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Glitazone: Teuer und umstritten

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

die gemeinsame Arbeitsgruppe mdéchte Sie Uber aktuelle Meldungen zu unerwlinschten
Arzneimittelwirkungen von Glitazonen informieren.

Rosiglitazon und Pioglitazon sind seit 2000 zur Behandlung des Typ 2-Diabetes in
Deutschland im Handel. Die Verordnungen in Deutschland zeigen, auch nach der Zulas-
sung von Kombinationspraparaten, eine deutliche, stetige Zunahme, 2005 um 50% (1).
Obwohl die Glitazone rund 4 bis 6 mal so teuer sind als andere orale Antidiabetika, steigt
die Verordnung weiter an. Im Jahr 2006 lag der Bruttoumsatz glitazonhaltiger Arzneimit-
tel bei 7,42 Mio. EUR in Westfalen-Lippe.

lhre Verordnungen fiir orale Antidiabetika im 1. Quartal 2007

Orale Verordnungen Brutto @ Kosten je DDD
Antidiabetika in DDD in EUR in EUR
glitazonhaltige 1507 2675 1,78
Arzneimittel ’
Andere orale
Antidiabetika 10.738 2.938 0,27
Gesamt 12.245 5.613 0,46




In Westfalen-Lippe wurden rund 7.450 Patienten, die alter als 55 Jahre sind, im 1. Quar-
tal 2007 mit glitazonhaltigen Arzneimitteln therapiert; 81,4% der Gesamtverordnungen
(DDD) entfielen auf Patienten Uber 55 Jahre. Das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen
ist mit zunehmendem Alter und insbesondere bei Diabetikern deutlich erhéht. Aktuelle
Hinweise zu Sicherheitsaspekten sollten bei der Anwendung von Glitazonen beachtet
werden.

Kardiale Risiken

Ergebnisse einer aktuell publizierten Metaanalyse von 42 kontrollierten, randomisierten
Studien (2) erharten den Verdacht eines kardiovaskularen Risikos unter der Therapie mit
Rosiglitazon. Die mit Rosiglitazon behandelten Patienten hatten ein signifikant erhéhtes
Herzinfarktrisiko. Das Risiko, an einer kardiovaskuldren Ursache zu sterben, war nume-
risch erhéht. Trotz methodischer Einschrankungen der Metaanalyse sind die Ergebnisse
als ein deutliches Risikosignal zu werten (3, 4). Zwei im Jahr 2006 publizierte kontrollierte
Studien (7, 8) sowie die aktuelle Zwischenanalyse einer noch laufenden Langzeitstudie
mit Rosiglitazon (9) kénnen den schon langer bestehenden Verdacht auf kardiovaskulare
Unvertraglichkeiten (6) nicht ausrdaumen, da Herzinfarkte zumindest numerisch haufiger
auftraten als in den Kontrollgruppen (3).

Ergebnisse einer Metaanalyse des Herstellers gemaB einem Warnhinweis der US-
amerikanischen Zulassungsbehérde FDA im Mai 2007 (5), eine eigene Datenanalyse der
FDA (14) sowie eine weitere Metaanalyse (15) weisen in dhnlicher Weise auf ein signifi-
kant erhdhtes Risiko flr kardiale ischamische Ereignisse hin. Die europaische Zulas-
sungsbehdérde verweist in einer Pressemeldung auf Angaben in der Fachinformation zu
kardial ischamischen Ereignissen (16).!

In den vorgenannten Analysen und Studien wurde zudem das bereits bekannte Risiko
einer z.T. signifikanten Zunahme der Herzinsuffizienzrate bestéatigt, das auch fir Pioglita-
zon bekannt ist. Beide Glitazone sind gemaB Fachinformation flr Patienten mit manifes-
ter oder anamnestischer Herzinsuffizienz aller Schweregrade kontraindiziert.

Eine erhdéhte Rate ischamischer Herzereignisse wurde flir Pioglitazon in der PROactive-
Studie nicht gefunden; die Herzinfarktrate war numerisch geringer als unter Placebo (10).
Eine aktuelle Metaanalyse von 19 kontrollierten, randomisierten Studien findet eine signi-
fikante Senkung fiir einen kombinierten Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall bei nicht signifikanter Verringerung fir die Einzelkomponenten und bestétigt eine
signifikant erhéhte Herzinsuffizienzrate (17). Dieses Ergebnis wird wesentlich durch die
PROactive-Studie gepragt, aus der ca. 80% der Endpunktdaten stammen.

