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Inhalt: Arzneimittelbewertung

1. Reflektion zum Thema Studien
- Fehlermdglichkeiten in Studien
- Studienarten: Einsatz und Aussagekraft
- Wirksamkeit oder Nutzen?

2. Arzneimittelbewertung am Beispiel Strontium
- Osteoporose und ihre Behandlung
- Studienlage
- Wirksamkeit oder Nutzen?
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Warum Uberhaupt Studien?

Beziffern Vergleichen

Entwicklung darstellen
Beschreiben

Assoziationen finden

Zusammenhang finden
Hypothese Uberprifen

Reproduzieren
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Erwartungen an therapeutische Interventionen

Vertraglichkeit
individuellen
wahrscheinli

Erfolgsmeldung ssung
reproduzierbar zustandes

Klare nachprifbare
Aussagen
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Studientypen

[mod. nach Grimes et al. 2002]
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Wurde die Behandlung von einem Untersucher festgelegt

ja/

ja

Randomisierung ?

— T

nein

ja

\ nein

Kontrollgruppe ?

nein

v




Biasquellen

Selection bias ?
Performance bias ?
Attrition bias ?

Detection bias ?

pharmafacts

Studienpopulation

v

Zuordnung
) el ~ i
Inter\iention Keine Intervention
Follow up Follow up
Outtome Outcome
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Selection bias: empirischer Nachweis

Beispiel: Uberprifung der Ergebnisse aus Einzelstudien anhand der Qualitat der
Randomisierung. Schulz KF et al. JAMA 1995; 273: 408-412.

250 kontrollierte Studien aus insgesamt 33 Metaanalysen

Concealment of allocation Therapieeffekt RR

adaquat

Inadaquat
unklar
*signifikant



Beobachtungszeit-
raum
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Detection bias

Beispiel: RCT an Patienten
mit multipler Sklerose.
Cylcophosphamid i.v. plus
Prednison oder
Cyclophosphamid oral plus
Prednison plus
Plasmapherese versus
Placebo. Noseworthy JH et
al. Neurology 1994; 44: 16-
20.

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate
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Attrition bias

Auswertungs- Patientenzahl Relatives C195%
methode (Protektor) Risiko 0
276 (0,55 -2,03)
78 (0,23-2,38)

Beispiel: von Schoor N. Prevention of hip fractures by external hip protectors.
JAMA 2003; 289: 1957-1962
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Biasquellen

Studienpopulation

v

Zuordnung
A B
Concealment of allocation
Intervention Keine Intervention

Verblindung v
Follow up Follow up

Intention to treat *
Outcome Outcome

Verblindung
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Grad

Stufe |

Stufe Il

Stufe llI

Stufe IV

Stufe V
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Evidenzgrad

Studienart

Valide randomisierte klinische Studie

Valide Kohortenstudie (quasi-experimentell)

Valide Fall-Kontroll-Studie (nicht experimentell)

Fallserien, Anwendungsbeobachtungen
(Stern 05/07, p 108ff)

Einzelfallberichte, Expertenmeinung,
Konsensuskonferenzen

Bias
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Fragestellungen und passende Studiendesigns

Pravalenz

Inzidenz

Etiologie, Risikofaktoren
Prognose

Diagnostik

Therapie

Pravention

Querschnittstudie
Kohortenstudie
Fall-Kontroll-Studie, Kohorte
Kohortenstudie

RCT

RCT

RCT
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RCT als Goldstandard - reicht das?

