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- Studienrationale: TRANSCEND

ONTARGET zeigte, dass bei ACE-Hemmer toleranten Patienten mit einem
erhoéhten kardiovaskularen Risiko Telmisartan (AllA) und Ramipril (ACE) die
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat gleich gut reduzieren kénnen.

ACE-Hemmer werden aber von 10 — 39 %* aller Patienten nicht vertragen.

Die Rolle von AllIA in einer ACE-Hemmer intoleranten kardiovaskularen
Hochrisiko-Patientenpopulation war bislang nicht erforscht.

Deshalb untersuchte TRANSCEND bei Patienten mit ACE-Hemmer Intoleranz
und einem erhdhten kardiovaskularen Risiko die folgende Frage:

Ist die zusatzliche Gabe des AllA Telmisartan zu einer optimierten
Standardtherapie der optimierten Standardtherapie alleine tGberlegen?

ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008;358:1547—-1559; TRANSCEND Investigators. Lancet online publication August 31, 2008
*Israili Z. et al. Ann Intern Med 1992; 117(3):234-42 / Matchar D. et al. Ann Intern Med 2008; 148:16-29 / Macaulay T. US Pharmacist 2007; 32 (2)
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- Einschlusskriterien: praxisrelevante Patienten mit Risiko

Alter > 55 Jahre

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

Koronare Herzkrankheit

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Schlaganfall oder kurz zurtickliegende transiente ischamische Attacke
Diabetes Mellitus mit Endorganschaden

ACE-Hemmer Iintolerante Patienten
ACE-Hemmer tolerante Patienten (- ONTARGET)

The ONTARGET/TRANSCEND Investigators. Am Heart J. 2004;148:52—61.
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- Baseline Daten: Studien mit kardiovaskularen Risikopatienten

ONTARGET TRANSCEND HOPE
N 25,620 5,926 9,541

Frauen 26.7 43.0 26.7
Alter 66.4 66.9 65.9
% KHK 74.6 74.6 78.2
% PAD 13.5 11.3 13.9
% Schlaganfall/TIA 20.8 22.0 6.4
% Hypertension 68.7 76.4 46.6
% Diabetes 37.5 35.7 38.3

Sleight P. Acta Diabetol 2005;42:S50-56; Teo K, et al. Am Heart J 2004;148:52—61; ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008;358:1547—-1559
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- Baseline Daten: Studien mit kardiovaskularen Risikopatienten

ONTARGET TRANSCEND HOPE
N 25,620 5,926 9,541
Alter 66.4 66.9 65.9
Blutdruck 142.7/81.7 141.9/81.6 138.5/78.9
Gewicht 79.7 77.3 78.9
BMI 28.1 28.1 27.7

R-Blocker 56.9 58.3 39.5
Diuretika 27.9 33.0 15.3
Orale Antikoagulantien 80.9 79.4 76.1
Statine 61.6 55.2 28.6

Sleight P. Acta Diabetol 2005;42:S50-56; Teo K, et al. Am Heart J 2004;148:52—61; ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008;358:1547—-1559
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- Begleitmedikation: Veranderungen wahrend der Studie

Baseline n. 2 Jahren Studienende

Tel Pl Tel Pl Tel Pl

Thrombozyten- 79.8 . 78.0 . 76.8
aggregationshemmer
3-Blocker 59.3 : 56.3 : 56.6
Diuretika 33.2 : 32.6 : 33.7

Kalziumantagonisten 39.9 . 36.9 . 38.0

Statine
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- Grunde fur den Abbruch der Studie

Telmisartan Placebo Tel vs. Pla
N=2954 (%) N=2972 (%) RR p-value
Hypotension 29 (0.98) 16 (0.54) 1.82 0.049

Synkope 1 (0.03) 0 - -
Husten 15 (0.51) 18 (0.61)
Durchfall 7 (0.24) 2 (0.07)
Angioddem 2 (0.07) 3 (0.10)
renale Beeintrachtigung 24 (0.81) 13 (0.44)

Alle Grinde 639 (21.6) 705 (23.7)
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- Zusammengesetzter Studienendpunkt

Telmisartan Placebo Tel vs Placebo
N (%) N (%) RR (95% CI) p-value

N 2954 2972

Auftreten des primaren Endpunktes

CV Tod, MI, Stroke, 495 (15.7%) 504 (17.0%) 0.92 (0.81-1.05) 0.216
Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz

Sekundarer Endpunkt nach HOPE / Rohdaten
CV Tod, MlI, Stroke 384 (13.0%) 440 (14.8%) 0.87 (0.76-1.00) 0.048




TRANSCEND

- Eintreten des primaren Endpunktes
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HR: 0.92 (0.81-1.05)
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TRANSCEND
- Eintreten des adaptierten Endpunktes nach HOPE

0.20

-— Telmisartan

Placebo

0.15

0.10

HR: 0.87 (0.76 — 1.00)
p-value = 0.0475*
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TRANSCEND

- Hospitalisationen

Telmisartan

Placebo

RR (CI) p-value

Herzinsuffizienz 134 (4.5%)

Revaskularisation 349 (11.8%)

Angina Pectoris und 253 (8 6%)
EKG-Veranderung

Hospitalisation fiir alle 894 (30.3%)

kardiovask. Ereignisse

129 (4.3%)

390 (13.1%)

287 (9.7%)

980 (33.0%)

1.05 (0.82-1.34)  0.694

0.90 (0.77-1.03  0.133

0.88 (0.74-1.04) 0.135

0.92 (0.85-0.99)  0.025
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- Schlussfolgerungen:

Telmisartan reduziert bei ACE-Hemmer intoleranten Patienten den HOPE
Endpunkt (kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall ) um 13%
gegeniber optimierter Standardtherapie.

Ein Jahrzehnt nach HOPE (Placebo vs. Ramipril) waren die Patienten in
TRANSCEND deutlich besser vorbehandelt.

Hospitalisationen wegen eines kardiovaskularen Ereignisses traten unter
Telmisartan signifikant seltener auf als unter Placebo.

Die Therapie mit Telmisartan wurde gut vertragen und es zeigte sich ein Trend
fur etwa 10% weniger Studienabbrtiche unter Telmisartan (p=0.055).

ONTARGET-Studienprogramm mit 31.546 Patienten: Telmisartan reduziert in
einer praxisrelevanten Hochrisikopopulation, bei ACE-Hemmer toleranten
(ONTARGET) und intoleranten (TRANSCEND) Patienten das kardiovaskulare
Risiko und ist damit der einzige in dieser Population getestete All-Antagonist.




Das kardiovaskulare und renale Kontinuum
Untersuchte Patientenpopulationen in grossen AllA Studien
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Adapted from Dzau V. and Braunwald E., Am Heart 1 1991:121:1244-1263




