84(0-62-114)
Test 81372 75/348 29.23 101(077-133)
Total 2625 3767 e 100-00 0.85(072-1.01)
Total events: 209 (atenolol), 310 (placebo)
Test for heterogeneity: x*=374, p=0-29 —
(3 07 1.0 15 20
Favoursatenolol  Favours placebo
Figure 1: Outcome data for atenolol versus placebo or no treatment
n=number of patients with events. N-total number of patients. In the TEST study, ™ myocardial infarction was ¢ n-fatal myoc: ion plus

cardiac death.

Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH.

Atenolol in hypertension: is it a wise choice?
Lancet. 2004;364:1684-9.
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GEEIGNETE VERGLEICHSTHERAPIE

Study, Year (Reference) Time Point, wk Events/Total, n/n
ARB ACE Inhibitor
Verdecchia et al., 2000 (68) 172 12/22 32/66
Mazzaglia et al., 2005 (83) 52 348/1382 1072/4602
Hasford et al., 2002 (80) 52 394/754 140/333
Fixed
Random
Saito et al., 2004 (60) 26 66/200 51/214
Cuspidi et al., 2002 (34) 48 53/115
Ruilope et al., 2001 (59) 12
Larochelle et al., 1997 (47) 12
Lacourciére et al., 2000 (46) 52 ﬁ @\
Ruff et al., 1996 (69) d 0\1 3/50 50\(\ a/25
Townsend et al., 1995 (66) ‘.( ’b\N 72/136
Neutel et al., 1999 (55) \0 ,\ \\6 169/385 93/193
\ed e 6 89/139 88/139
Malac d’io P\G 479/604
3 \)(\ (‘@ @9‘7
(\se al 20% 2a 40/63
Gh@ Q(\ 003 (42) « A® 21/28
6 Tanaka et al., 20@)@(\\ 14/18 19/25
Argenziano and Trimarco, 19! 26 182/264 182/264
Robles et al., 2004 (82) 12 10/15 11/15
26 13/20 7/10
24 54/66 46/64
chi et al., 2003 (37) 12 29/37 29/36
Fixed
Random

Matchar DB, et al.

Risk Difference (95% CI)

T
[ ]

MM

|
T T

-0.50

-0.25

Favors ACE Inhibitor

0.00 025 050
Favors ARB

Systematic review: comparative effectiveness of angiotensin-converting enzyme inhibitors and

angiotensin Il receptor blockers for treating essential hypertension.

Ann Intern Med. 2008;148:16-29.
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ADDITIVE EFFEKTIVITAT ARB plus ACEI

e NEW ENGLAN D » Hypothese bessere Blockade
JOURNAL of MEDICINE RAAS senkt RR und reduziert
T o o kardiovaskulare Ereignisse

Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk > Muss ein Patient Wissen daSS
for Vascular Events . . . .
es sich um eine plausible aber nicht
belegte Hypothese handelt ?

The ONTARGET Investigators*

ABSTRACT

:{p:hl:ﬂs :rhc have vascular disease or high-risk diabetes without heart failure, The members of the writing commities > Eﬁe ktIVItat u n kl ar

g (ACE) inhibitors reduce mortality and morbidity [E:l‘r;'usu[ ':APQ_' oo & T"‘I";hs"L
frcm cardiovascular causes, but the role of angiotensin-receptor blockers (ARBs) L,, n ;?;wh d, P"P“’?:"‘ Health

in such patients is unknown. We compared the ACE inhibitor ramipril, the ARB  research institute, McMa_slu University > S i C h e r h e it u n kl ar

telmisartan, and the combination of the two drugs in patients with vascular disease and Hamslion Health Sciences, Hamil-
. sk diab s in pati fon, ON, Canada; Halmut Schumacher,

or high-risk diabetes. PhD., Boehringes Ingelheim, Ingelheim,
Germany; Gilles Dagenais, M.D., Laval

B ek et i et e dslli o S Immer noch Arzte bei denen die
ization, with 8576 assigned to receive 10 mg of ramipril per day, 8542 assigned (0 g codom 1o eans o

mcmmlil}mgoﬂclmusananpcrda?andsmmgncdmmnmhndldrugs[cum D, M'mm%"ﬁ' EVIdenZ nICht angekommen ISt

hunnon dlemp‘y) The primary tumposu:e onn:om.e was death from cardwvascular :E;'th '''''' ty of

PR L TN S | T responsi ibility Tor the overall con-

CONCLUSIONS
Telmisartan was equivalent to ramipril in patients with vascular disease or high-
risk diabetes and was associated with less angioedema. The combination of the two
drugs was associated with more adverse events without an increase in benefit.
(ClinicalTrials.gov number, NCT00153101.)

was an increased ]

O 0250 Keine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen

CONCLUSIONS

ik e Deutlich mehr Nebenwirkungen

drugs was associal
(ClinicalTrials.gov number, NCT00153101.)

N ENGL ) MED 358715 www.NEJM.ORG  APRIL 10, 2008 1547
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COMPARATIVE EFFECTIVNESS
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Cumulative Adjusted Mortality Rate

Chlorthalidone

10

= * = Amlodipine
"""""" Lisinopril
0.0 T
0 2 4 6 8
N ik Years from HF to Death
Chlorthalidone a71 a14 361 306 275 198 128 70 33 18
Amlodipine 406 352 315 282 242 176 126 75 43 18
Lisinopril 328 278 244 207 179 131 101 63 35 14
Piller LB, et al.

» Industrie hat kein Interesse
Vergleichsstudien

» Hohes Interesse von
Patienten und Arzten

» Investigator initiated trials
werden kaum finanziert

Studienarm mit Doxazosin
abgebrochen

Long-term follow-up of participants with heart failure in the antihypertensive

and lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT).

Circulation. 2011;124:1811-8.

Finanziert vom National Institute of Health
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HYPERLIPIDAMIE

Gesundheits-  |Ezetemib senkt Cholesterin Behandlungs-
Problem ergebnis
Hyperlipidamie, —
erhohtes
kardiovaskulares
Risiko
Ezetemib 2002 zugelassen

Endo A.
A historical perspective on the discovery of statins.
Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2010;86:484-93.

Thompson GR.
History of the cholesterol controversy in Britain.

QJM. 2009;102:81-6. . : . . . -
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HYPERLIPIDAMIE BESSER KONTROLLIEREN

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 3, 2008 ¥OL 158 HO. 14

Simvastatin with or without Ezetimibe
in Familial Hypercholesterolemia

COMNCLUSIONS

In patients with familial hypercholesterolemia, combined therapy with ezetimibe and
simvastatin did not result in a significant difference in changes in intima-media thick-
ness, as compared with simvastatin alone, despite decreases in levels of LDL choles-
terol and C-reactive protein. (ClinicalTrials.gov number, NCT00552097.)

UL UGIY LCTARY WELLL OU LY W BILLVARLALILL CILCE WILL PEUTIA WD WILL AU L U

I : : i P Atherosclerosis Research Canter, Cincin.
czet!mibe in 720 patients with fs.m.l:a.. hyl'p-r:t:hnl.cslbcrnllcmu. Patients underwent [E4.5]; Department of Medicine,
B-mode ultrasonography to assess the intima—media thickness of the walls of the  Montreal University, Montreal QC. Can-
carotid and femoral artertes. The primary outcome measure was the change in the I“'-"[Jic'-i‘(: S_‘M"""t"f"’"i'; “IEE‘ PEG*“‘:
x P v v ¥ v nstrbube, e o] WEY ) an
mean carotid-artery :nnmal—n?:d.la. Ifu.ckcncssl, which was d:l':i:nﬂi as the average of Cape Heart Center, Cape Town, South
the means of the farwall ntima-media thickness of the right and left common  Africa (o DM, Address reprint requests

Au C h 1 O/ 2 O 14 n OC h ke I n carotid arteries, carotid bulbs, and !nternal carotid arteries. ;:::J:-:::;i:i“:t t?:.ﬁ?:tﬁﬂicﬂ

RESULTS Certer, Meibergdreef 8§ P.O. B 32660,
1100 DD Amsterdamn, the Metherlands,

h N N The primary outcome, the mean (23E) change in the carotid-artery intima-media | atjj kastebeingbamesura.nl.
N aC We I S e I n er thickncss, was (LO0S8£0.0057 mm in the simvastatin-only group and 0L011120.0038

. .o mm n the simvastatin-phis-czetimibe (combined-therapy) group (P=0.29). Sccondary  “investigaors in the Exetimis and Smva-
verringerten Mortalitat

v . N P i 5 statin in Hypercholesterolemia Enhances
mti:c:mcs [mns:stl.rll.g ofnlﬂ'm' vs.na]:lll:s rd.l.n.g the intma-media thickness of the Atherosclerass Regression (ENHANCE]

Keine Anderung der Intima-media Dicke der
Carotis bei erniedrigten LDL

CONCLUSIONS

In patients with familial hyperchol esterolemia, combined therapy with ezetimibe and
simwastatin dd not result in a significant difference in changes in intima—media chick-
ness, as compared with sinmwastacin alone, despite decreases inlevels of LDL choles-
teral and C-reactive protein. (ClinkcalTrials.gov number, HCTO0S52097.)



Example: 'Heart attack" AND "Los Angeles'

Search for studies:

Advanced Search | Help | Studies by Topic | Glossary

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies » Study Record Detail Text Size -

IMPROVE-IT: Examining Outcomes in Subjects With Acute Coronary Syndrome: Vytorin (Ezetimibe/Simvastatin) vs Simvastatin (P04103 AM5)

This study is ongoing, but not recruiting participants. ClinicalTrials.gov ldentifier:
NCTOD202878

Sponsor:

Merck Sharp & Dohme Corp. First received: September 13, 2005

Last updated: February 28, 2014
Last verified: February 2014
History of Changes

Information provided by (Responsible Party):
Merck Sharp & Dohme Corp.

