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Ubersichtsarbeit / Review

W. Kneer', M. Rother?, W. Bolten® fiir die internationale IDEA-033/TDT 064 Studiengruppe

Flexiseq (TDT 064) zur Behandlung der
schmerzhaften Kniegelenkarthrose

Flexiseq (TDT 064) for the treatment of painful osteoarthritis

Zusammenfassung: Topische Formulierungen ultra-

deformierbarer Phospholipidvesikel mit Ketoprofen
(IDEA-033) oder dessen wirkstofffreiem Vehikel (Sequessome
Vesikel/TDT 064) wurden in grolRen randomisierten, kontrol-
lierten Studien an Patienten mit schmerzhafter Arthosis
deformans des Kniegelenks (ADK) getestet. Alle Studien
zeigten einen ausgepragten Behandlungseffekt des wirkstoff-
freien Vehikels (TDT 064). In der Mehrzahl der Studien
bewirkte der Zusatz von Ketoprofen keine signifikante Wir-
kungsverstarkung gegentiber TDT 064. Studie 1l1-03 unter-
suchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 2 Dosierungen
IDEA-033 im Vergleich zu TDT 064 und oralem Celecoxib bei
Patienten mit ADK. Es gab keine Unterschiede zwischen
IDEA-033 und TDT 064 hinsichtlich Schmerzreduktion und
Funktionsverbesserung. Beide Dosierungen von IDEA-033
und dem Vehikel TDT 064 zeigten signifikant bessere
Behandlungseffekte als orales Placebo. Die Behandlung mit
IDEA-033 und TDT 064 war non-inferior zu 200 mg Cele-
coxib. Alle topischen Produkte wurden gut vertragen.
Eine Metaanalyse aller (4) 12-wdchigen, randomiserten,
kontrollierten Studien zeigte bei mehr als 1000 Patienten,
dass der Behandlungseffekt von TDT 064 deutlich groRer ist
als derjenige, welcher in einer Metaanalyse fiir Placebofor-
mulierungen in Arthrosestudien berichtet wurde [19]. Dies
unterstitzt die Hypothese, dass der Effekt von TDT 064 auf
Schmerz und Funktion wahrscheinlich nicht nur durch eine
Placeboantwort begriindet werden kann.

Schliisselwarter: Flexiseq, klinische Studie, Kniegelenkarthrose,
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Abstract: Topical formulations of ultradeformable phospho-
lipid vesicle containing ketoprofen (IDEA-033) or the drug
free vehicle (Sequessome vesicle/TDT 064) have been inves-
tigated in large randomized, controlled studies in patients
with painful osteoarthritis of the knee. All studies showed
pronounced treatment effects of the drug free vesicle itself
(TDT 064). In the majority of the studies, addition of keto-
profen did not amplify the effect of TDT 064. Study 111-03
investigated efficacy and safety of 2 dosages of IDEA-033 in
comparison to TDT 064 and oral celecoxib in patients with
knee osteoarthritis. No treatment-related differences for
reduction of pain and functional improvement were seen for
IDEa-033 as compared to TDT 064. Both dosages of TDT 064
and IDEA-033 showed significant better treatment effects as
compared to oral placebo. Those treatment differences were
non-inferior to those of 200 mg celecoxib. All topical pro-
ducts were well tolerated.

A meta-analysis of all (4) 12-week, randomized, controlled
studies showed in more than 1000 patients, that the treat-
ment effect of TDT 064 is substantially larger than those
reported for a meta-analysis of all placebo formulations used
in osteoarthritis trials [19]. This supports the hypothesis, that
the magnitude of the effect observed with TDT 064 in this
meta-analysis, both with regards to pain relief and improve-
ment in function, is unlikely to be solely a result of a placebo
response.
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Einleitung

Gonarthrose oder Arthrosis deformans
ist eine degenerative Erkrankung des
Kniegelenks (femurotibial und femuro-

patellar) mit progressiver Zerstorung des
Gelenkknorpels und unter Beteiligung
weiterer Gelenkstrukturen wie Kno-
chen, synovialem Uberzug und fibroser
Gelenkkapsel. Das Kniegelenk ist das am

hédufigsten von der Arthrosis deformans
betroffene Gelenk, wobei man davon
ausgeht, das 26 % aller Frauen und 12 %
aller Mdnner im Alter von tiber 65 Jah-
ren an einer Kniearthrose leiden konnen
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TDT 064 Orales Orales
Celecoxib Placebo

