Asthma, HIV, Migrane, Multiple Sklerose

Neue Wirkstoffe und Fixkombinationen

FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Auch 2019 gab es wieder etliche Entwicklungen im Bereich der Pharmakotherapie. Neue Wirkstoffe sowie neue

Fixkombinationen bereits bewdhrter Substanzen konnen einen Beitrag zur Therapieverbesserung respektive

-vereinfachung und zur Optimierung der Compliance leisten. Im Folgenden finden Sie eine kleine Auswahl aus

den Neuzulassungen der jiingeren Zeit, die in ihren jeweiligen Einsatzgebieten die Praxis bereichern kénnen. Via

QR-Code gelangen Sie direkt zu den Fachinformationen der jeweiligen Priparate.

Biktarvy® (Bictegravir + Emtricitabin + Tenofoviralafenamid):
Neue Integrase-/Reverse-Transkriptase-Hemmer-Fixkombination

Mit dem Integrasehemmer Bictegravir reiht
sich seit einigen Monaten nun auch in der
Schweiz eine neue Substanz in die Palette
der verfiigbaren Wirkstoffe zur Behandlung
der HIV-(humanes Immundefizienzvirus-)
Infektion ein, welche in Fixkombination
mit den Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Emtricitabin und Tenofoviralafenamid im
April 2019 durch Swissmedic sowie 2018
bereits in den USA und in der Europaischen
Union zugelassen und unter dem Handels-
namen Biktarvy® am Markt eingefiihrt
wurde. Das Medikament wird eingesetzt
bei therapienaiven mit HIV Typ 1 (HIV-1)
infizierten Erwachsenen beziehungsweise
als Ersatz der aktuellen antiretroviralen
Therapie, wenn beim jeweiligen Patienten
zuvor kein virologisches Therapieversagen
aufgetreten ist, seit mindestens einem hal-
ben Jahr eine virologische Supprimierung
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) durch eine
stabile antiretrovirale Behandlung besteht
und sich bis anhin keine gegen Integrase-
inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir
gerichteten Mutationen von HIV-1 nach-
weisen liessen.

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Biktarvy® wurden in je zwei klinischen Stu-
dien iiber 48 Wochen zum einen an thera-
pienaiven und zum anderen an virologisch
supprimierten HIV-1-infizierten Erwach-
senen gepriift. Erstere Patienten erhielten
dabei randomisiert entweder das Priif-
medikament oder aber die Kombination
Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin (Studie
GS-US-380-1489) beziehungsweise Dolu-
tegravir plus Emtricitabin/Tenofovirala-

fenamid (Studie GS-US-380-1490). Dabei
zeigte sich Biktarvy® gegeniiber den Ver-
gleichsregimen hinsichtlich der Senkung
des HIV-1-RNA-Wertes auf weniger als 50
Kopien/ml als nicht unterlegen. Bei den vi-
rologisch supprimierten Patienten erfolgte
jeweils randomisiert entweder eine Umstel-
lung ihrer antiretroviralen Ausgangsthera-
pie (Studie GS-US-380-1844: Dolutegravir
+ Abacavir/Lamivudin bzw. Abacavir/Do-
lutegravir/Lamivudin; Studie GS-US-380-
1878: Abacavir/Lamivudin bzw. Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxilfumarat + Ataza-
navir oder Darunavir) auf Biktarvy® oder
aber eine unverinderte Weiterbehandlung.
Bei der Auswertung der Daten ergab sich
fiir die Therapieumstellung auf Biktarvy®
ebenfalls keine Unterlegenheit gegeniiber
einer Weiterbehandlung mit der antiretro-
viralen Ausgangstherapie. Es zeigten sich
unter allen Regimen nach 48 Wochen dhn-
lich grosse Anteile an Patienten, bei denen
die HIV-1-RNA-Konzentration entweder
nach wie vor bei weniger als 50 Kopien
pro ml lag oder aber auf hohere Werte an-
gestiegen war.

Wie wirkt die Fixkombination?

