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Neue und wirksame Therapie-
optionen fur fortgeschrittene
Nierenzellkarzinome

Lange Zeit galt das metastasierte beziehungsweise fortge-
schrittene Nierenzellkarzinom als chemo- und strahlenthe-
rapieresistent. Als einzige potenziell einsetzbare chemothe-
rapeutische Substanz wurde noch in den neunziger Jahren
in entsprechenden Lehrbiichern ,halbherzig“ das Vinca-
alkaloid Vinblastin aufgefiihrt, das angeblich bei 6-9%
der Patienten zu objektiven Remissionsraten fithren soll-
te. Leicht verbesserte Remissionsraten wurden spéiter bei
wenigen Patienten unter Interferon alfa und Interleukin 2
gesehen. Zu echten Fortschritten in der Therapie kam es dann jedoch im letzten
Jahrzehnt durch den Einsatz neuer und wirksamer Therapieoptionen. So ist es
heute Standard, in der Erstlinientherapie die Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib
und Pazopanib einzusetzen und in der Zweitlinientherapie die Tyrosinkinase-In-
hibitoren Sorafenib und Axitinib zu verwenden. Immerhin fiithrt diese Strategie
im progressionsfreien und gesamten Uberleben gegeniiber den Kontrollpatienten
(z.B. unter Interferon) zu einem Zugewinn von mehreren Monaten. Ebenfalls fiir
die Zweitlinientherapie oder auch danach steht jetzt neben dem mTOR-Inhibitor
Everolimus der kiirzlich zugelassene Programmed-Death (PD)-1-Checkpoint-Inhi-
bitor Nivolumab zur Verfiigung, wobei Letzterer gegeniiber Everolimus zu einem
signifikant verbesserten Gesamtiiberleben fithrt. Wenn wir damit auch noch weit
entfernt von einer Heilung des metastasierten Nierenzellkarzinoms stehen, so
konnen wir doch jetzt unseren betroffenen Patienten sequentiell eine Reihe von le-
bensverlingernden Therapieoptionen anbieten. Professor Unger vom Zentrum fiir
Krebsmedizin in Freiburg beschreibt in der lesenswerten Ubersicht in diesem Heft
die epidemiologischen, klinischen und vor allem neuen therapeutischen Daten
zum metastasierten Nierenzellkarzinom.

[Foto: privat]

Gliicklicherweise wird das Nierenzellkarzinom in Zwei Drittel der Fille in einem
Tumorstadium 1 bis 2 diagnostiziert, ist somit organbegrenzt und kann opera-
tiv entfernt werden, was in den meisten Féllen dann auch zu einer dauerhaften
Heilung fithrt. Durch den zunehmenden Einsatz der abdominellen Sonographie,
oft auch im Rahmen einer anderen Fragestellung oder auch im Rahmen einer
internistischen Durchuntersuchung kommen immer wieder ,zufillig” kleine
verddchtige Rundherde oder Buckel in der Niere zu Beobachtung, die dann nach-
folgend durch CT oder MRT weiter abgeklirt werden miissen. Bei dringendem
Malignomverdacht kénnen die betroffenen Patienten durch eine Tumorresek-
tion oder eine Nierenteilresektion behandelt und somit in der Regel geheilt wer-
den, sodass sich fiir diese gliicklichen Patienten zu einem spéiteren Zeitpunkt die
Frage, welche Erst- und Zweittherapie zum Einsatz kommen soll, gar nicht stellen
wird. Besonders bei dlteren Patienten madnnlichen Geschlechts sollte im Rahmen
der abdominellen Sonographie ein erhohtes Augenmerk auf ein mogliches Friih-
karzinom der Nieren gerichtet werden.

Prof. Dr. Erhard Hiller,
Miinchen
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Das metastasierte Nierenzellkarzinom

Neue Behandlungsperspektiven

Clemens Unger, Freiburg

Die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms war noch vor wenigen Jahren duferst frus-
trierend: Chemo- und Hormontherapie zeigen keine Wirksamkeit, die Strahlentherapie war eben-
falls mehr oder weniger unwirksam. Lediglich die Immuntherapie mit den Zytokinen Interferon alfa
beziehungsweise Interleukin 2 zeigte Effekte, konnte aber insgesamt nur bei wenigen Patienten
einen Aufschub der Tumorprogression bewirken. Diese enttauschende Therapiesituation hat sich

in den letzten Jahren deutlich gedndert. Wie auch schon bei anderen soliden Tumoren hat die
Target-orientierte Behandlungsstrategie eine deutliche Verbesserung bei der Behandlung des
Nierenzellkarzinoms bewirkt, ebenso die Weiterentwicklung der immuntherapeutischen Ansatze.
Dieser Beitrag beschéftigt sich mit den neuen Medikamenten, die heute in der Therapie des metas-
tasierten Nierenzellkarzinoms eingesetzt werden.

Arzneimitteltherapie 2016,34:344-8.

In Deutschland zdhlen wir derzeit 12000 Nierenzellkarzi-
nom-Neuerkrankungen pro Jahr, damit betrdgt der Anteil
des Nierenzellkarzinoms an den jdhrlich auftretenden
Krebserkrankungen etwa 3%. Das Auftreten des Nieren-
zelltumors wird tiberwiegend in der 6. bis 8. Lebensdeka-
de beobachtet. Frauen sind deutlich weniger betroffen als
Minner. Etablierte Risikofaktoren sind der langjdhrige Ni-
cotinkonsum, der arterielle Hypertonus, Ubergewicht sowie
langjahriger Analgetika-Abusus. Schwermetalle wie Cadmi-
um und Blei sowie Asbestexposition spielen ebenfalls eine
Rolle. Eine Langzeit-Exposition gegeniiber diesen Karzino-
genen kann assoziiert sein mit Mutationen von Genen, die
in die Pathogenese des Nierenzellkarzinoms eingebunden
sind. Ein Beispiel hierfiir ist das von-Hippel-Lindau(VHL)-
Tumor-Suppressor-Gen. Das Risiko, ein Nierenzellkarzinom
zu entwickeln, ist besonders hoch bei Dialysepatienten mit

Tab. 1. Einteilung der Tumorstadien des Nierenzellkarzinoms nach TNM und
UICC [20]

Stadium Tumor Lymphknoten Fernmetastasen

m (N) (M)

T1 NO MO

Tla NO MO

Tib NO MO

Il T2a NO MO
T2b NO MO

1 T3a NO MO
T3b NO MO

T3c NO MO

T1-3 N1 MO

\% T4 NO-1 MO
T1-4 NO-2 M1
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erworbenen polyzystischen Nieren. Hier ist das Risiko ge-
geniiber der Normalbevolkerung um den Faktor 30 erhoht.

Tumorstadien

Etwa zwei Drittel der Nierenzellkarzinome sind bei der
Diagnose organbegrenzt, das heiflt, der Tumor sitzt in der
Niere und kann operativ entfernt werden mit dem Ausblick
auf definitive Heilung (T1-2). 16% sind lokal fortgeschrit-
ten, das heif3t, der Tumor hat bereits die Gerota’sche Faszie
liberschritten beziehungsweise hat das die Niere umgeben-
de Fettgewebe infiltriert (T3—4 und/oder N*). In diesen Fil-
len ist der Tumor noch potenziell heilbar, die Prognose ist
allerdings deutlich schlechter als bei den organbegrenzten
Tumoren. Bei weiteren 16 % der Nierenzellkarzinome liegt
ein primir metastasiertes Tumorleiden vor (T4), das aus-
schlieRlich medikamentds behandelbar ist (Tab. 1).

Systemtherapie des Nierenzellkarzinoms

Bei der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms sind Zytostatika grundsétzlich nicht wirksam. Die Ur-
sache fiir diese primire Resistenz liegt in der Existenz eines
sogenannten Multiple-Drug-Resistance-Gens (mdr-1). Das
Genprodukt des mdr-1-Gens ist das Glykoprotein 170, ein in
der Tumorzellmembran sitzendes Transporterprotein, das
die Zytostatika aus der Tumorzelle wieder ausschleust.

Prof. Dr. Clemens Unger, Zentrum fiir Krebsmedizin, Breisacher StraBe 84 b, 79110 Frei-
burg, E-Mail: info@zentrum-krebsmedizin.de



Die systemische Therapie des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms wird gegenwdrtig mit folgenden Substanzklassen
durchgefiihrt:
m Immuntherapeutika, z.B. Interleukin 2, Interferon alfa,
Nivolumab
m VEGF-Inhibitoren (VEGF: vascular endothelial growth
factor), z.B. Bevacizumab
m Tyrosinkinase-Inhibitoren, z.B. Sunitinib, Pazopanib,
Axitinib, Sorafenib
m mTOR-Inhibitoren (mTOR: mechanistic/mammalian tar-
get of rapamycin), z.B. Temsirolimus, Everolimus
Nachdem in den 1980er-Jahren die Immuntherapie mit den
Substanzen Interferon alfa und Interleukin 2 enthusias-
tisch propagiert wurde, kam dann doch die Enttduschung
aufgrund der sehr limitierten Erfolge durch den Einsatz
dieser Zytokine. Heute entspricht ihr Einsatz als Einzelsub-
stanzen nicht mehr dem Therapiestandard. Eine Ausnahme
stellten die Kombinationstherapie von Interferon alfa mit
dem Antikorper Bevacizumab (Avastin®) sowie der Einsatz
von hoch dosiertem Interleukin 2 bei Patienten mit gering-
gradiger Metastasierung und einem guten koérperlichen All-
gemeinzustand dar.

Immuntherapeutika

Interleukin 2 (IL-2)

Hoch dosiertes Interleukin 2 kann Remissionen in einer
kleinen Anzahl von Patienten induzieren [8, 12]. IL-2 wurde
liber 15 Minuten alle acht Stunden fiir fiinf konsekutive
Tage i.v. infundiert, nach 14 Tagen wurde der Kurs wieder-
holt. Patienten, die ansprachen beziehungsweise eine sta-
bile Krankheit zeigten, wurden erneut alle zwolf Wochen
behandelt mit bis zu drei abgeschlossenen Kursen.

Von 259 Patienten zeigten 12 % eine PR (partial response)
und 9% eine CR (complete response) [8, 12]. Von den 23 Pa-
tienten mit einer kompletten Remission blieben 19 Pati-
enten langfristig tumorfrei, die vier anderen Patienten
waren vier Jahre ohne Riickfall. Patienten mit einer PR
hatten alle einen Riickfall, vornehmlich innerhalb der
ersten drei Jahre nach Therapieende. Diese Ergebnisse
wurden auch in nachfolgenden Studien bestitigt [2]. Eine
primire Nephrektomie und die Linge des Intervalls bis
zum Riickfall waren positive Pradiktoren fiir ein deutlich
verbessertes Uberleben [6]. Andere Faktoren, die mit einer
glinstigen Prognose assoziiert waren, sind ein guter Per-
formance-Status und das Fehlen von Knochenmetastasen
[1]. Die Behandlung mit IL-2 ist verbunden mit erheblicher
Toxizitédt einschlieRlich Blutdruckabfall, kardialen Rhyth-
musstorungen, Nierentoxizitdt, metabolischer Azidose
sowie Ubelkeit und Erbrechen.

Interferon alfa (IFN-a)

Die Aktivitit von IFN-a beim Nierenzellkarzinom ist in
mehreren groRen Phase-IlI-Studien mit unterschiedlichen
Dosierungen und Applikationsschemata [7, 11, 13, 15] ge-
priift worden. Die Responseraten iiberstiegen selten 15%,
das Ansprechen betraf iiberwiegend partielle Remissionen
und diese dauerten ldngstens ein Jahr. In einer Metaanaly-
se von 644 mit IFN-o. behandelten Patienten war die Subs-
tanz signifikant besser als in den nicht behandelten Kon-

MT
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trollgruppen, allerdings betrug der Uberlebensvorteil nur
3,8 Monate [3].

Nivolumab (Opdivo®)

Nivolumab, ein Checkpoint-Inhibitor, ist von seinem
Wirkungsmechanismus her ein Anti-Programmed-Cell-
Death-1(PD-1)-Antikérper, der zur Therapie des malignen
Melanoms und des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
(NSCLC) zugelassen ist. Klinische Phase-II-Studien zeigen
eine deutliche Antitumor-Aktivitit beim klarzelligen Nie-
renzellkarzinom.

Checkpoint-Proteine signalisieren dem Immunsystem, dass
eine Zelle gesund ist. Andere Proteine und Mediatoren kon-
nen das Immunsystem bei Anwesenheit von Krebszellen
,warnen“. Wenn allerdings geniigend Checkpoint-Proteine
auf der Tumorzelloberfliche sitzen, kann das Immunsys-
tem die Warnsignale ,iiberhéren“ (immune escape). Das
derzeit am besten untersuchte Checkpoint-Protein ist PD-L1
(programmed death ligand 1); der zugehorige Rezeptor ist
PD-1. Der Organismus bendtigt PD-L1, um die T-Zellen des
Immunsystems von der Zerstorung normaler Kérperzellen
abzuhalten. Krebszellen kénnen die Produktion von PD-L1
hochregulieren, um sich vor dem Angriff des Immunsys-
tems zu schiitzen (Abb. 1).

Tumorzelle
T-Zelle
PD-L2
PDL1_PD->
Inhibition
MHC TZR
Zytolyse

Abb. 1. Checkpoint PD-1 (im Tumor). Uber den T-Zell-Rezeptor (TZR) erkennt
die aktivierte T-Zelle das Tumorantigen. Die Zielzelle wird zerstort (Zytolyse).
Die Tumorzelle exprimiert Liganden (PD-L1, PD-L2), die iiber den Rezeptor
PD-1 die Inmunantwort des TZR inhibieren. Antikérper gegen PD-1 und
PD-L1 stellen die Inmunantwort wieder her.

Abkiirzungsverzeichnis

CR complete response

IL Interleukin

IFN Interferon

mTOR mechanistic/mammalian target of rapamycin
MUz mittlere Uberlebenszeit

NSCLC nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
0S overall survival

PD-1 programmed cell death 1

PD-L1 programmed death ligand 1

PFS progression free survival

PR partial response

TNF Tumornekrosefaktor

TZR T-Zell-Rezeptor

VEGF vascular endothelial growth factor
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In einer Phase-IlI-Studie (Check Mate 025 Trial) wurden
821 Patienten mit vorhergehender antiangiogener Thera-
pie in die Arme Nivolumab (3 mg/kg alle 2 Wochen) oder
Everolimus (10 mg/Tag) randomisiert [16].

Die Studie wurde vorzeitig, aufgrund von deutlich besseren
Uberlebensdaten fiir den Nivolumab-Arm, abgebrochen.
Nach minimal 13 Monaten Follow-up wurden folgende Er-
gebnisse erzielt: Das OS (overall survival) betrug im Mittel
25 Monate im Nivolumab-Arm und 19,6 Monate unter Eve-
rolimus. Das PFS (progression free survival) war dhnlich (4,6
vs. 4,4 Monate). Die objektive Responserate betrug unter
Nivolumab 25% versus 5% unter Everolimus. Die Therapie
mit Nivolumab war gegeniiber Everolimus besser vertrag-
lich, die dominierende Toxizitit fiir Nivolumab war Fatigue
(33%, allerdings nur in 2 % der Félle mit dem Schweregrad 3
oder 4). Die Expression des PD-1-Liganden auf Tumorzellen
war nicht mit der Uberlebenszeit assoziiert. Es gibt derzeit
keinen Hinweis, dass Patienten, die priméir mit IL-2 oder
IFN-a. behandelt wurden, besser oder schlechter auf Nivo-
lumab ansprechen.

Die therapeutischen Fortschritte bei der Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms wurden ganz eindeu-
tig mit den zielgerichteten Substanzen erbracht. Dies sind
zum einen die Tyrosinkinase-Inhibitoren, zum anderen
VEGF- und die mTOR-Inhibitoren.

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Sunitinib (Sutent®)

In der Zulassungsstudie des Angiogenese-Inhibitors Sumni-
tinib wurden 750 Patienten mit einem Nierenkarzinom in
der Erstlinientherapie behandelt [17]. Die Patienten erhiel-
ten Sunitinib 50 mg oral téglich fiir vier Wochen, gefolgt
von einer 2-wOchigen Pause. Im Kontrollarm erhielten die
Patienten Interferon alfa in der Dosierung von 3-mal 9 Mil-
lionen Einheiten s.c. pro Woche. In der Sunitinib-Gruppe
betrug das progressionsfreie Intervall 11 Monate gegeniiber
5 Monaten in der Kontrollgruppe, das Uberleben 26,4 Mo-
nate gegeniiber 21,8 Monaten in der Kontrollgruppe. Die
Ansprechrate lag in der Interferon-Gruppe bei 31% (vs. 6 %).
Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse Grad 3 und 4 von
Sunitinib waren Hypertonus (8 %), Miidigkeit (7 %), Diarrho
(6%) und Schwiche (4 %).

Anmerkung der Redaktion

Am 25. August 2016 wurde der Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib
(Kisplyx®) von der Européischen Kommission in Kombination

mit Everolimus zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Anti-VEGF-Vortherapie
zugelassen.

In einer globalen, multizentrischen, offenen Phase-II-Studie in
Kombination mit der bisherigen Zweitlinien-Standardtherapie
Everolimus konnte das progressionsfreie Uberleben gegeniiber
einer Everolimus-Monotherapie um etwa zehn Monate signifikant
verlangert werden. Das Gesamtiiberleben konnte nicht signifikant
verlangert werden.

