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Empirie und Evidenz — as Beispiel Diethylstilbdstrol E‘ > KVB

yerns

Beispiel Diethylstilbostrol

In den 50er Jahren wurde von bestimmten Gynakologen DES eingesetzt, um
die Dysfunktion der Plazenta zu verbessern. Diese hatten die Erfahrung
gemacht, dass nach Fehl- bzw. Frihgeburten die Gabe von DES half, gesunde
Kinder zur Welt zu bringen. In fairen Studien wurde dies nie belegt. Spater
stellte sich heraus, dass DES flr verschiedene seltene Karzinome
verantwortlich war

Beispiel plotzlicher Kindstod

1956 hatte Dr. Benjamin Spock i n sei.

behauptet, dass es zwel gravierende Nachteile gabe, wenn Kinder auf dem

Ricken schliefen:

- Wenn es spuckt, hat es ein hdoheres Risiko, an dem Erbrochenen zu ersticken

- AulRerdem neigt das Kind dazu, den Kopf immer auf die gleiche Seite zu legen,
was zu einer Abflachung des Kopfes flhrt

Dr. Spocks Rat schien logisch, basierte aber nicht auf geprtfter Theorie
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Klinische Erfahrung versus Evidenz g‘ aaaaaaaa

yerns

Handeln auf Grund der eigenen Erfahrung oder der der
Patienten?

5von 50 O von 50 1 von 50
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s KVB
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Klinische Erfahrung versus Evidenz

Je mehr Patienten, desto geringer der Einfluss des Zufalls
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz E‘\KVB

erns

Auch heute werden noch viele medizinische Entscheidungen auf
dem Boden unzureichender Daten getroffen

Nicht untersuchte Behandlungseffekte T auch wenn sie noch so
Uberzeugend klingen, sind nicht ausreichend

Ohne eine faire T frei von systematischen Fehlern i Bewertung
besteht die Gefahr, dass nutzlose oder sogar schadliche
Behandlungen fur hilfreich gehalten werden

Es sind sorgfaltig geplante faire Studien notwendig, um die Wirkung
zuverlassig feststellen zu kdnnen

Effekte neuer Therapien 1 falls vorhanden T sind in den meisten
Fallen gering
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz E KVE

yerns
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auf dem Boden unzureichender Daten getroffen

Nicht untersuchte Behandlungseffekte T auch wenn sie noch so
tberzeugend klingen, sind nicht ausreichend

Ohne eine faire T frei von systematischen Fehlern i Bewertung
besteht die Gefahr, dass nutzlose oder sogar schadliche
Behandlungen fur hilfreich gehalten werden

Es sind sorgfaltig geplante faire Studien notwendig, um die Wirkung
zuverlassig feststellen zu kénnen

Effekte neuer Therapien i falls vorhanden i sind in den meisten
Fallen gering

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz 6
Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011



Empirie und Evidenz — das Beispiel E"\KVB
Hormonersatztherapie y

In den 70er Jahren wurde auf Grund von Beobachtungs- und
Kohortenstudien folgendes propagiert:

Hormonersatztherapie ist effektiv gegen Hitzewallungen
Hormonersatztherapie wirkt gegen Osteoporose

Hormonersatztherapie reduziert Herzinfarkte und Schlaganfalle
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Was es sonst noch gibt...

Kohortenstudie
— ()
_ Ereignis Ja
Therapie B ) ===

Fall-Kontrollstudie

Therapie B

I\ ]\

Therapie B
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Empirie und Evidenz — das Beispiel E‘% KvB
Hormonersatztherapie

Systematische Studien wie die WHI und die One-Million-
Women-Studie zeigten:

Hormonersatztherapie ist effektiv gegen Hitzewallungen
Hormonersatztherapie wirkt gegen Osteoporose

Hormonersatztherapie steigert Herzinfarkte, tiefe
Beinvenenthrombosen und Lungenembolien

Hormonersatztherapie erhdht das Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken

Hormonersatztherapie erhdht das Risiko einer
Gallenblasenentztindung
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz E KVE

yerns
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Ezetimib — ENHANCE-Studie E‘% KVB

Design:
randomisiert, kontrolliert, doppelblind, multizentrisch
Dauer: 24 Monate

720 Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie erhalten einmal
taglich 80 mg Simvastatin oder eine Kombination von 80 mg
Simvastatin und 10 mg Ezetimib

Endpunkte:

Primarer Endpunkt: Anderung der Intima-Media-Dicke der
Halsschlagader im Vergleich zum Basiswert
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Vereinigu g
yerns

Ezetimib — ENHANCE-Studie E‘% KVB

Ergebnisse
Ereignis | Simvastatin | Simvastatin + Ezetimib | p-Wert
(n =363) (n =357)

Veranderung der Intima- Media-Dicke [mm] 0,0058 =+ 0,0037 0,0111 + 0,0038 0,29
Anderung des Gesamtcholesterins [%)] -319+ 0,8 -45,3+ 0,8 <0,01*
Anderung des LDL [%] -39,1+ 0,9 -55,6+ 0,9 <0,01*
Anderung des HDL [%)] 7,8+ 0,9 10,2+ 1,0 0,05
UAW 29,5 % 34,2 % 0,18
Studlenabbru?he wegen 220 289% 0,62
LeberwerterhGhung

Kardiovaskulare Ereignisse 7 10 k. A.

Daten entnommen aus: Kastelein JJ et al. Simvastatin with or without ezetimibe in familial hypercholesterolemia. N Engl J Med. 2008 Apr 3 ;
358(14):1431-43. * Unterschied statistisch signifikant.
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Ezetimib — ENHANCE-Studie E‘% KVB

yerns

Diskussion:

Die Kombination von Ezetimib + Simvastatin zeigte im Vergleich zu
einer Simvastatin-Monotherapie keinen unterschiedlichen Effekt auf
die Anderung der Intima-Media-Dicke, einem klassischen
Surrogatparameter.

Beweise flr einen positiven Effekt der Kombination von Ezetimib
und Simvastatin in Bezug auf harte klinische Endpunkte fehlen
derzeit noch immer.

Die ENHANCE-Studie war nicht darauf ausgelegt, den Effekt auf
harte klinische Parameter zu untersuchen und liefert daher hierzu
keine neuen Erkenntnisse.
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Ezetimib — SEAS-Studie E‘\KVB

Design:
randomisiert, kontrolliert, doppelblind

mittlere Beobachtungszeit: 52,2 Monate

1873 Patienten mit asymptomatischer leichter Aortenstenose erhalten 1 x
taglich Simvastatin 40 mg + Ezetimib 10 mg
oder Placebo

Endpunkte:

Primarer Endpunkt: Kombinationsendpunkt schwerer kardiovaskularer
Ereignisse: kardiovaskularer Tod, Aortenklappenersatz, Herzinsuffizienz, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, Bypass- OP, PCI, Krankenhauseinweisung wegen
instabiler A.p., Schlaganfall

sekundare Endpunkte: u. a. atherosklerotische Erkrankungen
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Vereinigung
Bayerns

Ezetimib — SEAS-Studie @f KVB

Ergebnisse
Ereignis | Placebo | Simvastatin | HR | p-Wert
(n=929) + Ezetimib (95% KIl)