Bictegravir richtet sich gegen HIV-1 und
-2 und bindet an das aktive Zentrum
des fiir die Replikation des Virus essen-
ziellen Enzyms Integrase. Der Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitor ~ (NRTI)
Emtricitabin und auch der Nukleotid-
(NtRTI)
Tenofoviralafenamid hemmen ebenfalls
die HIV-1/2-Replikation, aber auch die von

Reverse-Transkriptase-Inhibitor

Hepatitis-B-Viren (HBV), indem sie in akti-
vierter Form iiber das Enzym reverse Tran-
skriptase in die virale DNA eingebaut wer-
den und so einen Kettenabbruch bewirken.
Das Medikament wird als Filmtablette
(50mg Bictegravir, 200mg Emtricitabin,
25mg Tenofoviralafenamid) einmal tag-
lich unabhingig von den Mahlzeiten einge-
nommen. Da an Kindern oder Jugendlichen
unter 18 Jahren keine Daten zur Sicherheit
oder Wirksamkeit von Biktarvy® erhoben
wurden, soll das Medikament nur bei er-
wachsenen Patienten eingesetzt werden.
Kontraindikationen bestehen ferner bei
gleichzeitiger Anwendung von Substanzen,
die als starke Induktoren von Cytochrom
P450 3A (CYP3A) oder Uridin-Glucuro-
nyl-Transferase 1A1 (UGT1A1) fungieren,
wie etwa Rifampicin oder Johanniskraut,
da Bictegravir ein Substrat dieser Enzyme
ist. An unerwiinschten Wirkungen waren
in klinischen Studien tiberwiegend Kopf-
schmerzen, Diarrh6 und Ubelkeit aufgetre-
ten. RABE A

Literatur:
Arzneimittelinformation Biktarvy®; Stand Dezember
2018, www.compendium.ch
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Emgality® (Galcanezumab):
Injizierbarer Antikdrper beugt Migrane vor

Mit dem rekombinanten, humanisierten,
monoklonalen  Immunglobulin-G-(IgG-)
Antikorper Galcanezumab steht seit Frith-
jahr 2019 auch in der Schweiz ein neues
Medikament zur prophylaktischen Thera-
pie von Migrine bei Erwachsenen zur Ver-
figung. In den USA und in der Europii-
schen Union war die Substanz bereits im
Vorjahr am Markt eingefithrt worden. Die
Indikation ist vor Beginn sowie im Verlauf
der Therapie durch einen in der Migrine-
behandlung erfahrenen Arzt zu stellen be-
ziehungsweise zu uberpriifen.

Der subkutan zu injizierende neue Wirk-
stoff konnte seine Wirksamkeit und
Sicherheit in drei randomisierten, pla-
doppelblinden  Pha-
se-IlI-Studien an Patienten mit episodischer
(EVOLVE-1 und EVOLVE-2, jeweils 6-mo-
natige Behandlung) beziehungsweise chro-
nischer Migrine (REGAIN, 3-monatige

Behandlung, gefolgt von offener Verlinge-

zebokontrollierten,

rung tiber 9 Monate) unter Beweis stellen.
Primirer Endpunkt aller drei Studien, in
denen neben Arzneimitteln zur Akutther-
apie der Migrine (bedarfsweise) randomi-
siert jeweils Plazebo sowie Emgality® in
Konzentrationen von 120 mg (Anfangsdo-
sis im 1. Monat: 240 mg) und 240 mg pro
Monat eingesetzt worden waren, war die
allgemeine mittlere Veranderung der An-

zahl der pro Monat aufgetretenen Tage mit
Migrinekopfschmerz (migraine headache
days, MHD) gegeniiber dem Wert zu Stu-
dienbeginn (EVOLVE-1, EVOLVE-2: 9,13
Tage; REGAIN: 19,41 Tage). Mit beiden
Dosierungen des Verums zeigten sich nach
Ende der Behandlungsdauer im Vergleich
mit Plazebo grossere Ansprechraten sowie
klinisch relevante und statistisch signi-
fikante Verbesserungen der MHD-Werte.
Auch die Anzahl der Tage, an denen zusitz-
lich eine Akutmedikation eingesetzt wurde,
war bei den mit Galcanezumab behandel-
ten Patienten deutlicher zuriickgegangen
als unter Plazebo. Dariiber hinaus waren
bei den Patienten sowohl unter 120mg
als auch unter 240 mg des Verums in allen
Studien bessere Funktionswerte, beurteilt
mit dem Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire (MSQ; Role Function-Res-
trictive Domaine), erzielt worden als mit
Plazebo.

Wie wirkt Galcanezumab?

Der Effekt der Substanz resultiert aus ihrer
Bindung an das Neuropeptid CGRP (cal-
citonin gene-related peptide) im Blut und
dessen dadurch bedingter reduzierter ent-
ziindungsfordernder und gefasserweitern-
der Aktivitit. In erhohter Konzentration
gilt CGRP als migraneassoziiert.