Full TextView = Tabular View = No Study Results Posted Disclaimer  [E] How to Read a Study Record

B Purpose

This is a randomized, active-control, double-blind study of subjects with stabilized high-risk acute coronary syndrome (ACS). The primary objective is to evaluate the clinical benefit of Ezetimibe/Simvastatin
Combination 10/40 (single tablet, under the brand VYTORIM in the United States) compared with Simvastatin 40 mg. As per the original protocol, if low-density lipoprotein cholesterol (LOL-C) response was
inadequate, the dose of simvastatin in the VYTORIN arm or simvastatin arm, could be increased to 80 mg (Mote: per June 20711 protocol amendment, criteria for continued use of 80 mg simvastatin were

modified and new increases of simvastatin dose to 80 mg were stopped). Clinical benefit will be defined as the reduction in the risk of the occurrence of the composite endpoint of CV death, major coronary
events, and stroke.

Ergebnisse werden Ende 2014 erwartet

ERGANZUNG Geringer Zusatznutzen bei Hochrisikopatienten
Kein Einfluss auf die Mortalitat

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine
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Cholesterinsenkende Medikamente
11-9

HMG CoA Reduktasehemmer (Statine) werden als Therapeutika der 1. Wahl M
eingesetzt, da flr sie eine Reduktion der kardiovaskuldaren Morbiditat und
Sterblichkeit bei Patienten mit KHK belegt wurde.

11-10

Die Position der DEGAM wurde 2013 )

e Auch da _ B Shem
vaskulare vonden Amenkanerndibermommenl i [kann

durch StafneEissgyerdetimur noch Statine empfohlen
* ﬂilfsfa?:f American Heart Association (AHA)

American College of Cardiology (ACC) _/

Fir andere Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher, Nikotinsdurederivate) liegen zur

Sekundarpravention der KHK keine so ausflhrlichen und konsistenten Daten wie fir Statine vor, sie
sind daher als Medikamente der 2. Wahl anzusehen.

i
dlung

Fir Cholesterinaufnahmehemmer (Ezetimib) liegen bislang keine ausreichenden Daten zu Sicherheit
und Einful? auf die Morbiditat der KHK vor.

/E}m speziellen Vorgehens im Rahmen der lipidsenkenden Behandlm

Strategien diskutiert:

1. LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L)/(Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, DGIM, DGK);

%Hategie der festen Dosis (DEGAM). /

http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/pdf/nvl_khk_lang.pdf#page=134




WISSENSCHAFT UND FORSCHUNG

Interdisziplinire Behandlung des
Typ-2-Diabetikers — Vorschlige aus Sicht

des Diabetologen

Hans-firgen Ziegelasch

1. Allgemeine Bemerkungen

In Deutschland betragt der Anteil der Bevélkerung, der an
einem Diabetes mellitus erkrankt ist, zurzeit ca, 10 %, Die
Gberwiegende Mehrheit (mindestens 90 %) hat dabei eine
Erkrankung vom Typ 2. Dies bedeutet bei einer Einwohner-
zahl von rund 1,6 Millionen 160.000 Diabetiker in Mecklen-
burg-Vorpommern {M-V}. Diese werden dberwiegend von
ihrem Hausarzt bzw. in Zusammenarbeit mit einem Diabeto-
legen (es gibt, leider recht ungleichmalig verteilt, insgesamt
43 Diabetes-Spezialpraxen in M-V} betreut.

Folgende Punkte fallen in M-V auf:

1. Die Betreuung der Menschen mit Diabetes ist besser als in
den meisten Bundeslandern Deutschlands. Trotzdem wird
mit einer Insulinbehandlung (sofert, wenn die angestreb-
ten Blutzucker- und HbAle-Ziele nicht erreicht werden, ist
die Insulinierung notwendig) meist zu spat begonnen.

2. Die Blutdruckwerte sind in den letzten Jahren runeh-
mend entsprechend der Diabetes-Leitlinien (<130480
mmHg) eingestellt.

3. Etwa jeder 4. Diabetiker, der in der Spezi-
alpraxis vorgestellt wird, hat eine einge-
schrankte Nierenfunktion. Hier wird die
MORD-Formel noch viel zu selten errech-
net und ausschlieBlich der Kreatinin-Wert
bestimmt, der besonders bei alteren
Menschen nur eine eingeschrankte Aus-
sage erlaubt. Da die meisten oralen Anti-
diabetika tber die Nieren verstoffwech-
selt werden, ist die Kenntnis der Nieren-

funktion jedach aullerordentlich wichtig.

5. Nach eigenen Untersuchungen won 1000 Typ-2-Diabeti-
kern hat jeder Patient eine Gerinnungsstarung und sollte
entsprechend therapiert werden. Meist reichen 100 mg
ASS taglich aus.

6. Eine deutlich erhéhte Serum-Harnsaure wird haufig nicht
behandelt. Hier besteht vor allem neben einer Gicht die
Gefahr der Schadigung des Nierengewebes (s. g. Gichtnie-
re), die dann zur Einschrankung der Nierenfunktion filhre.

7. Die notwendige Schulung der Diabetiker hat fast aus-
schliefilich Ernahrungsprobleme zum Inhalt.

2. Welche Untersuchungen sind bei einem
Menschen mit Typ-2-Diabetes notwendig?

Der Typ-2-Diabetiker wird seitens seines arteriellen GefaBsys-
tems als Hochrisikopatient eingeschatzt (5. Abb. 1), Deshalb
wurden in St. Vincent im Jahre 1989 mgliche anzustrebende
Ziele fir die Betrevung der Diabetiker erarbeitet (Abb. 2).

AuBerdem hat er deutlich haufiger folgende Karzinome:
Kolon, Pankreas, Leber, Harnblase, Mamma und Uteruskor-

Diabeteskomplikationen -

Wo stehen wir heute?
= Jahrlich bekommen Diabetiker 2 - 4 mal haufiger einen
Schlaganfall als Stoffwechselgesunde
- Jahrlich bekommen Diabetiker 3 - 5mal haufiger einen
Herzinfarkt als Stoffwechselgesunde
- Jahrlich entstehen bei 57.800 Diabetikern FuBulcera

- Jahrlich wird bei 25.000 Diabetikern eine FuBamputation

4. Die lipide sind haufig noch unzurei-
chend eingestellt (Zielwerte: Arzteblatt
M-V, Heft 3/ 2012, 5. 83). Bei deutlich er-
héhten Triglyceriden sollte auch an die
Medikamente Tredaptive bzw. meist so-

vergenommen
- Jahrlich erblinden 6.000 Diabetiker
- Jahrlich werden 5.500 Diabetiker dialysepflichtig

HULIANIA; ALILEL L STANDY 2000

Penatirat pedacht werden
Abb, 1: Komplikat bar} Dilaboertiben
Fenofibrat gedacht werden. S s

Die Lipide sind haufig noch unzurei-
chend eingestellt (Zielwerte: Arzteblatt
M-V, Heft 3/ 2012, S. 83). Bei deutlich er-
héhten Triglyceriden sollte auch an die
Medikamente Tredaptive bzw. meist so-
gar gunstiger, unretardiertes Beza- oder
Fenofibrat gedacht werden.

Im selben Monat wird Tredaptive
vom Markt genommen

HPS2-THRIVE-Studie mit

25.000 Patienten Uber vier Jahren
keine Reduktion schwerwiegender
vaskularer Ereignisse

Ziegelasch HJ. Arzteblatt Mecklenburg Vorpommern 12/2012, Seite 442-445
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BLUTFETTE BEI DIABETIKERN RADIKAL SENKEN

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTAELISHED IN 1R12 APRIL 29, 2010 YOL, 362 MO, 17

Kombination Statin mit Fibrat

Effects of Combination Lipid Therapy
in Type 2 Diabetes Mellitus

The ACCORD Study Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

We investigated whether combination therapy with a statin plus a fibrate, as com-  The members of the Writing Committee
pared with statin monoL‘lerapy would reduce the risk ofcardlcrvascular dlseas& in  (Henry N. Ginsberg. M.D.. Marshall B.

patlems W e e e e e LtM e 3] w__ Elam. M.D. Laura C. Lovato, M.S. lohn
disease,
CONCLUSIONS
verm The combination of fenofibrate and simvastatin did not reduce the rate of fatal
mary oute

weo  cardiovascular events, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke, as com-
= pared with simvastatin alone. These results do not support the routine use of com-

The anmu;
2.4% in th

meme Dination therapy with fenofibrate and simvastatin to reduce cardiovascular risk in

between tl

oreenw  the majority of high-risk patients with type 2 diabetes. (ClinicalTrials.gov number,

ratio, 0.91

e NCT00000620.)

sible harm
to lipid su

wigycerid. .—--—-]  Keine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen

[P=0.057 for Inl:eracl:lon]

CONCLUSIONS TR WAGFCR 10, 2070, ot M/ Org.

The combination of fenofibrate and simvastatin did not reduce the rate of fatal
cardiovascular events, nonfata! myocardia! infarction, or nonfata! stroke, as com-
pared with simvastatin alone. These results do not support the routine use of com-
bination therapy with fenofibrate and simvastatin to reduce cardiovascular risk in
the majority of high-risk patients with type 2 diabetes. (ClinicalTrials.gov number,
HCTO0000620.)