(n=944)
Priméarer Endpunkt 355 (38,2 %) 333 (35,3 %) 0,96 (0,83-1,12) 0,59
Aortenklappenersatz 278 (29,9 %) 267 (28,3 %) 1,00 (0,84 -1,18) 0,73
Ischdmische Ereignisse 187 (20,1 %) 148 (15,7 %) 0,78 (0,63 -0,97) 0,02*
Schlaganfall 0 0
(nicht hamorrhagisch) 29 (3,1 %) 33 (3,5 %) 1,12 (0,68 - 1,85) 0,65
Tod 100 (10,8 %) 105 (11,1 %) 1,04 (0,79 - 1,36) 0,80
Kardiovaskularer Tod 56 (6,0 %) 47 (5,0 %) 0,83 (0,56 - 1,22) 0,34
Leberwert-Erhdhungen 5 (0,5 %) 16 (1,7 %) -- 0,03*

Daten entnommen aus: Rossebg AB et al. SEAS Investigators. Intensive lipid lowering with simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis.
N Engl J Med. 2008 Sep 25;359(13):1343-56. * Unterschied statistisch signifikant.
-
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Ezetimib — SEAS-Studie E‘% KVB

yerns

Diskussion:

Die Kombination von Ezetimib und Simvastatin zeigte im Vergleich
zu Placebo trotz einer signifikanten LDL Senkung keinen Einfluss
auf den primaren Endpunkt, einem Kombinationsendpunkt schwerer
kardiovaskularer Ereignisse

lediglich der sekundare Endpunkt ischamischer Ereignisse trat unter
der Kombinationstherapie seltener auf

In der Studie ergab sich ein Trend zu erhohtem Karzinomrisiko, der
jedoch in den bisherigen Studien nicht beobachtet worden war.
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Ezetimib — ARBITER-6-HALTS-Studie E‘% KVB

yerns

Aktuelle Daten:
208 Patienten mit KHK Uber 14 Monate

Niacin ER 2 g/d versus Ezetimib 10 mg/d als Add-on zu
bestehender Statin-Therapie

Endpunkt Ezetimib + Statin Niacin ER p-Wert
. _

primirer @ clMT P Yo G5t '€ 1 0. 04 0.0041mm 0.01

(zwischen Therapiegruppen)

Die Studie zeigt eine signifikante Uberlegenheit der
Kombination von Niacin und Statin gegentber
Ezetimib und Statin
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Therapiehinweis Ezetimib E‘ KVE

yerns

Einschrankung der Verordnungsfahigkeit

Monotherapie:

Patienten, die Statine nicht vertragen (Nebenwirkungen!!)*

Kombinationstherapie:

Patienten mit schwerwiegenden Stoffwechselstérungen, die ein
hohes Risiko flur Ereignisse haben (> 20 % in 10 Jahren mit
entsprechenden Risikokalkulatoren) oder bei bereits bestehender
vaskularer Erkrankung)

* Nebenwirkung bereits bei geringen Dosen
-
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Therapiehinweis Ezetimib E‘% KVE

yerns

Einschrankung der Verordnungsfahigkeit

Zusaéatzlich ist fur eine wirtschaftliche Verordnungsweise zu fordern:
Vorliegen einer homozygoten familidren Sitosterinamie

Vorliegen einer ausgepragten, nicht anders zu behandelnden familiare
homozygoten Hypocholesterinamie

Verhinderung einer LDL-Apherese als Therapieziel

Vorliegen einer Unvertraglichkeit oder einer Kontraindikation fur Statine

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz 19
Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011



Surrogatparameter E_‘ > KVB
Beispiel: LDL-Senkung und Mortalitat |

Vereinigung
Abbildung 9: Meta-Regression zum Endpunkt _ Gesamtsterblichkeit™

Bayerns
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Lipidtherapie E‘\KVB

erns

Ausblick: Ausstehende Studien mit harten Endpunkten

Nikotinsaure und Derivate:

HPS2-THRIVE, voraussichtliches Ende 2013
Nikotinsaure/Laropiprant versus Placebo bei bestehender Statin-Therapie
in der Sekundarpravention bei vaskularen Erkrankungen

AIM-HIGH, voraussichtliches Ende 2011
Nikotinsaure ER + Simvastatin versus Simvastatin-Monotherapie
bei bestehender kardiovaskularer Erkrankung und Dyslipidamie

Statine und Ezitimib:

IMPROVE-IT, voraussichtliches Ende: 2012
Ezetimib + Simvastatin versus Simvastatin Monotherapie
in der Sekundarpravention nach akutem Koronarsyndrom
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Vereinigung
Bayerns

Lipidtherapie E“\KVB

Ausblick

MeLM news service

— —

Safety and efficacy of triple therapy with ezetimibe/simvastatin plus extended-
release niacin in patients with hyperlipidaemia

Reference: Am J Cardiol, published early online T3 HovemmireT 20—
Source: Rewuters Health Hews
Date publizhed: 174272009 1453

Summary
by Sheetal Ladva

According to the results of a study published inthe American Jodrnal of Cardiology, triple therapy with ezetimibe, simvastatin and
extended-release niacin is more effective than doal therapy with simvastatin and ezetimibe in high-risk patients with
hperlipidaemia.

Quelle: NHS: National electronic Library for Medicines (NeLM).
-
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz @ KVE

yerns

Auch heute werden noch viele medizinische Entscheidungen auf
dem Boden unzureichender Daten getroffen

Nicht untersuchte Behandlungseffekte T auch wenn sie noch so
tberzeugend klingen, sind nicht ausreichend

Ohne eine faire — frei von systematischen Fehlern — Bewertung
besteht die Gefahr, dass nutzlose oder sogar schadliche
Behandlungen fir hilfreich gehalten werden

Es sind sorgfaltig geplante faire Studien notwendig, um die Wirkung
zuverlassig feststellen zu kénnen

Effekte neuer Therapien i falls vorhanden i sind in den meisten
Fallen gering
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Studienqualitat — Kontrollgruppe E“\KVB

Frei von systematischen Fehlern...

Unterdosierung?
=> ASS 25 mg in ESPS-2-Studie (Aggrenox®)

Uberdosierung / Maximaldosierung?
Oxybutinin 5 mg versus Darifenacin 15 mg (maximale versus mittlere
Dosierungsstarke)

Ausreichend therapiert?
evtl. Bias bei offener Studie, z. B. Exenatide versus Insulin glargin
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Vereinigung
Bayerns

ASS plus Dipyridamol - Aggrenox® E“\KVB

Nutzenbewertung von Aggrenox®

Vorbericht des IQWIG zu Aggrenox® ‘

Durch G-BA mit Schreiben vom 20.07.2009 mit der Bewertung von Dipyridamol + ASS zur
Sekundarpravention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt

Nutzenbewertung im Vergleich zu anderen medikamentdsen Behandlungen oder zu Placebo
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

——

6 Studien identifiziert | MEDLINE, EMBASE, Cochrane

3 Kurzzeitstudien 3 Langzeitstudien

(7 bis 30 Tage), ZzW. 40 und 548 Patienten- (ZW. 1und 4,5 J), 1.295 bis 20.332 Patienten,
aktivkontrolliert aktiv- und placebokontrolliert

und placebokontrolliert
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Vereinigung
Bayerns