Emgality® ist als 120-mg-Injektionslésung
im Fertigpen erhiltlich, die einmal monat-
lich verabreicht werden muss; zu Beginn
der Behandlung ist eine einmalige Anfangs-
dosis von 240 mg empfohlen. Bei Kindern
und Jugendlichen darf Galcanezumab
nicht angewendet werden, da dessen Wirk-
samkeit und Sicherheit in dieser Alters-
gruppe bis anhin nicht untersucht worden
sind. Uber einen Zeitraum der Anwendung
von 12 Monaten hinaus liegen auch fiir Er-
wachsene keinerlei Daten zur Effektivitat
und Vertraglichkeit vor.

Als haufigste unerwiinschte Wirkungen
waren in den Zulassungsstudien Hautre-
aktionen und Schmerzen an der Injektions-

stelle aufgetreten. RABE A
Literatur:
Arzneimittelinformation Emgality®; Stand Marz

2019, www.compendium.ch

Fampyra® (Fampridin):
Kaliumkanalblocker fordert Gehleistung bei MS-Patienten

Im August 2018 hat Swissmedic den Ka-
liumkanalblocker Fampridin (Fampyra®)
als Retardtabletten (10mg 2-mal tiglich)
zur Verbesserung der Gehfahigkeit von er-
wachsenen Multiple-Sklerose-(MS-)Patien-
ten mit Gehbehinderung zugelassen. In den
USA war die Zulassung des Medikaments
bereits im Jahr 2010 und in der Europdi-
schen Union 2011 erfolgt.

Seine klinische Wirksamkeit hatte Fampri-
din in drei randomisierten, doppelblinden,
Phase-1II-Studien
nachweisen konnen. Patienten mit schub-

plazebokontrollierten

formig-remittierender, progressiver MS,
die hinsichtlich ihrer Gehgeschwindig-
keit, gemessen mit dem T25FW-(Timed
25 Foot Walk-)Test, auf das Medikament
ansprachen (primirer Endpunkt von 2 der

3 Zulassungsstudien, MS-F203 und MS-
F204), erfuhren dabei unabhingig von
einer begleitenden immunmodulatorischen
Therapie (inkl. Interferone, Glatiramer-
acetat, Fingolimod, Natalizumab) eine Ver-
besserung ihrer Gehfahigkeit. So erhohte
sich bei ihnen die Gehgeschwindigkeit
durchschnittlich um 26,3 bzw. 25,3 Pro-
zent (vs. 5,3/7,8% unter Plazebo; jeweils
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p < 0,001). In der dritten Zulassungsstudie
(218MS305) zeigte sich nach 24-wochiger
Therapie bei den mit Fampridin behandel-
ten MS-Patienten ebenfalls eine gegeniiber
Plazebo statistisch signifikant verbesserte
Gehfihigkeit (primirer Endpunkt; gemes-
sen mit der 12 Elemente umfassenden Mul-
tiple Sclerosis Walking Scale [MSWS-12];
relatives Risiko: 1,38; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 1,06-1,70). Dariiber hinaus er-
gaben sich firr mit dem Verum behandelte
Patienten auch im TUG-(Timed Up and
Go-)Test (statisches/dynamisches Gleichge-
wicht, korperliche Mobilitit) wie auch in
der Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-
29) im Vergleich zu Plazebo signifikante
Verbesserungen.

Wie wirkt Fampridin?

Der positive Effekt von Fampridin soll in
dessen Eigenschaft als Kaliumkanalblocker
begriindet liegen. Durch Blockierung die-
ser Tonenkanile wird in den MS-bedingt
demyelinisierten Axonen der auswirtsge-

richtete Kaliumstrom gehemmt und somit
die Repolarisation verlingert. Durch eine
daraus resultierende verstirkte Aktions-
potenzialbildung und verbesserte neuro-
nale Funktion der Axone konnen dann
moglicherweise mehr Impulse im zentralen
Nervensystem weitergeleitet werden.

Die Tabletten werden jeweils morgens und
abends im Abstand von 12 Stunden niich-
tern eingenommen. Die Therapie sollte zu-
néchst auf 2 bis 4 Wochen begrenzt werden,
da sich in der Regel in diesem Zeitraum ein
klinischer Behandlungserfolg zeigt. Bleibt
ein entsprechender Effekt (Verbesserung in
T25FW bzw. MSWS-12) aus, ist das Pri-
parat abzusetzen. Fampridin erhoht das
Risiko fir Krampfanfille. Bei Personen
mit entsprechenden Risikofaktoren darf
das Medikament nur mit Vorsicht und bei
Auftreten von Krampfanfillen tiberhaupt
nicht mehr gegeben werden. Da Fampridin
hauptsachlich renal ausgeschieden wird,
ist es bei Vorliegen von Nierenfunktions-
storungen ebenfalls kontraindiziert. Zu

FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

den in klinischen Studien unter Fampridin
am hdufigsten beobachteten unerwiinsch-
ten Wirkungen zihlen Harnwegsinfekte,
Schlaflosigkeit,
Angst, Schwindel, Gleichgewichtsstorun-

Infektionskrankheiten,

gen, Kopfschmerzen, Paristhesien, Tremor,
Palpitationen, Dyspnoe, pharyngolarynge-
ale Schmerzen, gastrointestinale Stérungen

und Riickenschmerzen. RABE A

Literatur:
Arzneimittelinformation Fampyra®; Stand Mai 2019,
www.compendium.ch

Foster® (Beclometason + Formoterol): rasch wirksame
ICS/LABA-Fixkombination zur Erhaltungs- und Bedarfstherapie

bei Asthma und COPD

Anfang2019erhieltdie Fixkombinationaus
dem inhalativem Kortikosteroid (ICS) Bec-
lometasondipropionat und dem lang wirk-
samen Betasympathomimetikum (long-
acting beta-agonist, LABA) Formoterol-
fumaratdihydrat nun auch in der Schweiz
unter dem Markennamen Foster® die Zu-
lassung zur Behandlung von Asthma und
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD). In vielen anderen Lindern ist das
Priparat bereits seit einigen Jahren verflg-
bar, so etwa in Deutschland seit 2006. Indi-
ziert ist das Medikament zur regelmissigen
Anwendung bei erwachsenen Asthmapati-
enten, die mit der bedarfsweisen Inhalation
von ICS und kurz wirksamen Beta-2-Ago-
nisten (short-acting beta-agonists, SABA)
nicht ausreichend eingestellt sind, sowie bei
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Patienten mit COPD (FEV1 [Einsekunden-
kapazitit] < 50% des Normwertes), die
trotz regelmissiger Behandlung mit lang
wirksamen Bronchodilatatoren unter wie-
derholten Exazerbationen und schwerer
Symptomatik leiden.

In klinischen Studien bei Erwachsenen bes-
serten sich unter Zusatz von Formoterol zu
Beclometason (Erhaltungstherapie) Asth-
masymptome und Lungenfunktion, und
Exazerbationen traten seltener auf. Wurde
die Kombination sowohl zur Erhaltungs-
wie auch zur Bedarfstherapie angewendet,
verging im Vergleich zu einem Regime, be-
stehend aus Foster® als Erhaltungs- plus
Salbutamol als Bedarfstherapie, signifikant
mehr Zeit bis zum ersten Auftreten einer
schweren Exazerbation. Daruber hinaus

war die Rate an schweren Exazerbationen
signifikant reduziert und die Asthmakont-
rolle deutlich verbessert. In einer Studie an
COPD-Patienten wurde Foster® mit einer
Budesonid-Formoterol-Kombination  be-
ziehungsweise mit Formoterol allein vergli-
chen. Dabei erwies sich die Behandlung mit
Foster® hinsichtlich der FEV1 vor Inhala-
tion bei Behandlungsende (48 Wochen) ge-
geniiber der alleinigen Formoteroltherapie
als effektiver und im Vergleich zu Budeso-
nid/Formoterol als nicht unterlegen.

Wie wirkt die Fixkombination?

Beclometason wirkt in der Lunge entziin-
dungshemmend, immunsuppressiv und an-
tiallergisch. Formoterol besitzt bronchodi-
latatorische Eigenschaften; seine Wirkung
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setzt rasch (innerhalb von 1-3 min) einund ~ An unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
dauert etwa 12 Stunden an. wurden am hiufigsten Pharyngitis, orale
Foster® liegt als Dosieraerosol vor, zur  Candidose, Pneumonie (bei COPD-Patien-
Einnahme mittels Pulverinhalator ist das  ten), Kopfschmerzen und Dysphonie beob-
Medikament nicht zugelassen. Bei Asthma  achtet. Wegen des Risikos einer Infektion
werden je 1 bis 2 Inhalationen morgensund ~ mit Candida (Mundsoorerreger) wird emp-

abends zur Erhaltungstherapie sowie zur  fohlen, Mund und Rachen nach jeder In-

Erhaltungs- und Bedarfstherapie eine mor-  halation mit Wasser auszusptilen. RABE A

gendliche und eine abendliche Inhalation

und bei Symptomen im Bedarfsfall zusitz-

liche Inhalationen (max. 6/Tag) empfohlen, ~ Literatur:

COPD-Pati fih 2 1 tiolich : Arzneimittelinformation Foster®; Stand Januar 2019,
-Patienten fithren 2-mal tiglich je |\ ooendium.ch

2 Inhalationen durch.
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