FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Hepatitis, Gicht, Diabetes, Multiple Sklerose ...

Neue Wirkstoffe und Fixkombinationen
erleichtern die Therapie

Auch 2017 gab es wieder etliche wichtige
Entwicklungen im Bereich der Pharmako-
therapie. Sowohl neue Wirkstoffe als auch
neue Fixkombinationen bereits bewahrter
Substanzen konnen einen Beitrag zur Thera-
pievereinfachung und Optimierung auch
der Compliance leisten. Bereits die Ein-
nahme von mehr als fiinf Medikamenten
wird als Polypharmazie bezeichnet und
stellt heute angesichts immer mehr ilterer
Menschen und immer mehr multimorbider
Patienten eher die Regel als die Ausnahme
dar. Hier gilt es natiirlich grundsatzlich zu
uberpriifen, was eventuell entbehrlich sein
konnte. Aber zur Reduktion von Medika-
menten und Nebenwirkungen kann auch
der (frithe) Einsatz von Fixkombinationen

beitragen. Oftmals konnen kombiniert die
Nebenwirkungen im Vergleich zur Aufdo-
sierung eines einzelnen Medikaments mini-
miert und die Wirksamkeit durch die Kom-
bination sich ergidnzender Wirkmechanis-
men verbessert werden.

Was im Bereich der Hypertonie schon lan-
ger erfolgreich praktiziert wird, findet mitt-
lerweile mehr und mehr Eingang in weitere
Indikationsgebiete. So sind von den im Fol-
genden vorgestellten Medikamenten gleich
drei Fixkombinationen. Zwei davon stam-
men aus dem Bereich der Diabetologie;
auch hier kénnen Arzte und Patienten
damit von Verbesserungen der Therapie
und nicht zuletzt auch der Compliance pro-
fitieren. Und in der Hepatologie bieten die

Glyxambi“(Empagliflozin/Linagliptin):
Fixkombination innovativer Mechanismen fir Typ-2-Diabetiker

Erstmals wurde mit Glyxambi® eine Fix-
kombination aus einem SGLT-2-Hemmer —
hier Empagliflozin — und einem DPP-4-
Hemmer - hier Linagliptin — eingefiihrt (1).
Damit soll die Therapie bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die eine Kombinationsthe-
rapie benotigen, erleichtert werden. Die
Zulassung basiert auf Phase-III-Studien zu
dieser Kombination. Diese Studien zeigten
eine statistisch signifikante Senkung des
Blutzuckerspiegels bei der Zugabe von Em-
pagliflozin bei Patienten auf Linagliptin
plus Metformin sowie bei der Zugabe von
Linagliptin bei Patienten auf Empagliflozin
plus Metformin im Vergleich zur Zugabe
von Plazebo. Die Kombination von Empa-
gliflozin und Linagliptin mit Metformin in
einer 52-wochigen Studie zeigte, dass die
Kombination der drei Medikamente zu
einer klinisch bedeutenden und statistisch
signifikanten Senkung des Blutzuckerspie-
gels im Vergleich zu Patienten fiihrte, die

zuvor mit Empagliflozin oder Linagliptin
allein in Kombination mit Metformin be-
handelt wurden (2). Das Sicherheitsprofil
zeigte keine Uberraschungen im Vergleich
zu den bereits bekannten Sicherheitsprofi-
len der Einzelkomponenten.

Wie wirkt die Fixkombination?

Empagliflozin ist ein Hemmstoff des Natrium-
Glukose-Co-Transporters Typ 2 (SGLT-2-
Hemmer) und hemmt die Glukosewieder-
aufnahme in der Niere. Linagliptin ist
ein Hemmstoff der Dipeptidyl-Peptidase-4
(DPP-4-Hemmer) — Vertreter dieser Sub-
stanzgruppe hemmen den Abbau des Inkre-
tinhormons Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
und begiinstigen somit die Insulinausschiit-
tung. Die Fixkombination beider Wirk-
stoffe steht als Filmtablette mit (10 mg
Empagliflozin/5 mg Linagliptin) zur einmal
taglichen Dosierung zur Verfiigung. Gly-
xambi® ist indiziert zur Verbesserung des

Fixkombinationen direkter antiviraler Sub-
stanzen heute noch vor Kurzem ungeahnte
Maoglichkeiten. Nicht nur dass die Thera-
piezeiten immer kiirzer und die Therapie-
ergebnisse immer besser geworden sind,
immer haufiger kann heute zudem auf den
Einsatz von Interferon verzichtet werden.
Auch der Genotyp ist mit den neuen pange-
notypischen Optionen kein ausschlagge-
bendes Kriterium mehr fiir die Auswahl
eines Medikamentes.