WOMAC Schmerzskala
Baseline, Median

Woche 12, Median
(mittlere A in %)

p (versus orales Placebo)
WOMAC Funktionsskala
Baseline, Median

Woche 12, Median
(mittlere A in %)

p (versus orales Placebo)

50 mg 100 mg

(n=233) (n - 230) (n 238) (n 234) (n=233) (n=227)
438 48 49 48 4,6 4,8

2,6(-40,8)  2,6(-40,9)  2,8(-39,8)  2,8(-378)  2,7(-40,4)  3,3(-293)
0,0007 0,0003 0,0001 0,0019 0,0006 -
49 49 49 49 438 4,9

29(-366)  28(-387) 2,9 (-37,0) 31(-353) 2,8(-382)  3,6(-261)

<0,0001 0,0007 <0,0001 0,0017 0,0002 -

Tabelle 1 Effekte auf die Erfolgskriterien Schmerz und Funktion.

Stucki et al. [12]
Conaghan et al. [16]

Rother et al. [13]

1,1;2,2und 4,4 g
2,2und 4,49

1,0;2,2und 4,4 g

CL-033-111-02
CL-033-111-03
CL-033-111-04
CL-033-111-06

Rother et al. [14] 4,49

190 (alle Dosierungen)

238 (2,2 g)
234 (4.4 g)

118 (alle Dosierungen)

281 (4,4 9)

Tabelle 2 Ubersicht der fiir die Metaanalyse verwendeten Studien.

[1]. Die gegenwartigen Therapieempfeh-
lungen fiir die Arthrose konzentrieren
sich auf die Reduktion und Beseitigung
des Schmerzes und der sekundéren Ent-
ziindung, die Funktionsverbesserung
und im besten Falle die Beseitigung bzw.
Verzogerung der Progression [2, 3], wo-
bei es fiir das letzte Ziel momentan nur
ungeniigend belegte Therapieoptionen
gibt.

Paracetamol, topische oder orale
NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika)
sind wichtige Bestandteile einer Therapie
der schmerzhaften Kniegelenkarthrose.
Die rein orale Therapie wird bei Langzeit-
anwendung aufgrund ihrer Sicherheits-
risiken Kkritisch betrachtet [4], wobei bei
langerer Anwendung von hoéheren Do-
sierungen von Paracetamol, die fiir einen
ausreichenden Behandlungserfolg notig
sind, die Hepatatotoxizitdt im Vorder-
grund steht [5]. Orale NSAR verursachen

u.a. dosisabhédngig gastrointestinale Blu-
tungen, Nierenversagen und kardiovas-
kuldre Nebenwirkungen, wie z.B. Herz-
infarkte [6]. Hinzu kommt, dass viele Pa-
tienten mit einer Behandlungsoption al-
lein einen unzureichenden Therapie-
erfolg beklagen [4]. Diese auch in der Of-
fentlichkeit bekannten und oft diskutier-
ten Nebenwirkungen sind mit dafiir ver-
antwortlich, dass nur jeder 3. Patient mit
Gelenkschmerzen zum Arzt geht, nur
30 % der Patienten, die einen Arzt aufsu-
chen, ein Schmerzmittel erhalten und ca.
20 % der Patienten mit schweren bis ex-
tremen Schmerzen unbehandelt bleiben
[7]. Daraus ergibt sich weiterhin ein ho-
her Bedarf an neuen Therapieformen, be-
sonders auch in Patientenpopulationen,
bei denen andere Therapieformen kon-
traindiziert sind.

Transfersome-Vesikel sind ultra-de-
formierbare Wirkstofftrager, die epiku-

tan mittels eines Gels appliziert werden.
Sobald die Transfersome-Vesikel auf der
Haut sind, verdunstet das im Gel enthal-
tene Wasser, die Vesikel erreichen ihre
Loslichkeitsgrenze und werden vom ho-
heren Wassergehalt des dermalen Ge-
webes angezogen [8]. Es folgt eine spon-
tane Migration der Vesikel durch die
Hautbarriere [9]. Aufgrund ihrer Grofle
werden diese Wirkstofftrager nicht von
der kutanen Mikrozirkulation absor-
biert. Die maximale Eindringtiefe von
Ketoprofen in Transfersomen in das
Weichteilgewebe ist abhdngig von der
applizierten Wirkstoffmenge pro Haut-
areal und vielfach hoher als nach Appli-
kation konventioneller topischer NSAR.
Im Tierexperiment konnte gezeigt wer-
den, dass die Wirkstoffkonzentration in
der Synovia des behandelten Kniege-
lenks Werte in der Groflenordnung der
oralen Applikation erreicht und man
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Stucki et al. [12]
Conaghan et al. [16]
Rother et al. [13]
Rother et al. [14]
Gesamt
4,4 g Dosis
2,2 g Dosis
Zhang et al. (Kniearthrose)