[Pressemeldung der Eisai GmbH]
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Pazopanib (Votrient®)

Auch Pazopanib zdhlt zu den zielgerichteten Substanzen
aus der Gruppe der Angiogenese-Inhibitoren. Die Zulas-
sungsstudie umfasste 435 Patienten mit einem Nierenzell-
karzinom, die entweder in der Erst- oder in der Zweitlinien-
therapie behandelt wurden [19]. Pazopanib wurde in einer
Dosierung von 800 mg téiglich oral verabreicht. Die Kon-
trollgruppe erhielt ein Placebo.

Patienten unter Pazopanib in der Erstlinientherapie hatten
ein progressionsfreies Intervall von 11,1 gegeniiber 2,8 Mo-
naten in der Placebo-Gruppe. In der Zweitlinientherapie be-
trug der Unterschied zugunsten von Pazopanib 3,5 Monate.
Auch in dieser Studie lag die Ansprechrate von Pazopanib
bei 30% sowohl fiir die Erst- als auch fiir die Zweitlinien-
therapie. Die Nebenwirkungen waren vergleichbar denen
von Sunitinib. Die hiufigsten Nebenwirkungen von Grad 3
und 4 unter Pazopanib waren Hypertonus (4 %) und Diarrh6
(4%).

Axitinib (Inlyta®)

Axitinib wurde Anfang 2012 in den USA und im September
2012 in der Europdischen Union zur Behandlung des meta-
stasierten Nierenzellkarzinoms nach Versagen einer Erstli-
nientherapie mit Sunitinib oder Zytokinen zugelassen. Die
Zulassung beruht auf einer klinischen Studie mit 723 Pati-
enten. 361 Patienten bekamen Axitinib 5 mg 2-mal tédglich
oral, 362 Patienten Sorafenib 400 mg 2-mal tdglich oral. Das
PES der Patienten unter Axitinib betrug 6,7 Monate gegen-
iiber 4,7 Monaten bei Patienten unter Sorafenib. Die Verbes-
serung des PFS war in der Zytokin-vorbehandelten Gruppe
grofler als in der mit Sunitinib-vorbehandelten Gruppe [18].
Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse (>20%) waren
Diarrho, Bluthochdruck, Fatigue und Hand-FuR-Syndrom.

Sorafenib (Nexavar®)

Die Zulassung von Sorafenib beruht auf einer randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Studie zum fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinom. An der TARGET-Studie nahmen
903 Patienten teil. Sie erhielten entweder 2-mal téglich
400 mg Sorafenib oder Placebo. Primire Endpunkte waren
das PFS sowie das Gesamtiiberleben.

In einer Zwischenauswertung wurde ein PFS-Benefit fiir Pa-
tienten unter Sorafenib beobachtet, worauf Patienten der
Placebo-Gruppe der Cross-over in den Verum-Arm gestattet
wurde. Die Wirksamkeitsdaten, die vor dem Cross-over er-
mittelt wurden, zeigten sowohl einen OS-Benefit als auch
einen PFS-Benefit unter Sorafenib [9]. An Nebenwirkungen
Grad 3 und 4 traten unter Sorafenib am haufigsten Hand-
FuR-Syndrom, Fatigue und Diarrhé auf.

VEGF-Inhibitoren

Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab ist ein Antikorper, der VEGF in der Blutzirku-
lation abfingt und damit den proliferativen Reiz von VEGF
auf die Tumorblutgefife hemmt. Damit wird das Tumor-
gewebe von Nihrstoffen und der Sauerstoffversorgung ab-
geschnitten. In der Zulassungsstudie von Bevacizumab in
Kombination mit Interferon alfa wurden 649 Patienten mit
einem Nierenzellkarzinom in der Erstlinientherapie behan-



delt. Bevacizumab wurde in der Dosierung 10 mg/kg alle
2 Wochen i.v. plus Interferon alfa 3-mal 9 Mio. Einheiten
pro Woche subkutan gegeben. Die Kontrollgruppe erhielt
Interferon alfa in vergleichbarer Dosierung plus Placebo.
Sowohl im Gesamtiiberleben (23,3 gegeniiber 21,3 Mona-
ten) als auch beim progressionsfreien Uberleben (10,2 ge-
geniiber 5,4 Monaten) war die Kombinationstherapie bes-
ser als Interferon plus Placebo, dies zeigte auch die bessere
Ansprechrate von 31% gegeniiber 13 % zugunsten der Beva-
cizumab-Kombination [5]. Die hiufigsten unerwiinschten
Ereignisse Grad 3 oder schwerer unter Bevacizumab plus
Interferon alfa waren Fatigue (12 %), Asthenie (10%), Hyper-
tonus (3 %) und Blutungen (3 %). Unter Interferon alfa kam es
insbesondere zu Fatigue (8 %) und Asthenie (7 %).

mTOR-Inhibitoren

Temsirolimus (Torisel®)
Temsirolimus ist ein intravends zu verabreichendes Medi-
kament, das in der Therapie des metastasierten Nierenzell-
karzinoms eingesetzt wird. Bekannt ist die Substanz seit
lingerer Zeit in der Transplantationsmedizin, wo sie gegen
Abstoflungsreaktionen eingesetzt wird. Die Substanz hat
antiproliferative und antiangiogene Eigenschaften. Temsi-
rolimus ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung von Patien-
ten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungiins-
tigem Risikoprofil [4] (Tab. 2). Das sind beispielsweise auch
Patienten nach Versagen von Zytokinen oder einer VEGEF-
gerichteten Therapie. In einer randomisierten Phase-III-Stu-
die wurde Temsirolimus bei 626 Patienten mit schlechter
Prognose in der Erstlinientherapie gegeben [10]. Die Studie
war dreiarmig angelegt. Die Therapiearme waren
m Interferon alfa 3/9/18 Mio. Einheiten 3-mal wochentlich
s.c. in Woche 1/2/3
m Temsirolimus 15 mg 1-mal wochentlich plus Interfe-
ron alfa 6 Mio. Einheiten 3-mal wochentlich s. c.
m Temsirolimus 25 mg 1-mal wochentlich i.v.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug im Temsiroli-
mus-Arm 10,9 Monate gegeniiber 7,3 Monate im Interferon-
Arm und 8,4 Monate im Kombinationsarm. Eine nebenwir-
kungsbedingte Dosisreduktion war bei 40% der Patienten
der Interferon-Gruppe, bei 52% der Kombinationsgruppe
und bei 23% der Temsirolimus-Gruppe notwendig. Be-
trachtet man die Monotherapiegruppen, wurden folgende
unerwiinschte Ereignisse Grad 3 und 4 beobachtet (Interfe-
ron alfa versus Temsirolimus): Asthenie (26 vs. 11 %), Nausea

Tab. 2. Motzer-Kriterien fiir die Prognose des metastasierten
Nierenzellkarzinoms unter Inmuntherapie [15]

Risikofaktor Grenzwert

Niedriger Karnofsky-Index <80%
Hohe Lactatdehydrogenase >1,5-Fache der Norm
<unterer Normwert

>10 mg/dl

Niedriges Hdmoglobin

Hohes korrigiertes Calcium

Niedriges Risiko (0 Risikofaktoren): mittlere Uberlebenszeit (MUZ) von 30 Mo-
naten.

Mittleres Risiko (1-2 Risikofaktoren): MUZ von 14 Monaten.

Hohes Risiko (3 und mehr Risikofaktoren): MUZ von 5 Monaten.

MT

Das metastasierte Nierenzellkarzinom - ——————

(4 vs. 2%), Dyspnoe (6 vs. 9%), Diarrho (2 vs. 1%), Erbrechen
(2 vs. 2%) und Stomatitis (0 vs.1%).

Everolimus (Afinitor®)

Everolimus ist zugelassen zur Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, bei denen es
wiahrend oder nach einer gegen VEGF gerichteten Therapie
zu einer Krankheitsprogression kommt. Fiir die Zulassung
wurde eine randomisierte, doppelblinde Phase-III-Studie
durchgefiihrt. Es wurden 227 Patienten mit Everolimus,
2-mal 5 mg tiglich, gegeniiber 138 Patienten mit Placebo
behandelt. Ein progressionsfreies Uberleben im Median von
4,0 gegeniiber 1,87 Monaten zugunsten der Behandlung
mit Everolimus wurde beobachtet [14]. Unerwiinschte Er-
eignisse waren hauptsichlich Stomatitis, Mukositis, Ubel-
keit, Erbrechen, Asthenie, Durchfall und Appetitlosigkeit.

Sequenztherapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Die derzeitige Leitlinie zur Sequenztherapie nach der ak-
tuellen Leitlinie der European Association of Urology (EAU)
empfiehlt zur Erstlinienbehandlung bei Patienten mit me-
tastasiertem Nierenzellkarzinom Sunitinib und den mono-
klonalen VEGF-Antikorper Bevacizumab in Kombination
mit Interferon alfa sowie den Angiogenese-Inhibitor Pa-
zopanib bei gilinstigem Risikoprofil. Der mTOR-Inhibitor
Temsirolimus hingegen wird derzeit nur bei schlechter
Prognose in der Erstlinientherapie empfohlen. Der Einsatz
von Sorafenib, des mTOR-Inhibitors Everolimus sowie des
VEGEF-Inhibitors Axitinib wird gleichermaf3en in der Zweit-
linienanwendung nach Versagen einer vorhergehenden
Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie akzeptiert.

Ist eine Operation auch im metastasierten
Stadium sinnvoll?

Die Operation des nicht metastasierten Nierenzellkarzi-
noms entspricht dem Standardvorgehen. Im metastasier-
ten Stadium ist die Lunge als erste Filterstation fiir Tumor-
zellaggregate aus dem Nierentumor von den Absiedlungen
mit einem Anteil von bis zu 70% am hiufigsten betroffen,
gefolgt von regiondren Lymphknoten mit bis zu 60 %. Nach
Expertenkonsensus koénnen nach einer zielgerichteten
Systemtherapie die noch verbleibenden Lungenmetasta-
sen chirurgisch entfernt werden, wenn eine R0-Resektion
zu erwarten ist. Das heif3t, es muss angenommen werden,
dass nach Entfernung der Lungenmetastasen Tumorfreiheit
erreicht werden kann. Die 5-Jahres-Uberlebenserwartung
liegt nach einer R0-Resektion bei etwa 40 %. Weniger positiv
sieht es bei Patienten mit Knochen-, Leber- und Hirnmetas-
tasen aus. Hier ist eine mogliche operative Vorgehensweise
individuell zu entscheiden, da fiir diese Félle keine Studien-
ergebnisse vorliegen.

Ist eine adjuvante oder neoadjuvante
Therapie sinnvoll?

Um den Therapieerfolg nach einer Operation zu verbes-
sern, werden adjuvante Therapiestrategien gepriift, die die
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Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder einer Metastasie-
rung reduzieren sollen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine ad-
juvante Therapie weder mit einer immunologischen Vakzi-
nierung noch mit einer zielgerichteten Therapie auf3erhalb
klinischer Studien sinnvoll. Das schlieRt auch hormon- oder
chemotherapeutische Ansitze mit ein. Dasselbe gilt fiir die
neoadjuvante Therapie, auch hier gibt es derzeit keinerlei
Evidenz, dass eine pridoperative Therapie mit Medikamen-
ten zur Verkleinerung der Tumoren sinnvoll ist.

Diskussion und Fazit

Die Therapie des frisch entdeckten Nierenzellkarzinoms
ist die Nephrektomie. Eine adjuvante oder neoadjuvante
Therapie ist nicht etabliert. Im metastasierten Stadium ist
bei Patienten mit giinstiger Prognose die Therapie der Wahl
die Erstlinientherapie mit Sunitinib oder Pazopanib. Beide
Substanzen sind dhnlich effektiv, Pazopanib ist gegeniiber
Sunitinib etwas besser vertriglich. Alternativ kann auch
die Kombination von Bevacizumab in der Erstlinienthera-
pie zur Anwendung kommen. Fiir Patienten mit schlechter
Prognose ist der Einsatz von Temsirolimus eine durch klini-
sche Studien abgesicherte Vorgehensweise. In der Zweitli-
nientherapie konnen die Substanzen Everolimus, Axitinib
und Sorafenib eingesetzt werden. Nivolumab ist ebenfalls
in der Zweitlinientherapie zugelassen und zeigt gegeniiber
Everolimus eine signifikante Uberlegenheit in Bezug auf
das Uberleben. Hoch dosiertes Interleukin 2 zeigte in rando-
misierten Studien keinen Uberlebensvorteil, in retrospekti-
ven Studien war es kurativ in einer Minoritit ausgewdhlter
Patienten mit giinstiger Prognose.

Prof. Dr. med. Clemens Unger studier-
te nach Abschluss eines Lehramtstudiums
von 1972 bis 1978 Humanmedizin an der
Universitat Gottingen. Er habilitierte 1988
iber neue Wirkstoffe in der Onkologie. Prof.
Unger war zwischen 1993 und 2011 Direktor
der Klinik fir Internistische Onkologie an der
Klinik fiir Tumorbiologie Freiburg. Er griinde-
te 2011 das Zentrum flr Krebsmedizin in Freiburg. Prof. Unger ist
Mitglied zahlreicher auch internationaler Fachgesellschaften und
erhielt eine Vielzahl von Preisen und Auszeichnungen.

Interessenkonflikterklarung

Clemens Unger gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Metastatic renal cell carcinoma: novel therapeutic perspectives

Epidemiologic studies have demonstrated that cigarette smoking, hyper-
tension, obesity and exposure to toxic compounds like asbestos, cadmium
and gasoline has been associated with increased risk of renal cell carcinoma
(RCC). Increased exposure to such carcinogens may be associated with muta-
tions in genes associated with the pathogenesis of RCC, such as the von Hip-
pel-Lindau tumor suppressor gene. Unfortunately, RCCs are often clinically
silent. Thus, the diagnosis is frequently made when the disease is locally
advanced or metastatic. Within the last two decades, considerable progress
in the treatment of advanced RCC has been made. High dose interleukin 2
is an option for carefully selected patients but basically does not play a role
due to its severe toxicity. First line candidates are bevacizumab combined
with interferon alfa, sunitinib and pazopanib. For all these compounds
overall survival is significantly increased compared to single interferon alfa
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or placebo. The checkpoint-inhibitor nivolumab compared to everolimus in
the second line treatment of RCC has shown significantly more response
rates. Patients treated with nivolumab may have prolonged survival. Second
line candidates in the treatment of RCC are the mTOR inhibitors temsiroli-
mus and everolimus as well as the VEGF-inhibitors sorafenib and axitinib.
Life expectancy has been increased substantially with the introduction of
these new drugs for the treatment of advanced RCC.

Key words: Axitinib, bevacizumab, everolimus, interferon alfa, metastatic
renal cell carcinoma, nivolumab, pazopanib, sorafenib, sunitinib, temsiro-
limus
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Daratumumab
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Neuer gegen CD38-gerichteter monoklonaler Antikérper bei

rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom

My-Hanh Nguyen, Berlin

Der monoklonale Antikorper Daratumumab ist gegen das CD38-Protein gerichtet, das ver-

starkt auf der Oberflache von Tumorzellen des multiplen Myeloms exprimiert wird. Durch die
Bindung von Daratumumab an das CD38-Signalmolekiil werden verschiedene immunvermittelte
Mechanismen und immunmodulatorische Effekte aktiviert und die Apoptose eingeleitet. Dies
fiihrt zum Absterben der Tumorzelle. Daratumumab ist seit Mai 2016 von der Europaischen
Kommission zur Behandlung von stark vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem und refrakta-
rem multiplem Myelom zugelassen. Die Zulassung erhielt Daratumumab hauptsachlich basierend
auf den Ergebnissen von zwei klinischen Studien, deren kombinierte Wirksamkeitsanalyse eine
Gesamtansprechrate von 31 % ergab. Bei 83 % der Patienten konnte eine Krankheitsprogression
verhindert oder eine Besserung erzielt werden.

Arzneimitteltherapie 2016,34:349-52.

Indikationsgebiet

Im Mai 2016 erteilte die Europdische Kommission die Zulas-
sung fiir Daratumumab (Darzalex®) als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktirem
multiplem Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhi-
bitor (PI) und einem Immunmodulator (IMiD) vorbehandelt
wurden und bei denen unter der letzten Therapie ein Fort-
schreiten der Erkrankung nicht verhindert werden konnte
[4].

Pharmakologie

Pharmakodynamik (Wirkungsmechanismus)

Der humane monoklonale IgG1xk-Antikérper Daratumumab
richtet sich gegen das CD38-Oberflichenprotein, das unab-
hingig vom Erkrankungsgrad in hoher Konzentration auf
den Tumorzellen des multiplen Myeloms exprimiert wird
[4,6,8,12].

Die Funktionen des CD38-Proteins umfassen rezeptorver-
mittelte Adhésion, Signaliibertragung sowie enzymatische
Aktivitit. Ergebnisse aus In-vitro-Studien deuten darauf
hin, dass Daratumumab iiber unterschiedliche Effektor-
funktionen den immunvermittelten Zelltod verursacht [4].
Zu diesen immunvermittelten Mechanismen, die bei ma-
ligen Erkrankungen mit CD38-Expression eine Tumorzell-
lyse induzieren konnen, zihlt die komplementabhingige
Zytotoxizitit (CDC), die antikdrperabhingige zellulire Zy-
totoxizitit (ADCC) sowie die antikdrperabhingige zelluldre
Phagozytose (ADCP) [1, 2, 4, 11]. Zusitzlich fiihrt Daratu-
mumab immunsuppressive Zellen in die Zelllyse, darunter
die regulatorischen T-Zellen (CD38'Tig), regulatorischen

B-Zellen (CD38"B,¢ss) und die myeloiden Suppressorzellen
(CD38*MDSCs). Dadurch wird die Anzahl der immunsup-
pressiven Zellen vermindert und das Absterben der Tumor-
zellen unterstiitzt [4, 7].