ASS plus Dipyridamol — Aggrenox® E“"‘E KVE

Ergebnisse des Vorberichts i Wirksamkeit*

Ereignisse Kurzzeittherapie Langzeittherapie
Gesamtmortalitat kein Nutzen kein Nutzen
Vaskular bedingte Mortalitat kein Nutzen kein Nutzen
Todlicher Schlaganfall kein Nutzen kein Nutzen
Vask. Tod ohne t6dl. Insulte kein Nutzen kein Nutzen
Nicht-tédlicher Schlaganfall kein Nutzen Hinweis auf Nutzen
TIA kein Nutzen Hinweis auf Nutzen
Nicht toédlicher Myokardinfarkt kein Nutzen kein Nutzen
Hospitalisierung kein Nutzen kein Nutzen

* Komparator ASS bzw. Clopidogrel
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Vereinigung
Bayerns

ASS plus Dipyridamol — Aggrenox® E“"‘E KVE

Ergebnisse des Vorberichts i Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*

Ereignisse Kurzzeittherapie Langzeittherapie
Major und Minor Blutungen kein Unterschied Groflderer Schaden
Intrakranielle Blutungen kein Unterschied Groflderer Schaden
Gesamtrate UAWS GrolRerer Schaden Groferer Schaden
Gesamtrate schwerwiegender kein Unterschied kein Unterschied
Ereignisse

Studienabbriche wegen UAWSs Hinweis auf Schaden GrolRRerer Schaden
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Nutzen kein Nutzen

* Komparator ASS bzw. Clopidogrel
e
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz E KvB

yerns
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Fallen gering
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yerns

Post-hoc-Analysen E‘% KVB

ELITE | - Endpunkt: GFR, post-hoc-Analyse zur Gesamtmortalitat
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Figure 2: Kaplan-Meier survival curves among patients with

chronic heart failure in losartan and captopril groups

Patients in losartan group had a 46% lower risk of death than patients
in captopril group (p=0-035). Patients were followed up for 48 weeks.
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A-priori-Analysen E‘% KVE

yerns

ELITE Il - Endpunkt: Gesamtmortalitat
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Endpunktstudien: AT1-Antagonisten im

Vergleich zu ACE-Hemmern

Bayerns

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
(

Substanz | Hypertonie Chronische Nephropathie Post-Ml KHK
Herzinsuffizienz Typ 2 DM
Losartan -- ELITEI+1 -- OPTIMAAL --
Valsartan -- ValHeFT -- VALIANT --
Irbesartan -- - - - -
Candesartan -- RESOLVD - - -
CHARM

Telmisartan -- -- (OI\IIDTEA-I-RA(I;LET) -- ONTARGET
Eprosartan - - - - -
Olmesartan -- - - - -
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AT,-Antagonisten — ONTARGET-Studie E‘% KvB

Design:
randomisiert, kontrolliert, doppelblind, multizentrisch
Dauer: 56 Monate

25.620 Patienten ohne Herzinsuffizienz und mit koronarer, peripherer oder
zerebraler vaskularer Erkrankung oder Diabetes mellitus mit Endorganschéaden
erhielten einmal taglich 10 mg Ramipril, 80 mg Telmisartan oder eine
Kombination aus beidem

Endpunkte:

Primarer kombinierter Endpunkt: kardiovaskulare Mortalitat, nicht todlicher
Herzinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall, Krankenhauseinweisung wegen
Herzinsuffizienz.

weitere Endpunkte: Gesamtmortalitat, Revaskularisierung, Nephropathie, u. a.
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Ve reinigu ng
yerns

AT,-Antagonisten — ONTARGET-Studie E‘ KVE

Ergebnis:

Ereignis | Ramipril | Telmisartan | Kombination
(n =8576) (n =8542) (n =8502)

Primarer Endpunkt 16,5 % 16,7 % 16,3 %
Gesamtmortalitat 11,8 % 11,6 % 12,5 %
Kardiovaskuléare Mortalitat 7,0 % 7,0 % 7,3%
Myokardinfarkt 4,8 % 52 % 5,2%
Niereninsuffizienz 10,2 % 10,6 % 13,5 %!
Schlaganfall 4,7 % 4,3 % 4,4 %
Studienabbriiche 24,5 % 23,0 % 29,3 %
davon wegen:
- Hypotension 1,7 % 2,7 %*2 4,8 %*1
- Husten 4,2 % 1,1% 4,6 %*!
- renale Insuffizienz 0,7 % 0,8 % 1,1 %*1

*Unterschied statistisch signifikant fiir den Unterschied von: 1Kombination versus Ramipril, 2Telmisartan versus Ramipril
Daten entnommen aus: ONTARGET Investigators, Yusuf S, Teo KK, Pogue J, Dyal L, Copland I, Schumacher H, Dagenais G, Sleight P, Anderson C.
Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N Engl J Med. 2008 Apr 10;358(15):1547-59.
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AT,-Antagonisten — ONTARGET-Studie E‘% KvB

yerns

Diskussion:

Telmisartan zeigte sich im primaren Endpunkt Ramipril nicht unterlegen, eine
Uberlegenheit von Telmisartan gegentiber Ramipril konnte fiir den priméaren
Endpunkt nicht gezeigt werden.

Die Kombinationstherapie mit Telmisartan und Ramipril zeigte gegentber der
Monotherapie mit Ramipril keinen Zusatznutzen.

Trotz h6herer Blutdruckreduktion unter der Kombination bei gleichzeitig
erhohten Raten von Hypotension und renaler Dysfunktion zeigte sich keine
signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse unter der Kombination im
Vergleich zur Monotherapie
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AT,-Antagonisten — ONTARGET-Studie
Subgruppenanalyse zur Nierenfunktion

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
( Bayerns

Ergebnisse:
Ereignis Ramipril Telmisartan Kombination
Primarer Endpunkt 1150 (13,4 %) 1147 (13,4 %) 1233*1 (14,5 %)

Erstmalige Dialyse

48 (0,56 %)

51 (0,60 %)

63 (0,74 %)

Gesamtmortalitat

1014 (11,8 %)

989 (11,6 %)

1065 (12,5 %)

Verdoppelung des Serumkreatinins 140 (1,63 %) 155 (1,81 %) 166 (1,95 %)

Anderung der glomerularen
Filtrationsrate am Ende im Vergleich -2,82 -4,12*%2 -6,11*1
zum Basiswert [mL/min/1,73 m?]

Entwicklung einer Albuminurie 1018 (11,7 %) 949 (11,1 %) 888 (10,4 %)*L

*Unterschied statistisch signifikant fir den Unterschied von: *Kombination versus Ramipril, 2Telmisartan versus Ramipril
Daten entnommen aus: Mann JF, et al. Renal outcomes with telmisartan, ramipril, or both, in people at high vascular risk (the ONTARGET study): a
multicentre, randomised, double-blind, controlled trial. Lancet. 2008 Aug 16;372(9638):547-53.
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Wirksamkeit von Prasugrel gegenuber

Clopidogrel: TRITON-TIMI-38-Studie

Ergebnisse:

yerns

13.608 Patienten mit mittlerem bis hohem ACS-Risiko mit geplanter PCI wurden
entweder mit Prasugrel (60 mg loading dose, dann 10 mg taglich) oder mit

Clopidogrel (300 mg loading dose, dann 75 mg taglich) behandelt.

Primarer Endpunkt: Tod durch kardiovaskulare Ursachen, nichttddlicher
Myokardinfarkt oder nichttddlicher Schlaganfall.

Der Sicherheitsendpunkt war schwerwiegende Blutungen.