Im Folgenden finden Sie eine kleine Aus-
wahl aus den Neuzulassungen der jiingeren
Zeit, die in ihren jeweiligen Einsatzgebieten
die Praxis bereichern konnen. Via QR-
Code gelangen Sie direkt zu den Fachinfor-

mationen der jeweiligen Priparate. Mi A

Blutzuckerspiegels bei erwachsenen Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes anstelle der Einzel-
substanzen, wenn diese zusammen mit
Metformin und Lifestyle-Massnahmen
nicht ausreichen, oder als Ersatz einer The-
rapie mit beiden Einzelsubstanzen. AZA A
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Lyxumia® (Lixisenatid):

FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Einmal tagliche Inkretininjektion flr Patienten mit Typ-2-Diabetes

Inkretinmimetika sind ein relativ neues
Konzept in der Therapie von Typ-2-Diabe-
tikern. Sie werden als Kombinationspart-
ner sowohl zu Insulin als auch zu anderen
Antidiabetika eingesetzt. Als eine neue Sub-
stanz steht mit Lixisenatid (Lyxumia®) ein
weiterer Vertreter zur Verfugung.

In GetGoal, dem klinischen Studienpro-
gramm der Phase III, wurden mehr als
3500 Patienten in zehn Doppelblindstu-
dien und zwei offene Studien aufgenom-
men. Dabei wurden Lixisenatid oder Pla-
zebo meist als Zusatztherapie zu entweder
Metformin, einem Sulfonylharnstoff, einem
Basalinsulin oder einer Kombination aus
zwei dieser Arzneimittel bei Patienten ver-
glichen, bei denen eine vorangegangene
Behandlung erfolglos geblieben war. Nach
24 Wochen zeigte Lixisenatid unabhingig
von der vorausgegangenen Behandlung

eine grossere Wirkung im Sinne der Reduk-
tion glykierten Himoglobins (HbA1c). Die
einmal tdgliche Einnahme von Lixisenatid
fithrte zu einer ebenso starken Senkung des
HbA1c wie Exenatid zweimal tiglich. Diese
Wirkung auf den HbAic hielt in den Lang-
zeitstudien bis zu zwei Jahre an. Zudem
wurde unter Lixisenatid eine Gewichtsre-
duktion von maximal 2,68 kg gegeniiber
dem Ausgangswert registriert, die in den
Langzeitstudien dauerhaft erhalten blieb.

Wie wirkt Lixisenatid?

Lixisenatid ist ein GLP-1-Rezeptor-Agonist
mit blutzuckersenkenden und antidiabeti-
schen Eigenschaften und Wirkung auf den
postprandialen sowie den Niichternblutzu-
cker. Die Effekte beruhen auf der Ahnlich-
keit zum natiirlich vorkommenden Gluca-
gon-like-Peptide 1, sodass die Substanz an

GLP-1-Rezeptoren binden und diese akti-
vieren kann. Diese Aktivierung fithrt unter
anderem zu einer Erhohung der Insulinse-
kretion, einer reduzierten Glucagonaus-
schiittung und einem verstarkten Satti-
gungsgefiihl. Lyxumia® wird in Kombina-
tion mit anderen Antidiabetika fiir die
Behandlung von Patienten mit Typ-2-Dia-
betes eingesetzt. Es wird als Injektionslo-
sung einmal tiglich subkutan injiziert. Zu
den haufigsten moglichen unerwiinschten

Wirkungen gehoren Ubelkeit, Erbrechen,
AZA A

Durchfall und Kopfschmerzen.
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Maviret®(Glecaprevir/Pibrentasvir):
Fixkombination gegen alle Genotypen der Hepatitis C

Durch die Verfiigbarkeit direkter antiviraler
Substanzen (DAA: direct antiviral agents)
wurde die Hepatitis-C-Therapie revolutio-
niert. Allerdings zeigten die Virostatika eine
unterschiedliche Effektivitat in Abhingig-
keit vom Genotyp. Nun steht mit Maviret®
eine pangenotypische Fixkombination mit
den Wirkstoffen Glecaprevir und Pibren-
tasvir zur Verfiigung, die zudem bei the-
rapienaiven Patienten ohne Zirrhose eine
vergleichsweise kurze Therapiedauer von
8 Wochen ermoglicht und auch bei einge-
schriankter Nierenfunktion ohne Dosisan-
passungen eingesetzt werden kann (1).