- Patien v selbst selektiert

itieren bertcksichtigten nur

- Inder
- Optimale Betreuung

- Aufwendige Durchfiihrung = Hohe Kosten

= Nachweis der Efficacy (Wirksamkeit unter Idealbedingungen)
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Experimentelle
Pharmakologie und
Toxikologie/Praklinik

Klinische Prifung

Ziel: Zugang zum
Arzneimittelmarkt

Versorgungsforschung

Ziel: Nachweis des
therapeutischen
Nutzens

pharmafacts

Arzneimittelentwicklung

Toxikologie

Galenik

Zulassungsstudien

Phase IV

Priufsubstanz

Screnning

Pharmakodynamik

Phase |

Phase Il

Phase llI

Pharmakokinetik am Tier

Pharmakokinetik am
Menschen

Beobachtungsstudien
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Zulassung nach AMG -
Was bedeutet das”?

AMG Stand 26. Marz 2007 § 25 Abs. (2) Die zustandige
Bundesober behtérde darf die Zulassun? nur versagen, wenn
1. die vorgelegten Unterlagen unvol [standi g sind,
2. das Arzneimttel nicht nach demjeweils gesicherten Stand der
w ssenschaftlichen Erkenntnisse ausreichend geprift worden i st
oder das andere w ssenschaftliche Erkenntnismaterial nach § 22
Abs. 3 nicht demjeweils gesicherten Stand der
w ssenschaft|ichen Erkenntni sse entspricht,
3. das Arzneimttel nicht die nach den anerkannten
phar mazeuti schen Regel n angenessene Qualitat aufweist,
4. dem Arzneimttel die vom Antragstell er angegebene _
theraﬁeutlsche Wrksankeit fehlt oder diese nach demjeweils

esicherten Stand der wi ssenschaftlichen Erkenntni sse vom
tragstel l er unzurei chend begrindet ist,

5. das Nutzen-Ri si ko-Verhal tnis unginstig ist,
5a. bei einem Arzneimttel, das nehr als einen Wrkstoff
enthalt, eine ausrei chende Begrindung fehlt, dass jeder
Wrkstoff einen Beitrag zur positiven Beurtellung des
Arzneimttels |eistet, wobei die Besonderheiten der jeweiligen
Arzneimttel in einer risikogestuften Bewertung zu
ber tGicksi chtigen sind, [..... ?
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Zeitpunkt der Zulassung

Haben
Soll

(Wirksamkeit unter

dealbedingungen) tene schwerwie
UAWS

Kurzzeitvertraglichkeit o
Stellenwert im klinischen

Pharmazeutische Qualitat Behandlungspfad
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Phase I-111

|

Zulassung

|

Phase VI

Nutzenbewertung

Nutzen

Arzneimittelzulassung

pharmafacts

Hersteller

BfArM

Hersteller

IQWIG

BMG
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Was braucht man fur die Bewertung
des Nutzens?

Langzeitstudien mit ,harten* Endpunkten
Head-to-Head-Studien
Systematische Ubersichtsarbeiten

Valide Versorgungsforschung



pharmafacts

Studienendpunkte

,Harte* Endpunkte
Subjektive (beeinflussbare) Endpunkte

Surrogatendpunkte



Surrogatendpunkte ohne Nutzen!

pharmafacts

Patientenkollektiv | Intervention Surrogatendpunkt Irrtum

Frauen mit KHK Gestagen- Lipidspiegel Anstieg der Herz-

(Jama 1998; 280: 605) Ostrogen- Kreislauferkrankun
inati en im ersten

(WHI 2002 an gesunden Kombination gahr,

Frauen bestatigt) Lungenembolien
Beinvenenthrombo
sen; Brustkrebs

Patienten mit Antiarrhythmika | Rate an Verdopplung der

Herzrhythmusstor- | der Klasse 1 Extrasystolen Mortalitat

ungen und 3

(CAST; Jama 1993; 270:

2451)

Patienten mit Clofibrat Serum-Cholesterin- | Steigerung der

erhdhten

Blutfettwerten
(WHO, JAMA 1980: 379-
385)

Spiegel

Mortalitat

Raucher
(NEJM 1994; 330: 1029,
1996; 334: 1150)

Betakarotin

Vitamin-A-
Blutspiegel

Zunahme der
Lungenkrebs-
Mortalitat
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Beurteilung eines (heuen) Wirkstoffes

- Studienarten ?
- Methodische Qualitat?