M Engl ] Mad 2010;362:1563-74.
Copwight € 2000 Mamschussis Midval Sogsty.
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DIABETES MELLITUS

Gesundheits- Saxagliptin senkt HbAlc Behandlungs-
Problem ergebnis
Hyperghvkamic, |
erhéhtes
kardiovaskulares
Risiko

Saxagliptin 2011 zugelassen

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fiur Community Medicine



GLIPTINE (DDP4-HEMMER)

» Saxagliptin (Onglyza®)
» Vildagliptin (Galvus ®) 2014 vom Markt genommen
» Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

» Kombinationen mit Metformin (Janumet®, Velmetia®)

Professor Creutzfeldt im Jahr 1962

Gliptin senken HBA1c

Gliptine machen keine Gewichtszunahme

Weniger Hypoglykdmien

Bedeutung der reduzierten Hypoglykamien umstritten
Keine Endupnstudine

Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association.

Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the American Diabetes
Association Workgroup on Hypoglycemia.

Diabetes Care. 2005; 28:1245-9.

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



ENDPUNKTE

A Primary End Point

Hazard ratio, 1.00 (55% CI, 0.89-1.12)
P0.001 for noninferiority

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGIMAL ARTICLE ”

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Benjarmin M. Scirica, M.0O. M.P.H., Despak L Bhatt M.D. M.FH.
Eugene Braunwald, M.0.. P. Gabriel Steg, M.D.. Jaime Davidson, M.O.

events, thongh the rate of hospital ization for heart failnre was increased. Althongh
saxagliptin improves glycemic control, other approaches are necessary to reduce
cardiovasenlar fsk in patients with dizbetes. (Fonded by Astrafeneca and Eristol-
Miyers Squibb: SAWORTIMI 53 QinicalTrals pov mumber, HCTO] I E56 )

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fiir Community Medicine

E 12| P=0.93 for superirity Boaz Hirshberg, M.D., Peter Thman, M.D., Robert Frederich, M.0_, Ph.D.,
E ) St=phen D Wiviott, M.D. Elaine B. Hoffman, Ph.D.,
£ 10 Dyrkapanesr e Saxagliptin Matthew A Cavender, MLO., MLP_H_, Jacob & Udell M.O. M_P_H.
"g o Piacfbopﬂ?_lz‘?é Mihar R. Desai, M.D, M.P.H., Ofri Mozenson, M.D., Darren K. McGuirs, M.D.,
= ' Kausik K. Ray, M.D. Lawrence A. Leiter, M.0., and ltamar Raz, M.0.,
T 6 foor the SAVOR-TIMI 53 Steering Committe= and Investigators*
A
i . ABSTRACT
£ 5] Placebo
0 T I ; . . II.'.CI:GEICIII.IHI:I - Froem ot TIMA Sy G Carh
0 180 360 540 730 a00 The cardiovascular safety and efficacy of many corrent antihyperglycemic agents, E'dﬂud d“‘;::""ﬁ?‘"ul’m
Days inchiding saxagliptin, a dipeptidy] peptidase 4 [DFP-4) inhibitor, are ondear. ER, 5.0 ERH. l.l.l..E.le.].I.. ML
and the WA Bowion Heslhore Sywlem
No. at Risk METHODS [ILE] — ol i Benscrs INSERML Urist
Placsbo 8212 7383 7761 7267 4855 851 We randomly assigned 16,492 patients with type 2 diabetes who had a history of &"mm F'.';'E‘
Saxagliptin B280 8071 7836 7313 45320 847 or were at risk for, cardiovasonlar events to recefee saxagliptin or placebo and fol- Bidu.ml'nu:u-nﬂip.- Hipit de
lowed them for 2 median of 2.1 years. Physician s were permitied to admust other Par, P (RS she D ricenn =F Erde.
B Secondary End Point medications, mcdnding antihyperglyremic agents. The primary =nd point was 2 | and Cars ar Wodi
composits of canficvascnlar desth, myocardial inFarction, or ischemic stroke. muﬂtﬂ{mbrﬂ-—? freral
2-yr Kaplan—Meier rate: em Ml Comizy, Dibar; Axira erocs
__ 1% saxagliptin, 12.8% Saxagliptin EESULTS Remearch e Develcgramnt, W krirglor,
ES 12 Placebo, 12.4% A primary end-point event cccurred in 613 patients in the saxagliptn groupand in - D€ [BH, RO); Bradol byers Squith,
¥ 609 patients in the Hacebo roup (7.3% and 7.2%, respectively according to Lyear recston N (RE, the Dabetes Unk
2 10 Kaplan-Meier estimates: hazard ratio with sacagliptin, LO0: 9% confidence inter o0 || teryy Hospital, Jemalen
E o Placebo val [CI), (LES to 112 P=099 for snpertarity; PR for nonin fedority): the resolts Ld h??“huhm
T were similar in the “m-trestment” analysis thazard mbio, LOG; 95% CL 091 2™ :::m'&_;?;dm
R 1.I7). The major secondary end point of a composite of cardiovasonlar death, mye- o o Fndecirolosy and Metaboli
a cardial infarction, stroke, hospitalization for unstable angina, coromary revascnlar-  Keeran Gmacarch Centre in e L K
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ENDPUNKTE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Table 2. Prespecified Clinical End Points *
Saxagliptin Placebo Hazard Ratio
End Point (N=3230) (N=3212) {95% CI) P Value
no. (5
Cardiovascular death, myocardial infarction, or 613 (7.3) 609 (7.2) 1.00 {0.89-1.13) 0.99
stroke: primary efficacy end point
Cardiovascular death, myocardial infarction, 1059 (12.8) 1034 (12.4) 1.02 {0.94-1.11) 0.66
stroke, hospitalization for unstable angina,
heart failure, or coronary revascularization:
secondary efficacy end point
Death from any cause 420 (4.9) 378 (4.2) 1.11 {0.96-1.27) 0.15
Death from cardiovascular causes 269 (3.2) 260 (2.9) 103 (0.87-1.22) 0.72
Myocardial infarction 265 (3.2) 278 (3.4) 0.95 (0.80-1.12) 0.52
Ischemic stroke 157 (1.9) 141 (1.7) 1.11 (0.85-1.309) 038
Hos pitalization for unstable angina 97 (1.2) 81 (1.0) 1.19 (0.89-1.60) 0.24
Hos pitalization for heart failure 289 (3.5) 228 (2.8) 1.27 (1.07-151) 0.007
Hos pitalization for coronary revascularization 423 (5.2) 459 (5.6) 0.91 (0.280-1.04) 0.1%
Doubling of creatinine level, initiation of dialysis, 194 (2.2) 178 (2.0) 1.08 (0.88-1.32) 0.46
renal transplantation, or creatinine =6.0 mg/d|
(530 pmol fliter)
Hos pitalization for hypoglycemia 53 [0.6) 43 [0.5) 1.22 [0.82-1.83) 0.33

Event rates and percentages are Z-year Kaplan—Meier estimates.

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



MITTEILUNG DER FIRMEN

Onglyza® (saxagliptin) achieves primary safety endpoint in the SAVOR
cardiovascular outcomes trial 9/18/2013

\ A2 o - ,
Astrazeneca Y &P Bristol-Myers Squibb

Onglyza® (saxagliptin) Achieves Primary Safety Endpoint, Demonstrating No Increased Risk
for Cardiovascular Death, Heart Attack or Stroke in SAVOR Cardiovascular OQutcomes Trial

e SAVOR provides information on cardiovascular safety for Onglyza in the wake of past questions
about cardiovascular safety of type 2 diabetes treatments

e SAVOR is the largest cardiovascular outcomes frial to study a diverse population of type 2 diabetes
patients at high risk for cardiovascular events

e Onglyza did not meet the primary efficacy endpoint of superiority to placebo

e [n additional analyses, patients treated with Onglyza had improved glycemic control over two years

Kein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
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STUDIENREGISTRIERUNG

Example: "Heart aftack”™ AND "Los Angeles”

ClinicalTrials.gov Search for studies:
A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic = Glossary
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
Home > Find Studies > Study Record Detail Text Size *

Does Saxagliptin Reduce the Risk of Cardiovascular Events When Used Alone or Added to Other Diabetes Medications (SAVOR- TIMI 53)

This study has been completed. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01107886

Sponsor:

AstraZeneca First received: March 25, 2010
Last updated: June 26, 2013

Collaborator: Last verified: June 2013

Bristol-Myers Squibb History of Changes

Information provided by (Responsible Party):
AstraZeneca

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer  [E] How to Read a Study Record

B Purpose

The purpose of this study is to determine whether saxagliptin can reduce the risk of cardiovascular events when used alone or added to other diabetes medications

Klinische Endpunktstudien fur die anderen Gliptine
sind z.Z. noch nicht abgeschlossen werden 2015 erwartet
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GLITAZONE

Beschluss des

NICHT FUR ALLE EINE LEHRREICHE ERFAHRUNG Gemeinsamen Bundesausschusses

2000 erstes Glitazon auf dem Markt

2002 Markricknahme Troglitazon
wegen Hepatotoxitat

2004 Glitazone und Herzinsuffizienz

2006 Glitazone und Osteoporose

2010 BfArM warnt vor Blasenkrebs

2010 Marktriicknahme Rosiglitazon

2010 GBA beschlief3t Verordnungsausschluss
2010 BMG droht mit Uberprifung

2010 EMEA empfiehlt Marktricknahme

Rosiglitazon erhdohte Herzinfarktrate
Pioglitazon erniedrigte Herzinfarktrate

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtinie (AM-RL}:
Anlage Il - Ubersicht der
Verordmungseinschrinkmgen und -ausschlisse
Glitazone zur Behandlung des Diabetes melitus Typ 2

Vom 17, Jund 2010

Der Gememsame Bundesausschmss hat m semer Simmg am
17 Fam 2010 beschlossen, die Fichthme dber die Verordmmgz
von Armmenmtteln in der verhagsarztlichen Versormms (Armer-
nuttel- Richtliroe) in der Fas=umg vom 18, Dezernber 200822, Ja-
muar 2009 (BAnz Nr 4% vom 31. Mirz 200%), zuletzt geindert
am 19. Augnst 2010 (BAnz 5. 3478), wae folgt zu indem-

L
Dhe Anlzpe I wird wn die folpends Mummer 49 arglinet-

449, Ghizone o Behandiung des | Varosd nung suss chiuss varschres-
[Ceatebes mellius Typ 2 mngpiichiger Armnemitiel nach
dieser Rchiinie. [3]

Hiarzu zahlan:
— Pogltzzon
- Reaglitazon

I
In Anlage TV der Armneimitte]l-Fichthnie wird der Therapiahin-

m
threr Verdfenthehune pm Bundesamzeiper in Kraft.

page des Gemeinsamen Bundesaussclmsszes mter worw.g-ba.de
veriffentlicht.

