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kurz gefasst

Von Claudia Reinke

Apixaban (Eliquis®) erhalt Indikationserweiterung von Swissmedic

Bristol-Myers Squibb SA und Pfizer AG erhielten
kiirzlich (April 2015) von Swissmedic eine Indi-
kationserweiterung fiir ihren Gerinnungshem-
mer Apixaban (Eliquis®). Die Substanz kann jetzt
auch zur Behandlung von tiefen Venenthrombo-
sen (DVT) und Lungenembolien (PE) sowie zu
deren Rezidivprophylaxe eingesetzt werden.

Die Zulassungserweiterung stiitzt sich auf Daten
der beiden klinischen Phase-lll-Studien AMPLIFY
und AMPLIFY-EXT. In der AMPLIFY-Studie mit tiber
5000 Patienten zeigte sich Apixaban einer Ver-
gleichsmedikation mit Enoxaparin/Warfarin in der
Pravention rezidivierender, symptomatischer ve-
noser Thromboembolien (VTE) und VTE-beding-
tem Tod als nicht unterlegen, im Hinblick auf den

wichtigen Endpunkt schwere Blutungen jedoch
als statistisch signifikant tiberlegen (1).

Die AMPLIFY-EXT-Studie untersuchte die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Apixaban (2,5 mg
bzw. 5 mg) gegeniiber Plazebo zur Prdavention
rezidivierender DVT und PE. Randomisiert wurden
2482 Patienten, die zundchst initial eine 6- bis
12-monatige antikoagulatorische Behandlung er-
halten hatten. Im Vergleich zu Plazebo erwies sich
Apixaban bei der Reduktion symptomatischer,
rezidivierender VTE sowie der Gesamtmortalitat
in beiden Dosierungen als signifikant tiberlegen.
Die Haufigkeit schwerer Blutungen unterschied
sich in beiden Verumgruppen statistisch nicht von
der Plazebogruppe.

Apixaban (Eliquis®) war in der Schweiz bisher be-
reits zur Pravention vendser thromboembolischer
Ereignisse nach Hiift- oder Knieersatzoperationen
sowie zur Pravention von Schlaganfall und syste-
mischer Embolie bei nicht valvuldrem Vorhofflim-

mern zugelassen.
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Entresto™ gegen Herzinsuffizienz erhalt FDA-Zulassung

Die amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat
Novartis fiir die Fixkombination aus dem AT1-
Antagonisten Valsartan und dem Neprilysin-
Inhibitor Sacubitril zur Behandlung der Herz-
insuffizienz jetzt die Zulassung erteilt. Das
Medikament wird unter dem Handelsnamen
Entresto™ verfiigbar sein.

Wahrend das seit Langem im Handel befindliche
Valsartan in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System eingreift, handelt es sich bei Sacubitril um
den ersten Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse,
die Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren,
die einen neuen Wirkmechanismus aufweisen.
Sacubitril hemmt das Enzym Neprilysin, das fiir
den Abbau der vasodilatatorischen natriureti-

schen Peptide (ANP und BNP) verantwortlich ist.
Steigt die Konzentration der ANP- und BNP-Spie-
gel, kommt es nachfolgend zu einer Blutdruck-
senkung.

Die randomisierte, doppelblinde PARADIGM-HF-
Studie, in welcher der klinische Nutzen dieser
Wirkstoffkombination gegeniiber Enalapril (bis-
her Goldstandard in der Behandlung der Herz-
insuffizienz) untersucht wurde, ist vorzeitig
beendet worden, da sich Entresto™ der Ver-
gleichsmedikation gegeniiber als eindeutig tiber-
legen erwies. Unter Entresto™ lagen das relative
Mortalitdtsrisiko sowie die Zahl der Spitaleinwei-
sungen aufgrund von Herzinsuffizienz um 20 Pro-
zent niedriger. Die Zulassung durch die FDA
erfolgte in einem beschleunigten Verfahren, das

vom Hersteller beantragt werden kann, wenn die
signifikante Uberlegenheit eines Wirkstoffs ge-
geniiber der Standardtherapie in klinischen Stu-
dien gezeigt werden konnte.

Die Zulassung in Europa steht noch aus; nach ei-
ner entsprechenden Empfehlung der EMA kdonnte
es auch hier ein beschleunigtes Zulassungsver-
fahren geben.

Literatur:

e McMurray JJ, Packer M et al.: Angiotensin-neprilysin
inhibition versus enalapril in heart failure. NEJM
2014; 371(11): 993-1004.
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Mit Injektionen gegen Hangefett unter dem Kinn?