Prasugrel Clopidogrel Cl p-Wert
Priméarer Endpunkt 9,9 % 12,1 % 0,73-0,9 < 0,001
Schwerwiegende Blutungen 2,4 % 1,8 % 1,03-1,68 =0.03
Lebensbedrohliche Blutungen 1,4 % 0,9 % 1,08-2,13 0.01
Gesamtmortalitat 3,0% 3,2% 0,78-1,16 0,64 (n.s.)
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Wirksamkeit von Prasugrel gegenlber @ KVB
Clopidogrel: TRITON-TIMI-38-Studie

Kaplan-Meier-Schatzungen der kumulativen Studienendpunkte:

15+
| Primarer Wirksamkeitsendpunkt Clopidogrel 12,1 | 138 Ereignisse
- Hazard Ratio 0,81:
95% Cl, 0,73 bis 0,90,
~ 10- 99 p<o,001
§ ] Prasugrel
+ ]
=
2 ]
=
=
bl
5
Zentraler Sicherheitsendpunkt Prasugrel ) + 35 Ereignisse
. %E Hazard Ratio 1,32;
Clopidogrel "™ 95%Cl, 1,03 bis 1,68;
p=0,03
0 | I 1

1 1 I 1 1 | ] I 1 1 | I 1
0 30 o0 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450

Tage nach erfolgter Randomisierung
-
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Clopidogrel und Ticagrelor E_‘ Kvh

PLATO-Studie*

18.624 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, mit und ohne ST- Hebung
(hospitalisiert)

180 mg Ticagrelor (loading dose), dann 90 mg 2x taglich

300-600 mg Clopidogrel (loading dose), dann 75 mg taglich

Primarer Endpunkt: Kardiovaskularer Tod, Ml oder Schlaganfall

* NEJM 2009;361, 30. August 2009
e
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. . N ‘KVB
Clopidogrel und Ticagrelor E_‘% phh e

Bayerns

PLATO-Studie* — Ergebnisse:

Ereignisraten Ticagrelor Clopidogrel P-Wert
Priméarer Endpunkt 9,8 % 11,7 % <0.001
Myokardinfarkt 5,8% 6,9 % P =0.005
Vaskuléarer Tod 4,0 % 51% P =0.001
Schwerwiegende Blutungen 4,5 % 3,8 % P=0.03

* NEJM 2009;361, 30. August 2009
e
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Clopidogrel und Ticagrelor E‘% KVE

yerns

Nutzenbewertung des IQWIG - unter Einbeziehung der vorhandenen Evidenz:

Betrachtlicher Nutzen nur fur Patienten mit instabiler Angina pectoris und
NSTEMI

Patienten mit GI-Blutungen waren von der Studie ausgeschlossen

Vorsicht bei Patienten mit gastrointestinalen Blutungen in der VVorgeschichte
bzw. bei Beigebrauch von NSAR

Die FDA fordert vor Zulassung weitere Analysen wg. nicht konsistenter Daten
(in USA und Kanada inverse Ergebnisse zu Ungunsten Ticagrelor)
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5 Thesen zum Umgang mit Empirie und Evidenz g‘ KvB

yerns

Auch heute werden noch viele medizinische Entscheidungen auf
dem Boden unzureichender Daten getroffen

Nicht untersuchte Behandlungseffekte T auch wenn sie noch so
tberzeugend klingen, sind nicht ausreichend

Ohne eine faire T frei von systematischen Fehlern i Bewertung
besteht die Gefahr, dass nutzlose oder sogar schadliche
Behandlungen fur hilfreich gehalten werden

Es sind sorgfaltig geplante faire Studien notwendig, um die Wirkung
zuverlassig feststellen zu kdnnen

Effekte neuer Therapien — falls vorhanden — sind in den meisten
Fallen gering
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Dabigatran versus Warfarin E‘ KVE

yerns

RE-LY-Studie*

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern und Schlaganfallrisiko, randomisiert,
verblindet, zwei fixen Dosen Dabigatran (110 mg und 150 mg) oder unverblindet
eine angepasste Warfarin-Dosis

Beobachtungsdauer: 2 Jahre
Primarer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische Embolie;
Sicherheitsendpunkt: Schwere Blutungen

Weitere Endpunkte: Myokardinfarkt, Lungenembolie, TIA, Hospitalisierung, Tod

* NEJM 2009;361, 30. August 2009
e
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Dabigatran versus Warfarin

RE-LY-Studie* - Ergebnisse:

Bayerns

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
(

Dabigatran 2 x | Dabigatran 2 x | Warfarin Signifikanz
110mg 150mg
Primérer Endpunkt 1,53 % 1,11 % 1,69 % p <0,001
Schwere Blutungen 2,71 % 3,11 % 3,36 % p=0,31
Hamorrhag. Schlaganfall 0,12 % 0,10 % 0,38 % p <0,001
Myokardinfarkt 0,72 % 0,74 % 0,53 % p =0,048
Tod 3,75 % 3,64 % 4,13 % p =0,051

* NEJM 2009;361, 30. August 2009

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz

Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011

43



Wirksamkeit - Osteoporose

E Kassenérztliche
Ve reinigung
yerns

Absolute Risikoreduktion [ARR] klinischer Endpunkte durch Bisphosphonate

Handgelenks-

nicht-vertebrale

Wirbelsaulenfrakturen Huftfrakturen?! frakturen’ Frakturen®
Pravention Priméar Sekundar | Primar | Sekundar | Priméar | Sekundar | Primar | Sekundar
Alendronat 2 % 6 % -2 1% -2 2 % -2 2 %
Etidronat -2 5% -2 -2 -2 -2 -2 -2
Risedronat -2 5 % -2 1% -2 -2 -2 2 %
Ibandronat -2 3% -2 -2 -2 -2 -2 -2
Zoledronat -2 2 % -2 1% -2 -2 -2 3%

1% ARR

1 Fraktur wird bei 100 behandelten Patientinnen verhindert

1. In einigen Studien wird nur zwischen vertebralen und nicht-vertebralen Frakturen differenziert, wahrend andere speziell die Haufigkeit von Huft-

oder Handgelenksfrakturen angeben.
in der Tabelle bedeutet entweder ein nicht signifikantes Ergebnis oder, dass hierfiir keine Ergebnisse angegeben wurden.

2: Ein ,,-“
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Vereinigung
Bayerns

EbM — Evidence based Medicine @KVB

>

Greenhalgh, T. BMJ 1997;315:480-483
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Evidenz? E‘% KVB

yerns

Evidence based .... ? \
evidentia, lat. = Offenkundigkeit, Klarheit | ?
evidence, engl. = Aussage, Beweis, Ergebnis

evident # evidenzbasiert

Informationen aus wissenschaftlichen Studien und systematisch
zusammengetragenen klinischen Erfahrungen, die einen Sachverhalt
erharten oder widerlegen

evidenzbasierte Medizin = beweisgestitzte Medizin
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Was ist EbM? E‘ KVB

N -

a N

Definition: EbM ist der gewissenhafte, ausdruckliche und
vernunftige Gebrauch der gegenwartig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten.

o J

Methode:

Integration individueller klinischer Erfahrung mit den besten zur Verfiigung
stehenden Nachweisen aus der systematischen Forschung

Ziel:

Verbesserung der Patientenversorgung durch Therapieentscheidungen
auf Basis wissenschatftlicher Evidenz
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Was ist EbM? E‘ KVB

yerns

Vorgehen:

1. Fragestellung: Ableitung einer beantwortbaren relevanten Frage aus dem
klinischen Fall

2. Literaturrecherche: Suche nach relevanter und zuverlassiger externer
Evidenz

3. Bewertung: kritische Beurteilung der recherchierten Literatur

4. Umsetzung: Abwagung der gewonnen Einsichten in der konkreten
klinischen Situation

5. Evaluation: Selbstkritik und ggf. Anpassung der bisherigen
Vorgehensweise

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz 48
Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011



Evidenzlevel (DleM 2004) E‘% KVB

yerns

starke

Evidenz 1. Eine oder mehrere hochwertige randomisierte, kontrollierte
Studie

2. Eine oder mehrere prospektive Beobachtungsstudie
(Kohortenstudie)

3. Eine oder mehrere nicht experimentelle retrospektive Studie
(Fallkontroll-Studie) oder Querschnittsstudie

4. Fallbeobachtungen

5. Meinungen und Uberzeugungen von Autoritaten und
Expertenkommissionen ohne objektiven Beleg nach Evidenz
schwache der Nummern 1.- 4.