Beriin, den 17. Jum 2010

Gemernsamer Bundesanssehwss gemdf § 91 SGBV
Deer Vorsitzende Hess
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ORALE ANTIDIABETIKA MIT NUTZENNACHWEIS

» Metformin (UKPDS)
» Glibenclamid (UKPDS) nur Mikrovaskular
» Gliclazid (ADVANCE)

ORALE ANTIDIABETIKA OHNE NUTZENNACHWEIS

» Acarbose

» Glitazone (Ausnahme Pioglitazon)
» Glinide

» Glimperid

» Gliptine (DDP-4 Hemmer)

» Dapagliflozine (SGT2-Hemmer )

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



ALGORITHMUS NVL DIABETES

\ 4 v \ 4
< Individuelles HbA1c-Ziel®* nach 3 bis &€ Monaten nicht erreicht >
v
Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
4 Y

Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AKdA:

3A: Insulin (CT, SIT) - bei Adipésen plus Metformin - oder
Vorteil: method. zuverl3ssige Endpunktstudien - Nachteil: Hypoglykamie, Gewichtszunahme

J3B: Metformin plus Glibenclamid oder
Yorteil: orale Gahe - Nachigil: héhere CVD-Mortalitdt in method. nicht sehr guien Studien,
Hypoglykamie, Gewichiszunahme

3C: Meformin plus DFP-4-Inhibitor
Yorteil: orale Gahe, kaum Hypo., gewichitsneufral - Nachteil: keine Daten z. klin. Endpunkten

Wegen der unterschiedlichen Vor- und Nachteile muss fiir jeden Patienten
entschieden werden, welches der 3 Schemata individuell angemessen ist.

Zweilfachkombination nach DDG/DGIM:
(Substanzen in alphabetischer Reihenmlgeﬂ}:

= DPP-4-Inhibitor

=  GLP-1-Rezeptoragonist

«  Glukosidasehemmer

- Insulin (haufig Verzégerungsinsulin)
=  SGLT-2-Inhibitor

- Sulfonylharnstoff**® | Glinid***

=  Pioglitazon™

v v
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis € Monaten nicht erreicht >
v
Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen
v v
Intens. Insulin- und Komb.-Therapie Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:

nach DEGAM/AkdA:

« Insulin
- praprandial kurzwirkend (SIT) oder
- konventionel (CT) oder

- intensiviert (ICT) beachtenl) oder

Zusidtzlich zu coralen Antidiabetika
(insbesondere Metformin, evil. DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
«  Verzégerungsinsulin oder
«  Verzégerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungsstatus

. Praprandial kurzwirkendes Insulin (SIT) oder
. bei Adipésen plus Metformin . Konventionelle Insulintherapie (CT) oder
. Intensivierte Insulintherapie (ICT, CSlI)
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DAPAGLIFLOZIN

Forxiga®

>

V.V V VY

Y VYV VY V

Zulassung 2012 in Europa
FDA verweigert zunachst Zulassung
Natrium-Glucose-Cotranstport-Inhibitor (SGLT?2)

Gewichtsverlust, geringe Hypoglykdmien
IQWIG erkennt kein Zusatznutzen

mangels Studien mit relevanten Endpunkten 2013

GBA bestatigt Juni 2013
Marktriicknahme Dezember 2013
Kontraindikation Niereninsuffizienz

Sicherheitshedenken
» Erhohte Frakturrate

» Erhohte Blasenkrebsrate Wurde von 30.000 Patienten genommen

» HWI

Paisley et al.
Dapagliflozin: a review on efficacy, clinical effectiveness and safety.
Expert Opin Investig Drugs. 2013;22: 131-40.
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DAPAGLIFLOZIN / METFORMIN
Xigduo®

» Neuzulassung 2014 in Europa

in Kombination mit Metformin .

P : Z5
Neue Arzneimittel =z ez
: 9z a0
Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) '";)47 e-l:
'}c’ffrf LR
EN

» Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz igduo® (Dapagifozin/Metformin) v

We Ite rh I n ke I n e E n d p u n ktstu d I e n Dapallﬂozm/Meom ist bei erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren und

alter mit Typ-2-Diabetes mellitus indiziert, als Ergénzung zu Diat und Bewegung
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle

Vergleich mit Gliptinen far die keine " e Nt o o st st g o chen Des

s in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln einschlieRlich

Y VY

Insulin bei Patienten, bei denen der Blutzucker mit Metformin und diesen

Endpunktstudien vorliegen. s Dotz na ot

als separate Tabletten behandelt werden.

» Nutzenbewertungsverfahren Bowertung

Das vom Hersteller nach der frilhen Nutzenbewertung gemég § 35a SGB V vom
Markt zuriickgezogene Dapaglifiozin als Monopriparat (fehlender Zusatz-

A M N O G nutzen) wird nun als Komblna‘tlon mlt Metformin auf den Markt gebracht.
Dapagliflozin ist ein bitor des il Glukose-C rters 2

(SGLT-2), der durch te Gl \eidung mit dem Ham die

Ny Plasmaglukosespiegel senkt. Primdrer Endpunkt in den Zulassungsstudien
u n er e n n e n war die Verdnderung des HbA,; gegeniiber dem Ausgangswert, sekundérer

Endpunkt die Gewichtsreduzierung. Dapaglifiozin zeigte in Kombination mit

. . Metformin eine stirkere Senkung des HbA:. als Metformin mit Placebo. End-
ke I n e n e rWI ese n e n Z u Satz n utze n punktstudien zur Prévention diabetischer Komplikationen fehlen zu Dapa-
gliflozin/Metformin bisher ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovasku-

ldre Erkrankungen und Angaben zur Letalitdt und Langzeitsicherheit.
Das Hypoglyké@mierisiko von Dapagliflozin/Metformin ist auf dem Niveau von
Placebo/Metformin. In der Add-onTheraple zusitzlich zu Sulfunylhamstuffen
oder Insulin weist Dapagliflozir 1 hohere F als Place-
bo/Metformin auf. Bei mit Dapaglifiozin/Metformin behandelten Pa‘tlenten traten

im Vergleich zur Kontrollgruppe Genital- und Har

auf. In den vorliegenden klinischen Studien wurden bei den mit Dapagliflozin
behandelten Patienten bosartige Blasen-, Prostata und Brusttumoren haufiger
als unter F in. Im eines von der Europé-

Smnlamin Reminnfsnibbal A oemedes IERARY DiaL RA D

Beispiel einer Information zu neuen Arzneimitteln
der Arzneimittelkommission (AkdA)
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N Engl J Med 2014; 371:1091-1099

The NEW ENGLAND JOURMNAL sf MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Ivabradine in Stable Coronary Artery Disease
without Clinical Heart Failure
Kim Fow, M.D., lan Ford, Ph.D. Philippe Gabriel Steg, M.D.,

Jean-Claude Tardif M.D., Michal Tendera, M.D. and Roberic Ferrari, M.D.
for the SIGMIFY Investigators*®

ABETRACT

EACEGROUND
An devated heart rate is an estahlished marker of canliovasenlar sk Previons analy-
e have mgyested that rabradine a hearkrate-redncng agent, may improve out-
comes in patients with stable coronary artery dissass, left ven tricolar dysfom ction,
and a heart rate of 70 beats per mimmte or more.

WETHODS

We andncted 2 randomized, dooble-Hind, placebo—contralled trial of frabradine,
added to standard background therapy, in 19102 patimnts who had both stable
cormary artery dissasewithout clinical heart fadlore and aheart rate of 70 beats per
minute or more (inclhyding 12,089 pabients with activity-limiting angma [class 210 on
the Canadian Cardiovascular Sodety scale, which ranges from I to IV, with higher
classes indicating gpreater limitations on physical actvity owing to angina]l We
randomly assigned patients to plaoebo or frabradine, ata dose of np to 10 mg twice
daily, with the dose admsted to achiere a target heart rate of 5 to ) beats per
mimnte. The primary end point was 2 composite of death from candiovascular
canses or non fatal myocardial in farction.

BESULTS

At months the mean (£50) heart rate of the patients was G0.749.0 beats per min-

ute in the rabradine group versus 70LEE10.] beats per mimute i the placsbo group.