Das arznei-telegramm hatte diesen kombinierten, sekundaren Endpunkt der PROactive-
Studie kritisch und als nicht ausreichenden Nutzenbeleg bewertet, da dieser im vorverof-
fentlichen Design gar nicht erwahnt und daher offenbar nachtraglich definiert wurde. Auf
den primaren Endpunkt dieser Studie mit einer weitergehenden Kombination vaskularer
Ereignisse hatte Pioglitazon dagegen keinen signifikanten Einfluss (18).

' Tab. 1 der deutschen Fachinformation Avandia® (Stand Mai 2007)
2 Fachinformation Actos® (Stand Januar 2007)



Daher verbleiben nach Einschatzung der Arbeitsgruppe Unsicherheiten hinsichtlich der
kardialen Sicherheit bzw. des therapeutischen Nutzen auch fiir dieses Glitazon.®

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sieht keinen ausreichenden Beleg
flr einen klinisch relevanten Nutzen von Pioglitazon auf der Grundlage der PROactive-
Studie (11):

.Im Vergleich zu Placebo ziehen 2,0% der Patienten einen gewissen Nutzen aus der
Therapie (zusammengesetzter Endpunkt), aber 3,3% erleiden einen Schaden (Herzinsuf-
fizienz).”

Erhohtes Frakturrisiko

Im Mérz 2007 warnten beide Glitazon-Hersteller mit einem Rote-Hand-Brief vor einer er-
hdhten Frakturinzidenz v.a. an den Extremitaten bei Frauen unter einer Langzeitbehand-
lung mit Glitazonen. Bei Mannern soll das Risiko nicht erhdht sein. Die Lokalisation der
Frakturen unterscheidet sich von denen bei postmenopausaler Osteoporose (v.a. Hifte,
Wirbelkdrper). Beide Hersteller empfehlen, das Frakturrisiko bei der Behandlung — insbe-
sondere von Frauen — zu beachten.

Empfehlung

Trotz Senkung der Surrogatparameter Blutzucker und HbA{¢ ist fir Glitazone, insbeson-

dere Rosiglitazon, eine Verringerung kardiovaskularer Komplikationen des Diabetes mel-
litus oder der Sterblichkeit als vorrangiges, klinisch relevantes Therapieziel von Antidia-
betika nach den bislang publizierten Daten nicht ausreichend zuverlassig und abschlie-
Bend belegt. Es bestehen Hinweise, dass Rosiglitazon das Risiko fir ischamische Herz-
ereignisse eher erhdht, Pioglitazon ggfs. erniedrigen kann. Fir beide Glitazone ist ein
erhdhtes Herzinsuffizienzrisiko nachgewiesen. Bislang ungeklart ist, warum trotz ver-
gleichbarer Beeinflussung von Surrogatparametern des Blutzuckerstoffwechsels und des
Herzinsuffizienzrisikos die Wirkstoffe derselben Substanzklasse nach derzeitiger Daten-
lage unterschiedliche Effekte auf kardiovaskular ischamische Ereignisse zu haben schei-
nen (19).

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sieht die Anwendung von Glita-
zonen nachrangig zu ,altbewéahrten® oralen Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffen und
Metformin, ggfs. auch in Kombination mit Insulin, fir die Behandlung des Typ 2-
Diabetikers (12, 13). Das arznei-telegramm rat von der Anwendung von Glitazonen ab

(3).

Die gemeinsame Arbeitsgruppe bittet Sie vor dem Hintergrund der dargestellten und bis-
lang nicht abschlieBend bewertbaren Erkenntnislage, den Einsatz von Glitazonen in je-
dem Einzelfall konsequent kritisch zu prufen.

Mit freundlichen GriBen
fir die gemeinsame Arbeitsgruppe

% 5. Schreiben zur Zielvereinbarung Nr. 4 Antidiabetika vom September 2006
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