Dariiber hinaus zeigte sich in In-vitro-Studien, dass Dara-
tumumab die enzymatische Aktivitit des CD38-Proteins
moduliert, indem es die Cyclaseaktivitit hemmt und die
Hydrolaseaktivitit stimuliert. Zudem konnte beobachtet
werden, dass nach der Fc-vermittelten Vernetzung des mo-
noklonalen Antikoérpers auf der Oberfliche der Tumorzelle
die Apoptose eingeleitet wird. Die Auswirkung auf das Tu-
morwachstum sowie die klinische Bedeutung der in diesen
In-vitro-Studien ermittelten Ergebnisse sind bislang nicht
genau bekannt und werden weiterhin untersucht [4].

Der Wirkungsmechanismus von Daratumumab ist in
Abbildung 1 grafisch dargestellt.

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Daratumumab wurde bei Patien-
ten mit rezidiviertem und refraktirem multiplem Myelom
nach i.v. Gabe in Dosen von 0,1 mg/kg - 24 mg/kg Korper-
gewicht (KG) bestimmt. Die maximale Serumkonzentrati-
on (Chay) stieg nach der ersten Daratumumab-Gabe anni-
hernd dosisproportional. Nach einer initialen Verteilung in
das Plasmakompartiment konnte ein konsistentes Vertei-
lungsvolumen beobachtet werden. Die C,,,x zeigte nach der
letzten wochentlichen i.v. Gabe einen mehr als dosispro-
portionalen Anstieg. Mit steigender Dosis nahm die Fliche

Dr. rer. nat. My-Hanh Nguyen, Institut fiir Pharmazie - Freie Universitdt Berlin, Kelch-
straBe 31, 12169 Berlin, E-Mail: mnguyen@zedat.fu-berlin.de

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 10 - 2016

349



AMT

Clq
7y

é%. Effektor-
Ziel- MAC zelle
zelle

¥

Induktion der komplement-
abhéngigen Zytotoxizitat

€3

Induktion der antikdrperabhangigen
zelluldren Zytotoxizitat

Daratumumab

Makro-
phage

A
e
't ¥, Y

Apoptose nach Vernetzung

L
L

Induktion der antikdrperabhangigen
zelluldren Phagozytose

cADPR

o

cADP@ NAD

Modulation der enzymatischen Aktivitat

ADPR

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von Daratumumab [mod. nach 14]
ADPR: Adenosindiphosphat-Ribose; cADPR: zyklische ADPR; MAC: mem-
brane attack complex; NAD: Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid

unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) mehr als dosis-
proportional zu und die Clearance ab. Eine Abnahme der
Clearance konnte auch nach wiederholter Gabe von Dara-
tumumab beobachtet werden, was moglicherweise auf die
sinkende Tumorlast zuriickzufiihren ist [4].

Bei wiederholter Applikation und zunehmender Dosis
steigt die terminale Halbwertszeit von Daratumumab.
Nach einmaliger Gabe von 16 mg/kg KG betrug die mitt-
lere geschitzte terminale Halbwertszeit 9 Taget4,3 Tage
(Standardabweichung [SD]). Nach der letzten Dosis war
eine erhohte geschitzte terminale Halbwertszeit zu be-
obachten, jedoch reicht die Datenlage nicht aus, um hier
eine zuverlissigere Aussage zu treffen. Bei einer Dosis von
16 mg/kg KG und unter Einhaltung des empfohlenen Do-
sierungsschemas war die mittlere Serum-C,,, am Ende der
wochentlichen Applikation mit 915 pg/ml+410,3 pg/mlum
fast das Dreifache héher als nach der ersten Gabe. Vor der
folgenden wochentlichen Infusion (Talspiegel) betrug die
mittlere Serumkonzentration 573 pug/ml+331,5 pg/ml [4].
Fiir eine populationspharmakokinetische Analyse wurden
zwei klinische Studien mit 223 Patienten durchgefiihrt.
Dabei erhielten 150 Patienten Daratumumab in einer Dosis
von 16 mg/kg KG. Dieser Analyse nach ergab sich eine mitt-
lere Halbwertszeit (bei Annahme einer nicht spezifischen
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linearen Elimination) von ungefihr 18 Tagen+9 Tage. Das
Steady State wiirde nach etwa 5 Monaten erreicht werden
—in der Phase, in der alle vier Wochen eine Infusion erfolgt
(ab der 21. Infusion). Das mittlere Verhiltnis zwischen der
Cmax im Steady State und der Cy,,x nach der ersten Infusion
betrug 1,610,5 und das mittlere zentrale Verteilungsvolu-
men lag bei 56,98 ml/kg+18,07 ml/kg. Die populationsphar-
makokinetische Analyse zeigte, dass das Korpergewicht
die statistisch signifikante Kovariate fiir die Clearance ist.
Daher ist eine auf das Korpergewicht abgestimmte Dosie-
rungsstrategie von Daratumumab sinnvoll [4].

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Der populationspharmakokinetischen Analyse nach wur-
den keine Kklinisch relevanten Unterschiede zwischen der
Exposition von Daratumumab bei jiingeren Patienten
(<65 Jahre) und dlteren Patienten (>65 Jahre) festgestellt.
Auch wurden Kklinisch keine bedeutsamen Unterschiede
zwischen méinnlichen und weiblichen Patienten beobach-
tet [4].

Nierenfunktionsstorung, Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien speziell an Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen oder Leberfunktionsstéorungen
durchgefiihrt. Jedoch zeigte eine populationspharmakoki-
netische Untersuchung mit Daten von niereninsuffizien-
ten Patienten, die Daratumumab erhalten hatten, keine
klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition von Da-
ratumumab zu Patienten mit gesunder Nierenfunktion [4].
Als IgGlx-Antikérper wird Daratumumab nicht hepatisch
metabolisiert und somit ist eine verdnderte Elimination von
Daratumumab bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen
unwahrscheinlich. Beruhend auf Daten von leberinsuffizi-
enten Patienten, die mit Daratumumab behandelt wurden,
zeigte eine populationspharmakokinetische Analyse keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Daratumumab-
Exposition zwischen Patienten mit leichter Leberinsuffi-
zienz und Patienten mit normaler hepatischer Funktion.
Daratumumab wurde nicht bei Patienten mit méRiger oder
schwerer Leberinsuffizienz untersucht [4].

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit

Daratumumab wurde als Arzneimittel unter ,Besonderen
Bedingungen“ in einer beschleunigten Bearbeitung zuge-
lassen [5], daher werden noch weitere Nachweise fiir den
Nutzen von Daratumumab erwartet.

Daratumumab erhielt die Zulassung zur Behandlung von
Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplen
Myelom basierend auf Ergebnisse aus der Phase-II-Studie
MMY2002 (SIRIUS), der Phase-I/II-Studie GEN501 [9, 10] und
aus drei unterstiitzenden Studien.

Die Studie MMY2002 schloss 106 Patienten mit rezidivier-
tem und refraktirem multiplem Myelom ein. Im Rahmen
dieser Studie erhielten die Patienten bis zur Krankheits-
progression Daratumumab i.v. in einer Dosis von 16 mg/
kg KG. Im Durchschnitt waren die Patienten 63,5 Jahre alt



Tab. 1. Ergebnisse zur Wirksamkeit von Daratumumab im Rahmen der
MMY2002-Studie (mediane Beobachtungsdauer 9,3 Monate) [4]

Wirksamkeitsendpunkt Daratumumab
16 mg/kg KG (n=106)
Primarer Wirksamkeitsendpunkt: Gesamtansprech- 31(29.2)
rate (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 95%-XKI 20,8-38,9
Stringentes vollstandiges Ansprechen (sCR) [n (%)] 3 (2,8)
Vollstandiges Ansprechen (CR) [n] 0
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Partielles Ansprechen (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Klinische Nutzenrate (ORR+ MR) [n (%)] 36 (34,0)

Mediane Dauer des Ansprechens [Monate] 74 (95%-KI1 5,5-NE)

1 (Bereich 0,9-5,6)

KG: Korpergewicht; KI: Konfidenzintervall; MR: minimales Ansprechen; NE: nicht
bestimmbar; ORR: Gesamtansprechrate

Mediane Zeit bis zum Ansprechen [Monate]

und wurden im Mittel mit fiinf vorhergehenden Therapie-
regimen behandelt. Bei 80 % der Patienten war bereits eine
autologe Stammzelltransplantation durchgefithrt wor-
den. Wihrend den vorhergehenden Therapien erhielten
99% der Patienten Bortezomib, 99 % Lenalidomid, 63 % Po-
malidomid und 50 % Carfilzomib. 97 % der Patienten waren
refraktir gegeniiber der letzten Therapielinie. Unter den
Patienten waren 95% gegen einen PI sowie einen IMiD,
77% gegen alkylierende Substanzen, 63% gegen Pomali-
domid und 48 % gegen Carfilzomib refraktir. In Tabelle 1
sind die Ergebnisse der Wirksamkeit, basierend auf der
Beurteilung einer unabhingigen Priifungskommission
(Independent Review Committee, IRC), der zuvor festge-
legten Zwischenanalyse, dargestellt. Ein Follow-up mit
einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
14,7 Monaten zeigte ein medianes Gesamtiiberleben (OS)
von 17,5 Monaten (95%-Konfidenzintervall [KI] 13,7-nicht
bestimmbar [NE]) [4].

Die GEN501-Studie umfasste 42 Patienten mit rezidivier-
tem und refraktirem multiplem Myelom, die bis zur Krank-
heitsprogression Daratumumab in einer Dosis von 16 mg/
kg KG erhielten. Das Alter der Patienten lag bei durch-
schnittlich 64 Jahren. Bei 74% der Patienten wurde bereits
eine autologe Stammzelltransplantation durchgefiihrt und
im Mittel hatten die Patienten vor Beginn der Studie vier
vorhergehende Therapieregimen erhalten. In den vorheri-
gen Therapieregimen hatten 100% der Patienten Bortezo-
mib, 95% Lenalidomid, 36% Pomalidomid und 19% Carfil-
zomib erhalten. Refraktir zeigten sich 76% der Patienten
gegen das letzte Therapieregime, 64 % gegen einen PI sowie
einen IMiD, 60 % gegen alkylierende Substanzen, 36 % gegen
Pomalidomid und 17 % gegen Carfilzomib [4].

Eine zuvor festgelegte Zwischenanalyse zur Bestimmung
der Wirksamkeit zeigte fiir die GEN501-Studie eine Ge-
samtansprechrate (ORR) von 36 % (vollstindiges Ansprechen
[CR]: 5%; sehr gutes partielles Ansprechen [VGPR]: 5%). Die
durchschnittliche Zeit bis zum Ansprechen lag bei einem
Monat und die mittlere Dauer des Ansprechens wurde noch
nicht erreicht (95%-KI 5,6 Monate-NE). Bei einem Follow-
up nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit
von 15,2 Monaten war das mittlere OS noch nicht erreicht
(95%-KI 19,9 Monate-NE) und 74 % der Patienten waren am
Leben [4].
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Unerwiinschte Wirkungen

Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen unter Dara-
tumumab gehorten infusionsbedingte Reaktionen (IRRs),
die bei 48% der Patienten auftraten. Die hiufigsten Sym-
ptome der IRRs zeigten einen leichten bis mittelschweren
Grad und umfassten verstopfte Nase, allergische Rhinitis
und Dyspnoe. Seltener wurden auch schwere IRRs wie Bron-
chospasmus, Hypertonie und Hypoxie beobachtet. Weitere
sehr hiufig auftretende unerwiinschte Wirkungen waren
Fatigue (39%), Nausea (27%), Andmie (27%), Neutropenie
(22%), Riickenschmerz (23 %), Husten (21 %), Pyrexie (21%),
Thrombozytopenie (20%) sowie Infektionen der oberen
Atemwege (20 %) [4].

Daten zu Wechselwirkungen

Inkompatibilitdtsstudien wurden bisher noch nicht durch-
gefiihrt. Als monoklonaler IgGlk-Antikérper sind renale
Exkretion sowie enzymatische hepatische Metabolisierung
von aktivem Daratumumab wahrscheinlich keine rele-
vanten Eliminationswege. Aus diesem Grund ist durch
Beeinflussung der Enzyme, die gewohnlicherweise fiir die
Arzneimittelmetabolisierung verantwortlich sind, keine
verdnderte Elimination von Daratumumab zu erwarten. Zu-
sitzlich zeigt Daratumumab eine hohe Affinitit zu dessen
Zielstruktur, einem spezifischen Epitop auf CD38, sodass
eine Bindung zwischen Daratumumab und Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen unwahrscheinlich ist [4].

Dosierung und Art der Anwendung

Daratumumab wird als intravendse Infusion appliziert. Die
empfohlene Dosis fiir Daratumumab betragt 16 mg/kg KG.
Das empfohlene Dosierungsschema fiir Daratumumab ist
in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2. Empfohlenes Dosierungsschema fiir Daratumumab [4]

Zeitspanne Dosierungsschema
Wochen 1 bis 8 Wochentlich
Wochen 9 bis 24 Alle zwei Wochen

Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression Alle vier Wochen

Um das Risiko fiir IRRs zu verringern, sollten Patienten vor
der Infusion mit Daratumumab eine Primedikation mit
Antihistaminika, Antipyretika und Glucocorticoiden er-
halten. Die Infusion mit Daratumumab soll bei Auftreten
von IRRs jeden Schweregrades unterbrochen und wenn
notwendig eine medikamentdse Behandlung der IRR-Sym-
ptome eingeleitet werden. Wird die Infusion weitergefiihrt,
so erfolgt dies unter reduzierter Infusionsgeschwindigkeit.
Sind die IRRs lebensbedrohlich, ist die Anwendung von
Daratumumab dauerhaft abzusetzen. Um verzogerte IRRs
zu vermeiden, sollen alle Patienten an den ersten beiden
Therapietagen nach jeder Infusion orale Glucocorticoide
erhalten [4].

Bewertung und Zukunftsperspektive

Das multiple Myelom bleibt trotz vieler medizinischer Fort-
schritte eine unheilbare Erkrankung, und ein Riickfall ist
in den meisten Fillen nicht vermeidbar. Bei jedem Riick-
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fall wird das multiple Myelom in der Regel aggressiver und
schwieriger zu behandeln. Daratumumab hat als Monothe-
rapie eine sehr vielversprechende Wirksamkeit und ein
kontrollierbares Sicherheitsprofil bei stark vorbehandelten
Patienten mit rezidiviertem und refraktirem multiplen My-
elom gezeigt. Daratumumab konnte das Gesamtiiberleben
dieser Patientengruppe, die in der Regel eine sehr schlechte
Prognose hat, deutlich verbessern [3].

Im Juni dieses Jahres wurden die Ergebnisse der MMY3003-
(POLLUX)-Phase-IlI-Studie vorgestellt. In dieser Studie
wurde Daratumumab als Kombinationstherapie mit dem
Versorgungsstandard (Lenalidomid und Dexamethason)
mit Lenalidomid und Dexamethason allein verglichen. Die
Kombinationstherapie mit Daratumumab senkte das Risiko
der Krankheitsprogression (bzw. des Todesfalles) um 63%
bei Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine
vorhergehende Therapielinie erhalten hatten (Hazard-Ratio
[HR] 0,37; 95%-KI 0,27-0,52; p<0,0001). Im Daratumumab-
Studienarm wurde der mittlere Wert fiir das progressions-
freie Uberleben (PFS) noch nicht erreicht, verglichen zum
medianen PFS-Wert von 18,4 Monaten bei Patienten, die
Lenalidomid und Dexamethason allein erhielten. Zusitz-
lich war die ORR im Arm der Kombinationstherapie mit
Daratumumab im Vergleich zu Lenalidomid und Dexame-
thason allein signifikant hoher (93% vs. 76 %, p<0,0001).
Die Raten des kompletten Ansprechens wurden durch die
Daratumumab-Kombination mehr als verdoppelt (43% vs.
19%, p<0,0001). Das Sicherheitsprofil der Kombinations-
therapie mit Daratumumab entsprach dem Sicherheitspro-
fil der Daratumumab-Monotherapie beziehungsweise dem
von Lenalidomid plus Dexamethason [3].

Die Ergebnisse der MMY3003-Studie zeigen, dass eine Da-
ratumumab-Kombinationstherapie mit Lenalidomid und
Dexamethason eine effektive Therapieoption fiir Patienten
mit mindestens einem vorhergehenden Therapieregime
darstellt [3].

Interessenkonflikterklarung
M.-H. Nguyen gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Daratumumab

Daratumumab is the first anti-CD38 monoclonal antibody which has been
approved in May 2016 by the European Commission. It is indicated as a
monotherapy for the treatment of adult patients with relapsed and refractory
multiple myeloma whose previous therapies included a proteasome inhibitor
and an immunomodulatory agent, and who have shown disease progression
on the last therapy. CD38 is a signaling molecule which is expressed in high
concentration on the surface of multiple myeloma cells. By binding to CD38
daratumumab triggers the immune system to attack the myeloma cells. The
result is rapid tumor cell death due to multiple immune-mediated mecha-
nisms, immunomodulatory effects and apoptosis. The approval of daratu-
mumab as a monotherapy was mainly based on data from two clinical trials.
The combined analysis of these trials showed an overall response rate (ORR)
of 31% and 83% of the patients achieved prevention of disease progression or
an improvement. In June 2016 data from the MMY3003 (POLLUX) phase 3 trial
were presented. In this trial daratumumab was combined with a standard of
care treatment regimen consisting of lenalidomide and dexamethasone and
was compared to the treatment with lenalidomide and dexamethasone alone
in multiple myeloma patients who had received at least one prior line of ther-
apy. The combination with daratumumab showed a 63% decreased risk of dis-
ease progression or death (progression-free survival, PFS), and an increase in
the ORR when compared to lenalidomide and dexamethasone alone (93% vs.
76%, p<0,0001). The combination with daratumumab was also able to more
than double the rates of complete response (43% vs. 19%, p<0,0001) [3]. These
results illustrate the clinical benefit of combining daratumumab in the treat-
ment of patients who have had one or more prior lines of therapy.
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R |nterview mit Professor

Stefan Knop, Wiirzburg

Arzneimitteltherapie 2016,34:353.