After a median follow-np of I7.E months, there was no significant difference he-

tween the ivabradine pronp and the placebo pronp in the inddence of the primary
P PR T - S—_— ! L p—— IS s, - 2 "l

T TAT-I RSO ome=*r3 |l o moc T

Keine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen

T R o

COMCLUSIONS

Among patisnts who had stable coronary artery disease withont clinical heart fail-
ure, the addition of rabradine to standard backg round therapy to redoce the heart
rate did not improve outcomes. (Fonded by Servier: SIGHIFY Coment Contralled
Trizls mmber, IERCTHGIS 691
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SURROGATMARKER

Augeninnendruck = weniger Erblindung

Studienendpunkt patientenrelevanter Endpunkt

» Blutdruck = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Herzfrequenz = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Cholesterinwerte = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» HbAlc = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Homocystein = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Carotiswanddicke = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Albuminurie = weniger Herz-Kreislaufereignisse
» Knochendichte = weniger Frakturen

>

>

Rhythmusstérung = weniger plotzlicher Herztod.

Viele Beispiele das trotz Veranderung von assoziierten Parametern
nicht der gewiinschte patientenrelevante Endpunkt beeinflusst wird

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



Fallbericht

2014
Herr M . 69 Jahre, HbAlc 6,8 %, Blutdruck zwischen 130 und 145 mmHg
« Ramipril / Hct 2,5 /12,5 mg 1-0-0
* Metformin 850 mg 1-1-0
« Bisoprolol 5 mg 1-0-0
¢ Simvastatin 40 mg 0-0-1
 ASS 100 mg 1-0-0
ki
R
o E=720trnnl 10 Mny 100
ULl VI LV Illﬂ -_— U U
R

Mehrere unangenehme Gesprache mit dem Patienten
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VERTRAUEN UND MISSTRAUEN

Gesundheits- Medikament Behandlungs-

problem [ ergebnis

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fiur Community Medicine
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Abweichung (€)

40 bbb S AU SV SR S SN N EE R N
P A B S S AU TS AR S SRR S S S M ede
a0 bbb FUR N NS S N SR SN SN RN N,
40 fooeb b SR NS SSUR S N SN SO N SO S

Spezial-Versorgung| 224 | 195 | 87 | 17.7 | 23 | 114 | 88 | 25 | 11 | 7.3 | =28 | 85 | -175 | 8.4 | -17.3 | -10.4 | -22.1
MGrund-Versorgung | 114 | 84 | 194 | 43 [ 85 | 02 | 08 | 34 | 42 | 08| 72| a3 | 3as | 80 [ 61 | -148 ] 100

Abbildung: Abweichung der beobachteten von den adjustierten Pro-Kopf-Ausga-
ben fiir die einzelnen KV-Regionen, differenziert nach Grund- und Spezialversor-
gung im Jahr 2012. www.arzneimittel-atlas.de
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THESE

Neue Medikamente sind
» Modern

» Fortschrittlich (Besser als die alten Medikamente)
» Wirksamer

» Angenehmer einzunehmen (Anwendungsvorteil)
» Nebenwirkungsarmer

» Sicher

» Sind ihren Preis wert

» Ermoglichen eine individualisierte Therapie

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



ANTITHESE

Neue Medikamente

» Haben ihre Wirksamkeit meist (noch?) nicht gut belegt

» Haben ihre Sicherheit oft (noch?) nicht ausreichend belegt

» Nebenwirkungen werden oft erst lange nach Zulassung bekannt
» Es ist unklar ob sie ihren Preis wert sind

» Sind oft nicht besser als schon vorhanden Medikamente

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



MEDIKAMENTE UNTER BEOBACHTUNG

Seit 2013 Arzneimittel werden Medikamente die unter zusatzlicher Uberwachung
stehen, mit einem schwarzen Dreieck gekennzeichnet.

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



INNOVATION?

Innovationsreport 2014

Wissenschaftliche Studie zur Versorgung mit innovativen Arzneimitteln —
Eine Analyse von Evidenz und Effizienz (Kurzfassung)

» Neu ist nicht immer innovativ
» Verschiedene Bewertungen
» Je nach Einschatzung ca.
2-15 neue Medikamente / Jahr
» Me-too Praparate
» Hohe Ruckrufrate

» Innovationskrise

Roland Windt, Daniela Boeschen, Gerd Glaeske
Erstellt mit freundlicher Unterstitzung der Techniker Krankenkasse

@» Universitit Bremen*  *EXZELLENT. T(
Gawinnarin in der Krankenkasse

Techniker

Zentrwm fiar
Sozialpolitik Exzellenainitiative Gesund In die Zukunft.
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ALGORITHMUS

Was ist die Standardtherapie?

Gibt es einen Grund davon abzuweichen?
Wirksamkeit belegt?

Kontraindikationen?

Sicherheit belegt?

Vorschriften eingehalten? Zulassung?
Patient aufgeklart

Kosten

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



NEUE MEDIKAMENTE ALS SICHERHEITSRISIKO

> Dosierung bekannt ? wichtige Medikamente

» Wechselwirkung bekannt?

. . . Hundert wichtige Medikamente (2005)
> Kontraindikationen? .

Eine pharma-kritik-Publikation
Herausgegeben von Etzel Gysling

» Laborkontrollen?

P TIYYE EYERe

» Nebenwirkungen bekannt?

Eine Beschrankung auf eine ,hauseigene” Positivliste erhoht
die Patientensicherheit

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



ARZNEIMITTELKOMMMISSION
der Deutschen Arzteschaft 5= C:’J

Beteiligt am AMNOG

» Therapieempfehlungen
» Wirkstoff aktuell / Neue Arzneimittel
» Rote Hand Briefe

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



Startzeite | Sitemap | Impressum | Kontakt | Newsletter | Suche -

=
e A
By 4
oz o X
LA yhd _— . .
<, &0 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

Arzneimittelsicherheit  Arzneimitteltherapie Stellungnahmen Fortbildung  Die AkdA [NSERHEEN Hontakt

o fewsstesre Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmaltigen Abstanden kostenfrei und

ol ..
AkdA-Newsletter

® Bestellung von
AkdA-Publikationen

® Aktuelle Hews als RS5-Feed unverbindlich Informationen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen.
Interessenten kénnen bis zu drei verschiedene Newsletterkategorien
abonnieren, die auf aktuelle Aktivititen, Termine und Publikationen der Verwandte Dokumente
AkdA, auf Risikoinformationen zu Arzneimitteln und auf Informationen zu
Unerwiinschte neu zugelassenen Arzneimitteln hinweisen. » Archiv AkdA News
Arzneimittelwirkung » Archiv Drug Safety Mail
Ao . » Archiv Neue Arzneimittel
» Zum Meldebogen Registrierung » Aktuelle Meldungen als
Die mit einem * gekennzeichneten Felder miissen ausgefiillt werden. R55 Feed

Auswahl Themengebiete™ (mehr Informationen)
[] AkdA News
Altivitaten, Termine und Publikationen
[C] Drug Safety Mail
Risikoinformationen zu Arzneimitteln
[] Neue Arzneimittel
Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln

Anrede® 7 Frau ) Herr
Varname

MNachname*
Organisation
PLZ

E-Mail*

[T]* Ich wersichere, die Datenschutzerkldrung und Nutzungshinweise
gelesen zu haben. Der Nutzung meiner Daten gemald der
Datenschutzerklarung stimme ich zu.
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DRUG BULLETINS

» Anzeigenfrei

» Unabhangig

» Bewerten Arzneimittel

> Uberkritisch?

NATIONAL S
“‘Eﬁ ﬁ“\

A TN
TS

NN\ \V /.~
\\‘wf’_l__-’l
FORG DRUG BOLLETN®

Fur Arzte

DER ARZNEIMITTELBRIEF

Unabhangige Arzneimittelinformationen

arznei-telegramm’

pharma-kritik

FiUr Patienten

GUTE PILLEN -
SCHLECHTE PILLEN

Unabhangige Informationen zu lhrer Gesundheit
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SYNTHESE

» Patienten und Arzte brauchen Gewissheit,
dass Medikamente wirken und sicher sind

» Beitragszahler und Kassen brauchen Gewissheit,
dass ihr Gelder sinnvoll eingesetzt werden

» Alle brauchen unabhangige transparente relevante Informationen

» Wirkungsnachweise auf patientenrelevante Endpunkte
» Angemessene Vergleichstherapie

> Patienten mussen sich verlassen kénnen dass Arzte nicht das am besten
beworbene Medikament, sondern das mit besten Nutzennachwelis verordnen

» Patienten mussen aufgeklart werden wenn sie ein Praparat ohne
Nutzennachwelis erhalten

» Echte Innovationen mussen sich flr die Pharmaindustrie lohnen
damit wir wirksamere und sichere Medikamente bekommen
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Back-up
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Wie kommt ein
neues Medikamente
auf den Markt
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STUDIENPHASEN
MEDIKAMENTENZULASSUNG

Hauptzie

20-80 Wochen Unmittelbare Vertraglichkeit und
Sicherheit des Medikaments

1 50-200 Monate Uberprifung des Therapiekonzepts
(Proof of Concept), Dosisfindung

Il 200-10.000 Monate -  Signifikanter Wirkungsnachweis (meist
Jahre Surrogatparameter) (Pivotal Study) ftr
Marktzulassung

IV > 1000 Jahre Wirkungsnachweis auf
Sicherheit

Medikamente werden spater meist an andern Patienten als in
den Studien eingesetzt
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AMNOG

.. Bundesministerium
Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes 2011 ﬁ fiir Gesundheit

» Letztes Gesetz zur Kostendampfung
» Standig steigende Arzneimittelausgaben der GKV (ca. 5% Jahr)
» Gefahrdet Beitragsstabilitat
» Mehr Kosten ohne mehr Nutzen
» Ziel Preisregulierung (value for money)
» Mehr Wettbewerb