Evidenz
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Klinische Erfahrung versus Evidenz g‘ aaaaaaaa

yerns

Handeln auf Grund der eigenen Erfahrung oder der der
Patienten?

5von 50 O von 50 1 von 50
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s KVB

Kassenérztliche
Vereinigung
Bayerns

Klinische Erfahrung versus Evidenz

Je mehr Patienten, desto geringer der Einfluss des Zufalls
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EbM - Fragen richtig stellen: PICO E‘ KvB

yerns

P Patient
I Intervention
C Comparison (Vergleichsintervention)

O Outcome (Zielgrolle
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RCT — Randomized Controlled Trial E‘% KVB

yerns

Randomisierung: Aufteilung der Patienten auf Therapie- und Kontrollgruppen
nach Zufallsverfahren

Kontrolliert: Vergleich einer Therapiegruppe mit einer Kontrollgruppe
Verblindung:

Doppelblind: weder Patient noch Prifarzt wissen die Gruppenordnung
Einfachblind: nur Patient weil3 nicht, welcher Gruppe er zugeordnet ist

‘ /\ /7~ Anzahl

»
»

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz 53
Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011



Studienqualitat E“"‘f KVE

Randomisierung:

Aufteilung der Patienten auf Therapie und Kontrollgruppen nach

Zufallsverfahren i Gewahrleistung von Beobachtungsgleichheit
- Zufallstabellen

- Blockrandomisierung

- stratifizierte Randomisierung

Kontrolliert:
Vergleich einer Therapiegruppe mit einer Kontrollgruppe

post-hoc-Analyse:
Nicht a priori im Studienprotokoll

Subgruppenanalysen:
- definierte Gruppen innerhalb des Kollektivs (z.B. Raucher)
-Subgruppen sind in der Regel. zu klein f

- Randomisierung nicht a priori nach Subgruppen (auf3er bei Stratifizierung), Unterschiede
konnen also zufallig sein
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Was messen? Zielgrdfen und Endpunkte E.‘ KVE

Endpunkt: Messgrol3e fir den Effekt der Therapie

Primarer Endpunkt:

- Endpunkt, auf dem die Fallzahlberechnung einer Studie beruht, wird VOR
Beginn der Studie festgelegt

- Je seltener das Ereignis oder je geringer der Therapieunterschied, desto
grofer die bendtigte Fallzahl

Sekundare Endpunkte: werden mit untersucht

Subgruppenanalysen:

- Oft physiologische oder biochemische Marker, die schnell und einfach
messbar sind

- Annahme: kausaler Zusammenhang zwischen Surrogat und
eigentlichem Endpunkt, d. h. spateren klinischen Ereignissen
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Vereinigung
( Bayerns

Welche? § KVB

2 Scientific Guidelines for Human Medicinal Products - Clinical Efficacy and Safety Guidelines - Microsoft Internet Explorer prov
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Welche? E“ KVB

m European Medicines Agency

( Bayerns
Evaluation of Medicines for Human Use

London. 29 July 2004
CPMP/EWP/3020/03

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
(CHMP)

NOTE FOR GUIDANCE ON CLINICAL INVESTIGATION OF
MEDICINAL PRODUCTS IN THE TREATMENT OF LIPID DISORDERS
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Vereinigung
Bayerns

Welche? E“ KVB

2. ASSESSMENT OF EFFICACY CRITERIA
2.1 Morbidity and mortality

The primary goal of treating lipid disorders 1s to prevent cardiovascular morbidity and
mortality associated with lipid levels (however in rare cases of very high trigyceride levels,
the initial aim is to prevent acute pancreatitis). Most HMG-CoA reductase inhibitors have
recently accrued considerable evidence demonstrating reduced cardiovascular events
(including stroke) and overall mortality in patients at high cardiovascular risk. irrespective of
their cholesterol levels. Some data also suggest that fibrates have been shown to reduce the
rate of coronary events both in patients with mixed hyperlipidemia and in men with coronary
heart disease with only low levels of HDL cholesterol without hypercholesterolemia. Positive
effects on mortality and morbidity can only be evaluated properly in large scale and long-term
clinical trials, 1n patients with lipid disorders and/or high cardiovascular risk. Until clinical
trial data are available, it should be specifically mentioned in the SPC that beneficial effects
on mortality and morbidity are unknown.
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,Harte Endpunkte“ E‘% KVE

yerns

feel better: Morbiditat

Z . B . Her zi nfar kt | Schlaganfall , Her |
live longer: Mortalitat

Gesamtsterblichkeit, kardiovaskul 2re
Problem: Fallzahl

Studien mit M&M-Endpunkten kosten mehr und dauern langer, daher oft
kombinierte Endpunkte, um die Fallzahl klein zu halten

Surrogatparameter

Validitat muss fur jede Stoffklasse bei jeder Indikation neu bewiesen werden!!
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Surrogatparameter: E_‘ KvP
Was sagen sie?

Logischer Ansatz Empirischer Ansatz

AWei |l di
Surrogatendpunkte positiv
beeinflusst werden, muss
die klinische Wirkung auch

SO sein. i

ADi e klinische
ISt erst erwiesen, wenn sie
direkt experimentell

bewi esen wuiur de

—
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Surrogatparameter: E_‘ KVB
Was sagen sie?
Todlicher Irrtum durch Surrogatendpunkte (CAST-Studie):

Aédurch Antiarrhythmika sind mehr Me
Vietnamkriegeéen (J.R. Hampton)

Therapeutisch relevante Ziele:

APatients must f eel better or | i ve |
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Surrogatparameter: E‘% KVB
Was sagen sie?

yerns

Irrtimliche Surrogatparameter

Behandlung Erkrankung Surrogatparameter Klinischer Effekt

Erhdhung der

Fluorid Osteoporose Knochendichte

Erhohung der Frakturrate

Post Erniedrigung von EKG-

Myokardinfarkt Abnormalitaten Erh6hte Mortalitat

Antiarrhythmika

70% Reduktion neuer | Kein tGberzeugender Effekt

Interferon beta Multiple Sklerose | .. . . : .

uitip Hirnldsionen im MRI auf Behinderungsgrad
jllloon und Herzinsuffizienz Erhohte Erhohte Mortalitat
Epoprostanol Belastungstoleranz
Ibopamin Herzinsuffizienz Erholjte : Erhdhte Mortalitat

Ejektionsfraktion
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Indikation Osteoporose E_‘% KVE