Zhang et al. (topische NSAR)

190

472

118

281

1061

617

346

1,33 (1,18-1,47)
1,12 (1,03--1,21)
1,05 (0,87-1,24)
1,12 (1,00-1,24)

1,15 (1,09-1,21)
1,12 (1,04-1,20)
1,17 (1,07-1,28)
0,54 (0,49-0,60)

0,63 (0,47-0,80)

Tabelle 3 Ergebnisse fur die ermittelte EffektgroRe (ES) mit Darstellung der 95 % Konfidenzintervalle (KI) der Metaanalyse im Vergleich zu pub-

lizierten EffektgroRen von placebokontrollierten Studien [18].

diese nur im behandelten, aber nichtim
unbehandelten Gelenk findet, was im
Sinne einer gezielten lokalen Applikati-
on interpretiert wird (9). Wirkstofffreie
Vesikel werden als Sequessome bezeich-
net und enthalten bekannte, pharma-
kologisch inaktive Substanzen wie Was-
ser und Phosphatidylcholin, welche
vielfdltig in der Pharma-, Nahrungsmit-
tel- und Kosmetikindustrie eingesetzt
werden. Eine gute Vertraglichkeit wurde
in Langzeitstudien bei der Kniearthrose
nachgewiesen, aber auch in anderen
Einsatzgebieten wie der Omnychomy-
kose [10, 11].

Die wurspriingliche Entwicklung der
Transfersome/Sequessome-Technologie
im Bereich der Kniearthrose erfolgte
mittels transfersomegebundenem Keto-
profen (IDEA-033 oder Diractin).
IDEA-033 wurde mit dem wirkstofffrei-
en Vehikel (TDT 064 oder Flexiseq) in
groflen, interventionellen Studien bei
Patienten mit schmerzhafter Arthosis
deformans des Kniegelenkes (ADK) ver-
glichen und zeigte widerspriichliche Re-
sultate [1, 2, 3]. Allerdings zeigten alle
Studien ausgepréagte Behandlungseffek-
te fur das wirkstofffreie Vehikel selbst.
Nachfolgend mochten wir die Ergebnis-
se einer weiteren 12-wdchigen Studie
mit 2 Dosierungen IDEA-033 im Ver-
gleich zu TDT 064 und oralem Celecoxib
sowie die Ergebnisse einer Metaanalyse
aller (4) 12-wochigen Studien bei ADK
beschreiben.

Vergleichsstudie zu Celecoxib
Material und Methodik

Die multizentrische, doppelblinde, ran-
domisierte und placebokontrollierte
Studie fand in 71 Priifzentren in
Deutschland, Tschechien, Polen und UK
statt. Das Studienprotokoll wurde von
den zustindigen Ethikkommissionen
bewilligt. Bei Patienten mit NSAR-Vor-
behandlung wurden diese vor der Ran-
domisierung abgesetzt. Zum Zeitpunkt
des Einschlusses wiesen die Patienten
moderaten Schmerz im Kniegelenk mit
Werten von = 4 fiir Frage 1 und < 7 fir
den Mittelwert der gesamten WOMAC-
Schmerzskala auf (Bereich 0-10, Version
3.1). Patienten wurden randomisiert
den folgenden Behandlungsgruppen zu-
geteilt: 2,2 g oder 4,4 g IDEA-033 Gel mit
50 mg oder 100 mg Ketoprofen; 2,2 g
oder 4,4 g TDT 064, orales Celecoxib
100 mg oder orales Placebo.

WOMAC (Schmerz, Funktion und
Steifigkeit) wurden vor Behandlung und
nach jeweils 2, 6, 9 und 12 Wochen be-
urteilt. Die Behandlung erfolgte tiber 12
Wochen 2-mal tdglich (morgens und
abends). Bei Bedarf konnten Patienten
mit Paracetamol (bis zu 4 mal tdglich
500 mg) behandelt werden (rescue me-
dication).