» Deregulierung

Die Spreu vom
Weizen trennen

Das Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG)

www. bundesgesundhaitsmini sterium.de

www.bundesgesundheitsministerium.de/glossarbegriffe/a/das-gesetz-zu-neuordnung-des-arzneimittelmarktes-amnog.htmi
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Ablaufschema der frithen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel
Mach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

S

Herstellerpreis

Markteinfihrung HERHEEEIRIS IQWiG *) | Prafung und
Arzneimittel ] Hersteller Bewertung
_") ‘_J 3 Monate

G-BA B
Beschluss: Beschluss:

Zusatznutzen, kein Zusatznutzen

kein Zusatznutzen

und nicht

festbetraasfahig

;‘*?

v’

Einigung

Festbetrag

Erstattungspreis
mit Rabatt

Preisverhandlung |
< [ >

GKV
Spitzenverband

@ erneute Kosten-/Nukzenbewertung
durch das IQWIG, bis zum Abschluss
keine des Verfahrens gilt der Preis mit Rabatt

% Erstattungspreis

mit Rabatt

@

keine
Einigung

Schiedsstelle]

Einigung

*] Institut fr Qualitdqt und Wirtzchaftlichkeit irm Gesundheitsw ezen Quelle: Universitdt Bremen, Zentrur fir S ozialpolitik

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



KRITIK AM AMNOG PR | Bugesmimisterium

» Neue Medikamente werden Zugelassen ohne das der Nutzen belegt ist

» Zum Zeitpunkt der frihen Nutzenbewertung sind meist keine
ausreichende Daten zur Effektivitat vorhanden

» Potentiell wichtige Innovationen konnen durchfallen

> Situation, dass Patienten und Arzte mit Medikamenten konfrontiert sind

deren Wirksamkeit und Sicherheit nicht belegt ist besteht weiter

Neue Medikamente nur in kontrollierten Beobachtungstudien bis
zum Nachweis Sicherheit und Wirksamkeit auf klinische relevante Endpunkte

Faire Patentlaufzeiten und Preise bei nachgewiesenen Zusatznutzen
far die Industrie
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Alte
Medikamente
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SIND NSAR HERZKREISLAUF SICHER

e of Soddl ad Prevenive

Wexdiire, University of Bem,
Swizand

FCTU Ban, Irselsptd, and
Uriversity of Bem, Swizedand

Towsamedic (Swis Agency for

Thesapeudc Producs), Ban

“Deparmment of Rreumatiogy
and Clivical Inenologyd
AMlergongy, Fsespld, ad
Universiy of Bem

Commespond ence ke P i, bntiluie

ol Socisl and Preventive Medicie,
Uives by ol Bern Fiientubeimes
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RESEARCH

Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory

drugs: network meta-analysis

Sven Trelle, senior research fellow,'? Stephan Relchenbach, senior research fellow * Simon Wandel,
research fellow, Pius Hikdebrand, clinical reviewer, Beatrice Tachannen, research fellow, Peter M Villiger,
head of department and professor of heumatalogy,* Matthias quer head of department and professor of
epidemiology and public health,' Peter Jini, head of division and pr of clinical epid logy'?

ABSTRACT

Objective To aralyse the available evidence on
cardiovascular safety of non-sterpidal anti-inflammatory
drugs.

Design Network meta-analysis.

with osteoarthritis and other painful conditions. In the
United States an estimated 5% of all visits toadoctor are
related to prescriptions of norrstemidal anti-inflamma
tory drugs and they are among the most commonly

uzed drugs."* In 2004, rofecoxib,

Data sources Bibli hic databases, ]
proceedings, study registers, the Food and Drug
Administration website, reference lists of relevant

artic les, and reports citing relevant articles through the
Science Citation Index (last update |uly 2009).
Manufacturers of celecoxib and lumiracooib provided
additional data.

) [COX 2 selectiv.
drawn from the market after the
placebo controlled trial' show

cardiovascular events associal

finding was confirmed in other
meta-analysis* Since then deba
cardiovascular safety of cyclo

Study selection All large scale i lled
trial paring any ternidal anti-i drug
with other steroidal anti-infl tory drugs or
placebo. Two i i

eligibility.

Data extraction The primary outcome was myocardial
infarction. Secondary outcomes included stroke, death
from card iovascular disease, and death from any cause.
Twoi indh dently ted data.
Data synthesis 31 tialsin 1164 29 patients with mome than
115000 patient years of follow-up were incled ed. Patients
were allocated to naproxen, ibuprofen, diclofenac,

lecoxib, icomib, rofeccedb, [umi i orplaceho

inhibi followed by similar
tional non-steroidal anti-inflam
recently, the US Food and

decided againa the approval of

erhohtes kardiovaskulares Risiko bei allen
Coxiben und NSAR (Ibuprofen, Diclofenac)
nur Naproxen ohne erhthtes Risiko

its inadequate risk-benefit profile.

These debates and the patchwork of evidence result-
ing from multiple trials and cohort sudies have
unsettled practising clinicians” Several standard
metaanalyses were unable to resolve the debate
because they failed to integrate all available mndo-
mised evidence in oneanalysis. Network meta-analysis
allows a unified, coherent analyzis of all randomised

‘Com pared with placebo, rofec oxib was with the
highest risk of myocardial infarction (@te ratio 2.12, 95%
credibility interval 1. 26 to 3.56), followed by

© lled trials that par steroidal anti-
inflammatory drugs head to head or with placebo
while fully respecting ran:l.omlsamn M We a.uah-'sui

(2.00, 0.71 to 6.21). |buprofen was associated with the:
highest risk of stroke (3.36, 1.00to 11.6), followed by
diclofenac (2.86, 1.09 o 8.36). Boricoxib (4.07, 1.23to
15.7) and diclofenac (3.98, 1.48to 12.7) were associated
with the highest risk of cardicvascular death.

the cardi lar safety of non-stercidal anti-infl
matory drugs by integrating all ava.l]abh direct and
indirect evid in network met: Ly

METHODS

We idered large scale randomised o lled triak

Conclusions Although i ins, little evid
exists to suggest that any of the investigated drugs are
safe in cardiovascular terms. Naproxen seemed least
harmful. Cardiovascular risk needs to be taken into
account when prescribing amy non-stercidal anti-
inflammatory drug.

comparing any non-gercidal anti-inflammatory drug
with other non-gteraidal anti-inflammatory drugs, pars
cetamol (acetaminophen), or placebo for any medical
condition. To be inclided, tials required at least two
arme with at least 1(X) patient years of follow-up. In the

S S

Trelle S, et al.

Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs:

network meta-analysis.
BMJ. 2011; 342:c7086.
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BESTANDSMARKTAUFRUF

» Ca. 38.968 zugelassene Medikamente, Zahl leicht Rucklaufig

» Zum groften Teil Altzulassung

» 2011 GBA konnte Altzulassung nach AMNOG bewerten lassen

» Ziel Nutzen und Sicherheitsbewertung
» Beispiel Gliptine 2012
» PETN (Pentalong®)

» 2013 der Bestandsmarktsaufruf wird von der grol3en Koalition beendet
» Festschreibung Preismoratorium bis 2017

» Zwangsrabat erhdht

Die Zulassung garantiert nicht Wirksamkeit und Sicherheit
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Vorgehen
bei neuen Medikamenten
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FEBUXOSTAT ZUR PROPHYLAXE

Adenuric®

» Standard ist Allopurinol

» Wirkmechanismus gleich

» Nebenwirkungsprofil und -haufigkeit gleich
» Kein Unterschied auf klinisch Endpunkte

Zulassung 2010

» Daten zur Langzeitanwendung fehlen

» Deutlich teurer

Gut, dass eine Alternative bei Allopurinolunvertraglichkeit gibt

Becker MA, et al.
Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout.,
N Engl J Med. 2005; 353: 2450-61.

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



KOLLEGIALITAT

» Verordnung begrinden

» Regelungen einhalten

» Sozialrechtliche Aspekte bedenken

Neues Medikament
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Informationsquellen
zur Pharmakotherapie
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WOHER KOMMT DIE INFORMATION

Duale Power
. STARKE LDL-Senkung

k Fachinformation «

damend ivacme

Werbung # Information
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PUBLIKATIONS-BIAS

ADAC

Treatment
hetter

final
effect

¥

no. paticnts per study

Control
better

Funel-Plot

» Skandale um unterdriickte Studien

REG I STER » Studien mussen registriert werden
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BEISPIEL REBOXETIN

Edronax®

BM

Vaermur Corwer Seriety, Blerin,
Gy former diiion
reditde for Quaity and Eicency
in Henth Cars)

Meecical Aciscry Senvice of
Socidl Health Ireasrce, Eiseny
Germry

retinte for Quelity ad
Eficiency in bealth Cre Cologre,
ey

Syt Terhrology Aesment

ot Univers iy of Brermen,

Bremen, Gemmany

L armespordence (o B Wieseler,

Irstittedor Quolty ard E e yin

Heath Cre, Dillerburger Symse
G

RESEARCH

Reboxetine for acute treatment of major depression:
systematic review and meta-analysis of published and
unpublished placebo and selective serotonin reuptake
inhibitor controlled trials

Dirk Eyding, praject manager, Monika Lelgemann, senior researcher ? Ulrich Grouver, statistican ** Martin

Harter, head of department of medicl psychology,* Mandy Kromp, statistician * Thomas Kaiser, head of
department of drug assessment.* Michasla F Kerekes, data manager,* Martin Gerken, researcher® Beate

Wieseler, deputy head of department of dnug assessment®

ABSTRACT

Objectives To assess the benefits and harms of
reboxetine versus placeboor selective semtonin reuptake
inhibitors (S5ELs) inthe acute reatment of depression,
andto measure the impact of petential publication biasin|
trials of reboetine.