Surrogatendpunkte versus harte klinische Endpunkte

frakturen

klinische

Wirbelkdrperfrakturen

< . ..
Qé’ Wirbelkérper- o
S L frakturen %
& & : %Y
R morphometrische 0. ¢
: %

Knochendichtebestimmung

Bestimmung von Blutparametern
des Knochenstoffwechsels
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Endpunkte: In und Out E‘\KVB

erns

Antiarrhythmika
Out: Herzrhythmusstoérungen
In: Pl6tzlicher Herztod, Entladungen ICD

Akuter Herzinfarkt
Out: EKG, InfarktgrofRe, Hamodynamik, Kontraktilitat
In: Mortalitat nach 30 Tagen

essentielle Hypertonie
noch nicht Out: Blutdrucksenkung
In: fataler und nicht-fataler Ml und Schlaganfall

Lipidstbrungen
noch nicht Out: Senkung TC, LDL-C, HDL-C
In: fataler und nicht-fataler Ml und Schlaganfall

T2D
fast Out: Blutzuckersenkung
In: makrovaskulare Endpunkte: fataler und nicht-fataler MI und Schlaganfall
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Auswertung von Klinischen Studien: @S
AR, ARR, RR, OR ... |

Mieddges LDL, hohes CRP, ansonsten gesund
Statin halbiert das kardiovaskulare Risiko

In der JUPITER-Studie halbierte die praventive
Einnahme eines Statins das Risiko fir
kardiowaskulare Kormplikationen, Die
Sterbewahrscheinlichkert sank urn ein Fanftel, Das
Risiko der Studienteilnehmer war dabei
bermerkenswert niedrig: Bis auf einen erhdhten
Entzindungswert und etwas Ubergewicht waren sie
vollkormmen gesund, Mun stellt sich die Frage:
Sollten Statine haufiger in Primarpravention
verschrieben werden?
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Vereinigung
Bayerns

AR. RR. ARR ... RRRR??? @ KVB

Vierfeldertafel

Ereignis Ja Ereignis Nein
Behandlung A a b a+b
Behandlung B C d c+d
a+c b+d
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AR. RR. ARR ... RRRR??? E‘KVB

erns

Ereignis Ja | Ereignis Nein | Patienten | AR (%)
Therapie 5 95 100 5
Placebo 10 90 100 10

Absolute Risikoreduktion:
Differenz der Ereignisraten in beiden Gruppen:
AR(A)T AR(B)=10-5=5%

Relative Risikoreduktion:
Differenz der Ereignisraten im Vergleich zur Kontrollgruppe:
ARMB)T AR(A)/AR (B)=(10-5)/10=50%

Number Needed to treat:

Anzahl Patienten, die behandelt werden mussen, um ein Ereignis zu verhindern:
1/ARR=1/0,05=20
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aaaaaaaa tlich

AR, RR, ARR ... RRRR??? E“KVB

erns

Ereignis Ja Ereignis Nein Patienten AR (%)
Therapie 5 995 1000 0,5
Placebo 10 990 1000 1,0

Absolute Risikoreduktion:
Differenz der Ereignisraten in beiden Gruppen:
AR(A)T ARB)=1,071 0,5=0,5%

Relative Risikoreduktion:

Differenz der Ereignisraten im Vergleich zur Kontrollgruppe:
AR(B)T AR(A)/AR(B)=(1,071 0,5)/1,0=50%

Number Needed to treat:

Anzahl Patienten, die behandelt werden missen, um ein Ereignis zu verhindern:
1/ARR =1/0,005 =200
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Kommunikation von Risiken E‘\KVB
Absolut / Relativ

AR =2 %; RR = 33 %, NNT =50, bezogen auf 10 Jahre

RRR: Patienten, die Tabletten nehmen, haben in den ndchsten 10 Jahren ein
33 % geringeres Risiko eines Herzanfalls

ARR: Patienten, die Tabletten nehmen, haben ein um 2 % geringeres absolutes
Risiko, einen Herzanfall zu erleiden

NNT: Wenn 50 Patienten die Tabletten fur die nachsten 10 Jahre nehmen, wird
deshalb eine Person in dieser Zeit keinen Herzanfall erleiden

Ereignisraten: Bei den Patienten, die die Tabletten nehmen, wird das Risiko
eines Herzanfall in den nachsten 10 Jahren von 6 % auf 4 % reduziert
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Kommunikation von Risiken E“KVB
Naturlich

erns

AR =2 %; RR = 33 %, NNT =50, bezogen auf 10 Jahre

Naturliche Zahlen:

Von 100 Personen, die die Tabletten nicht nehmen, bekommen in den nachsten
10 Jahren 94 keinen Herzanfall und 6 bekommen einen Herzanfall. Von 100

Personen, die die Tabletten 10 Jahre lang einnehmen, bekommen 96 keinen
Herzanfall und 4 bekommen einen Herzanfall.

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz 70
Allgemeinérztetag in Bad Orb, 27.10.2011



Umgang mit relativen Risiken

Bayern

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
(

Statin halbiert das kardiovaskulare Risiko

Ereignisrate

Ereignisse

Rosuvastatin

0,77 /100 Personenjahre

142 (n = 8901)

Placebo

1,36 / 100 Personenjahre

251 (n = 8901)

Crude cardiovascular related event rates derived from the 4S and JUPITOR trials™

Trial Patients/participants Event RRR (95% Cl) NNT/year (Cl)

4S CHD & Hyperlipidaemia CHD death & non-fatal MI 31 (21 to 39) 63 (49 to 89)

JUPITOR No CHD Primary end pointt 43 (30 to 54) 155 (114 to 242)
No hyperipidaemia Fatal & non-fatal M| 54 (30 to 70) 457 (298 to 985)
CRP high (=2 mg/l) Any death 20 (3 to 34) 345 (187 to 2309)

Entnommen aus: Kumana CR, Tse HF, Lau CP. Letter: viewing JUPITOR with a clear perspective. Evid Based Med. 2009 Jun;14(3):70.
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p-Wert

p-Wert: p => probability, Wahrscheinlichkeit

die Irrtumswahrscheinlichkeit statistischer Verfahren wird willktrlich auf 5 %

(p = 0,05) festgelegt

p O 0,05 =>

Ereigni s

stati st

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
(

Bayerns

sch

g

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % unterscheiden sich die beiden Therapiearme

oder Ereignisse

Ahoch signifikanten Ergebnisse gi
CAVE: Statistisch signifikant | K |
Average number of incontinent Double Blind Darifenacin Darifenacin Drarifenacin
episodes per week - Woek 2 Placebo 7.5mg od 15mg od J0mg od

N =108 N =107 N =106 N=114
Baseline meadian {median change) 16.1 {-3.8] 14.0(-5.4) 17.31-7.6) 19.1 (-9.5)
Median percant changa from basding -31.5% -43.1% -48.7% -59.0%
Median treatment difference (95% Cls) * - -2.1(-3.80.3) -3.8(-5.6,-2.0) -6.1(-8.2,-4.1)
p-valua for treatment diffarence - - 0.016 <0.001 <0.001

Source: Table 5.7.1

* Cl - Confidence interval produced for Hodges-Lehmann estimate of trestiment difference against placebo
~ Using Wicoxon test of active group agsinst placebo
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Konfidenzintervall E‘ KVB

Ve reinigu ng
yerns

95%-iges Konfidenzintervall ( = Cl oder: Vertrauensbereich) ist der Bereich, in
dem mit 95%-iger Sicherheit der wahre Wert der EffektgrolRe fur die Population,
aus der die Stichprobe stammt, erwartet wird.