- Anhand welcher Endpunkte wird ein Wirksamkeitsbeleg
erbracht?

Hilfswerkzeug zur Beurteilung von RCTSs:
CONSORT statement; Begg et al. 1996/Moher et al. 2001
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Zum Thema: Osteoporose

Evidenzbasierte Leitlinien und HTA-Berichte

NICE 2007: http://www.nice.org.uk/page.aspx?0=411941

DVO 2006:; http://www.lutherhaus-essen.de/osteo/leitlinien-
dvo/index.php

AKDA 2003:
http://www.akdae.de/35/83 Osteoporose 2003 1Auflage.pdf
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Was ist Osteoporose?

Knochendichte als Marker:

« Normal: T-score von -1 SD oder driber.

e Osteopenie: T-score zwischen -1 und -2.5 SD.

» Osteoporose: T-score von -2.5 SD oder drunter.

 Schwere Osteoporse: T-Score von —2,5 SD und drunter mit
Risikofaktoren flr Briche

* Manifeste Osteoporose: T-score von -2.5 SD oder drunter
mit einem oder mehreren Brlchen
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Eckdaten zur Osteoporose

- Altersabhangc;

ges Krankheitsrisiko: 2-5% bis 50 Jahre
versus 25-

Yo mit 80 Jahren

- Geschlechtsspezifisches Krankheitsrisiko Frauen sind
haufiger betroffen als Manner

- Prognose: Frauen mit 50 Jahren:

1/3 der Frauen wird im Laufe des restlichen Lebens eine
Wirbelkdrperfraktur erleiden

1/5 der Frauen wird im Laufe des restlichen Lebens eine
Huftfraktur erleiden.

Nach einer bereits erlebten Fraktur ist das Risiko fur weitere
Frakturen erndht, und zwar unabhangig von der Lokalisation

[Nice 2007]
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Jahrliche Inzidenz osteoporotischer Frakturen
(nach NICE 2007)

X 1000 Frakturen pro Jahr

200 -

150

100

50+

Frakturen gesamt Hifte Wirbelkdrper Handgelenk
(symptomatisch)
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Osteoporotische Frakturen bei Frauen in Abhangigkeit vom
Alter, [nach Woolf und Pfleger 2003]

3600-

Hip

3000
2500+
2000
Vertebral
15004 Ay
1000- |
600
0
35-38 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-85 >85

Incidence per 100 000 person-years

Age group (years)

WHO 03.153
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Frakturen und ihre Folgen

Huftfrakturen
|
| | |
Immobilitat erhohte Mortalitat Funktionseinschrank-
ARI 12-20% ungen (50%)

Pflegebedurftigkeit (30%)

[Clinical Evidence 2007, WHO Bulletin 2003;
Poole et al. BMJ2007]
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Frakturen und ihre Folgen

[nach WHO-Bulletin 2003; Nice 2007]
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Ziel der Behandlung ?

- Verhinderung Klinisch relevanter Frakturen (Huftfrakturen,
symptomatische Wirbelkorperfrakturen)

- Verhinderung von Pflegebedurftigkeit
- Verbesserung der Lebensqualitat

#+ Erhohung der Knochendichte
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Welches therapeutische Werkzeug
steht zur Verfigung?

Bisphosphonate:
Alendronséaure,
Risedronséaure,
Etidronsaure,
Ibandronsaure,

Parathormon-

analoga:
Parathormon,
Teriparatid

Calciumsalze

Vitamin D-Analoga

Strontiumranelat

SERM:
Raloxifen

Ostrogene?