Design Systematic review and met-analysis inc luding
unpublished data.

Data sources Bibliograp hic databases (Medline, Embase,
PaycINFO, B0 SIS, and Cochrane Library), clinical trial
registries, trial results databases, and regulatory
authority websites up until Februay 2009, aswell as
unpublished data from the manufacturer of reboxetine
(Pfizer, Berlin).

difference In response rates b ebween patients recebving
reboxetine and those receiving placebo [OF 1.24, 95%C1
0.98 to 1.56; P=0.071; I'=42.1%). Reboxetine was
inferior to S5 s (Fluoxetine, paroxetine, and citalopram)
for remission rates (OR 0.0, 95% Cl0.67 I 0.96;
P=0.015) and response rates (O 0.80, 95% Cl 067 to
0.95; P=0.01). Reboxetine was inferiorto placebo for both
harm outcomes (PoD.00 1 for both), and to fluoxetine for
withdrawals owing to adverse events [OF 1.79, 95%C|
1.06 1 3.05; P=0.031). Published data overestimatedthe
benefit of reboxetine versus placebo by upto 115% and
reboxetine versus SSRis by up to 23%, and alse
underestimated harm.

(Conclusions Reboxetine is, overall, an ineffective and

Eligibdility criteria Dowble blind, rand d, control led
trials ofacute treatment (six weeks or more) with

M, Ty

eboxetine versus placebo or S5Ris in adults with major
N .

e e as: B BO0340ATIT
ol 10111 by cATET

EM] | (NUME FIRST | bmjmm

Outcome measures Remission and mesponse mtes
(benefit outcomes), as well as rates of patlents with at
least one adverse event and withdrawals owing to
adverse events (harm outcomes).

Data extraction and data synthesis The procedures for
data extraction and assessment of risk of bias were

p ham ful antk Published evidence
Iz affected by publication bias, underlining the urgent
need for mandatery p ublication of rial data.

INTRODUCTION

Rebaxetine, the firg selecive norepinephrine [nora-
drenaling) reuptake inhibitor used in the treatment of
depresion,’ mainly acts by binding to the norwepi-
nephrine transporter and blocking muptake of esxtra-
cellular norepinephrine® The drug is “indicated for the

Pfizer veroffentlicht nur Daten von
1600 Studienpatienten.

Unterdriickung von Studien
mit unerwtinschten Ergebnissen

Nach Uberpriifung durch das IQWIG
unter Berucksichtigung aller Daten
von 4600 Patienten kein Effekt
nachweisbar

2010 GBA schliel3t Reboxetin
von der Erstattung aus

always conducted
If feasible, data we
effects mod ). Pul
comip aring results
Results We analy:
placebo c ontrol led)
inc luded 4098 path

wersus placebo oo
remis sion rates wer

of the elght trials that investigated res ponse rates for
reboxetine versus placebo. A sensitivity analysis that
excluded a small inpatient trial showed no significant

Nutzloses Antidepressivum (SNRI)

siall. For excarnple, of 974 mullion debined dady doses
of antidepessants preseribed in Gemmany in 2008,
rehoxetine accounted for 6.7 milion defined dally
doses” The average cost of reboxetine per defined
daily dose was€1.87 [£1.54; $2.39] for Edronax [Pizer,

page 1od 14
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DRONEDARON IN DER ESC LEITLINIE 2012

Recommendations for oral antiarrhythmic agents

Recommendations Class®* Level® Ref€

Dronedarone is recommended
in patients with recurrent

AF as a moderately effective
antiarrhythmic agent for the
maintenance of sinus rhythm.

Short-term (4 weeks)
antiarrhythmic therapy

after cardioversion may be
considered in selected patients
e.g. those at risk for therapy-
associated complications.

142,
144,
153

EUROPEAN
SOCIETY OF
145 CARDIOLOGY *

—

Dronedarone is not
recommended in patients with
permanent AF.

AF = atrial fibrillation.
*Class of recommendation.
“Level of evidence.
“References.
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Ausgabe £/2012

DRONEDARON (Multag®) BEI
VORHOFFLIMEMERN

» Bei struktureller Herzerkrankung
und Herzinsuffizienz ist Amiodaron
Mittel der Wahl. o e ol e o s . D

uni darf im Chegemsaty me Amindann sioht bel Fatenten mit Herminsdfidens ange=

EIME INFORMATION DER EBY IM RAHMEM DES § 73 (8) 8GB V [N ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER AREZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTFXALS. EBY.DE

Dronedaron

wand werden Bed Falenten mit permanemem VEHF st siner [auer des VEF = 6 honane (nder unbekasater Daser) 0 Deonedison
ktraindi s et mumwmmmmw Fetennibompen wis Lebervemagen und dmemnmells

» Dronedaron kontraindiziert Lemgmekmdmages (ol Lngenbbves) e W ereniopends bt Bvgrio Skl ot
bei Herzinsuffizienz B o et o s esa ez tdesde Tyronb it
Indikation

» Bei permanentem VHF ist Dronedaron

Erhals des Sinmebiythimes nach siner sriolpreichen Kardiovemsaon bei h inisch stabilen Fati mif pancysmaless oder
abzusetzen. D o e e o e

» Dronedaron weniger Effektiv als
Amiodaion e e
> Dronedaron kein Ersatz bei e e e e
. . . . . Herkrinkleit (7. B. boonare Herskrankhedt, Myokasd-  stoffe und de hoheres Bosten von Dennedioon sind m he
Patienten mit Amiodaron-induzierten e
Nebenwirkungen Ao g g ey Vo Do o e s
(thyreotoxische Wirkungen ausgenommen) il Cumdiiwes rasiooray dekaptuie mordcn, I Unto e Thosglo it Evomsdaren s (i sm bl
Die potentiell schwermiegenden Nebemwiungsn von anderen sbarhyiisischen Armestiels) epelnllig ge
B G e T e
e e i edsebptmin S sl sl v D e T Sk B

ooy e AmtOlion ot thien 6 5, Aeomctiorn ok,

fienen anderer Aty lmiis ued glechzetg begrlndes [ Deomedanon sollte sicht als Emaix bel Fagenien min Amis

ter [adikanon mr 1Hes gilt auch fir Mﬂhmwm
Hyperimuker ohie bnkeventei Hypertoplue. da Dronedasom {Hryreotonisole FUTS TR
dgaeThen schmerodegendsn Meheamik ibigien raloest.
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STUDIENLAGE

Clinical Review & Education Special Communication Dronedarone for Atrial Fibrillation

Table 1. Primary Studies of Dronedarone for Atrial Fibrillation

Name Setting Effect of Dronedarone
Control Group Size Main Results on Critical Outcomes? Comments
ERATO*? Rate control Not tested Did not improve maximal effort tolerance
Placebo Dronedarone significantly reduced 24-h Not considered sufficient by FDA to allow approval because of
(N=174) mean heart rate surrogate outcomes
EURIDIS/ADONIS23 Rhythm control Not tested Not considered sufficient by FDA to allow approval because of
Placebo Dronedarone significantly increased time surrogate outcomes
(N =1237) to first recurrence of the arrhythmia
No evidence of symptom benefit
ANDROMEDA?? Heart failure Unfavorable 40% of patients with atrial fibrillation at the time of
Placebo Trial stopped prematurely because of randomization
(N=627) excess mortality in dronedarone arm FDA refused approval of dronedarone for atrial fibrillation on the
Hospitalization for worsening heart basis of the results of this trial
failure higher in dronedarone group
ATHENA® Rhythm control Not demonstrated The only trial claiming an unsubstantiated mortality benefit (not
Placebo Significant reduction in the combined acknowledged by FDA) for dronedarone.
(N = 4628) primary end point (death and Biased adjudication of causes of death and of hospitalizations

hospitalization rate) favoring dronedarone
mainly driven by a lower hospitalization
rate

Deaths from any cause showed no
significant differences

DIONYSOS*/ Rhythm control Not demonstrated The only study with a head-to-head comparison of dronedarone
Amiodarone Dronedarone significantly less effective with an active control
(N =504) (more recurrences of atrial fibrillation)
Adverse events not significantly less with
dronedarone
DAFNEZ! Rhythm control Not tested Phase Il trial
Placebo Dronedarone prolonged time to first Surrogate outcomes
(N =270) recurrence of atrial fibrillation Higher dosages increased untoward events but decreased

antiarrhythmic effectiveness
(unexplained reverse dose gradient effect)

PALLAS!® Rate control Unfavorable Patients with permanent atrial fibrillation
Placebo Dronedarone increased the risk of death, Published after the first version of the guidelines discussed, but
(N =3226) stroke, and hospitalization for heart failure before the American and Canadian updates, which took it into account

Abbreviation: FDA, US Food and Drug Administration.
2 Critical outcomes considered: mortality, cardioembolic events, and adverse drug reactions requiring suspension.

lannone P, et al.
Dronedarone for atrial fibrillation: the limited reliability of clinical practice guidelines.
JAMA Intern Med. 2014;174:625-9. Abteilung Allgemeinmedizin, Institut fir Community Medicine



INTERESSENSKONFLIKTE

@ Guidelines on AFIB - Focused Update (TF26) - TF Members and Additional
EUROPEAN Contributors

CARDIOLOGY *

Expert Type of Relationship with Industry

Hindricks Gerhard - Biosense Webster : catheter ablation (2011)