Je grolRer die Stichprobenzahl (Patientenzahl), desto kleiner das
Konfidenzintervall und desto praziser wird die Effektgrof3e eingeengt

Crude cardiovascular related event rates derived from the 4S and JUPITOR trials™

Trial Patients/participants Event RRR (95% CI) NNT/year (CI)
45 CHD & Hyperlipidaemia CHD death & non-fatal Ml 31 (21 to 39) 63 (49 to 89)
JUPITOR No CHD Prmary end point™ 43 (30 to H4) 155 (114 to 242)

No hyperipidaemia Fatal & non-fatal Mi 94 (30 to 70) 457 {2??@335%
CRP high (=2 mg/l) Any death 20 (3 to 34) 34% (187 to 2309)
Der wahre Wert liegt mit 95 % Wahrscheinlichkeit
zwischen 114 und 242

Entnommen aus: Kumana CR, Tse HF, Lau CP. Letter: viewing JUPITOR with a clear perspective. Evid Based Med. 2009 Jun;14(3):70.
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Subgruppen- und post-hoc-Analysen E‘\!SXE

erns

Subgruppen:

Untergruppen der eigentlichen Patientengruppen in klinischen Studien (z.B.
junge Patienten, Raucher, weibliche Patienten)

Subgruppen sind kleiner, daher haben Auswertungen meist keine ausreichende
Astatistische Power fi

Wenn Subgruppe nicht Aa priorifa defi:
zufalligseini Pr obl em Amul tiples Testenfi: | e
durchgefuhrt werden, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass einer der

Tests signifikant ist.

Werden z.B. 10 Tests zum Signifikanzniveau a = 0,05 durchgefuhrt,
so ist mit 40 % Wahrscheinlichkeit mindestens einer der 10 Tests
signifikant, obwohl in Wahrheit kein Unterschied zwischen den
Therapiegruppen vorliegt.
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Analysemaoglichkeiten E‘% KVE

yerns

Subgruppen:

ITT: Intention-to-Treat-Analyse

Alle Patienten nach Randomisierung werden analysiert. Patienten, die

Studien nicht beendet haben, werden als Non-Responder gewertet.
Gute Reflexion der Bedingungen in der klinischen Praxis

ITT-LOCF-Analyse (LOCF = Last Oservation Carried Forward)
Ausgeschiedene Patienten werden als Responder gewertet, der letzte
Messwert wird in die Analyse mit einbezogen

Per-Protocol-Analyse

Nur Patienten, die die Studie beendet haben, gehen in die Auswertung ein,
Evtl. Confounding durch Abbruch wegen UAW. Besser zur Auswertung der
UAW-Raten, da diese sonst verdinnt werden.
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Vereinigung
Bayerns

Analysemadglichkeiten E“\KVB

Wirksambkait und Vertraglichkeit von Sitagliptin im Vergleich zu Glipizid bei Typ-2

Ciesireent,

N=214]

ITT: randomisierte
Patienten (588 / 584)

Ausgeschlossen, pedad

Hic
=754

ung widerrufen, m=| |4
3

Palicm verzogen,
oliversin
| Eekrenemms

el
| EEEE
| P v, 1| ITT-LOCF: Patienten mit mind.
einem Messwert (576 / 559)

PP: abgeschlossen: (386 /412)
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Studienqualitat — Bias E‘ KVE

yerns

Systematischer Fehler oder Verzerrung der Ergebnisse:
Attrition Bias: Verzerrung durch Studienabbrecher

Bias durch Subgruppenanalyse: Gefahr der zufalligen Beobachtung
des Effektes durch Mehrfachtestung

Detection Bias: Verzerrung durch Feststellung der Endpunkte
Performance Bias: Unterschied durch Begleittherapie

Publication Bias: Studien mit negativen oder nicht signifikanten
Ergebnissen werden weniger veroffentlicht

Selektions Bias: Unterschied in Vergleichsgruppen durch schlechte
oder fehlende Randomisierung
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Ubersichtsarbeiten E‘% KVB

yerns

Systematic Review:

Zusammenfassung und Interpretation des aktuellen Wissensstandes auf

Basis einer systematischen Literatursuche

(I subjektive Selektion im narrativert

Meta-Analyse:

Zusammenfassung der Ergebnisse aller relevanten Originalarbeiten
(meist RCTs) im Rahmen systematischer Reviews mit statistischen
Methoden

Cochrane Collaboration:
- Internationale und unabhangige Non-profit-Organisation
- Erstellt Systematic Reviews 1 gilt als Qualitatsstandard

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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Ubersichtsarbeiten

Auswertung von Metaanalysen: Forest plots

Vertikale Linie: kein Unterschied
der beiden Behandlungen

26 KVB
Kassenérztliche
* Vereinigung
(

Bayerns

Hazard ratio; Wahrscheinlichkeit
des Eintretens mit Zeitfaktor

Study Steroids No steroids Hazard Ratio (HR) Weight Hazard Ratio (HR)
n/N n/N 95%Cl % 95% ClI
Storb 1990 34/53 24/60 \ s 17.85 2.61 [1.25, 5.45]
Atkinson 1991 8/21 9/20 & 6.42 0.76 [0.22, 2.58]
Deeg 1997 25/62 12/60 — 19.71 2.33 [1.16, 4.69]
Chao 2000 39/90 43/96 —a— 28.97 0.94 [0.53, 1.68]
Ruutu 2000 18/50 25/52 —— 27.06 0.66 [0.36, 1.20]
Total (95% Cl) 276 288 < 100.00 1.21 [0.89, 1.65]
Total events: 124 (Steroids), 113 (No steroids) ﬁ
Test for heterogeneity: Chi? = 12.80, df =4 (P = 0.01), I?=68.8%
Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23)

X Y
Balken: 95 % Konfidenzintervall —rav/irssteroids

Linie, also statistisch nicht signifikant
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Metaanalysen E_‘ KVE

Vereinigung
Bayerns

Review: Statins

Comeparison: 14 Primary CHD: placebo-controlled studies: all-cause mortality

Outcome: 01 All-cause mortality

Study Treatment Control RR (random) Weight RR (random)

or subcategory n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Atorvastatin
DALI® 0/145 0/72 Not estimable
ASCOT-LLA!% 185/5168 212/5137 73.63 0.87(0.71 to 1.05)
CARDS'® 61/1428 82/1410 aj 26.37 0.73 (0.53 to 1.01)

Subtotal (95% Cl) 6741 6619 100.00 0.83 (0.70 t0 0.98)

Total events: 246 (treatment), 294 (control)
Test for heterogeneity: x2 = 0.75, df = | (p = 0.39), > = 0%
Test for overall effect: z = 220 (p = 0.03)

Total (95% Cl) 6741 6619 L 100.00 0.83(0.70 to 0.98)
Total events: 246 (treatment), 294 (control)

Test for heterogeneity: x2 = 0.75, df = | (p = 0.39), > = 0%
Test for overall effect: z = 2.20 (p = 0.03)

01 02 05 1 2 5 10

Favours treatment Favours control

FIGURE 9 Placebo-controlled studies: statins in primary CHD prevention — all-cause mortality

Health Technology Assessment 2007; Vol. | |: No. 14
-____________________________________________________________________________________________________________________________________________
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Checkliste E‘ KVB

yerns

Ergebnisse

Sind die Ergebnisse statistisch signifikant?