Fluoride

Calcitonin




Basistherapie pharmafacts
Korperliche Bewegung
Adaquate Ernéhrung

Forderung der i:ﬂzzgﬁnnk; rlll?k\éct)irrll Hemmung des
Knochenbildung Knochenabbaus

Calcium-Salze
1-1,5 g Ca?'/d
(+ Vitamin D)

Fluorid-lonen
® Natriumfluorid
® Monofluorphosphat

Calcitonin
Parathormon Osteoblasten Osteoklasten

® Teriparatid

Bisphosphonate

® Etidronat
® Alendronat Postmenopause:
® Risedronat Estrogen (+ Gestagen)

Raloxifen

Strontiumranelat

[nach Fricke 2007; mod. nach Lillmann & Mohr (2001)]
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Strontiumranelat

[nach Fricke 2007]

Zulassung September 2004
2005 erstmals unter den meist verordneten Mitteln (AVR 2006)

Zulassung: Behandlung der postmenopausalen Osteoporose
zur Reduktion des Risikos von Wirbelkorperbrichen und
Huftfrakturen.
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Wirkmechanismus pharmafacts

Knochen Knochen
NEUBILDUNG RESORPTION

Strontiumranelat

DIFFEREN-
ZIERUNG

Strontiumranelat

+ Aktivitat der Neubildung Aktivitat der
von Knochen - Knochenresorption

KNOCHENGEWEBE

[nach Produktinformation Protelos; Servier 2007]
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Studienlage in Medline

Medline Recherche: Search strontium ranelate: 154 HITS
Davon 125 Studien an Menschen

73 Reviews

3 Leitlinien

11 RCTs

84 aus den letzten beiden Jahren (>50%)
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Randomisierte Studien

Medline Recherche: Search strontium* AND osteoporo*
Limits: Randomized Controlled Trial: 12 HITS

2 Dosisfindungsstudien (PREVOS 2002, STRATOS 2002)

2 randomisierte Studien mit harten Endpunkten (TROPOS
2005, SOTI 2004)

Metaanalysen von TROPOS und SOTI (2006)
Systematisches Review der Cochrane Library (2006)

EMEA-Zulassungsbericht 2005:



Efficacy: Phase

pharmafacts

Il und Il Studien

N t Outcome | Knochendicht | Sekundarer Knochendichte
(years) ezunahme Outcome zunahme
Prevos 2002 160 2 BMD +0,66 % pro BMD +2,46%

o (Lenden- | Jahr (1 9) (Oberschenkelhals | (SD 4,78)
Dosisfindungs wirbel) knochen) L
studie +2,4% flr 2 (nicht adjustiert)

Jahre
Stratos 2002 353 2 BMD Dosisabhangig | Inzidenz neuer RR 0,56 (0,35-

o (Lenden- | 1,4 % (0,59) Frakturen 0,89) bei 2 g pro
Dosisfindungs wirbel) bis 3,0% (29) Tag
studie pro Jahr
Soti 2004 1649 3 RR 0,59 (0,48- | RR 0.90 (0,69- -

(1442) 0,73)  (prim) | 1,17) (sek)
NNT =9
Tropos 2005 5091 3 (5) RR 0,61 (0,51- /RR 0,84 (0,702- l post-hoc-
(4932) 0,73) (sek) 0,995) (prim) analysis:
RR 0,64 (0,412-
NNT =59 | 0,997)
NNT =48
Metaanalyse RR 0,60 (0,53- | RK"&:84 (0 73 NOwsRQWeras or
2006 0,69) 0,97)
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Efficacy: Huftfrakturpravention im Vergleich

Alendronséaure Risedronsaure Strontiumranelat

FIT1 HIP TROPOS

0,49 (0,23-0,99) | 9:6 (0.:4-0.9) gesamt | 54 (5 4.0,997)

RR (Huftfrakturen) | bei Wirbelkérper- 0.4 (0,2-0,8) bei (Post-hoc-Analyse;

fraktur Wirbelkbrperfraktur Subkollektiv)
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Vertraglichkeit