AMT: Daratumumab ist zugelassen zur Behandlung des
rezidivierten, refraktaren multiplen Myeloms. Wie ist fiir
gewdhnlich die Prognose solcher Patienten? Welche Optionen
standen ihnen bisher noch offen?

SK: Die Zeit bis zur folgenden Krankheitsprogression ver-
schlechtert sich insgesamt und typischerweise mit jeder vo-
rangehenden Behandlung. Und mit einem Trend zu immer
intensiveren Vorbehandlungen wird auch die Herausforde-
rung grofler. Bislang waren zum Beispiel Pomalidomid in
Kombinationsprotokollen, Bendamustin in Kombination
oder auch ,klassische® Chemotherapieregime, zum Bei-
spiel unter Verwendung von Cisplatin, Optionen. Bei uns
verfolgen wir auch bei Patienten mit noch guter Herz- und
Lungenfunktion die Strategie einer spiten Hochdosisthera-
pie im Krankheitsprogress. Dies steht unter dem Vorbehalt,
dass noch ein autologes Stammzellpriparat verfiigbar ist.

AMT: Wie bewerten Sie das Design der zulassungsrelevanten
Studien MMY2002 und GEN501? Wie aussagekraftig konnen
solche kleinen, einarmigen Studien sein?

SK: Ein klassisches Patientengut, wobei der Anteil der auf
Proteasom-Hemmer und immunmodulatorische Substanz
refraktiren Patienten natiirlich extrem hoch war. Es spie-
gelt die Situation, in der wir uns aktuell befinden: Die Zahl
der Substanzen ist hoch, Algorithmen gibt es mehr oder we-
niger nicht. So wichst die Zahl der Patienten, die mit sehr
potenten Regimen vorbehandelt sind.

AMT: Was bedeutet ein Gesamtiiberleben von 17,5 Monaten
(MMY2002) in dieser Krankheitsphase? Kann das Nutzen-
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Prof. Dr. med. Stefan
Knop [Foto privat]

Risiko-Profil von Daratumumab iiberhaupt schon bewertet
werden?

SK: Das kann man natiirlich global nicht beantworten —
aber es fillt doch das ,Delta“ zwischen dem progressions-
freien Uberleben und der verbleibenden Uberlebenszeit
auf. Also kann spekuliert werden, dass selbst Patienten, die
auf den monoklonalen Antikérper nicht mehr ansprachen,
nochmals Optionen einer Weiterbehandlung hatten.

AMT: Erste Ergebnisse der Phase-llI-Studie MMY3003 wurden
vorgestellt. Welche offenen Fragen kénnte die Studie klaren?
SK: Das kann man sicher erst abschitzen, wenn die Vollpu-
blikation erscheint. Man sieht, wie grof3 die Verbesserung
zum Standardarm ist, man sieht aber auch, dass der Stan-
dardarm ganz auRergewohnlich gute Ergebnisse bringt. Ein
kritischer Punkt wird die Frage sein, ob und in welchem
AusmalR Patienten mit Hochrisikokonstellation profitieren:
zytogenetisch definiert, oder bei extramedullirem Befall
oder die raren Fille mit peripherer Ausschwemmung.

AMT: Wir danken lhnen fiir das Gesprach.

Interessenkonflikterklarung

SK gibt an, fiir Beratung/Expertenbeiratsteilnahme von Celgene, Bristol-
Myers Squibb und Amgen sowie fiir Vortriage, Stellungnahmen oder Artikel
von Celgene, Bristol-Myers Squibb, Amgen, Janssen-Cilag und Tadeka Hono-
rare erhalten zu haben.

Prof. Dr. med. Stefan Knop, Schwerpunktleitung Hdmatologie, Medizinische Klinik und
Poliklinik I, Zentrum fiir Innere Medizin, Oberdiirrbacher StraBBe 6, 97080 Wiirzburg,
E-Mail: Knop_S@ukw.de
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Hamatologie und Onkologie

Fallorientierte Darstellung - rationale
Diagnostik und Therapie

Von Karl-Anton Kreuzer (Hrsg.) / Jérg Beyer
(Hrsg.). Thieme Verlag Stuttgart, 2016,

512 Seiten, 205 Abbildungen, auch als E-Book
erhdltlich. Gebunden 99,99 Euro.

ISBN 978-3-13-173251-4.

Dieses im Februar 2016 erschienene
Lehrbuch sollte eigentlich eine ak-
tualisierte Auflage des frither von
Wilmanns, Huhn und Wilms heraus-
gegebenen Lehrbuchs , Internistische
Onkologie“ unter Federfithrung von
D. Huhn sein. Nach dessen unerwarte-
ten Tod wurde zwischen den jetzigen
Herausgebern und dem Thieme Verlag
eine Neukonzeption des Fachbuchs
vereinbart. Der Inhalt ist in zwei

Teile gegliedert, wobei im ersten Teil
(,Hdmatologie und Onkologie im klinischen
Bild“) in den verschiedenen Unterkapi-
teln Grundlagenwissen zur Klinik und
Diagnostik dargestellt wird, jeweils
bereichert mit kurzen Fallbeispielen
und deren Losung. Beispielhaft auf-
gefiihrt seien Kapitel zu den Leitsym-
ptomen Splenomegalie, B-Symptome,
himorrhagische Diathesen, Schluck-
storungen, Knoten in der Brust, Stuhl-
unregelmdRigkeiten, etc. Die Kapitel
sind mit qualitativ wertvollen Abbil-
dungen versehen. Diese Darstellung
unterstiitzt durch das symptomorien-
tierte Lernen mehr unsere jiingeren
Kollegen, die sich dem Fachgebiet
Hiamatologie und Onkologie annidhern
beziehungsweise sich neu einarbeiten
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als die schon lingerfristig im Fach
titigen Kollegen, fiir welche die darge-
stellten Fallbeispiele und die dazu ge-
horenden Grundlagen Teil ihrer tagli-
chen Praxis- oder Kliniktitigkeit sind.
Der ,Knoten in der Brust“ oder auch
das Symptom StuhlunregelmaRigkei-
ten fithren bei ihnen schon routine-
madRig zur ,,Abspulung” eines vielfach
ausgetlibten Diagnostikprogramms.
Fiir sie ist dann der zweite Teil dieses
Lehrbuchs (,Hintergrundwissen”) der
relevantere, in dem systematisch die
einzelnen Krankheitsentititen des
Fachgebiets klinisch, diagnostisch und
therapeutisch zusammengestellt sind.
Hervorragend ist es beispielsweise den
Autoren gelungen, das Kapitel Mam-
makarzinom mit den zahlreichen The-
rapieoptionen iiber nur 11 Seiten dar-
zustellen. Dasselbe gilt fiir das Kapitel
Myelodysplastische Syndrome, in dem
der Autor tiber acht Seiten prazise und
kompakt alles Wissenswerte tiber das
Spektrum dieser hdufigen hdmatologi-
schen Erkrankung zusammenfasst.
Hingegen etwas ,,diinn“ ist das Kapi-
tel tiber Eisenmangelandmie, knapp
anderthalb Seiten lang und ohne
Erwdhnung des inzwischen als sicher
und effektiv geltenden i.v. zu verabrei-
chenden Eisen-Carboxymaltose-Kom-
plexes (Handelsname: Ferinject®), der
vielen Andmie-Patienten, die unter
dem oralen Eisen leiden, das Leben
angenehmer macht. Das vorliegende
Buch mit vielen Details zur Diagnostik
und mit beispielhaften Abbildungen
hat mehr den Charakter eines Lehr-

Himatologic und Onkologie

¥ Thieme

buchs. Fiir alle, die den Lehrbuch-
charakter vorziehen, ist es durchaus
geeignet, sich nicht nur tiber die ein
oder andere hdmatologische oder on-
kologische Erkrankung zu informie-
ren, sondern sich auch gegebenenfalls
auf die Facharztpriifung fiir Himatolo-
gie und internistische Onkologie vor-
zubereiten. Andere mogen fiir die Vor-
bereitung zur Priifung eher ein straff
strukturiertes Kompaktwissen ohne
symptombezogene Darstellungen und
Fallbeispiele vorziehen, was in dem
bereits in der 3. Auflage vorliegenden
Buch ,Facharztwissen Hdmatologie Onko-
logie“ (Elsevier-Verlag) angeboten wird.
Angesichts der zunehmenden Bedeu-
tung des Fachgebiets Onkologie und
Hiamatologie konnen wir durchaus
mit zwei inhaltlich dhnlichen, aber in
der Aufarbeitung und Darstellung un-
terschiedlichen Fachbiichern leben.

Prof. Dr. med. Erhard Hiller,
Miinchen
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Daratumumab bei rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom

Fragen zum Thema

1. Was ist falsch? Daratumumab ist zugelassen...

A bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refrak-
tdrem multiplem Myelom

B in Kombination mit einem Proteasom-Inhibitor und
einem Immunmodulator

C wenn ein Fortschreiten der Erkrankung unter der letzten

Therapie nicht verhindert werden konnte

als Monotherapie

v}

. Welche Aussage ist falsch? Daratumumab...
ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikérper
richtet sich gegen CD38
kann immunvermittelt Apoptose auslosen
induziert die rezeptorvermittelte Adhision

OO ®=>N

3. Welcher der folgenden Mechanismen wird nicht
von Daratumumab induziert?

A Komplementabhingige Zytotoxizitat

B Antikérperabhingige zelluldre Phagozytose

C Hemmung der Hydrolaseaktivitit

D Hemmung der Cyclaseaktivitit

4. Spezielle Patientengruppen. Was ist falsch?

A Es ergaben sich klinisch relevante Unterschiede zwi-
schen niereninsuffizienten Patienten und Patienten mit
gesunder Nierenfunktion

B Es ergaben sich keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten

C Bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leberinsuffizi-
enz wurde Daratumumab nicht untersucht

D Es ergaben sich keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen jiingeren und dlteren Patienten

5. Welche Aussage zur Studie MMY2002 ist nicht

zutreffend?

A An dieser Phase-III-Studie nahmen 42 Myelom-Patienten
teil

B Die Patienten erhielten bis zur Krankheitsprogression
Daratumumab i.v. in einer Dosis von 16 mg/kg Korper-
gewicht [KG]

C Die Patienten hatten im Mittel fiinf vorhergehende The-
rapien erhalten und die meisten waren gegeniiber der
letzten Therapielinie refraktar

D Die mediane Dauer des Ansprechens umfasste 7,4 Monate

6. GEN501-Studie. Was ist falsch?

A In einer Zwischenanalyse zeigte sich eine Gesamtan-
sprechrate von 36 %

B Die durchschnittliche Zeit bis zum Ansprechen betrug
einen Monat

C Die mittlere Dauer des Ansprechens betrug 15,6 Monate

D Das mittlere Gesamtiiberleben war nach einer durch-
schnittlichen Nachbeobachtungszeit von 15,2 Monaten
noch nicht erreicht

7. Nebenwirkungen. Was ist korrekt?

A Infusionsbedingte Reaktionen traten in Studien bei 98 %
der Patienten auf

B Sehr hiufig traten unter anderem Fatigue, Nausea, An-
dmie oder Neutropenie auf

C Hypertonie ist keine relevante Nebenwirkung

D Mehr als 50% der Patienten entwickelte Husten

8. Wechselwirkungen. Welche Aussage ist richtig?

A Eine enzymatische hepatische Metabolisierung ist sehr
wahrscheinlich

B Aktives Daratumumab wird voraussichtlich nicht in rele-
vantem Ausmal’ tiber die Nieren ausgeschieden

C Daratumumab ist ein starker CYP3A4-Induktor

D Daratumumab bindet nur schwach an CD38

9. Dosierung von Daratumumab. Welche Aussage ist

falsch?

A Daratumumab wird als intravendse Infusion appliziert

B Die empfohlene Dosis betrigt 1,6 mg/kg KG

C Eine Primedikation mit Antihistaminika, Antipyretika
und Glucocorticoiden soll das Risiko unerwiinschter Re-
aktionen reduzieren

D Daratumumab wird ab Woche 25 bis zur Progression alle
vier Wochen appliziert

10. MMY3003-(POLLUX)-Studie. Welche Aussage ist

falsch?

A In dieser Phase-III-Studie wurde Daratumumab als Kom-
binationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verglichen mit einer Monotherapie aus Lenalidomid und
Dexamethason

B Bei Myelom-Patienten, die mindestens eine vorherge-
hende Therapielinie erhalten hatten, senkte die Kombi-
nationstherapie das Progressionsrisiko um 63 %

C Im Daratumumab-Arm betrug das mediane progressions-
freie Uberleben 18,4 Monate

D Unter der Kombination mit Daratumumab konnte die Rate
des kompletten Ansprechens mehr als verdoppelt werden

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
auf der nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méoglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitrdge
und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir die
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2015/355;
1.1.2016-15.1.2017) fiir Apotheker anerkannt (und wird
damit auch von den Arztekammern als Grundlage der Er-

Bitte in Druckschrift ausfiillen

Lernen + Punkten mit der AMT

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter ,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern-
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten.
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Thnen bescheinigt, wenn
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#)

oder auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

Ihr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Oktober 2016 bis 2
15. November 2016) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. November 2016 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
700009 Stuttgart .
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Lesinurad

AMT

Selektiver URAT1-Inhibitor zur Behandlung der Hyperurikamie

Claudia Bruhn, Schmélin

Seit Februar 2016 steht in Europa ein neues Arzneimittel zur Behandlung der Gicht zur Verfiigung.
Lesinurad ist in Kombination mit einem Xanthinoxidase-Hemmer zur Therapie der symptomati-
schen Hyperurikdmie mit oder ohne Gicht-Tophi zugelassen. Der Wirkstoff inhibiert unter ande-
rem das Transportprotein URAT1, das in der Niere fiir die Reabsorption filtrierter Harnsaure die
groBte Bedeutung besitzt. Als Folge der Hemmung der Reabsorption der Harnsaure erhéht sich
deren Ausscheidung mit dem Urin, die Konzentration im Blut sinkt. In zwei zulassungsrelevanten
Phase-llI-Studien, in denen Lesinurad in Kombination mit Allopurinol angewendet worden war,
erreichten nach sechs Monaten fast doppelt so viele Patienten das Serumziel von <6,0 mg/dl wie
unter der Allopurinol-Monotherapie. Die haufigsten bisher beobachteten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen, grippedhnliche Symptome, erhdhte Serumcreatinin-Werte und gastrosophagealer

Reflux.

Arzneimitteltherapie 2016,34:357-61.

Indikationsgebiet

Die Symptomatik der Gicht tritt auf, wenn Harnsdure ober-
halb einer Konzentration von etwa 6,5 mg/dl als Natrium-
urat ausfillt und in Geweben mit geringem Stoffwechsel
(bevorzugt in den GroRzehengrundgelenken sowie Knie-,
Finger- und Sprunggelenken) Entziindungsprozesse aus-
16st. Dies kann duRerst schmerzhaft sein [6]. Die Fachge-
sellschaften American College of Rheumatology (ACR) und
European League Against Rheumatism (EULAR) empfehlen,
bei symptomatischer Hyperurikimie einen Harnsiure-
Zielwert von <6,0 mg/dl (360 pmol/l) anzustreben. Fiir eine
bessere Symptomkontrolle bei groRerer Krankheitslast, vor
allem bei tophoser Gicht mit sichtbaren, knétchenféormi-
gen Harnsidureablagerungen unter der Haut, liegt der Ziel-
wert <5,0 mg/dl (300 pmol/l) [1].

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Die derzeit verfiigbaren Urikostatika Allopurinol und Fe-
buxostat hemmen die Xanthinoxidase, die die Umwand-
lung von Hypoxanthin in Xanthin und anschliefend in
Harnsiure katalysiert. Dadurch kommt es zur Abnahme
der Serumharnsiurespiegel. Urikosurika erhéhen die Aus-
scheidung von Harnsidure im Urin durch Hemmung der
tubulidren Riickresorption. Dazu zdhlen Probenecid, Benz-

bromaron und das jetzt ver-
V4 fiigbare Lesinurad (Zurampic®,

Abb. 1).

Bei akuten primédren und se-
N B
S r
HO)X\/ ~
N—N

kundéren (z.B. infolge einer Tu-
morlyse) Hyperurikimien kann
aullerdem Rasburicase zum
Einsatz kommen. Diese i.v. zu
Abb. 1. Strukturformel von verabreichende rekombinante
Lesinurad Uratoxidase wandelt Harnsdure
in das besser 16sliche Allantoin
um. Zur Symptomlinderung im akuten Gichtanfall wer-
den Cyclooxygenase-Inhibitoren (z.B. Naproxen), Gluco-
corticoide (z.B. Prednisolon) beziehungsweise Colchicin
verabreicht [1].
Lesinurad reduziert die Serumharnsiurekonzentration
durch Hemmung der Transportproteine URAT1 (uric acid
transporter 1) und OAT4 (organic anion transporter 4).
URAT1 besitzt die groRte Bedeutung fiir die Reabsorption
von filtrierter Harnsidure aus dem Primdrharn. OAT4 spielt
bei der Diuretika-induzierten Hyperurikdmie eine Rolle.
Mit anderen Transportproteinen in der Niere wie SLC2A9
(Glut9), OAT1 oder OATS3 interagiert Lesinurad nicht.