In den USA hat die FDA der Firma Kythera Bio-
pharmaceuticals Ende April 2015 die Zulassung
fiir das Desoxycholsdure-haltige Injektionsprd-
parat Kybella™ erteilt. Kosmetisch unvorteilhaf-
tes submentales Fettgewebe soll sich damit
deutlich verringern lassen, wie die Ergebnisse

einer multizentrischen Studie zeigten.

Wer altert, kennt das Problem: Manche Kdrper-
partien folgen unweigerlich der Schwerkraft, vor
allem Zonen, die nicht durch ausreichend grosse
Muskelpakete an Ort und Stelle verankert sind,
sondern nur schwabbeliges Fettgewebe enthal-
ten. Neben dem sogenannten Winkfett (an der Un-
terseite weiblicher Oberarme) zeigt sich diese
Tendenz auch am Doppelkinn, einem {iberfliissi-
gen Wulst aus Fettgewebe, der das Kinn verun-
ziert und den Hals optisch so unschén verkirzt.
Kybella™ kann jetzt wieder fiir markante Kinn-
konturen sorgen.

Desoxycholsdure gehort zu den sekundaren Gal-
lensduren, die sowohlin der Leber als auch durch

Darmbakterien aus primdren Gallensduren syn-

thetisiert werden. Aufgrund ihrer lipolytischen
Eigenschaften spielt die Substanz eine wichtige
Rolle bei der Fettverdauung. Wird sie ins Fettge-
webe injiziert, werden die Fettzellen unwiderruf-
lich zerstort und die Zellreste durch Phagozyten
und Makrophagen resorbiert. Eine multizen-
trische Studie, die bereits 2013 anldsslich des
71. Jahreskongresses der American Academy of
Dermatology vorgestellt wurde, untersuchte Wir-
kung und Vertraglichkeit der Injektionsbehand-
lung bei 165 Studienteilnehmern. Dabei wurde
den Probanden 2 mg/cm? Desoxycholsdure in Ab-
standen von 2 mm rasterartig in das submentale
Fettgewebe appliziert. Die Behandlung wurde je-
weils im Abstand von 4 Wochen bis zu 6-mal wie-
derholt. 83 Prozent der Teilnehmer waren mit der
Wirkung offenbar zufrieden und fiihlten sich in
ihrem Aussehen verjiingt. Bei 92 Prozent der Pro-
banden war die Behandlung allerdings — wenn
auch voriibergehend — mit Nebenwirkungen wie
Schmerzen und Schwellungen, Blutergiissen oder
Taubheitsgefiihlen verbunden. Wird die Injektion
jedoch versehentlich in benachbarte Hautzellen

injiziert, kdnnen diese ebenfalls zerstort werden,
was gravierendere Folgen haben kann. Bei un-
sachgemdsser Anwendung kann es dann im Be-
handlungsbereich zu Verhdrtungen im Gewebe,
schlimmstenfalls zu Nervenverletzungen im Kie-
ferbereich oder Beeintrachtigungen der Gesichts-
muskulatur kommen. Die Behandlung ist daher
medizinischem Fachpersonal vorbehalten.

Kybella™ kann bei Erwachsenen mit mittelschwe-
rem bis schwerem Doppelkinn eingesetzt werden;
bei Personen, die bereits eine chirurgische oder
dsthetische Intervention im submentalen Bereich
erhalten haben, sowie bei Infektionen der Injek-
tionsstelle sollte auf die Injektionsbehandlung
verzichtet werden. Zur Behandlung von Fettabla-
gerungen ausserhalb der submentalen Region ist
Kybella™ nicht zugelassen. Mit dem Winkfett wird
man sich also noch etwas langer abfinden miissen.

Quellen:

e Pharmazeutische Zeitung online.

e McNamara D: «Doppelkinn ade? Desoxycholsdure
baut unerwiinschte Fettdepots ab»; http://www.
medscapemedizin.de/artikel/4900942; 2013.

EU-Zulassung fur Lenvatinib (Lenvima®) zur Behandlung
des fortgeschrittenen radiojodrefraktaren Schilddrusenkarzinoms

Das Schilddriisenkarzinom ist die hdufigste
maligne Erkrankung des endokrinen Systems:
Jahrlich erkranken daran europaweit mehr als
52000 Menschen. Bei 5 bis 15 Prozent der Be-
troffenen entwickelt sich ein radiojodrefraktires
Karzinom, das als lebensbedrohlich gilt, da es
dafiir nur wenige Behandlungsmaéglichkeiten
gibt. Jetzt hat die Europdische Kommission dem
japanischen Pharmaunternehmen Eisai fiir den
neuen Kinasehemmer Lenvatinib (Lenvima®) die

Zulassung erteilt.

