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Pasireotid zur Behandlung bei Morbus Cushing von der FDA zugelassen

Das Somatostatinanalog Pasireotid (Signi-
for®, Novartis) wurde im Dezember 2012
von der US-amerikanischen Arzneimittel-
behorde FDA zur Behandlung des Morbus
Cushing zugelassen. Es kann bei Patienten
eingesetzt werden, bei denen die Hypophy-
senoperation nicht erfolgreich war oder die
nicht operiert werden konnten. Es ist 2-mal
taglich subkutan zu injizieren.

Von den 162 in 2 Dosisgruppen randomi-
sierten Studienpatienten wurde mit 600 pg
das Urincortisol bei 12 (15%) an oder
unter die obere Normgrenze abgesenkt,
ohne Wiederanstieg nach 6 Monaten (pri-
mairer Studienendpunkt), mit 900 pg ge-
lang diese Absenkung bei 21 Patienten
(26%). Bei fast 60 Prozent der Patienten
sank das Urincortisol um mindestens 50 Pro-
zent. Als Nebenwirkung stieg bei drei Vier-
teln der Patienten der Blutzucker, was bei
6 Prozent zum Therapieabbruch und bei
46 Prozent zu einer Anderung der blut-
zuckersenkenden Therapie fihrte. Zu Stu-
dienende hatten 48 Prozent der Patienten,

Opioidrezeptorantagonist Nalmefene fiir Zulassung

die zu Beginn keinen Diabetes hatten, einen
HbA1-Wert > 6,5 Prozent. Weitere Neben-
wirkungen waren Durchfall, Ubelkeit,
Bauchschmerzen und Gallensteine. Die
FDA forderte daher Postmarketing-Studien
uber Hyperglykdmie, Leberschiden und
Nebenniereninsuffizienz.

Kommentar

Die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrino-
logie (DGE) hat in einem Blog-Beitrag da-
ruber berichtet, dass das Beratergremium
der Europdischen Arzneimittelbehorde (EMA)
Pasireotid fur die Zulassung bei Morbus
Cushing empfohlen hatte. Es ist damit zu
rechnen, dass dieses Somatostatinanalog
auch in der Europdischen Union bald auf
den Markt kommen wird. Es kann auch bei
Akromegalie mit einigen Vorteilen gegen-
tber dem Somatostatin Octreotid einge-
setzt werden. Zur Anwendung von Pasireo-
tid bei Morbus Cushing meinte William E
Young Jr., Rochester, diese Substanz habe
«some promise, but the study results are

bei Alkoholabh@ngigkeit empfohlen

Im Dezember 2012 wurde vom Beratergre-
mium der EMA der Opioidrezeptorantago-
nist Nalmefene (Selincro®, Lundbeck A/S)
zur Zulassung bei Alkoholabhingigkeit
empfohlen (1). Die Substanz wurde in den
frithen 1970er-Jahren entwickelt, in erster
Linie zur Behandlung bei Alkoholismus,
aber auch bei anderen Abhingigkeiten wie
pathologischer Spielsucht und Kaufsucht
getestet (2).

Nalmefene ist in Struktur und Aktivitat
dem Opioidantagonisten Naltrexone dhn-
lich. Akute Alkoholaufnahme fihrt zu
einer mesolimbischen Dopaminfreisetzung.
Dem dadurch hervorgerufenen Verstarker-
effekt wirkt Nalmefene entgegen, wodurch
der Alkoholkonsum reduziert wird. Vor-
teilhaft gegeniiber Naltrexone ist die lan-
gere Halbwertszeit und die bessere orale
Bioverfiigbarkeit von Nalmefene.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien der etwa
600 Studienpatienten sind unter (3) be-
schrieben. Die hdufigsten Nebenwirkungen
wie Ubelkeit, Benommenheit oder Schlaf-
storungen sind recht unspezifisch. Selten
traten Agitationen, Arrhythmien, Hallu-
zinationen und andere Storungen auf. Das
Beratergremium der EMA empfahl, dass
Nalmefene nur zusammen mit stindiger
psychosozialer Unterstiitzung im Hinblick
auf Therapietreue und Verringerung des
Alkoholkonsums verschrieben werden soll.

Kommentar

Nalmefene wire nach 15 Jahren das erste
neue Medikament zur Behandlung der
Alkoholabhingigkeit. Es wirkt rasch, je-
doch wurde eine recht hohe Riickfallrate
beobachtet, auch wenn es, wie empfohlen,
zusammen mit anderen Massnahmen wie
kognitiver Verhaltenstherapie und Grup-

not as effective as we had hoped. It is hel-
pful, but it is not enough. What’s unique
about this agent is the frequency of hyper-
glycemia and diabetes.»