In einem umfangreichen Studienprogramm
wurde die Wirksamkeit der Fixkombination
bestatigt. Nach 8-wochiger Behandlung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir erreichten 99,7 Pro-
zent (Genotyp 1), 99 Prozent (Genotyp 2),
97 Prozent (Genotyp 3) beziehungsweise
100 Prozent (Genotypen 4, 5 und 6) der un-
tersuchten therapienaiven, nicht zirrhotischen
Patienten in der Untersuchung 12 Wochen
nach Behandlungsende ein anhaltendes
virologisches Ansprechen (SVR12). Diese

Effektivitit war unabhingig von Viruslast
und Ausgangsresistenzen (1,2).

Laut einer integrierten Analyse (n=2265)
setzten 0,4 Prozent der Patienten die Thera-
pie ab. Als Nebenwirkungen (mit einer
Haufigkeit >10%) traten Kopfschmerzen
und Fatigue auf. Art und Schweregrad der
Nebenwirkungen bei Patienten mit Leber-
zirrhose waren mit jenen bei Patienten ohne
Zirrhose vergleichbar (3). Zudem ist Gle-
capevir/Pibrentasvir bei vorbehandelten so-
wie bei Patientengruppen zugelassen, die als
schwer behandelbar gelten — dazu zihlen
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
(Child-Pugh A) und solche mit schwerer be-
ziechungsweise terminaler Nierenfunktions-
storung, einschliesslich Dialysepatienten.
Maviret® ist damit das einzige pangenotypi-
sche Therapieregime fur Patienten mit Nie-
renfunktionsstorung (1).

Wie wirkt die Fixkombination?
Die Fixkombination besteht aus zwei direkt
antiviral wirkenden Substanzen: dem

NS3/4A-Protease-Inhibitor ~ Glecaprevir

(100 mg) und dem NS5A-Inhibitor Pibren-
tasvir (40 mg). Dadurch werden zwei unter-
schiedliche virale Proteine gehemmt, die
beide an der Virusvermehrung beteiligt sind.
Als Standarddosis werden einmal tiglich
drei Tabletten als Ribavirin-freie antivirale
Therapie eingenommen, die Therapiedauer
betrigt 8 Wochen (nicht vorbehandelte
Patienten) bis 16 Wochen (vorbehandelte
Patienten mit Genotyp 3). AZA A

Literatur:

1. Arzneimittelinformation Maviret®, Stand Septem-

ber 2017, www.compendium.ch

2. Puoti et al.: Poster SAT-233, prasentiert beim Inter-
national Liver Congress™ (ILC) in Amsterdam,
19. bis 23. April 2017.

. Dufour et al.: Safety of Glecaprevir/Pibrentasvir in
adults with chronic genotype 1-6 FRI-238 hepati-
tis-cvirus infection: Anintegrated analysis. Prasen-
tiert beim International Liver Congress™ (ILC) in
Amsterdam, 19. bis 23. April 2017.

w

www.rosenfluh.ch/qr/maviret

62 ARS MEDICI 142 | 2018



FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Suliqua® (Lixisenatid/Insulin glargin):
Fixkombinierter Fertigpen fur Typ-2-Diabetiker

Vielen insulinpflichtigen Typ-2-Diabeti-
kern reicht im Verlauf der Erkrankung die
alleinige Injektion eines Basalinsulins nicht
aus, um ihre Blutzuckerwerte, insbeson-
dere postprandial, unter Kontrolle zu hal-
ten. Fur diese Problemstellung wurde mit
Suliqua® die Fixkombination aus dem
kurzwirksamen GLP-1-Agonisten Lixise-
natid und dem langwirksamen Insulin glar-
gin entwickelt.