Keine besonderen Vertraglichkeitsprobleme in den klinischen
Studien (haufig Diarrhoen): ABER

- Strontium besitzt eine lange Halbwertzeit im Knochen (t1/2=
ca. 41 Tage).
ACHTUNG Geringe Steuerbarkeit

- Anstieg der venosen Thromboembolierate (RR: 1,42)
ACHTUNG Risikopatienten

- Erhohtes Risiko fur zentralnervose Nebenwirkungen
Gedachtnisverlust, Krampfe, Bewusstseinsstorungen, weitere
Studien erforderlich [Cochrane Review O*Donnell et al. 2006]

- unklare Langzeiterfahrungen, Mineralisationsdefekte nicht
auszuschliel3en
ACHTUNG Risikopatienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
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Bilanz

Therapeutische Wirksamkeit von Strontium auf vertebrale
Frakturen ohne Zweifel belegt.

Wirksamkeit auf Hiftfrakturen nur mittels post-noc-Analyse an
Risikopatienten belegt

Vertraglichkeit unklar, da geringer Erprobungsgrad

Zulassung: Therapie der Osteoporose, keine Zulassung zur
Behandlung osteopenischer Patienten

Erstwahimittel: Bisphosphonate
Strontium: Alternative, wenn Bisphosphonate nicht vertragen werden.

[prodigy 2006, Scottish NHS 2005, NCCHTA 2007 |
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Pharmaceutical Care

Individuelle Arzneimittelinformation als Voraussetzung flr gute
Therapieadharenz

Beratung auf ,POEMSs" ausrichten

Beitrag zum ,Shared decision making*



Neues zum The
Osteoporose

Ibandronsaure:

Bisher: Zulassung zur Prave von skelettbezogenen
Komplikationen bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen oder zur Behandlung von
tumorinduzierter Hypercalcamie mit oder ohne Metastasen.

Neu: Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
zur Reduktion des Risikos von vertebralen Frakturen als
Injektion alle drei Monate oder als Tablette einmal im Monat.

Problem: Bisher kein Nachweis, dass Oberschenkelhalsbriiche
reduziert werden. Einfluss auf die Compliance unter
Praxisbedingungen unklar.
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Neues zum Thema: Wirks
Osteoporose

Zoledronséaure;

Derzeit: Zulassung zur Pravention von skelettbezogenen
Komplikationen bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen oder zur Behandlung von
tumorinduzierter Hyperkalzamie mit oder ohne Metastasen.
Behandlung des Morbus Paget

Neu: Studienergebnisse zur Behandlung der Osteoporose
zeigen Abnahme des Frakturrisikos von morphometrischen
Wir eIkérPern bei einmal jahrlicher Applikation (von RR
10,9% auf 3,3%), Ergebnis zu Huftfrakturen schwer
interpretierbar (von RR 2,5% auf 1,4%). (NEJM 2007)

Vorteil: Convenience

Problem: (Kardiale) Langzeitvertraglichkeit unklar. Was tun bei
Unvertraglichkeit?
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Neues zum Thema: Neben
Osteoporose

1. Erhohtes Risiko fiir Kno Glitazone:
Pioglitazon und Rosiglita en unter Dauertherapie
das Risiko fur Knochenbriuche bei alteren diabetischen
Frauen. Wirkmechanismus bisher nicht geklart (8farm 2007)

2. Madoglicherweise erhthtes Risiko flr Knochenbrtiche durch
Langzeiteinnahme von Protonenpumpenhemmer:
Fallkontroll-Studien zeigen ein erh6htes Frakturrisiko
(Huftfrakturen) in Abhangigkeit von Dosis und
Behandlungsdauer (RR= 1,22 nach einem Jahr, 1,59 nach
vier Jahren, unter 40 mg Omeprazol taglich RR=2,65 nach
einem Jahr) (Yang et al; JAMA 2006; 290: 2947-2953)
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit !
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