Der chirurgische Eingriff an der Hypo-
physe ist bei Morbus Cushing nach wie vor
die Therapie der Wahl. Maoglicherweise
kann bei Erfolglosigkeit der Operation eine
Kombination von anderen Medikamenten
mit einer geringeren Pasireotiddosis, die we-
niger Nebenwirkungen hat, eingesetzt wer-
den. Schliesslich verbleibt immer noch als
Ultima ratio die alte Moglichkeit der bila-
teralen Adrenalektomie, welche freilich die
lebenslange Substitution mit Nebennieren-
rindenhormonen erfordert und zu einer star-
ken Vergrosserung der Hypophyse, einem Nel-
son-Tumor(-Syndrom), fithren kann. RA «
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durch die EMA

pensitzungen angewendet wurde. Erst der
breitere Einsatz ausserhalb der Zulassungs-
studien wird seine Brauchbarkeit in der
RA <

«real world» zeigen konnen.
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Glucagon-like-peptide-2-(GLP-2-)Analog Tedoglutid* zur Behandlung
des Kurzdarmsyndroms in den USA zugelassen

Die amerikanische Arzneimittelbehorde
(FDA) hat am 21. Dezember 2012 das
GLP-2-Analog Tedoglutid der Firma Ta-
keda zur Therapie des Kurzdarmsyndroms
(short bowel syndrome) zugelassen (1).
Neben Somatotropin und Glutamin ist es
jetzt das dritte von der FDA approbierte
Medikament zur Behandlung dieses Krank-
heitsbildes. Die europaische Behorde (EMA)
hatte Tedoglutid schon am 30. August 2012
genehmigt, fur die Lander der Europdischen
Union wird es von der Firma Nycomed ver-
marktet (2). Der Handelsname in Europa
lautet Revestive®, in den USA Gattex™ (in
der Schweiz ist Tedoglutid nicht im Handel).
Endokrinologen ist im Unterschied zu den
Analoga des Darmhormons GLP-1, Exena-
tid, Liraglutid, Lixisenatid und Albiglutid (3),
die therapeutische Verwendung des rekom-
binanten GLP-2-Analogs Tedoglutid nicht
so geldufig wie den Gastroenterologen (4).
Beim Kurzdarmsyndrom handelt es sich
um ein seltenes Krankheitsbild. Tedoglutid
hat deshalb auch den Status einer «orphan
drug» erhalten. Es steigert bei taglicher s.c.
Injektion (0,05 mg/kg) die intestinale Ab-
sorption durch Erhohung des Blutflusses in
und aus dem Darm, verzogert die Passage-

zeit fur die Nahrung und senkt die absorp-
tionstorende Sduresekretion des Magens.
In zwei Phase-III-Studien diente eine min-
destens 20-prozentige Verringerung des
wochentlichen Volumens der parenteralen
Erndhrung nach 20 beziehungsweise 24
Wochen als Erfolgsmass. Das wurde bei
64 beziehungsweise 63 Prozent der Patien-
ten erzielt, im Vergleich zu Plazebo mit
6 beziehungsweise 30 Prozent. Das Wochen-
volumen nahm unter Tedoglutid um 2,5
beziehungsweise 4,4 Liter ab, unter Pla-
zebo um 0,9 beziehungsweise 2,3 Liter.
Tedoglutid besitzt erhebliche Nebenwir-
kungen wie abdominelle Schmerzen, Bla-
hungen, Ubelkeit oder auch Schwellungen
an der Injektionsstelle. Die Hauptbedenken
bestehen wegen moglicher Karzinomfor-
derung, weshalb eine Kontraindikation bei
Vorliegen oder Vermutung einer Krebs-
erkrankung oder bei durchgemachtem
Magen-, Darm- oder Leberkrebs in den
letzten funf Jahren besteht. Vor Therapie
muss koloskopiert werden, allfillige Dick-
darmpolypen sind abzutragen. Die FDA-
Zulassung wurde mit der Auflage einer
mindestens zehn Jahre dauernden Nach-
beobachtungsstudie erteilt.

Kommentar des Referenten

Jeder, der iiber lingere Zeit Patienten mit
Kurzdarmsyndrom ambulant mitbetreut
hat, wird diese neue Therapiemoglichkeit
durch das GLP-2-Analog Tedoglutid be-
griissen missen, bei allen bereits bekannten
Nebenwirkungen und potenziellen Risiken.

*im Internet unter Teduglutid zu suchen

Helmut Schatz

Quelle: Medizinische Kurznachrichten der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie. 23. Februar 2013.
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SWISSMEDIC MELDET ZULASSUNG VON ARZNEIMITTELN MIT NEUEM WIRKSTOFF

Fycompa®

ellaOne

Jakavi®

Wirkstoff:
Perampanelum anhydricum

Dosisstarke und galenische Form:
2mg, 4mg, 6mg, 8mg, 10mg, 12mg
Filmtabletten

Anwendungsgebiet/Indikation:

Fycompa ist angezeigt als Zusatztherapie
fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab
12 Jahren.

IT-Nummer: 01.07.1./Antieptileptika
Zulassungsdatum: 14.12.2012

Wirkstoff:
Ulipristalum acetas

Dosisstarke und galenische Form:
30mg
Tablette

Anwendungsgebiet/Indikation:
Notfallkontrazeption bei Frauen = 18 Jahre
innerhalb von 120 Stunden (5 Tagen) nach
einem ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
bzw. Versagen der Kontrazeption.

IT-Nummer:
09.02.1./Hormonale Kontrazeptiva

Zulassungsdatum: 20.12.2012

Wirkstoff:
Ruxolitinibum

Dosisstarke und galenische Form:
5mg, 15mg, 20mg
Tabletten

Anwendungsgebiet/Indikation:

Zur Behandlung der Splenomegalie oder
krankheitsassoziierter Symptome bei
Patienten mit Myelofibrose intermedidren
oder hohen Risikos mit primarer Myelo-
fibrose oder als Komplikationen einer
Polycythaemia vera oder essenziellen
Thrombozythdamie.

IT-Nummer: 07.16.1./Cytostatica

Zulassungsdatum: 27.12.2012
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