Die Zulassung dieser Fixkombination ba-
siert auf Daten aus den beiden Phase-III-
Studien LixiLan-O und LixiLan-L, in
denen weltweit mehr als 1900 erwachsene
Typ-2-Diabetiker behandelt wurden, um
die Wirksamkeit und Sicherheit der Kom-
bination bei der Verwendung in Patienten-
populationen zu bewerten, die unzureichend
durch orale Antidiabetika beziehungsweise
durch eine basale Insulintherapie kontrol-
liert werden konnten. In LixiLan-O zeigte
die neue Fixkombination eine statistisch

iiberlegene Blutzucker-Reduktion (HbA1c)
gegeniiber Lixisenatid (-0,8 Prozent) und
Insulin Glargin 100 Einheiten/ml (-0,3%),
in LixiLan-L gegentiber Insulin Glargin
100 Einheiten/ml (-0,5%). Die Fixkombi-
nation hatte eine neutrale Wirkung auf das
Korpergewicht.

Wie wirkt die Fixkombination?

Suliqua® ist eine Fixkombination von Insu-
lin glargin, einem Derivat von Humaninsu-
lin mit einer verlangerten Wirkdauer von
mindestens 24 Stunden, und Lixisenatid,
einem glucagonihnlichen Peptid 1-(GLP-1-)
Rezeptor-Agonisten. Insulin glargin fithrt zu
den gleichen pharmakologischen Wirkun-
gen wie Humaninsulin. Lixisenatid wirkt
als Inkretinmimetikum — es verstarkt die
glukoseabhingige Insulinsekretion und
reduziert die Glukagonfreisetzung. Diese
Fixkombination wird in Kombination mit
Metformin zur Behandlung von Erwachse-

nen mit Diabetes mellitus Typ 2 angewen-
det, wenn Metformin allein oder eine
Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff, Metformin und einem
GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder Metfor-
min und Basalinsulin keine ausreichende
Blutzuckereinstellung erreichen. Die subku-
tane Injektion von Suliqua®, das als Fertig-
pen in zwei Dosisstarken verfugbar ist, er-
folgt einmal taglich innerhalb einer Stunde

vor einer beliebigen Mahlzeit. AZA A
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Zurampic® (Lesinurad):
Urikosurikum bringt mehr Gichtpatienten unter 6 mg/dl

Als Grenzwert des Harnsaurespiegels, der
durch eine harnsduresenkende Therapie er-
reicht werden sollte, gilt heute ein Wert von
6 mg/dl. Dieser Wert ldsst sich mit Xan-
thinoxidasehemmern allein nicht immer er-
reichen. Eine neue Therapiestrategie zur
Harnsduresenkung bei Gicht ist die Kombi-
nation von Urikosurika mit Xanthinoxida-
sehemmern. Mit diesem Ziel wurde auch
Lesinurad (Zurampic®) entwickelt, bereits
2015 in den USA, 2016 von der EMA und
im letzten Jahr auch in der Schweiz zuge-
lassen, es soll hier Anfang 2018 auf den
Markt kommen.

Die Wirksamkeit der Kombination aus Le-
sinurad und Allopurinol wurde in den Stu-
dien CLEAR1 und CLEAR2 belegt. In bei-
den Studien konnte gezeigt werden, dass
durch die Kombination von Lesinurad plus
Allopurinol der Anteil der Patienten, die
nach sechsmonatiger Therapie den als pri-

miren Endpunkt definierten Zielwert
unter 6 mg/dl erreichten, im Vergleich zur
Allopurinol-Monotherapie etwa verdop-
pelt werden konnte: In den Kombinations-
therapie-Gruppen waren es 54 Prozent
(CLEART1) beziehungsweise 55 Prozent
(CLEAR2); unter Allopurinol-Monothera-
pie waren es 28 Prozent (CLEAR1) bezie-
hungsweise 23 Prozent (CLEAR2) (1).

Wie wirkt Lesinurad?

Lesinurad ist ein Urikosurikum aus der
Gruppe der URAT1-Inhibitoren, das in
Kombination mit Allopurinol zur Behand-
lung der Gicht eingesetzt wird. Die Sub-
stanz ist ein Inhibitor des Transporters
URAT-1 (Urate-Transporter 1). Zurampic®
ist in Kombination mit Allopurinol zur Be-
handlung der Hyperurikamie bei erwach-
senen Patienten mit Gicht angezeigt, wenn
die Serum-Harnsdure-Zielwerte mit Allo-

purinol allein nicht erreicht werden. Die
Tagesdosis betriagt 200 mg — sie ist in einer
Filmtablette enthalten, die morgens zusam-
men mit Nahrung und Fliissigkeit einge-
nommen werden soll. Unter der Therapie
muss auf die Nierenfunktion geachtet wer-
den, denn in den Studien wurde eine Erho-
hung des Serumkreatinins beobachtet.
AZA A
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