Lenvatinib ist fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit progredientem, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem differenziertem

Schilddriisenkarzinom indiziert, das mit radio-

aktivem Jod nicht mehr therapierbar ist. Der oral
einzunehmende Wirkstoff weist einen besonde-
ren Bindungs- und Wirkmechanismus auf, der ihn
von anderen Tyrosinkinasehemmern unterschei-
det. Er ist in der Lage, gleichzeitig verschiedene
Kinasen zu hemmen, wie den vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGFR), den Fibro-
blasten- (FGFR) und den thrombozytdren Wachs-
tumsfaktor (PDGFR) sowie RET und KIT.

Lenvatinib verlangert

das progressionsfreie Uberleben

Ergebnisse einer multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden Studie (SELECT) mit 392 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem radiojodrefrakta-
rem Schilddriisenkarzinom ergaben eine klinisch

relevante und signifikante Verlangerung des
medianen progressionsfreien Uberlebens auf
18,3 Monate unter Lenvatinib im Vergleich zu
3,6 Monaten unter Plazebo. In der Verumgruppe
verkleinerte sich zudem der Tumor bei rund
65 Prozent der Patienten, unter Plazebo dagegen
nur bei 2 Prozent der Studienteilnehmer.

Zu den h&ufigsten unerwiinschten Wirkungen ge-
horten Hypertonie, Durchfall, Mudigkeit, Appetit-
losigkeit, Gewichtsabnahme und Ubelkeit.

In der Schweiz wurde die Zulassung fiir Lenvima®
bereits beantragt.

Quelle:
e Pressemitteilung Eisai Co., Ltd. Vom 30. Mai 2015.
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ELTR-Studie zeigt: Lebertransplantat uberlebt langer mit Advagraf™

Jahrlich werden in der Schweiz etwa 100 Leber-
transplantationen durchgefiihrt. Fiir das Lang-
zeitiiberleben der Transplantate kann die Wahl
des Immunsuppressivums eine wichtige Rolle
spielen, wie eine Datenanalyse aus dem euro-
pdischen Lebertransplantationsregister (ELTR)
zeigt.

Advagraf™ und Tacrolimus sind beides selektive
Immunsuppressiva, die zur Verhinderung von
Organabstossungen bei Patienten nach Leber-
und Nierentransplantationen eingesetzt werden.
Im Gegensatz zu dem derzeitigen Therapiestan-
dard Tacrolimus, das als nicht retardierte Formu-
lierung mit sofortiger Freisetzung zweimal am Tag
einzunehmen ist, handelt es sich bei Advagraf™

um die retardierte Form von Tacrolimus, die nur
einmal tdglich eingenommen werden muss. Die
Vorteile des Retardprdparates liegen in seiner
gleichméssigen Wirkstofffreisetzung und der Ver-
hinderung von kurzzeitig variablen Wirkstoffkon-
zentrationen (Plasmaspitzen), die meist mit bes-
serer Vertraglichkeit assoziiert sind und die
Compliance erhdhen.

Wie eine kiirzlich im «American Journal of Trans-
plantation» publizierte retrospektive Analyse der
ELTR-Daten zeigte, fiihrt die friihzeitige Behand-
lung von Lebertransplantationspatienten mit dem
Immunsuppressivum Advagraf™ nach drei Jahren
zu einem signifikant langeren Transplantatiiberle-
ben (+8%) im Vergleich zur Behandlung mit
Tacrolimus. Kliniker vermuten, dass die beobach-

teten Unterschiede auf eine bessere Compliance
der mit Advagraf™ behandelten Patienten zu-
riickzuftihren sind.

Das Europdische Lebertransplantationsregister,
das 98 Prozent der Daten zu Lebertransplantatio-
nen in 153 europdischen Zentren enthalt, ist
Europas grosstes unabhdngiges und umfang-
reichstes Register.

Literatur:

e Adam R et al.: Improved survivalin liver transplant re-
cipients prolonged-release tacrolimus in the Euro-
pean Liver Transplant Registry. Am | Transpl 2015;
doi:10.1111/ajt.13171.

Quelle:
e Medieninformation Astellas Pharma AG, 24. April 2015