Dr. rer. nat. Claudia Bruhn, Schmélin 60, 17291 Randowtal, E-Mail: clbruhn@web.de
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Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Lesinurad [11]

Parameter

Mittlere absolute orale Bioverfiigharkeit (AUC) 30 pg xh/ml
nach 200-mg-Einzeldosis

Mittlere maximale Gesamt-Plasmakonzentration 6 pug/ml
(Cinax) nach 200-mg-Einzeldosis

tmax 1 bis4h
PlasmaeiweiBbindung >98%
Verteilungsvolumen im Steady-State nach i.v. ca. 201

Gabe
Ausscheidung lber Fazes ca. 32 % einer Dosis

ca. 63 % einer Dosis,
60% innerhalb 24 h, ca.
30% einer Dosis unveran-

Ausscheidung tiber Urin

dert im Urin
Eliminationshalbwertszeit ca.5h
Gesamt-Clearance ca.6l/h

Pharmakokinetik

Lesinurad wird oral als 200-mg-Filmtablette verabreicht.
Die pharmakokinetischen Parameter sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Lesinurad wird rasch absorbiert. Nach oraler Gabe liegt die
Bioverfiigbarkeit bei nahezu 100%. C,.x und AUC erh6hen
sich bei Einzelgaben im Dosisbereich zwischen 5 mg und
1200 mg proportional zur Dosis. Nach multipler Applika-
tion ergaben sich keine Verinderungen in der Pharmako-
kinetik von Lesinurad. Bei Einnahme mit einer hochkalo-
rischen, fettreichen Mahlzeit (800 bis 1000 kcal, Fettanteil
50%) verringerte sich die C,,x um bis zu 18 %, die AUC ver-
dnderte sich im Vergleich zur Niichtern-Einnahme jedoch
nicht. In klinischen Studien wurde Lesinurad zusammen
mit Nahrung verabreicht.

Lesinurad wird hauptsidchlich tiber CYP2C9 biotransfor-
miert. Die Metaboliten sind kaum oder nicht im Plasma
nachweisbar. Es ist nicht bekannt, ob sie zur pharmakolo-
gischen Wirkung von Lesinurad beitragen. Eine pharmako-
genomische Analyse ergab, dass der genetische Polymor-
phismus von CYP2C9 die Verstoffwechslung von Lesinurad
beeinflusst. Nach Einzel- beziehungsweise Mehrfachgaben
von 200 mg, 400 mg bzw. 600 mg waren bei der 400-mg-
Dosis die Plasmakonzentrationen von Lesinurad bei lang-
samen CYP2C9-Metabolisierern (Genotypen CYP2C9 *2[*2
und *3/*3) 1,8-fach hoher als bei schnellen Metabolisierern
(Genotypen CYP2C9 *1/*1).

Pharmakokinetik bei Nieren- und Leberinsuffizienz

In zwei pharmakokinetischen Studien mit Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion war die C,,, von Lesinu-
rad in beiden Gruppen dhnlich. Im Vergleich mit gesunden
Probanden war in einer dieser Studien die AUC von Lesinu-
rad bei milder (Creatinin-Clearance, CrCl 60 bis <90 ml/
min) bzw. moderater (CrCl 30 bis <60 ml/min) Nierenfunk-
tionsstorung um 30% und 73 % erhoht. In der anderen Stu-
die war die AUC bei milder Nierenfunktionsstorung um
50%, bei der schweren Form (CrCl <30 ml/min) um 113%
hoher als bei nierengesunden Probanden.
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Im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion lag
die AUC bei milder (Child-Pugh A) bzw. moderater (Child-
Pugh B) Leberfunktionsstéorung um 7 % bzw. 33 % hoher. Zur
Pharmakokinetik von Lesinurad bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) gibt es keine klini-
schen Erfahrungen.

Alter, Geschlecht oder ethnische Zugehorigkeit waren in
Studien ohne klinische Bedeutung fiir die Pharmakokine-
tik von Lesinurad.

Die Zugabe von Febuxostat in Dosen von 40 mg/Tag oder
80 mg|Tag veranderte die Pharmakokinetik von Lesinurad
(400 mg[Tag bzw. 600 mg|Tag) nicht [8].

Klinische Ergebnisse

Daten zur Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Lesinurad, allein oder in Kombina-
tion mit Allopurinol oder Febuxostat, wurde in einem um-
fangreichen Studienprogramm gepriift.

In einer Phase-Ib-Studie wurde bei allen Patienten (ini-
tialer Harnsdurespiegel > 8 mg/dl) unter Febuxostat 40 oder
80 mg|Tag plus Lesinurad 400 mg(Tag (Tag 8 bis 15) sowie
600 mg/Tag (Tag 15 bis 21) ein Serumharnsiurespiegel
unter 6 mg/dl erzielt [8].

In einer Phase-II-Studie [9] wurde Lesinurad in Dosen von
200 mg, 400 mg bzw. 600 mg bei Patienten eingesetzt, die
unzureichend auf Allopurinol angesprochen hatten. In
Kombination mit Allopurinol wurden Verminderungen der
Serumharnsdurekonzentration von 16%, 22 % bzw. 30% er-
reicht; bei der alleinigen Allopurinol-Gabe stieg der Wert
um 3% (p<0,0001). Bei Patienten mit milder bis moderater
Nierenfunktionsstorung (CrCl 30 bis <60 ml/min) wurden
dhnliche Ergebnisse erzielt.

In der doppelblinden Phase-III-Studie LIGHT (Lesinurad mo-
notherapy in gout subjects intolerant to xanthine oxidase
inhibitors [11]) wurde in zwei Gruppen mit je 107 Patienten
die Lesinurad-Behandlung (400 mg) mit Placebo verglichen.
Primdrer Endpunkt war die Zahl der Probanden mit einem
Harnsdurespiegel <6,0 mg/dl innerhalb von sechs Monaten.
Dieser wurde unter Lesinurad bei 32 (30%), unter Placebo
bei nur zwei Patienten (2 %) erreicht (p<0,0001).

In den Studien CLEAR1, CLEAR2 und CRYSTAL wurden ins-
gesamt 1537 Gicht-Patienten tiber zwolf Monate behandelt
[4]. Die Patienten erhielten wihrend der ersten fiinf Monate
begleitend eine Gichtanfall-Prophylaxe mit Colchicin und
NSAR. In CLEARI and CLEAR2 (Combining lesinurad with
allopurinol in inadequate responders) erhielten symptoma-
tische Gicht-Patienten, die die Harnsdurezielwerte unter
addquaten Allopurinol-Dosen nicht erreicht hatten, tiber
zwolf Monate 200 mg bzw. 400 mg Lesinurad in Kombina-
tion mit Allopurinol. Unter der Kombinationstherapie er-
reichten in beiden Studien bei der Auswertung im Monat
6 signifikant mehr Patienten die Zielwerte (Harnsdurespiegel
<6,0 mg/dl): in CLEAR1 28% unter Allopurinol plus Place-
bo, 54 % unter Allopurinol plus Lesinurad 200 mg und 59%
unter Allopurinol plus Lesinurad 400 mg. In CLEAR2 waren
es jeweils 23%, 55% und 67 % der Patienten, die den Zielwert
erreichten [2].

Die Autoren der CRYSTAL-Studie hatten bei Gicht-Patien-
ten mit Tophi die Effektivitit und Sicherheit einer 200-
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Tab. 2. Inzidenz von Nebenwirkungen in Placebo-kontrollierten Studien mit Lesinurad [10]

Erhéhung des Serumcreatinin-Spiegels auf das 1,5- bis 2-Fache des Ausgangswertes

Erhéhung des Serumcreatinin-Spiegels auf das 2-Fache des Ausgangswertes
Nierenversagen

Nephrolithiasis

Kopfschmerzen

Grippedhnliche Symptome

Gastrodsophagealer Reflux

XOlI: Xanthinoxidase-Inhibitor

mg- bzw. 400-mg-Einzeldosis Lesinurad in Kombination
mit 80 mg Febuxostat gegen eine Febuxostat-Monothera-
pie in dieser Dosis untersucht. Vor der Randomisierung
hatten alle Patienten einmal tédglich 80 mg Febuxostat
erhalten. Wiahrend der Studie war mit Lesinurad 200 mg
plus Febuxostat die Harnsdurekonzentration hiufiger
unter dem Zielwert fiir die tophose Gicht (<5,0 mg/dl).
Der Unterschied war in allen Monaten signifikant, auRRer
beim primdren Endpunkt in Monat 6 (47 % vs. 57 %) [4]. Unter
einer Lesinurad-Dosis von 400 mg erreichte ein signifikant
hoherer Anteil der Patienten den Zielwert von <5,0 mg/
dl im Vergleich zur Febuxostat-Monotherapie (76,1% vs.
46,8%, p<0,0001) [2].

Daten zur Vertraglichkeit

In den zwolfmonatigen kontrollierten Studien wurden als

héufigste Nebenwirkungen Kopfschmerzen, grippedhnli-

che Symptome, eine Erhéhung des Serumcreatinin-Spie-
gels und gastroosophagealer Reflux beobachtet.

Tabelle 2 zeigt die Hiufigkeit der wichtigsten Nebenwir-

kungen.

Folgende Nebenwirkungen sind unter der Therapie mit Le-

sinurad besonders zu beachten:

m Unerwiinschte renale Nebenwirkungen: eine Erh6hung
solcher unerwiinschten Wirkungen trat in Studien vor
allem unter einer Lesinurad-Monotherapie sowie bei ho-
heren Dosierungen (400 mg/Tag) auf. Fiir diese beiden
Optionen ist der Wirkstoff derzeit nicht zugelassen.

m Die Nierenfunktion sollte zu Beginn der Therapie und im
Verlauf iberwacht werden, insbesondere bei Patienten
mit einer CrCl unter 60 ml/min oder bei Erh6hungen der
Serumcreatinin-Konzentrationen auf das 1,5- bis 2-Fache
der Ausgangswerte. Auf Anzeichen einer akuten Harn-
sdure-Nephropathie wie Flankenschmerzen, Ubelkeit
oder Erbrechen sollte geachtet werden. Die Behandlung
mit Lesinurad ist zu beenden, wenn Serumcreatinin-
Konzentrationen iiber dem Doppelten des Ausgangswer-
tes auftreten. Die Behandlung sollte erst wieder aufge-
nommen werden, wenn sich fiir diese Verdnderungen
eine Erkldrung gefunden hat.

m Zwar wurden unter der Anwendung von Lesinurad kar-
diovaskuldre Nebenwirkungen wie kardiovaskulire To-
desfille, nichttddliche Herzinfarkte und nichttédliche
Schlaganfille beobachtet, eine kausale Beziehung ist
jedoch unklar. In den randomisierten Studien lagen die
Inzidenzen der sogenannten MACE (Major adverse car-
diovascular events) pro 100 Patientenjahre unter Place-

Lesinurad
Placebo + XOI Lesinurad 200 mg + XOI
(n=516) [%] (n=511) [%]
2,3 39
0 1.8
2,1 1.2
1.7 0,6
4,1 53
2,7 51
08 27

bo bei 0,71, unter Lesinurad 200 mg bei 0,96 und unter
400 mg bei 1,94, jeweils bei kombinierter Anwendung
mit einem Xanthinoxidase-Hemmer.

Daten zu Wechselwirkungen

CYP2C9

Lesinurad wird hauptsdchlich von CYP2C9 verstoffwech-

selt. Daher sollte der Wirkstoff bei Patienten, die zu den

langsamen Metabolisierern beziiglich CYP2C9 zdhlen, mit

Vorsicht angewendet werden. Vorsicht ist auch geboten bei

gleichzeitiger Anwendung von Lesinurad mit:

m moderaten CYP2C9-Induktoren (z.B. Rifampicin,
Carbamazepin), da dies zum beschleunigten Abbau von
Lesinurad und damit zu einer verminderten therapeuti-
schen Wirkung fiihren kann

m moderaten Inhibitoren von CYP2C9 (z.B. Fluconazol,
Amiodaron), da dies eine langsamere Verstoffwechslung
von Lesinurad zur Folge haben kann.

CYP3A

Lesinurad ist ein schwacher CYP3A-Induktor. In Interak-
tionsstudien mit Lesinurad und CYP3A-Substraten reduzier-
te der Wirkstoff die Plasmakonzentrationen von Sildenafil
und Amlodipin. AuRerdem kann die Verstoffwechslung von
HMG-CoA-Reductasehemmern, die Substrate von CYP3A
sind (z.B. Atorvastatin), durch gleichzeitige Gabe von Le-
sinurad beeintriachtigt werden, obwohl es dazu keine kli-
nischen Daten aus Interaktionsstudien gibt. Wegen der
Moglichkeit, dass Lesinurad die Effektivitit gleichzeitig
verabreichter CYP3A-Substrate beeintrichtigt, sollten ent-
sprechende Parameter (z.B. Blutdruck, Lipidspiegel) iiber-
wacht werden.

Epoxid-Hydrolase-Inhibitoren

Lesinurad sollte vorsichtshalber nicht gemeinsam mit Ep-
oxidhydrolase-Inhibitoren (z.B. Valproinsdure) verabreicht
werden, da In-vitro-Studien eine Wechselwirkung zwischen
diesen Substanzen und dem Metabolismus von Lesinurad
gezeigt haben.

Hormonelle Kontrazeptiva

Hormonelle Kontrazeptiva in oralen, intravendsen, trans-
dermalen oder implantierbaren Darreichungsformen
konnen bei gleichzeitiger Einnahme von Lesinurad nicht
zuverldssig wirken. Daher sollten zusédtzliche Verhiitungs-
mafRnahmen (z.B. Barrieremethoden) angewendet werden.

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 10 - 2016
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Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure in tdglichen Dosen tiber 325 mg kann die
Effektivitit von Lesinurad beeintrichtigen. Unterhalb die-
ser Tagesdosis sind keine Interaktionen zu erwarten.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Lesinurad kann in Europa und in den USA zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit symptomatischer Hyper-
urikdmie mit oder ohne Gicht-Tophi eingesetzt werden,
die unter adiquaten Dosen von Xanthinoxidase-Hemmern
wie Allopurinol oder Febuxostat die Harnsdure-Zielwerte
nicht erreichen. Die Anwendung von Lesinurad erfolgt in

Kombination mit einer dieser beiden Substanzen. Damit

wird ein dualer Ansatz verfolgt: Einerseits verringert sich

die Produktion von Harnsdure durch die Xanthinoxidase-

Hemmung, andererseits erh6ht sich infolge der Hemmung

der Harnsdure-Riickresorption deren Ausscheidung tiber

die Nieren [7].

Die Kombination von urikostatischem und urikosurischem

Wirkprinzip ist nicht neu, doch ist sie nicht immer sinnvoll.

So erscheint beispielsweise eine Kombination aus Benzbro-

maron und Allopurinol kontraproduktiv, da Benzbromaron

die Ausscheidung des wirksamen Allopurinol-Metaboliten

Oxipurinol erh6ht und dadurch die Effektivitit von Allopu-

rinol verringert [5].

m Zur Behandlung einer asymptomatischen Hyperurik-
dmie wird Lesinurad nicht empfohlen. Als Monotherapie
sollte die Substanz nicht eingesetzt werden, da dies das
Risiko fiir unerwiinschte renale Nebenwirkungen er-
hoht.

m Lesinurad sollte in der Kombinationstherapie einmal
tdglich in einer Dosis von 200 mg eingenommen werden.
Die Tagesmaximaldosis betrigt ebenfalls 200 mg.

m Die Einnahme der téglichen Dosis sollte morgens zusam-
men mit Nahrung und Wasser sowie dem verordneten
Xanthinoxidase-Hemmer erfolgen.

m Wurde eine Dosis versehentlich ausgelassen, ist mit der
nichsten Einnahme bis zum folgenden Tag zu warten.
Eine Verdoppelung der Dosis darf nicht erfolgen.

m Fiir Patienten, die den Kombinationspartner Allopurinol
in einer Dosierung unter 300 mg (bzw. bei reduzierter
CrCl 200 mg) pro Tag einnehmen, ist Lesinurad nicht ge-
eignet.

m Vor Beginn einer Behandlung mit Lesinurad sollte die
Nierenfunktion tiberpriift werden. Bei einer Creatinin-
Clearance von 30 bis unter 45 ml/min sollte Lesinurad
nur mit Vorsicht angewendet werden. Unter einer CICr
von 30 ml/min ist es kontraindiziert.

m Bei Patienten mit einer leicht bis méRig eingeschrinkten
Nierenfunktion (CrCl 30-89 ml/min) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

m Bei Patienten mit leicht bis méRig eingeschrinkter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Lesinurad wurde nicht
bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung un-
tersucht.

m Die Patienten sollten angehalten werden, ausreichend,
das heilRt mindestens zwei Liter pro Tag, zu trinken.
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In den ersten Wochen bis Monaten nach Beginn einer harn-
sduresenkenden Therapie (insbesondere um die 8. bis 12.
Woche) konnen infolge einer Freisetzung von Harnsdure aus
Korperdepots vermehrt Gichtanfille auftreten. In solchen
Fillen wird eine Anfallsprophylaxe entsprechend den Leitli-
nien empfohlen. Diese kann beispielsweise aus der Gabe von
niedrig dosiertem Colchicin (0,5 mg 1-mal/Tag) oder Napro-
xen (500 mg 1-mal/Tag) iiber z.B. sechs Monate erfolgen [9].
Ein Absetzen von Lesinurad ist nicht erforderlich.

