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ONTARGET
- Studienrationale: von HOPE zu ONTARGET

In der HOPE Studie reduzierte sich das kardiovaskulare Risiko durch die
Einnahme des ACE-Hemmers Ramipril im Vergleich zu Placebo um 20%

ACE-Hemmer werden aber von 15-25% der Patienten nicht vertragen

Es fehlen Studien, die in einer kardiovaskularen Hochrisikopopulation
einen Angiotensin Il Antagonisten (AllA) alleine und die Kombination
eines AllIA mit einem ACE-Hemmer untersuchten

Deshalb ging ONTARGET den folgenden beiden Fragen nach:

Frage 1: Bietet der AlIA Telmisartan dieselbe Schutzwirkung wie der
ACE-Hemmer Ramipril?

Frage 2: /st die Kombination von Telmisartan und Ramipril gegentiber
Ramipril Uberlegen?
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- Einschlusskriterien: Praxisrelevante Patienten mit Risiko

e Alter > 55 Jahre

e Hohes Risiko flUr ein kardiovaskulares Ereignis, mit mindestens einer der
folgenden Erkrankungen in der Anamnese:

— Koronare Herzkrankheit

— Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

— Schlaganfall oder kurz zuruckliegende transiente ischamische Attacke
— Diabetes Mellitus mit Endorganschaden

e ACE-Hemmer tolerante Patienten

The ONTARGET/TRANSCEND Investigators. Am Heart J. 2004;148:52-61.
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- Baseline Daten: 25'620 Patienten in drei Studienarmen

Ramipril Telmisartan Kombination
\ 8576 8542 8502
Alter 66.4 66.4 66.5
% Frauen 27.2 26.3 26.5
% KHK 74.4 74.5 74.7
% Stroke/TIA 21.0 20.6 20.9
% Diabetes 36.7 38.0 37.9
Blutdruck 141.8/82.1 141.7/82.1 141.9/82.1
Statine 61.0 62.0 61.8
Thrombozyten-
aggregations- 80.5 81.1 81.1
hemmer

B-blocker 56.5 56.9 574
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- Frage 1: Telmisartan vs. Ramipril / Studienabbruch wegen ...

Ram Tel Tel vs. Ram
N=8576 N=8542 RR P

Hypotonie 149 224 1.51 <0.001
Synkope 15 18 1.20 0.593
Husten 359 93 0.26 <0.001
Durchfall 12 19 1.59 0.20
Angioodem 25 10 0.40 0.0115
renaler 59 68 1.16 0.41
Beeintrachtigung

Total der 2098 1962 0.94 0.02

Studienabbruche
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-> Zusammengesetzter Studienendpunkt: Vergleich mit HOPE

Ram Tel Tel vs Ram
N (%) N (%) RR (95% ClI) P (non-
inf)
N 8576 8542

Auftreten des primaren Endpunktes

CV Tod, MI, Stroke, 1412 1421 1.01 (0.94-1.09) 0.0033
Hospitalisierung (16.46%) (16.64%)
wegen

Herzinsuffizienz Vergleich von ONTARGET mit

HOPE mdglich, wenn ohne den

zusatzlich gepriften Endpunkt

der Hospitalisierung infolge von
Herzinsuffizienz gerechnet wird.

Primarer Endpunkt
nach HOPE
Kriterien

CV Tod, MI, Stroke 1210 1188 0.98 (0.91-1.07)  0.0008
(14.11%) (13.91%)
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-> Zusammengesetzter Studienendpunkt: Vergleich mit HOPE
e ———————————————— e —————

17.8% Reduktion des relativen Risikos = 21%

- jedes 5. Ereignis kann verhindert werden
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> Frag_e 2: Kombination vs. RamiEriI / Vergleich der EndEunkte

Composite —— (p = 0.8522)
CV Death —l
M | I
Stroke | i
CHF Hosp I i
Ramipril + Telmisartan better Ramipril better
I I I I I I
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

RR (95% CI)
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- Schlussfolgerungen:

e Telmisartan ist gegentiber Ramipril gleichwertig bezUglich folgender
Endpunkte: Kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz.

e Telmisartan ist besser vertraglich als Ramipril. Unter Telmisartan signifikant
weniger Falle von Husten, Angioodem und weniger Therapieabbruche. Die
bessere Vertraglichkeit von Telmisartan wird in ONTARGET unterschatzt, da
Patienten mit einer ACE-Hemmer Unvertraglichkeit ausgeschlossen wurden.

e Telmisartan zeigt mehr Falle von Hypotension (mild), jedoch gab es keine
Unterschiede hinsichtlich stark hypotensiven Symptomen wie z.B. Synkopen.

e Die Kombination (Ramipril + Telmisartan) ist nicht besser wirksam und fuhrt
zu mehr unerwunschten Nebenwirkungen gegenuber einer Therapie mit dem
ACE-Hemmer Ramipril alleine.

e Telmisartan wurde aufgrund seines einzigartigen pharmakologischen Profils
fur ONTAGET ausgewahlt. Das Ergebnis mit Telmisartan kann daher nicht
per se auf andere AllA Ubertragen werden.

e Studienpopulation anderer Outcomestudien waren anders » > »
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- Kardiovaskulares/renales Kontinuum: Patientenpopulationen

High CV Risk Post MI
ONTARGET VALIANT
TRANSCEND

Remodelling -’ Heart Failure

Ventricular dilation/ CHARM
e cognitive dysfunction
" d Myocardial i
Hypertension # infarction &

LIFE - Congestive heart fallure/
Al secondary stroke

Macro-

roteinuria ‘
- \ End-stage

heart disease,
brain damage

and dee ntia

age di
ANGIOTENSlN II c&reﬁra[:v;n:cular

death

Micro-

, albuminuria