Die Wirksamkeitsanalyse wurde fiir
alle randomisierten Patienten durch-
gefiihrt, die mindestens einmal die Stu-

dienmedikation erhielten. Diese Patien-
tengruppe bildete die , intention to treat”
(ITT)-Population. Bei fehlenden Mess-
werten wurde der Ausgangswert ver-
wendet (baseline observation carried
forward — BOCEF). Statistische Signifi-
kanz wurde fiir p < 0,025 fiir einseitige
Tests auf Uberlegenheit angenommen.
Gleichzeitig wurde die Grofie des Be-
handlungseffekts mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test gepriift. Die durch
den Test ermittelten Mann-Whitney-
Schitzwerte (MW) beschreiben die Be-
handlungseffekte. MW-Werte > 0,5 bele-
gen Superioritdt [19]. Post-hoc Non-in-
feriority-Analysen zum Vergleich von
Celecoxib vs. TDT 064 wurden fiir
Schmerz und Funktion durchgefiihrt,
mit einer vordefinierten Non-inferiori-
ty-Marge von 0,4.

Ergebnisse

Fir die Studie wurden 1591 Patienten
ins Screening aufgenommen und 1395
Patienten behandelt (Intent-to-treat-
und Safety-Population; s. Abb.1). Demo-
grafische und Krankheitsparameter wa-
ren vergleichbar zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Alle Behandlungsgruppen, mit Aus-
nahme der oralen Placebogruppe, zeig-
ten eine Verbesserung von Schmerz und
Funktion (Tab. 1) in einer GrofRenord-
nung von ca. 40 %. Die Behandlung mit
IDEA-033 und TDT 064 war non-inferior
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Screening
n=1591
Nicht randomisiert
n=192
2,2 g IDEA-033 2,2gTDT 064 4.4 2 |DEA-033 442 TDT 064 Celecoxib Orales Placebo
n=233 n=238 n=230 n=235 n=235 n=228
| | |
Ausschluss wegen Ausschiuss wegen Ausschluss wegen
Sicherheit Sicherheit Sicherheit
n=1 n=2 n=1
| | |
ITT Imr ITT ITT T ITT
n=233 n=238 n=230 n =234 n=233 n=227
Abbruch wegen Abbruch wegen Abbruch wegen Abbruch wegen Abbruch wegen Abbruch wegen
Administration n =3 Adrninistration n =5 Administration n =7 Administration n =28 Administration n =8 Administration n="5
UEn=3 UEn=6 UEn=13 UEn=7 UEn=13 UEn=13
Keine Wirkungn =7 Keine Wirkung n =5 Keine Wirkung n = 4 Keine Wirkung n = 6 Keine Wirkung n =5 Keine Wirkung n = 19
UE und keine Wirkung UE und keine Wirkung UE und keine Wirkung UE und keine Wirkung UE und keine Wirkung UE und keine Wirkung
n=0 n=0 n=0 n=2 n=0 n=2

Nicht erschienenn=1

Abschluss
n=219

Nicht erschienenn=1

Abschluss
n=221

Nicht erschienenn=0

Abschluss
n= 206

Micht erschisnen n=0

Abschluss
n=212

Nicht erschienen n=1

Abschluss
n=209

Nicht erschienenn=0

Abschluss
n=189

VE = Unerwiinschtes Ereignis, ITT = Intention tatreat

Abbildung 1T CONSORT Flow-chart der Studienpatienten.

zu Celecoxib (Mann-Whitney-Schitz-
wert = 0,4468 bzw. 0,4299, vordefinierte
Schwelle zum Beleg einer Non-inferiori-
tit=0,4). Es gab keine Unterschiede zwi-
schen IDEA-033 und TDT 064 hinsicht-
lich Schmerzreduktion und Funktions-
verbesserung. Beide Dosierungen von
IDEA-033 und dem Vehikel TDT 064
signifikant bessere Behand-
lungseffekte fir Schmerz (2,2 g:
p=0,0001; 4,4 g: p =0,0019) und Funk-
tion (2,2 g: p<0,0001; 4,4 g: p=0,0017)
als orales Placebo. Der Effekt war ver-

zeigten

gleichbar mit der Wirkung einer Tages-
dosis von 200 mg Celecoxib.

In den IDEA-033 Behandlungsgrup-
pen wurden fiir die 100-mg-Gruppe
43,5 % [95 % KI: 0,37-0,50] Responder er-
mittelt und fiir die 50-mg-Gruppe 45,1 %
(95% KI: 0,39-0,52). Die entsprechenden
Werte fiir Celecoxib waren 42,9 % (95 %
KI: 0,36-0,50), fiir 4,4 g TDT 064 waren es
40,6 % (95 % KI: 0,34-0,47) und fiir 2,2 g
TDT 064 waren es 40,8 % (95 % KI:
0,34-0,47). Fiir alle diese Gruppen waren
die Werte grofler als fiir orales Placebo
(29,5% ((95 % KI: 0,24-0,36)).