Zusammenfassung

Der URAT1-Inhibitor Lesinurad bietet fiir Patienten, die
mit einem Xanthinoxidase-Hemmer die gewiinschten
Harnsdure-Serumkonzentrationen nicht erreichen, eine
neue Behandlungsoption. Er ist bei erwachsenen Gicht-
Patienten als Zusatzbehandlung zu einer Allopurinol- bzw.
Febuxostat-Therapie indiziert. Durch diese Therapie konn-
ten in klinischen Studien deutlich mehr Patienten als unter
einer Monotherapie mit einem Xanthinoxidase-Hemmer
die Serumharnsiure-Zielwerte erreichen. Zu den Kontra-
indikationen fiir den Einsatz des neuen Wirkstoffs zdhlen
schwere Nierenfunktionsstorungen. Die Vertriglichkeit
von Lesinurad war in den klinischen Studien gut. Die kar-
diovaskuldre Sicherheit und ein moglicher negativer Ein-
fluss von Lesinurad auf die Nierenfunktion konnten bisher
noch nicht hinreichend geklirt werden. Daher haben die
Zulassungsbehorden weitere Studien zur Untersuchung der
renalen und kardiovaskuldren Sicherheit von Lesinurad an-
geordnet.

Apothekerin Dr. rer. nat. Claudia Bruhn

ist seit 2001 als freie Medizinjournalistin

fiir Fach- und Publikumsverlage tatig. Das
Studium der Pharmazie in Greifswald schloss
sie 1991 mit dem Diplom ab. Danach
arbeitete sie einige Jahre in 6ffentlichen
Apotheken. 2001 promovierte sie an der
Humboldt-Universitat Berlin zu einem Thema
im Bereich genetischer Polymorphismus. Sie verfasst regelmaRig
Beitrage fiir die Deutsche Apotheker Zeitung, die Medizinische
Monatsschrift fiir Pharmazeuten und die Arzneimitteltherapie.
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Lesinurad: selective inhibitor of URAT1 for the treatment of
hyperuricaemia

Lesinurad is a new option to treat hyperuricemia, the underlying cause for
gout. It inhibits the urate transporter (URAT1), which is responsible for the
majority of the renal reabsorption of uric acid. By inhibiting URAT1, Le-
sinurad increases uric acid excretion and thereby lowers serum uric acid
concentrations (SUA). Lesinurad is indicated for use in combination with the
current standard of care, the xanthine oxidase inhibitors allopurinol or fe-
buxostat. This provides a dual mechanism of action to increase excretion
and decrease production of uric acid. The approval of lesinurad (Zurampic®)
is based on data from three pivotal phase III studies, in which 1537 gout pa-
tients were treated with a combined urate lowering therapy. In two of these
studies, in which lesinurad was used in combination with allopurinol, twice
as many patients achieved the serum uric acid (sUA) goal of <6.0 mg/dL by
month 6, compared to those treated with allopurinol alone.



Key words: Allopurinol, combination therapy, febuxostat, gout, hyper-
uricemia, lesinurad, serum uric acid concentrations
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Infective Endocarditis
Epidemiology, Diagnosis, Imaging,
Therapy, and Prevention

Von Gilbert Habib (Hrsg.) Springer Internatio-
nal Publishing, Cham 2016. XIV, 330 Seiten,
76 Abbildungen. Gebunden 144,40 Euro.
ISBN 978-3-319-32430-2.

Auch als E-Book erhdltlich: 107,09 Euro.

ISBN 978-3-319-32432-6.

Hand aufs Herz: Wie sehr kennen Sie
sich mit der infektiosen Endokardi-
tis aus? Welche sind die hiufigsten
Erreger? Wie ist der aktuelle Stand
hinsichtlich der diagnostischen Mog-
lichkeiten? Welche therapeutischen
Wege stehen im klinischen Alltag zur
Verfiigung?

Professor Gilbert Habib, Klinikdirek-
tor der kardiologischen Abteilung
des Hopital de la Timone in Mar-
seille, hat 2015 als Erstautor an den
aktuellen europdischen Richtlinien
zum Management der Endokarditis
mitgearbeitet. Nunmehr préisentiert
er mit der aktuellen Erstauflage sei-
nes Buches ein englischsprachiges
Standardwerk zum Thema infektidse
Endokarditis.

Das Buch besticht bereits beim ersten
Lesen durch seine hohe Qualitit. Hier-
fiir sorgen nicht zuletzt internationale
Spezialisten (50!), die ihre Expertise
aus verschiedenen medizinischen
Fachbereichen einbringen. Insgesamt
reflektiert die Betrachtung der Endo-
karditis aus unterschiedlichen medizi-
nischen Blickwinkeln den grundlegen-
den Wunsch einer multidisziplindren
Herangehensweise an die ernste
Erkrankung. Erwdhnenswert ist ein
ausfiihrliches Kapitel iber Moglich-
keiten der Prophylaxe und Priavention,
denen vor allem in den aktuellen ESC-
Richtlinien eine besondere Bedeutung
zugeschrieben wird.

Habib spricht mit seinem Buch grund-
satzlich eine interdisziplindre Fach-
gruppe an. Dabei ist vollig unerheb-
lich, ob es sich um einen Studenten
oder Chefarzt handelt. Die Aufteilung
in 24 verschiedene Kapitel ermoglicht
es, je nach Fragestellung, einzelne
Themen herauszusuchen. Ein kom-
plettes Lesen des Buches ist jedoch
absolut empfehlenswert. Dabei sollte
die englische Sprache keineswegs

vor einem Kauf zuriickschrecken. Im

Gegenteil: Viele Untersuchungsbilder,
Tabellen und Abbildungen sind derart
informativ, dass, im Zusammenspiel
mit dem Geschriebenen, keine weite-
ren Fragen offen bleiben diirften.
Dem abschlie8enden Blick auf , Er-
folge und Zukunft“ des Herausgebers
sei der Wunsch hinzugefiigt, dass der
Erstauflage auch in Zukunft aktuali-
sierte Versionen folgen.

Dr. Marcus Bauer,

Datteln
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Lesinurad
® Aus Expertensicht

Rieke Alten, Berlin

Arzneimitteltherapie 2016,34:362.

Die Atiologie und Pathogenese der Gicht, einer der hiufigs-
ten entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, konnte in
den letzten Jahren zunehmend aufgeklirt werden. Aus die-
sem Grund stehen uns heute auch in der Therapie vielfil-
tige neue Optionen zur Verfiigung, um die Gicht mit ihren
Folgen noch effektiver auf Dauer behandeln zu koénnen.
Eines der neuen Pharmaka zur Behandlung der Gicht ist
Lesinurad.

Mit dem selektiven URAT-1-Transporter-Inhibitor Lesinu-
rad (Zurampic®) wird das therapeutische Armamentarium
zur Behandlung der symptomatischen Hyperurikimie mit/
ohne Tophi seit der Zulassung in der Kombination mit Al-
lopurinol in Europa im Februar 2016 bereichert. Die Zulas-
sung durch die FDA (Oktober 2015) und durch die Européi-
sche Kommission basiert vor allem auf den Daten von zwei
grofRen Phase-III-Studien.

In der ersten Studie (LIGHT) wurden Patienten untersucht,
die gegeniiber Xanthinoxidase-Hemmern intolerant waren.
Signifikant mehr Patienten erreichten den primdren End-
punkt (Serumharnsiure <6 mg/dl) unter Lesinurad-Mono-
therapie im Vergleich zu Placebo. Allerdings ergab sich
unter den mit Lesinurad behandelten Patienten eine deut-
lich hohere Rate unerwiinschter Ereignisse, insbesondere
in Bezug auf die Nierenfunktion. Obwohl in dieser Patien-
tengruppe Lesinurad 400 mg in Monotherapie gegeniiber
Xanthinoxidase-Hemmern allein einen deutlichen Effekt in
Bezug auf die Absenkung der Serumharnsdure zeigte, iiber-
steigt das Risiko renaler Nebenwirkungen, insbesondere
Serumcreatininerh6hung, den Nutzen der Serumharnsiu-
resenkung in der Monotherapie mit 400 mg.

In zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-III-
Studien (CLEAR-I und CLEAR-II) wurde Lesinurad in Kombina-
tion mit Allopurinol untersucht. In der dreiarmigen Studie
wurden Patienten, die sich auf einer stabilen Allopurinol-
Dosis befanden, mit Placebo, Lesinurad 200 bzw. 400 mg
untersucht.

Unter der Behandlung mit Lesinurad erreichten dop-
pelt so viele Patienten den Zielwert der Serumharnsiu-
re (<6 mg/dl) als unter Allopurinol allein. Lesinurad war
gut vertrdglich. In der 200-mg-Dosierung war die Rate
unerwiinschter Ereignisse nicht héher als in der Placebo-
Gruppe mit der Ausnahme einer héheren Inzidenz von
reversiblen Creatininerhohungen, die sich in den meisten
Fillen normalisierten, ohne dass die Studienmedikation
unterbrochen wurde. Es konnte kein Unterschied beob-
achtet werden in Bezug auf die Tophusresolution (kleine
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Zahl bei Screening, 14 bzw. 23 %) sowie auf die Raten der
Gichtattacken.

Das Prédparat ist zugelassen mit der Auflage des zusitzli-
chen Monitorings, um das Nutzen-Risiko-Profil iiber die
vorliegenden Daten aus klinischen Studien hinaus unter Be-
dingungen des Einsatzes in klinischer Praxis zu erginzen.
Die Zulassungsbehorde sieht folgende Auflagen vor: regel-
maifdige Updates der Sicherheitsberichte, einen Risikoma-
nagementplan (RMP) und die nichtinterventionelle Sicher-
heitsstudie nach der Zulassung (,,Post-Authorization Safety
Study“ [PASS]) zum kardiovaskuldren Risiko insbesondere
bei Patienten mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung. Des
Weiteren ist eine andere europdische Sicherheitsstudie zur
Uberpriifung der Sicherheit von Lesinurad bei Patienten
mit einer GFR zwischen 30 und 45 ml/min geplant.

Q Fazit

Unter strenger Beachtung der Kontraindikationen und po-
tenziellen Nebenwirkungen kann Lesinurad das Manage-
ment der therapierefraktdren Gicht erheblich verbessern.

Interessenkonflikterklarung

Rieke Alten hat Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme an einem Ex-
pertenbeirat von AstraZeneca erhalten. Sie bzw. eine von ihr vertretene
Einrichtung hat Férderungen im Rahmen des CLEAR-II-Studienprogramms
erhalten.
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Lisa Goltz, Jane Schréder und Holger Knoth, Dresden

Acetylsalicylsaure (ASS) wird in niedriger Dosierung eingesetzt, um die Aggregation der
Blutplattchen zu hemmen und dadurch kardiovaskuldre Ereignisse bei Risikopatienten zu ver-
meiden. Die Thrombozytenaggregationshemmung wird durch eine irreversible Acetylierung der
Cyclooxygenase (COX) 1 in den Thrombozyten erreicht, die in der Folge kein Thromboxan A2 mehr
synthetisieren kdnnen.
Seit Langerem ist bekannt, dass Ibuprofen die irreversible Bindung der ASS an die

Cyclooxygenase 1 kompetitiv hemmen kann. Ein dhnliches Wechselwirkungspotenzial wurde neuer-
dings auch fiir Metamizol postuliert.
Ist die Wechselwirkung zwischen Metamizol und ASS klinisch relevant, und wie sollte mit kar-
diovaskularen Risikopatienten umgegangen werden, die ASS einnehmen und gleichzeitig ein
Schmerzmittel benétigen?

Arzneimitteltherapie 2016,34:363-4.

Die Wechselwirkung zwischen Me-
tamizol und ASS wurde zundchst in
vitro nachgewiesen. Dazu wurde Blut
gesunder Probanden entweder mit ASS
alleine oder mit ASS und Metamizol
inkubiert. AnschlieRend wurde die
Plittchenaggregation durch Arachi-
donsdure stimuliert. Das Ausmalf der
resultierenden Pliattchenaggregation
wurde mithilfe einer optischen Me-
thode gemessen. Als weiteres Maf3 fiir
die Thrombozytenaggregation diente
die Thromboxan-A2-Produktion der
Thrombozyten, die eine notwendige
Voraussetzung fiir die Pliattchenaggre-
gation ist [5, 10]. Sowohl Plittchenag-
gregation als auch Thromboxan-A2-
Produktion wurden bei Inkubation mit
ASS allein fast vollstindig gehemmt.
Unter Zugabe von Metamizol stie-
gen Thrombozytenaggregation und
Thromboxan-A2-Synthese wieder an.
Zwar wurde die Aggregationsfihig-
keit der Thrombozyten nicht voll-
stindig wiederhergestellt, sie betrug
jedoch etwa 40% des Normalwerts
ohne Thrombozytenaggregationshem-
mer [10].

Dartiber hinaus wurde untersucht, ob
die Interaktion auch in vivo auftritt.
Hierfiir wurden 66 Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung untersucht,
die entweder kein ASS (n=10), ASS
allein (n=20) oder ASS und zusitzlich
Metamizol einnahmen (n=36). Den
Patienten wurde Blut abgenommen,
welches dann wie in der In-vitro-Studie
untersucht wurde. Wahrend ASS allein
die Plittchenaggregation und Throm-
boxan-A2-Synthese fast vollstindig
inhibierte, verhielten sich diese bei-
den Parameter bei der Kombination
Metamizol-ASS genauso wie bei den
Patienten, die kein ASS erhielten. Die
Autoren schlussfolgern daraus, dass
die Einnahme von Metamizol die ASS-
Wirkung fast vollstandig aufthebt [8].
Metamizol behindert damit die ASS-
bedingte Thrombozytenaggregations-
hemmung im Labortest dhnlich stark
wie Ibuprofen.

Fir die Einschitzung einer Wechsel-
wirkung ist jedoch vor allem wichtig,
ob sie klinisch relevant ist. Es stellt
sich also die Frage, ob die experimen-
tell nachgewiesene erhohte Plittchen-

reaktivitit tatsichlich das Risiko fiir
kardiovaskulire Ereignisse erhoht. La-
bortests bewerten die Plittchenaggre-
gation nach kiinstlicher Stimulation
durch Arachidonsiure ex vivo. Die Ver-
hiltnisse in vivo sind jedoch deutlich
komplexer. Bislang ist unklar, ob mit
einem Labortest diejenigen Patienten
identifiziert werden koénnen, die tat-
sdchlich ein erhohtes Risiko fiir throm-
botische Ereignisse haben [13].

Verschiedene Kohortenstudien legen
nahe, dass ein Zusammenhang zwi-
schen experimentell nachgewiesener
erhohter Plittchenaggregationsfihig-
keit und dem Risiko fiir kardiovaskuld-
re Ereignisse bestehen konnte. In zwei
Metaanalysen solcher Studien wurde
ein etwa 3,5-fach erhohtes Risiko be-
rechnet [6, 11]. Allerdings wurden in
den eingeschlossenen Einzelstudien
unterschiedliche Labortests angewen-
det, deren Ergebnisse schlecht ver-
gleichbar sind. Dariiber hinaus kann
mit Kohortenstudien per se kein kau-
saler Zusammenhang bewiesen wer-
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den. Diese Ergebnisse kénnen daher
nur als Hinweis dienen.

Es existieren bislang weder randomi-
sierte kontrollierte klinische Studien
noch Fallberichte, die unerwiinschte
Ereignisse unter der Kombination ASS-
Metamizol beschreiben.

Die Wechselwirkung Ibuprofen/ASS
macht sich in den Laborwerten ge-
nauso bemerkbar wie die Interaktion
ASS/Metamizol. Studien, in denen die
klinischen Auswirkungen (z.B. Sterb-
lichkeit, Inzidenz von Myokardinfark-
ten) der ASS-Ibuprofen-Interaktion
untersucht wurden, erbrachten wider-
spriichliche Ergebnisse [12].

Aus der derzeitigen Datenlage lisst
sich also nicht sicher ableiten, dass
aus einer gleichzeitigen Einnahme von
niedrig dosierter ASS und Metamizol
tatsdchlich gesundheitliche Nachteile
fiir den Patienten entstehen.

MaRnahmen, um das Auftreten der
Wechselwirkung zu vermeiden, sind
begrenzt. Der Wechsel auf einen
Wirkstoff aus der Gruppe der nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR)
zur Schmerzlinderung hat keinen
Vorteil. Diese Wirkstoffe interagieren
entweder ebenfalls mit ASS — zum Bei-
spiel Ibuprofen, Naproxen [10] — oder
erhohen auf anderem Wege das kar-
diovaskuldre Risiko. Selektive COX-2-
Hemmer und Diclofenac sollten daher
bei Patienten mit hohem kardiovasku-
liren Risiko sehr zuriickhaltend ein-
gesetzt werden. Bei vielen manifesten
kardio- und zerebrovaskuldren Erkran-
kungen sind diese Substanzen kontra-
indiziert [1-4].

Ein anderer Ansatz wire der Wechsel
des Thrombozytenaggregationshem-
mers zum Beispiel zu Clopidogrel.