- 5t Jude Medical : Pacemake, catheter ablation (2011)
- Medtronic : Pacemaker (2011)
- Biotronik : Pacemaker, catheter ablation {2011)

Hohnloser Stefan H A - Direct Personal payment: Speaker fees, Honoraria, Consultancy, Advisory Board fees, Investigator, Committee Member, etc.
- BMS : apixaban (2010-2011)

- Pfizer : apixaban (2010-2011)

- Boehringer-Ingelheim - dabigatran (2010-2011)
- Sanofi Aventis : dronedarone (2010-2011)

- Medtronic : ICD (2011)

- St Jude Medical : ICD SM (2011) Auszug aus dem

- 5t Jude Medical : pacemaker (2010)

- Bayer - rivaroxaban (2010) COI-ErklarU ng der

- Bayer Healthcare : rivaroxaban (2011)

Kirchhof Paulus A - Direct Personal payment: Speaker fees, Honoraria, Consultancy, Advisory Board fees, Investigator, Committee Member, etc. E S C Le Itl I n I e 2 O 1 2
- EHRA : arrhythmia management (2010)

- BMS : cardiovascular (2011)

- Boehninger-Ingelheim : cardiovascular (2011)
- Daiichi Sankyo : cardiovascular (2011)

- Medtronic : cardiovascular (2011)

- 5t Jude Medical : cardiovascular (2011)

- Sanofi Aventis : cardiovascular (2011)

- Meda pharma : cardiovascular (2011)
- Merck Sharp & Dohme : cardiovascular (2011)

- Otsuka Pharmaceuticals Development and Commercialization (consultancy) : cardiovascular (2011)

Potentielle Interessenskonflikte bedeuten nicht notwendigerweise dass
eine einseitige Entscheidung stattfindet
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CONFLICT OF INTEREST

» Autoren die Geld von der Industrie

bekommen haben

» Autoren die Patente oder Aktion der

Industrie besitzen
» Industrie die fur die Studien zahlt

» Bezahlte Ghostwriter

cul bono?

Schott et al.
Besteht ein Einfluss pharmazeutischer Unternehmen auf Leitlinien?
Zwei Beispiele aus Deutschland

Dtsch Arztebl Int 2013; 110(35-36): 575-83
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Bundesinstitut fur Arzneimittel c-. ?
und Medizinprodukte = BEACIV

@ nia
» Zulassung F

» Verbesserung der Sicherheit von BULLETIN ZUR
Arzneimitteln ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Informationen aus BfArM und PEI

» Risikoerfassung und -bewertung o e

Risiken der Chinintherapie bel nachichen Wadenkrampfen 03

von Medizinprodukten B :

Cetuimab (Erbitw®) und das potenvielle Risika
Rkl o "

> Uberwachung des it e

FORSCHUNG
Die Strukiur der Abteilung Forschung des Bundesinstituts.
fir

Betaubungsmittelverkehrs. 5 x

Meldu BIAIM und PEI 4

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

Hinweise auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen 43

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte B2y
Das BfArM Gberprift die Qualitat,
Wirksamkz(t und Unbedenkiichke(t von
Aazneimitteln in der Anwendung beim
Menschen. Es regullert die kKinlsche f‘!l _ _ .
Prufung, die 7ulassung und Regisie- heinende Bulletin zur it informiert
Tung von Arznelmitiein sowts deren as heiden Eu L 'speknen d obe
Sicherhelt nach der Zulassung. 2u dem von Arzn Ziel ist es, die moglicher Risiken von
eranwarmngsbereich gehoren femer Arzneimittein 2u verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
der Betaubungsmitel- und Grund- nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkz zu riicken.
stoffverkehr sowse die Genehmigung .
irtsches Prifungen von Mectnprori MELDUIIG VOH VERDACHTSFALLEN )
ten und dhe Erfassung und Gewertung D“L stem van I B""’! e st er\:e: n“h
von Risiken bel ires Anwendung. wi im Geresc nerhert nac

o der Zulassung. Daher ist das Melden von Nebenwirkungen im kiinischen Alltag
Paul Ehrlich Instinut (PET) &in wichtiger Beitrag fir die Sicherheit von Arzneimittein. Beide Beharden rufen
Das Bundesinstut fur impstoffe und slle Angehiirigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf, Verdachtsfalle auf
blomedutnische Aranesmitiel dberprift imi bzw, likationen nach der Zulassung
die Quaktal, Wirksamkedt und Unbe- 2u melden. Weitere Informationen unter veww barm. de und iy pel de
denikiichient von Human- und veterinar-

Impfstoffen sowle von Allergenen und
van anderen biomedianischen Arzneimit-
teln for den Menschen. 2u den Aulgaben
gehoren die Genehmigung kiinischer
Prifungen, Zulassung, staztiche Char-
genpriifung sowse die Bewertung der
Sicherhl blomedizinischer Armeimittel.
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DIE POSITION DER INDUSTRIE

» Universitaten sind gar nicht mehr in der

Lage neue Medikamente zu entwickeln.

» Hohe Investitionen, geht ein hohes Risiko ein

» Patentschutz lauft zu kurz und wird nicht respektiert
» Zulassung wird immer schwieriger (Vierte Hurde)
» Maochte gerne Information kontrollieren

v f a Die forschenden
> Hatte gerne direct comsumer advertisement « Pharma-Unternehmen

Freiwillige Selbstkontrolle flr die Arzneimittelindustrie e.V.), im AKG e.V.
(Arzneimittel und Kooperation im Gesundheitswesen)

www.vfa.de/de/home.html
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DIE POSITION DER ARZTE
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TAKE HOME MESSAGE

> Am Ende diese Vortrags sollen sie wissen

> ..

> ..

. dass neu nicht modern und gut ist

. dass alt auch bedeuten kann kein Wirkungsnachweis

.. Bedeutung von Surrogatparameter und Endpunkstudien kennen
.. warum es schwer ist ,eigene“ Erfahrung” zu sammeln

.. das es nicht (nur) um Geld geht sondern um Patientensicherheit

.. dass es Quellen zur unabhéangigen Information gibt...
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PATHOPHYSIOLOGISCHEN DENKEN
Ein Syllogismus

These

ApPLGTOTEANC
1. Patienten nach Herzinfarkt versterben 384-322 v.C
haufig an Herzrhythmusstorungen

2. Antiarrhythmika unterdriicken Herzrhythmusstérungen

Logischer Schluss

Antiarrnythnmika senken die
Mortalitat nach Herzinfarkt
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DER IRRTUM DES ARISTOTELES C ST

100

—ey Cardiac Arrhythmia
1 Suppression Trial

95 4+

Placebo (n = 725)
Encainide or flecainide (n = 730)

P = 0.0006

A
0

1 4
1 L] 4 | L ¥ ¥ L

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Days after Randomization

Echt DS et al.: for the CAST-Investigators:

Mortality and morbidity in patients receiving encainide, flecainide, or placebo.
N Engl J Med 1991; 324:781-788.
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PRADIKATENLOGIK

Tromcardinw , 4 V.
complex ApPIOTOTEANC

Homocystein 11 Herzinfarkt Homocystein || kein Herzinfarkt

Clarke R, et al.

Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor for
vascular disease.

NEJM 1991;324: 1149-55.
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REVIEW ARTICLE
LESs 1Is MORE

Effects of Lowering Homocysteine Levels
With B Vitamins on Cardiovascular Disease,
Cancer, and Cause-Specific Mortality

Meta-analysis of 8 Randomized Trials Involving 37 485 Individuals

Robert Clarke, FRCP; Jim Halsey, BSc; Sarah Lewington, DPhil; Eva Lonn, MD; Jane Armitage, FRCP;

JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Kaare H. Benaa, MD; J. David Spence, MD; Ottar N_)fgﬁrd, MD; Rex Jamison, MD;
J. Michael Gaziano, MD; Peter Guarino, PhD; Derrick Benneit, PhD; Fraz Mir, MD; Richard Peto, FRS;

Rory Collins, FRCP; for the B-Vitamin Treatment Trialists” Collaboration

levated plasma homocysteine levels have been associated with higher risks of cardio-
vascular disease, but the effects on disease rates of supplementation with folic acid to
lower plasma homocysteine levels are uncertain. Individual participant data were ob-
tained for a meta-analysis of 8 large, randomized, placebo-controlled trials of folic acid
supplementation involving 37 485 individuals at increased risk of cardiovascular disease. The analy-

Dietary supplementation with folic acid to lower homocysteine

levels had no significant effects within 5 years on cardiovascular events or on overall cancer or
mortality in the populations studied. Arch Intern Med. 2010:170(18):1622-1631

groups studied or on overall vascular mortality. There was no significant effect on the rate ratios
(95% confidence intervals) for overall cancer incidence (1.05 [0.98-1.13]), cancer mortality (1.00
[0.85-1.18]) or all-cause mortality (1.02 [0.97-1.08]) during the whole scheduled treatment pe-
riod or during the later years of it. Dietary supplementation with folic acid to lower homocysteine
levels had no significant effects within 5 years on cardiovascular events or on overall cancer or
mortality in the populations studied. Arch Intern Med. 2010:170(18):1622-1631
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DAS
AUTISTISCH-UNDISZIPLINIERTE
DENKEN IN DER MEDIZIN
UND SEINE UBERWINDUNG

VON

E.BLEULER

PROFESSOR DER PSYCHIATRIE IN ZURICH

FUNFTER NEUDRUCK DER FUUNFTEN AUFLAGE

MIT EINER EINLEITUNG VON

M.BLEULER

SPRINGER-VERLAG
BERLIN - HEIDELBERG - NEW YORK
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