Wie werden die Ergebnisse angegeben (RRR, ARR, NNT)?
Sind alle Patienten ausgewertet? (PP versus ITT)

Ist der Surrogatparameter klinisch relevant (z.B. Knochendichte versus
Frakturhaufigkeit)?

Sind statistisch signifikante Ergebnisse klinisch relevant?

Konnen die Ergebnisse auf die lokale Patientenpopulation Gibertragen werden?
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Checkliste E‘ KVB

yerns

Wo ist die Studie publiziert? (peer-reviewed journal?)
War die Studie gesponsert?

Methoden

Ist das Ziel der Studie klar beschrieben?

Sind alle MalRnahmen zur Beobachtungsgleichheit der Behandlungsgruppen
getroffen?

Sind Ein- und Ausschlusskriterien, Grof3e und Dauer der Studie angemessen?
Wird das Arzneimittel mit dem Therapiestandard verglichen oder mit Placebo?
Werden realistische vergleichbare Dosen verwendet?

Ist die gemessene Variable ein angemessenes Mal3 flr den untersuchten
klinischen Effekt?
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Checkliste — STEP @ KVB

yerns

Safety = Sicherheit

Die meisten Studien kbnnen keine Aussagen uUber langfristige Nebenwirkungen
machen

Tolerability = Vertraglichkeit

Wie verhalten sich die Abbruchraten in der Studie im Vergleich zu den
Abbruchraten eines vergleichbaren Arzneimittels?

Efficacy = Wirksamkeit

Wie steht das Arzneimittel im Vergleich zum in dieser Indikation meist
gebrauchten Arzneimittel da?

Price = Preis
Ist das Arzneimittel finanzierbar?

Steht der Nutzen im Verhaltnis zum Preis?
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Vereinigung
Bayerns

Information Uber neue Arzneimittel @ KVB

Bei zentraler EU-Zulassung ist Assessment Report (EPAR) 6ffentlich
zuganglich i dort finden sich auch Informationen Uber zulassungsrelevante
Studien, die noch nicht verdffentlicht sind.

Wwww.emea.eu.int

2 EMEA - Authorised medicines for, human use - A-F - Microsoft Internet Explorer provided by KVB |‘._||E|E|
Datei  Bearbeiten  Ansicht  Faworiten  Extras 7 ' ,'
" . A, =y i . s ! I
@ Zuriick = <’ \ﬂ @ | l\] P ) Suchen “}:( Favariten ﬁ‘} [: - .-')_"-I e is
Adresse @ htkp: /v, emea, eu.intfhtms humanepar fa. htm V| wechseln zu  Links
European Medi::ines Agency 7 h§'ite’address: . | Home | Sitemap | Links | helo | [ =]
m Eled. europaget [ | all documents vl Search
. p- " Advanced Search  Search Tips

About Us | What's MNew | Human Medicines | ¥Yeterinary Medicines | Inspections | General Reporting |

EPARs for authorised medicinal products for human use

Background Please click on a letter to view an indexed list of products:
A-2 Listing of EPARs

ABCDEFGHIJKLMNOPORSTUVWXYZ

A

Abilify frin: aripiprazole (Rev. 6) - Publizhed 13/02/07
Aclasta fvin: roledronic acid (Rev. 4) - Pubiizhed 05/ 12708 |
Acomplia fvw: Hononsbant (Rer. 3) - Publizhed 037 10,08

Actos INN plogiitazone (Rew. 10) - Pubiishad 02/ 12/06

Arbuambh ana PG Frendin Dioenoe SefAA T Sae St Al load o d mw den dee
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Vereinigung
Bayerns

Bewertungen zu neuen Arzneimitteln @ KVE

Clinical Evidence: www.clinicalevidence.com

2 BMJ Clinical Evidence: The international source of the best available evidence for effective he - Microsoft Internet Explorer p

Datei Bearbeiten  Ansicht  Favoriten  Extras 7

eZurUck @ \_J @ @ ;'] /_ﬁ] Suchen “?'5:(’ Fawariten @ [i::{- ; l.‘)_fl < J ﬁ
Adresse |@ https [, clinicalevidence, comfceweb/servlet [LoginServlet
BMJ Clinical_ EVidence Sections W | Fullreview list 7 Search this site

Conditions Subscribe EEBM resowurces About us Contact us Contr

Subscribers, please log in here:

Username:

Password:

ClRremember rme.[7]

Fargotten login details?
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Bewertungen zu neuen Arzneimitteln E‘%

yerns

Clinical Evidence: www.clinicalevidence.com

Username: KVB

Password;  Evidenz

[ Log in ]

DHememherme.[’r‘]

Forgotten login details?
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Kassenérztliche
Vereinigung
Bayerns

Informationen zu EbM E“KVB

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

www.ebm-netzwerk.de

2l DNEbM - Homepage — Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. - Microsoft Internet Explorer, provided by KVB

Datei EBearbeiten  Ansicht  Favoriten  Extras 7 l.;'
i ~ T

e Zuriick - \_/J D @ ‘_ﬁ Suchen * Favariten @ Er'{ T e |-°J_;| . ﬁ

Bdresse |@ http:f femne, ebm-netzwerk. def V| Wechseln zu Links

Faworiten X ~

Hinzufiigen.., [y * e b m
| Links

E =-=:-
@PubMed g
Deutsches Netzwmk

€] arznei-telegramm for FACHBESUCHER PATIENTEN PRESSE MITGLIEDER - LOGIN
@F\rzneimittelbrief Home | Kontakt | Sitermap | Impressum |
@Elektrnnische Zeitschrif... sia zind hier: startseite

@ FachInfo-Service

@ LED Deutsch-Englische. ..

Schriftgréfe: a| & | &

E&nice Wir iiber uns DNEbM - Homepage = e

ENEm Herzlich Willkommen! L4
DMEbM-Fachbereiche MACHRICHTEMN

@Taschenrechner .

&) Pharmablag Wie ch da... Netzwerkarbeit Aktuelle Informationen:

@MHRA—Medicines and ... EbM-Grundlagen 11.04.2007

@F\MG - nichtamtliches In. .. EbM-Kongress - Prasent:

T o n e e Lt Informationsrecherche & T e ]
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Ausblick in die Zukunft E !S;ﬂ.?

yerns

Die Evidenz fur die Praxis wird kinftig gestutzt durch die Nutzenbewertung
des IQWIG/G-BA

Die AEndpunkthoheiti der Surrogatpar :

Die Verquickung von personlicher Erfahrung und evidenzbasierter Medizin
wird zur Herausforderung in der Praxis

Das Giel3kannenprinzip der Arzneimittelgabe wird abgel6st durch einen
gezielteren Einsatz der verfligbaren Ressourcen

Die Sicherheit von Arzneimitteln erhalt einen héheren Stellenwert

Die genetische Disposition spielt eine dominierende Rolle
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2 x5 KV
Fragen . E\“ Vereinigung
Anregungen?

Anmerkungen?

Wenden Sie sich gerne an die Pharmakotherapie-Beraterinnen Ihrer
Kassenarztliche Vereinigung Bayerns!

Sie erreichen mich persodnlich unter:

Telefon 089 /57093 — 2159

Fax 089 / 57093 — 2155

E-Mail johann.fischaleck@kvb.de
Internet www.kvb.de/

Der Arzneimittelmarkt der Zukunft - zwischen Empirie und Evidenz
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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