In einer klinischen Studie mit Patien-
ten, die unter ASS-Therapie eine hohe

34. Jahrgang - Heft 10 - 2016

Plittchenreaktivitit aufwiesen, brach-
te ein Wechsel auf Clopidogrel jedoch
keine Vorteile beziiglich des Auftre-
tens kardiovaskuldrer Ereignisse [7].
Da das Ausmal} der Interaktion von
der Plasmakonzentration des aktiven
Metamizol-Metaboliten  4-N-Methyl-
aminoantipyrin (MAA) abhdngt [9],
besteht die Moglichkeit, die Einnahme
der beiden Wirkstoffe zeitlich so weit
wie moglich zu trennen, um zum Zeit-
punkt der ASS-Einnahme eine mog-
lichst niedrige MAA-Konzentration zu
gewdhrleisten. ASS sollte nach Mog-
lichkeit 30 bis 60 Minuten vor Metami-
zol eingenommen werden. Bei Patien-
ten mit einem sehr hohen Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse, die dauer-
haft ein Schmerzmittel benotigen, soll-
te tiberlegt werden, ob die Umstellung
auf ein Opioid-Analgetikum gerecht-
fertigt ist.
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Medication Management: Dipyrone
(metamizole) and low-dose aspirin - a
clinically relevant drug interaction?

Low dose aspirin is used to inhibit platelet aggre-
gation in order to prevent cardiovascular events
in patients at risk. It has been postulated that
dipyrone is able to inhibit irreversible binding of
aspirin to platelets and therefore reduces aspirin
effectiveness.

The interaction between aspirin and dipyrone has
been shown using in vitro laboratory testing as
well as blood samples of patients who had taken
both drugs. Assessing platelet aggregation and
thromboxane A2 production after stimulation
by arachidonic acid, the authors concluded that
dipyrone interfered with aspirin effectiveness as
much as ibuprofen. However, the clinical relevan-
ce of these findings is unclear, because platelet
aggregation in vivo is much more complex than
in laboratory testing. To date, there are no clini-
cal studies or case reports that describe adverse
events in patients taking low dose aspirin and
dipyrone. Measures to avoid the interaction are
limited. It may be appropriate to take aspirin 30

to 60 minutes before dipyrone in order to achie-
ve maximum effect. Patients with very high car-
diovascular risk requiring analgesic medication
might be switched to an opioid-analgesic.

Key words: Dipyrone, metamizole, low-dose aspi-
rin, drug interaction
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Progesteron-Gabe bei hohem Risiko einer
Frithgeburt ohne nachweisbaren Nutzen

In der Geburtsmedizin hat sich die praventive Gabe von vaginalem
Progesteron bei einem erhohten Risiko fiir Friihgeburtlichkeit bewahrt. In
mehreren Studien konnte sowohl die Frithgeburtsrate als auch die perinatale
Morbiditét gesenkt werden [2, 3]. Die Autoren der OPPTIMUM-Studie haben
sich mit dem Langzeiteffekt der Progesteron-Gabe auf das Kind beschéftigt.
In dieser Studie konnte jedoch weder ein vermindertes Friihgeburtsrisiko noch
eine gesenkte perinatale Morbiditat festgestellt werden. Es zeigten sich eben-
falls keine positiven oder negativen Langzeitauswirkungen auf das Kind.

Zur Sekunddrprdvention der Friithge-
burt gibt es verschiedene Mafnahmen
[1]. Hierzu zdhlt beispielsweise die
Messung der Zervixlinge in der Vagi-
nalsonographie. Diese Untersuchung
hat einen hohen negativen Vorhersage-
wert und beruhigt hiufig Schwangere
ohne Zervixverkiirzung. Liegt eine Zer-
vixverkiirzung vor, kann eine Cerclage
den Zervixkanal stabilisieren. Dieser
Eingriff wird relativ hiufig durchge-
fithrt, obwohl der Nutzen nicht aus-
reichend nachgewiesen ist. Die Selbst-
messung des vaginalen pH-Werts als
Marker fiir eine bakterielle Infektion
konnte sich bislang in der Praxis nicht
durchsetzen, da eine ausreichende Ef-
fektivitdt nicht belegt ist [4].

Die prophylaktische Progesteron-Ap-
plikation bei Risikopatientinnen war
bislang am erfolgreichsten. Die Risi-
korate fiir eine Frithgeburt lieR sich
signifikant sowohl bei anamnestisch
belasteten Schwangeren [2]| als auch
bei Schwangeren mit einer Zervixver-
kiirzung senken [3]. Die Autoren der
OPPTIMUM-Studie untersuchten nun
die Langzeitwirkung der Progesteron-
Gabe auf die Kinder.

Studiendesign

Fiir die multizentrische OPPTIMUM-Stu-
die (Does progesterone prophylaxis to
prevent preterm labour improve out-
come? Tab. 1) wurden Daten von 65
staatlichen Krankenhdusern in Grof3-

Tab. 1 Studiendesign von OPPTIMUM (Does progesterone prophylaxis to prevent preterm labour

improve outcome?) [nach Norman JE, et al. 2016]

Verbesserung des maternalen und fetalen Outcomes durch Gabe von vagi-

nalem Progesteron bei hohem Risiko fiir eine Friihgeburt

Erkrankung Drohende Friihgeburt
Studienziel
Studientyp Praventionsstudie

Studiendesign

Eingeschlossene Patienten

Randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert

1228 Schwangere mit einem erhohten Risiko zur Friihgeburt wie eine vor-

hergegangene Friihgeburt oder eine Zervixverkiirzung <25 mm

Intervention

Prophylaktische vaginale Anwendung von 200 mg Progesteron téglich

ab Gestationswoche 22 bis 24 bis zur 34. Gestationswoche (n=618) oder
Anwendung eines Placebo-Praparats (n=610)

Primare Endpunkte

Geburt < 34. Gestationswoche

Fetaler Tod oder Marker fiir neonatale Morbiditat
Entwicklungsstatus des Kindes mit 2 Jahren

Sekundére Endpunkte
Sponsor

Studienregisternummer ISRCTN14568373

Diverse maternale und fetale Komplikationen
Medical Research Council (UK)

britannien und einem Krankenhaus
in Schweden gesammelt. Eingeschlos-
senen wurden 1228 Patientinnen tiber
16 Jahre mit einer Einlingsschwanger-
schaft und klinischen Risikofaktoren
fiir eine Frithgeburt. Hierzu zihlten
eine vorangegangene Schwangerschaft
mit Frithgeburt oder vorzeitigem Bla-
sensprung, ein Spitabort im zweiten
Trimester, eine anamnestisch vorbe-
handelte Zervix bei auffilligen Abstri-
chen und ein positiver Fibronektin-
Test in der 22. bis 24. Gestationswoche.
Um auch die Wirkung des Progeste-
rons bei Schwangeren mit mittlerem
Risiko fiir eine Friihgeburt erfassen
zu koénnen, wurden die Kriterien zur
Aufnahme in die Studie erweitert. In
dieser Gruppe hatten die Patientinnen
einen negativen Fibronektin-Test und
anamnestisch eine vorangegangene
Frithgeburt in der 34. Gestationswoche
oder davor, oder eine verkiirzte Zervix-
linge <25 mm.
Die Patientinnen wurden in zwei
Gruppen 1:1 aufgeteilt. In der ers-
ten Gruppe wurden 200 mg Proges-
teron (Utrogestan) téglich ab der
22. bis 24. Gestationswoche bis zur
34. Schwangerschaftswoche  vaginal
verabreicht, in der zweiten Gruppe
erhielten die Patientinnen vaginal ein
Placebo. Die Compliance der Studien-
teilnehmerinnen lag bei 69%.
Die Studienautoren definierten drei pri-
mdre Endpunkte:
Tod des Fetus oder eine Geburt vor
der Gestationswoche 34 + 0,
Kombination aus mehreren Mar-
kern fiir die neonatale Morbiditit
sowie
Untersuchung der Kognition, Spra-
che, Motorik, des sozial-emotiona-
len und Anpassungsverhaltens um
den 22. bis 26. Lebensmonat des
Kindes mithilfe des Bayley-III-Tests.

Studienergebnisse

Fiir die ersten beiden Kriterien des
primédren Endpunkts waren 97 % bezie-
hungsweise 96% der Daten verfiigbar,
fiir den dritten Punkt der Langzeitwir-
kung waren Daten von 71% der Studi-
enteilnehmer erhiltlich. Die praventi-
ve Gabe von Progesteron zeigte in allen

34. Jahrgang - Heft 10 - 2016
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Tab. 2. Ergebnisse der OPPTIMUM-Studie [nach Norman JE, et al. 2016]

Placebo-
Gruppe
Fetaler Tod oder Geburt 108/597 (18 %)

< 34. Gestationswoche

Neonatale Morbiditat oder 60,587 (10%)
Tod

Ergebnis des Bayley-lll-Tests 97,7 (17,5)

mit 2 Jahren

Kriterien des neonatalen Outcome
6,597 (1 %)
18/574 (3 %)

Neonatale Todesfalle
Bronchopulmonare
Dysplasie
Gehimschadigung im
Ultraschall

34/574 (6%)

Progesteron- Odds-Ratio p-Wert

Gruppe (95%-KiI) (korrigiert)

96,600 (16%) 0,86 (0,61-1,22) 0,67

39/589(7%) 0,62 (0,38-1,03) 0,072

97,3(17,9) -0,48 0,68
(-2,77 bis 1,81)1

1/600(<1%) 0,17 (0,06-0,49)

17/580(3%) 0,94 (0,49-1,78)

18/584(3%) 0,5 (0,31-0,84)

! Hier ist die mittlere Differenz gemeint; Kl: Konfidenzintervall

drei Kriterien des primdren Endpunkts
keinen signifikanten Effekt (Tab. 2).
Bei den Markern fiir die perinatale
Morbiditét fiel eine geringere Anzahl
von Kindern mit neonataler Hirnscha-
digung in der Progesteron-Gruppe
auf (18 von 584 Kindern vs. 34 von
574 Kindern in der Placebo-Gruppe;
Tab. 2).

Schwerwiegende maternale oder feta-
le Komplikationen traten bei 70 von
610 (11%) Patienten in der Placebo-
Gruppe und bei 59 von 616 (10%) Pa-
tienten in der Progesteron-Gruppe auf
(p=0,27).

Muss das Management der
drohenden Friithgeburt iiberdacht
werden?

OPPTIMUM ist eine der groRten ran-
domisierten Studien zur prdventiven
Gabe von vaginalem Progesteron bei
hohem Risiko einer Friihgeburt. Ent-
gegen den bislang publizierten Stu-
dien konnte kein positiver Effekt auf
die Rate der Friihgeburten oder auf
das neonatale Outcome nachgewie-
sen werden. Es wurden weder positive
noch schidliche Langzeitwirkungen
auf die Kinder festgestellt. Die Studien-
autoren bezweifeln die Effizienz von

Progesteron in dieser Indikation und
fordern eine umfassende Uberpriifung
der priaventiven Gabe von Progesteron.
Sie vermuten, dass eine bestimmte
Gruppe von Patientinnen von der pra-
ventiven Gabe profitieren kénne, man
diese Gruppe aber erst durch weitere
Studien identifizieren miisse. Sie for-
dern, verstdrkt nach alternativen Be-
handlungsstrategien zu suchen.

Quelle

Norman JE, et al. Vaginal progesterone prophy-
laxis for preterm birth (the OPPTIMUM study):
a multicentre, randomised, double-blind trial.
The Lancet, published online February 23, 2016:
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00 350-0.
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Taschenatlas der Biotechnologie
und Gentechnik

Von Rolf D. Schmid. Wiley-VCH, Weinheim,
2016. 3., vollstindig liberarbeitete und aktua-
lisierte Auflage. 414 Seiten, 162 Farbabbildun-
gen von Ruth Hammelehle. Auch als E-Book.
Kartoniert 44,90 Euro.

ISBN 978-3-527-33514-5.

Der vorliegende Taschenatlas bietet
einen umfassenden Uberblick zu allen
Aspekten der Biotechnologie und Gen-
technik. Jede Doppelseite widmet sich
einem Thema, wobei dem Text jeweils
eine Seite mit Tabellen und Abbildun-
gen gegeniibergestellt ist.

Der erste Teil beinhaltet Grundlagen
der Mikrobiologie, Biochemie, Gen-
technik und Zellbiologie: Wie werden
einzelne Gene abgeschaltet, wie Bio-
produkte aufgearbeitet? Im zweiten

34. Jahrgang - Heft 10 - 2016

Teil behandelt der Autor die Themen
Industrieprodukte, Enzymtechnolo-
gie, Antibiotika, Medikamente und
Medizintechnik sowie Landwirtschaft
und Umwelt. Auch ,,Megatrends”

wie die Sequenzierung des Human-
Genoms, Wirkstoffscreening oder die
diversen ,,Omics“ kommen nicht zu
kurz. AbschlieRend geht Schmid auf
Fragen der Sicherheit und Ethik ein —
eine Thematik, die gerade im Bereich
der Biotechnologie und Gentechnik
nicht fehlen darf.

Die Texte sind so angelegt, dass man
sich sowohl zu einer bestimmten
Fragestellung schnell die ,,Basics“ in
Erinnerung rufen kann als auch ver-
tiefende Informationen zu einzelnen
Methoden nachlesen kann. Eigentlich
gedacht als Begleiter fiir Studium und
Priifungsvorbereitung, bietet das Buch

Ralf O

Taschenatlas der
Biotechnologie und
Gentechnik

Tirirme dafiac
) Fastrmbebs o Bt rlarrrasisbis

somit auch im Beruf Gelegenheit, sich
einzelne Aspekte anzulesen, ohne sich
durch grof3e Lehrbiicher kimpfen zu
mussen. Die zahlreichen Abbildungen
und Tabellen helfen dabei.

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart
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Aus Forschung und Entwicklung

Harnblasenkarzinom

ASCO 2016

Erstlinientherapie mit Atezolizumab

Der PD-L1-Antagonist Atezolizumab (Tecentriq®) ist in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Blasenkarzinom wirksam, die fiir eine Cisplatin-Therapie nicht infrage
kommen. Dies ergaben die Ergebnisse der Kohorte 1 der Phase-1I-Studie
IMvigor210, die bei der Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Anfang Juni 2016 in Chicago vorgestellt wurden.

Derzeit ist die Erstlinien-Behandlung
mit Cisplatin Standard bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Blasenkarzinom. Aller-
dings konnen viele Patienten wegen
eines schlechten Allgemeinzustands,
verschiedenen Komorbidititen und/
oder eingeschrinkter Nierenfunktion
nicht mit Cisplatin behandelt werden.
Sie erhalten entweder Carboplatin-
basierte Regime, andere Nicht-Platin-
Regime oder eine beste supportive
Behandlung (BSC). Die Patienten spre-
chen auf Platin-freie Regime zwar
an, das Ansprechen hilt jedoch nicht
lange an, und ein Uberlebensvorteil ist
nicht nachgewiesen. So wurde fiir die
Kombination aus Gemcitabin/Carbopla-
tin eine Gesamtansprechrate von 36 %
und medianes Gesamtiiberleben von
9,3 Monaten gezeigt.

PD-L1-Antagonist Atezolizumab
Atezolizumab ist ein humanisierter
Antikorper, der an PD-L1 angreift.
Durch die Hemmung der Interak-
tion mit den Rezeptoren PD-1 und
B7.1 wird die korpereigene Immun-
abwehr gegen den Krebs wieder ver-
starkt. Fir Atezolimumab ist eine
breite Aktivitidt bei verschiedenenen
Krebserkrankungen nachgewiesen, so
bei metastasiertem Blasenkarzinom,
Nierenkarzinom und nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom. Im Mai
2016 lieR die FDA den PD-L1-Inhibi-
tor beschleunigt fiir die Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem
Blasenkarzinom nach Platin-haltiger
Vortherapie zu. Die Zulassung basier-
te auf den Ergebnissen der Kohorte 2
der IMvigor210-Studie.

Ergebnisse bei nicht
vorbehandelten Patienten

In der einarmigen IMvigor210-Studie
mit zwei Kohorten wurden Patienten
mit inoperablem lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Blasen-
karzinom eingeschlossen, bei denen
Gewebe fiir eine Untersuchung auf
PD-L1 zur Verfiigung stand. Kohorte 1
umfasste 119 Patienten, die fiir eine
Cisplatin-Behandlung nicht infrage
kamen (Tab. 1). Sie waren im Median
73 Jahre alt, 81 % waren Manner.

Die Patienten wurden mit Atezo-
lizumab in einer Dosierung von
1200 mg i.v. alle drei Wochen bis zur
Progression behandelt. Der primai-
re Endpunkt, die Gesamtansprechrate,
betrug 24%, ein komplettes Anspre-
chen wurde bei 7% und ein partielles
Ansprechen bei 17% der Patienten
erreicht. Auch 28% der Patienten im
Alter tuiber 80 Jahren sprachen auf die
Behandlung an. Nach einem medianen

100

B D @
o o o

Gesamtiiberleben (0OS) [%]

N
o

Patienten unter Risiko

Alle 119 101 89 78 71

Tab. 1. IMvigor210: Studiendesign (Kohorte 1)
[Balar A, et al. 2016]

Erkrankung Harnblasenkarzinom, lokal
fortgeschritten oder metas-

tasiert

Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase II

Multizentrisch, nichtrandomi-
siert, offen, einarmig

119 (Kohorte 1: nicht vorbe-
handelte Patienten, fiir die
eine Cisplatin-Behandlung
nicht infrage kam)

Studiendesign

Studienteilnehmer

Intervention e Atezolizumab, 1200 mg
i.v. alle drei Wochen bis zur
Progression

Primarer Endpunkt Gesamtansprechrate
Hoffmann-La Roche

NCT02108652
(ClinicalTrials.gov)

Sponsor

Studienregister-
nummer

Follow-up von 14,4 Monaten hielt das
Ansprechen bei 21/28 Patienten (75 %)
noch an.

Nach einem Jahr lebten noch 57% der
Patienten, das mediane Gesamtiiberle-
ben lag bei 14,8 Monaten (Abb. 1). Mit
Cisplatin iiberleben solche Patienten
durchschnittlich zehn Monate.

