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Efter forespgrgsel fra IRF vedrgrende en meta-analyse om '@get mortalitet ved brug af Spiriva Respimat’
kan DLS udtale fglgende:

Meta-analysen af S. Singh og medarbejdere i BMJ (1) er et eksempel pa, hvorfor meta-analyser ikke
ngdvendigvis giver en stgrre sandhed. Meta-analyser er sammensat af forskellige studier med forskellige
primaere endepunkter. Meta-analysen tager derfor en raekke sekundaere endepunkter og analyserer pa
noget, man kan se falder en bestemt ve;j.

Der er ingen videnskabelig forklaring pa, hvorfor der var en numerisk overdgdelighed i en Respimat
undersggelse, der inkluderede ca. 4.000 KOL patienter (2), og der er ingen rationel forklaring pa udfaldet.
Det er arsagen til, at den igangvaerende undersggelse kaldet TIOSPIR blev iveerksat.

Boehringer Ingelheim har inkluderet naesten 17.000 KOL patienter i TIOSPIR undersggelsen. KOL patienter i
TIOSPIR undersggelsen behandles med 2,5 eller 5 mikrogram Spiriva (tiotropium) fra Respimat eller 18
mikrogram fra HandiHaler for at opna et validt resultat og undga den bias, der er indbygget i meta-analyser.
Det primaere endepunkt er all-cause mortality i grupperne, og undersggelsen afsluttes, nar der er indtradt
omkring 1.200 dgdsfald. Denne undersggelse blev igangsat, da der var en numerisk overdgdelighed i
Respimat-gruppen i undersggelsen med ca. 2 x 2000 KOL patienter (2). Dette resultat blevi 2010 meddelt
alle verdens myndigheder inkl. EMEA og FDA, som ikke fandt anledning til yderligere foranstaltninger (se 4).

Der var fornyligt et mgde i sikkerhedsfglgegruppen for TIOSPIR undersggelsen, og man fandt ingen
anledning til at standse undersggelsen. Der er i dag ca. 200 dgdsfald i undersggelsen, og de ma derfor
antages at veere ligeligt fordelt i de 3 grupper efter sikkerhedsfglgegruppens anbefaling om, at
undersggelsen kan fortsaette.

Forfatterne til meta-analysen er et hold, som det forlyder, har skabt sig en ekspertstatus for udsagn, ved at
skabe en usikkerhed og dermed et vist grundlag for anklager og retssager om i dette tilfeelde anticholinerge
stoffer i behandlingen af KOL. Samme forfatterhold publicerede om de skadelige virkninger af
anticholinergica generelt i en mangelfuld meta-analyse (3). | BMJ artiklen (1) bliver det beskrevet, som om
forfatterne naermest gravede oplysningerne om numerisk overdgdelighed af Spiriva Respimat frem fra
skjulesteder i FDA, men alle disse oplysninger er som ovenfor beskrevet helt offentlige og diskuteret med
de relevante myndigheder (4). Forfatterne radspurgte ikke firmaet Boehringer Ingelheim om aktindsigt i
evt. andre upublicerede data. Det er kendt, at Boehringer Ingelheim har andre upublicerede data fra anden
stgrre upubliceret dobbeltblind undersggelse. Hvis disse data blev medregnet ville Spiriva Respimat vaere
uden numerisk problematik for dgdelighed.

| meta-analysen bliver resultaterne fra undersggelser med 5 og 10 mikrogram Spiriva (tiotropium) slaet
sammen, men det er nok ligegyldigt for udfaldet. Desuden er en diskussion om bias ikke medtaget i meta-
analysen, bl.a. at der i en af undersggelserne var en uforklaret meget meget lav dgdelighed i
placebogruppen, og i den store undersggelse (2) forsvandt overdgdeligheden, hvis man ser bort fra
cancerdgdsfald, som var overreprasenteret i Respimat-gruppen.

Dansk Lungemedicinsk Selskab finder, at man ma afvente resultatet af den store TIOSPIR undersggelse,
som er planlagt for at undga problematikken af meta-analyser af usammenlignelige undersggelser.

Der kan referes til de afsluttende bemaerkninger i en editorial i NEJM (4) efter at Singh havde publiceret sin
fgrste meta-analyse om ‘skadeligheden’ af anticholinergica (i denne editorial bemaerker forfatterne ogsa
den numeriske ubalance i dgdsfald i undersggelsen af Respimat (2):



“We have entered an era of increasingly frequent publication of meta-analyses, some of which identify
potential safety signals. Such publication commonly leads to urgent calls to take immediate regulatory
action, without acknowledgment of potential pitfalls in the interpretation of data from meta-analyses and
pooled analyses, such as those encountered in the tiotropium evaluation. We must use measured restraint
during our evaluations to ensure that safe drugs remain on the market and that their use is not restricted in
a way that unnecessarily denies beneficial interventions to patients who need them. The continuing
evaluation of potential safety signals at the FDA requires assessment of all available data from many
sources, with the goal of reaching sound conclusions in a manner that is transparent to physicians and
patients.”

Mange hilsener pa vegne af bestyrelsen i Dansk Lungemedicinsk Selskab
Ronald Dahl
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DET SKAL FREMHZAVES AT BESTYRELSESMEDLEMMERNE AF DLS HAR EN RAKKE INTERESSEKONFLIKTER
(REELLE ELLER OPFATTEDE), SOM DET ER LAGEMIDDELSTYRELSEN BEKENDT GENNEM
ANMELDELSESSYSTEMERNE.