Es wurden keine arzneimittel-
bedingten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen berichtet. Gastrointestinale Ne-

benwirkungen waren am héufigsten bei
Behandlung mit oralem Celecoxib und
oralem Placebo (15,9 % und 14,5 % der
Patienten) aufgetreten. Kutane Neben-
wirkungen wurden am héaufigsten bei
den topischen Behandlungsgruppen
mit der hoheren Dosierung beschrieben
(IDEA-033: 12,2 %; TDT 064: 11,1 %).

Metaanalyse von Phase-III-
Studien zur Effektivitat
von TDT 064

Material und Methodik

Der Effekt von TDT 064 Gel wurde im
parallelen Vergleich zu IDEA-033 in 4
randomisierten, doppelblinden, multi-
zentrischen Phase-III-Studien mit einer
Behandlungszeit von 12 Wochen bei Pa-
tienten mit schmerzhafter ADK unter-
sucht. TDT 064 war in den Studien als
wirkstofffreie Kontrollgruppe mit einge-
schlossen. Eine Ubersicht der analysier-
ten Studien entnehmen Sie Tabelle 2.
Wegen der hohen Zahl an Studienabbre-
chern in Studie CL-033-I11-04 (> 40 %) in
Kombination mit einer groflen Anzahl
von Protokollverletzern, wurden fiir die-

se Studie nur “quality centers” in die
Auswertung einbezogen. Dieser Ansatz
und dessen Auswirkungen wurden be-
reits publiziert [17].

Diese Metaanalyse kombiniert die Re-
sultate der WOMAC-Schmerzskala, die in
allen Studien Verwendung fand, wobei
die Ergebnisse einheitlich auf Werte zwi-
schen 0 und 100 standardisiert wurden.

Die Grofle des ermittelten Behand-
lungseffekts (pre-post effect size = ES) ist
dabei die standardisierte Differenz nach
Cohen [18] fiir die Anderung der WO-
MAC-Schmerzskala im Vergleich zur Si-
tuation vor Behandlungsbeginn (basie-
rend auf der Standardabweichung der
Verdnderung  der  entsprechenden
TDT 064 Gruppe). ESvon 0,2, 0,5und 0,8
werden geringen, mittelgrof3en und gro-
Ben Behandlungseffekten zugeordnet
[18]. Das Ergebnis der Metaanalyse wird
mittels 2-seitiger Tests und 2-seitiger
95,0 % Konfidenzintervalle (KI; Hedges’)
dargestellt. Die Ergebnisse werden mit
publizierten Resultaten von Zhang et al.
[19] verglichen, welche die Placeboant-
wort anderer, konventioneller Studien bei
der Arthrosis deformans mit dem glei-
chen metaanalytischen Ansatz ermittelt
haben.
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Ergebnisse

Die ermittelte ES fiir die insgesamt 1061
Patienten mit ADK, die mit TDT 064-Gel
behandelt wurden, war in Woche 12
1,15 (KI: 1,09-1,21). Der entsprechende
Wert fiir die Einzelstudien war 1,33 (KI:
1,18-1,47; [12]), 1,12 (KI: 1,03-1,21;
[16]), 1,05 (KI: 0,87-1,24; [13]) und 1,12
(KI: 1,00-1,24; [14]). Die Resultate wa-
ren vergleichbar, unabhingig davon, ob
eine 2-mal tagliche Dosis von 2,2 g oder
4,4 g TDT 064 Gel verwendet wurde (ES
2,2.g:1,17 (KI: 1,07-1,28); ES 4,4 g: 1,12
(KI: 1,04-1,20). Dies ist mit einer ES von
0,51 (KI: 0,46-0,55) zu vergleichen, wie
sie fiir alle Placebogruppen bei ADK und
einer ES von 0,63 (KI: 0,47-0,80), wie sie
fiir topische Placeboformulierungen
mittels Metaanalyse von Zhang et al.
[19] generell bei Arthrosis deformans be-
richtet wurden.

Diskussion und
Schlussfolgerungen

Der wirkstofffreie Vehikel TDT 064, zeig-
te eine effektive Schmerzreduktion und
Funktionsverbesserung bei ADK. Die Zu-
gabe von Ketoprofen ergab keinen sig-
nifikanten Zusatznutzen gegeniiber
TDT 064. Die Wirkung von TDT 064 ist
vergleichbar mit der tiglichen Gabe von
200 mg Celecoxib und statistisch signifi-
kant besser als die Verabreichung von
oralem Placebo. Alle Behandlungen wa-
ren gut vertraglich.
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