Bei 8% der Patienten traten schwere
therapieassoziierte unerwiinschte Wir-
kungen auf. Bei 35 der Patienten muss-
te die Therapie wegen unerwiinschten
Wirkungen unterbrochen, bei 6% ab-
gebrochen werden. Immunvermittelte
unerwiinschte Wirkungen vom Grad
3/4 traten bei 6 % der Patienten auf.

Medianes OS (95%-Kl): 14,8 Monate (10,1 - NE)
12-Monats-0S (95%-KI): 57 % (48 - 66)

n=119
10 12 14 16 18 20
Zeit [Monate]
64 52 33 16 7 1

Abb. 1. Gesamtiiberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Blasenkarzi-
nom, die mit Atezolizumab behandelt wurden [Balar A, et al. 2016]; NE: nicht erreicht
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Fazit
Diese Ergebnisse zeigen, dass Ate-
zolizumab moglicherweise als
neuer Standard fiir die Erstlinien-
Behandlung von Cisplatin-intole-
rablen Patienten mit fortgeschrit-
tenem Blasenkarzinom geeignet

Rovalpituzumab Tesirin

ist. Dies muss allerdings in weite-
ren Studien weiter iiberpriift wer-
den.

Quelle

Balar A et al. Atezolizumab as first-line therapy
in cisplatin-ineligible locally advanced/metastatic

ASCO 2016

Antikorperkonjugat erstmals beim
kleinzelligen Lungenkarzinom untersucht

Das Antikorperkonjugat Rovalpituzumab Tesirin fiihrte bei 74 Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) in einer Dosiseskalationsstudie der
Phase | zu Ansprechraten, die eine weitere Untersuchung in Phase-ll- und
Phase-11l-Studien rechtfertigen. Diese Ergebnisse der erstmaligen Anwendung
beim Menschen wurden bei der Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) im Juni 2016 in Chicago prasentiert.

Das kleinzellige Lungenkarzinom
(SCLC) spricht zwar héufig zunichst
gut auf eine Erstlinien-Chemothera-
pie an, in fast allen Fillen kommt es
jedoch zum Rezidiv. Die Prognose ist
frustrierend, Gesamtansprechraten,
progressionsfreies und Gesamtiiber-
leben haben sich in den letzten vier
Jahrzehnten nicht deutlich gedndert.
Bei rezidivierter Erkrankung wurde
in den letzten Jahren nur Topotecan
(Hycamtin®) zugelassen. NCCN- und
ESMO-Leitlinien empfehlen bei rezidi-
vierter Erkrankung die Aufnahme in
eine klinische Studie oder eine suppor-
tive Therapie.

Neues Target DLL3

Das Delta-like Protein 3 (DLL3) ist ein
neues Target in der Tumortherapie,
das durch den neuroendokrinen Tran-
skriptionsfaktor Achaete-scute-Homo-
log 1 (ASCL1) induziert wird. Auf mehr
als 80% der Zellen eines SCLC und von
grofen neuroendokrinen Tumoren
wird DLL3 exprimiert. Im gesunden
Gewebe ist es nicht nachweisbar. DLL3
hat keine prognostische Bedeutung
und erlaubt keine Vorhersage zum An-
sprechen auf eine Chemotherapie.
Rovalpituzumab Tesirin (Rova-T, Abb-
vie) ist ein Konjugat aus dem gegen
DLL3 gerichteten Antikérper SC16,

368 Arzneimitteltherapie 34.Jahrgang - Heft 10 - 2016

der iiber Cathepsin B als Linker an das
Toxin Pyrrolobenzodiazepin gebunden
ist. Nach Bindung an DLL3 wird der
Komplex internalisiert, im Zellinneren
wird das Toxin freigesetzt und kann
die DNA gezielt in den Krebszellen
schidigen.

Erste Studie am Menschen

In einer ersten Studie beim Menschen
wurden unter anderem 74 Patienten
mit SCLC aufgenommen, die im Me-
dian 61 Jahre alt waren (Tab. 1). 43%
waren Frauen. 53% hatten zuvor eine,
47 % zwei Therapien erhalten. Bei 88%
der Patienten konnte bei mindestens
1% der Tumorzellen eine DLL3-Expres-
sion nachgewiesen werden, bei 67%
der Patienten war dies bei mindestens
50% der Tumorzellen der Fall.

Die Patienten wurden mit Rovalpitu-
zumab Tesirin in steigender Dosierung
behandelt, die meisten Patienten er-
hielten 0,2 mg/kg alle drei Wochen
oder 0, 3 mg/kg alle sechs Wochen.
Haufigste unerwiinschte Wirkungen
vom Grad 3 oder hoher waren Throm-
bozytopenie (12 %), Pleuraerguss (11 %),
Fatigue (4 %) und Hautreaktionen (8 %).
Die Gesamtansprechrate aus partiellem
und komplettem Ansprechen betrug
bei 60 auswertbaren Patienten 18%,
bei 26 Patienten mit starker DLL3-Ex-

urothelial carcinoma (mUC): Primary analysis of
IMvigor210 cohort 1. 2016 ASCO Annual Mee-
ting, Abstract LBA4500, http://meetinglibrary.
asco.org/content/170759-176.

Dr. Susanne Heinz,
Reutlingen

Tab. 1. Studiendesign [Rudin SM, et al. 2016]
Erkrankung
Studientyp/-phase

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Interventionsstudie/

Phase /11
Studiendesign Offen, einarmig
Studienteilnehmer 74

SC16LD6.5
(Rovalpituzumab Tesirin)

Intervention

Primare Maximal tolerierte Dosis,

Endpunkte objektive Ansprechrate
(RECIST v1.1)

Sponsor Stemcentrx

NCT01901653
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

pression 39%. Bei Zweitlinientherapie
sprachen 13% der Patienten, bei Dritt-
linientherapie 25% an. Patienten mit
starker DLL3-Expression zeigten bei
Zweitlinientherapie in 29% und bei
Drittlinientherapie in 50% ein Anspre-
chen.

Das Gesamtiiberleben lag bei 4,6 Mona-
ten, nach einem Jahr lebten noch 18%
der Patienten. Patienten mit starker
DLL3-Expression tiberlebten im Medi-
an 5,8 Monate, nach einem Jahr lebten
noch 32%.

Diese Ergebnisse rechtfertigen die Un-
tersuchung der Substanz in weiteren
Studien. Derzeit werden Patienten in
eine einarmige Phase-II-Studie und in
die Phase-III-Studie Trinity aufgenom-
men.

Quelle

Rudin CM, etal. Safety and efficacy of single-
agent rovalpituzumab tesirine (SC16LD6.5), a
delta-like protein 3 (DLL3)-targeted antibody-drug
conjugate (ADC) in recurrent or refractory small
cell lung cancer (SCLC). 2016 ASCO Annual Meet-
ing, Abstract LBA8505. http://meetinglibrary.asco.
org/content/162941-176.

Dr. Susanne Heinz,
Reutlingen
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Gliom bei adlteren Patienten

ASCO 2016

Bestrahlung plus Temozolomid besser

als Bestrahlung allein

Die zusatzliche Gabe von Temozolomid (Temodal®) zu einer hypofraktionier-
ten Radiotherapie verldngerte bei guter Vertraglichkeit bei dlteren Patienten
mit einem Glioblastom signifikant das Gesamt- (OS) und das progressions-
freie Uberleben (PFS) im Vergleich zu Radiotherapie allein. Besonders gut
profitierten Patienten mit 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-
positiven Tumoren, bei denen das OS im Vergleich zu Radiotherapie allein
nahezu verdoppelt wurde. Dies ergab eine internationale Phase-llI-Studie mit
562 Patienten im Alter iiber 65 Jahren und neu diagnostiziertem Glioblastom,
deren Ergebnisse in der Plenarsitzung bei der Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) im Juni 2016 in Chicago vorgestellt

wurden.

Das Glioblastom tritt mit zunehmen-
dem Alter hiufiger auf, zum Zeitpunkt
der Diagnose sind die Patienten im
Median 64 Jahre alt. Je dlter die Pati-
enten sind, desto grof3er sind die He-
rausforderungen an die Behandler. Die
Tumoren sind hiufig sehr aggressiv,
und die Lebenserwartung der Patien-
ten ist kurz. Hiufig sind die Patienten
gebrechlich und leiden unter verschie-
denen Begleiterkrankungen.
Populationsbasierte Auswertungen
zeigen, dass bei dlteren Patienten we-
niger aggressiv operiert wird, dass sie
seltener bestrahlt werden und dass sie
im Vergleich zu jiingeren Patienten
seltener eine Chemotherapie erhalten,
obwohl dhnlich wie bei Jiingeren bis zu
40 % MGMT-positiv sind.

Kaum Daten von dlteren Patienten
In den meisten klinischen Studien be-
trigt das mediane Alter der Patienten
54 Jahre. Die Strahlentherapie mit ad-
juvanter Temozolomid-Behandlung ist
derzeit bei Patienten bis 65 Jahre The-
rapiestandard. Bei dlteren Patienten
gilt die alleinige Bestrahlung als Stan-
dardtherapie.

Der Nutzen einer Kombination aus Be-
strahlung und Temozolomid ist belegt
fiir Patienten unter 65 Jahren, unsicher
fiir Patienten zwischen 65 und 70 Jah-
ren und unbekannt bei Patienten iiber
70 Jahren.

Phase-ll1-Studie mt Patienten ab
65 Jahren

Daher wurde in einer internationalen
Phase-IlI-Studie der Frage nachgegan-
gen, ob die zusitzliche Gabe von Te-
mozolomid zur Strahlentherapie bei
dlteren Patienten ab einem Alter von
65 Jahren mit neu diagnostiziertem
Glioblastom das Uberleben verlingern
kann (Tab. 1).

Randomisiert erhielten 281 Patienten
eine alleinige Strahlentherapie (40 Gy
in 15 Fraktionen tiber drei Wochen),
281 Patienten erhielten zusitzlich zur
Strahlentherapie taglich 75 mg/m?2
Korperoberfliche Temozolomid vom
ersten bis zum letzten Tag der Strah-
lenbehandlung. Vier Wochen nach der
letzten Strahlendosis wurden sie mit
150 bis 200 mg/m? Temozolomid an
Tag 1 bis 5 eines 28-tdgigen Zyklus bis
zur Progression iiber maximal zwolf
Zyklen behandelt.

Von den 219 Frauen und 343 Midnnern
waren 29,4% zwischen 65 und 70 Jah-
ren alt, 41,1% zwischen 71 und 75 Jah-
ren und 29,5% tiber 75 Jahre alt. 46,6 %
wiesen einen positiven MGMT-Status
auf.

Der primére Endpunkt, das Gesamtiiber-
leben, nahm im Kombinationsarm signi-
fikant von 7,6 Monaten auf 9,3 Monate
zu (Hazard-Ratio [HR] 0,67; p<0,0001)
(Abb. 1). Besonders gut wirkte die zu-
sitzliche Gabe bei MGMT-positiven

Tab. 1. Studiendesign [Perry JR, et al. 2016]
Erkrankung Glioblastom
Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase IIl

Multizentrisch, randomisiert,
offen, parallel, kontrolliert

Studiendesign

Studienteilnehmer 562
Intervention o Temozolomid'+ Strahlen-
therapie?

e alleinige Strahlentherapie?

Primarer Gesamtiiberleben
Endpunkt

Sponsor/ Canadian Cancer Trials
Mitarbeit Group; European Organi-

sation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC);
Trans-Tasman Radiation On-
cology Group (TROG)

EORTC 26062-22061,
NCT00482677

Studienregister-
nummer
! t4gl. 75 mg/m2 Kérperoberflache, vom ersten bis
letzten Tag der Strahlenbehandlung; vier Wochen
nach der letzten Strahlendosis 150 bis 200 mg/m?
Temozolomid an Tag 1 bis 5 eines 28-tdgigen Zyklus
bis zur Progression tiber maximal zwolf Zyklen
240 Gy in 15 Fraktionen iiber drei Wochen

Patienten (n=165): Hier verlingerte
sich das OS von 7,7 auf 13,5 Monate
(HR 0,51; p=0,0001), wiahrend es bei
Patienten mit unmethylierten Tumo-
ren (n=189) von 7,9 auf 10,0 Monate
zunahm (HR 0,75; p=0,055).

Das progressionsfreic Uberleben verlin-
gerte sich durch Temozolomid-Zugabe
von 3,9 auf 5,3 Monate im Median (HR
0,50; p<0,0001). Bei MGMT-positiven
Patienten stieg es von 3,9 auf 7,9 Mona-
te (HR =0,33; p<0,0001), bei MGMT-ne-
gativen Patienten von 4,4 auf 4,8 Mo-
nate (HR =0,79; p=0,12).
Untersuchungen zur Lebensqualitdt
zeigten, dass sich die Lebensqualitit
durch die zusdtzliche Chemotherapie
nur wenig verdnderte. In der ersten
Woche wurde iiber Ubelkeit und Erbre-
chen geklagt, in den ersten drei Wo-
chen iiber vermehrte Verstopfung.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlos-
sen werden, dass die Kombination aus
Bestrahlung und Temozolomid ein
neuer Therapiestandard fiir die Erst-
linienbehandlung des Glioblastoms
bei dlteren Patienten sein konnte.

Arzneimitteltherapie 34. Jahrgang - Heft 10 - 2016

369



AMT

1.0 =,

N o o
ES [} %)

Gesamtiiberleben
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Patienten unter Risiko

RT + Temozolomid 281 217 129

HR =0,67; 95%-Kl 0,56 -0,80; p<0,0001

Median RT + Temozolomid: 9,3 Monate (95%-KI 8,3-10,3)
Median RT: 7,6 Monate (95%-Kl 7,0 - 8,4)

RT + Temozolomid

15 20 25 30 35
Zeit [Monate]

77 43 23 15 0

Abb. 1. Gesamtiiberleben von dlteren Patienten mit neu diagnostiziertem Gliom, die mit Strahlen-
therapie ohne oder mit Temozolomid behandelt wurden [nach Perry JR, et al. 2016]
HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall; RT: Strahlentherapie

Anaplastische Gliome

ASCO 2016

Adjuvante Chemotherapie verbessert Resultate
fiir Patienten mit seltenen Hirntumoren

Patienten mit anaplastischen Gliomen ohne 1p,/19¢-Co-Deletion profitieren
von einer adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid (TMZ). Das konnte
eine Interimsanalyse der CATNON-Studie zeigen, die im Juni wahrend der
52. Jahrestagung der amerikanischen Onkologen vorgestellt wurde [1].

Gliome sind primdre Tumoren des Zen-

tralnervensystems und entstehen am

hiufigsten aus dem Stiitz- und Nihrge-
webe fiir Nervenzellen, der Glia.

m Astrozytome nehmen ihren Ur-
sprung aus den sogenannten Astro-
zyten, eine Unterart der Glia, und
sind die hiufigsten Gliome.

m Oligodendrozytome, Tumoren be-
stehend aus den sogenannten Oligo-
dendrozyten, einer anderen Unter-
art der Glia, sind weniger hiufig als
Astrozytome.

Viele Gliome bestehen aus einem Ge-

misch von Astrozyten und Oligoden-

drozyten. Anaplastische Gliome sind
seltene, sehr aggressive Tumore und
treten oft bei jungen Erwachsenen auf.

Bis zu zwei Drittel aller oligodendro-

glialen Tumore zeigen einen kombi-

denen solch ein kombinierter 1p/19qg-
Verlust vorliegt, sprechen gut auf eine
Chemotherapie an.

Inwieweit Patienten mit einem ana-
plastischen Gliom und ohne diesen
Doppelverlust von 1p/19q trotzdem
von Temozolomid (TMZ) profitieren,
sollte in der CATNON-Studie tiberpriift
werden.

Die CATNON-Studie

Zwischen 2007 und August 2015 wur-
den in die Studie 748 Patienten mit
neu diagnostizierten anaplastischen
Gliomen des WHO-Grades III und ohne
1p/19¢g-Verlust rekrutiert und rando-

Quelle

Perry JR, etal. A phase Il randomized cont-
rolled trial of short-course radiotherapy with
or without concomitant and adjuvant temozo-
lomide in elderly patients with glioblastoma
(CCTG CE.6, EORTC 26062-22061, TROG 08.02,
NCT00482677). 2016 ASCO Annual Meeting, Ab-
stract LBA4006, http://meetinglibrary.asco.org/
content/163254-176

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

misiert. In der vierarmigen Studie er-

hielten alle Patienten eine Radiothera-

pie aus 59,4 Gy in 33 Fraktionen.

m Patienten in Arm 1 erhielten an-
sonsten keine weitere Therapie

m In Arm 2 erhielten die Patienten zu-
sdtzlich zur Bestrahlung eine simul-
tane Therapie aus tiglich 75 mg/m?
T™MZ

m In Arm 3 erhielten Patienten wih-
rend der Bestrahlung keine CT,
dafiir aber danach fiir 12 Monate
TMZ adjuvant

m Im vierten Studienarm erhielten
die Patienten sowohl wihrend der
Bestrahlung die TMZ-Therapie als
auch zusitzlich danach fiir 12 Mo-
nate adjuvant TMZ

Das Gesamtiiberleben (OS) war erster

Studienendpunkt. Nach dem Auftreten

von 41% Vorfillen war eine Interims-

analyse geplant. In dieser Interims-

analyse zeigte sich eine signifikante

Reduktion des Sterberisikos fiir die Pa-

tienten, die 12 Monate adjuvant TMZ

erhalten hatten (Arme 3 und 4; Hazard-

Ratio [HR| 0,645; 95%-Konfidenzinter-

vall [KI] 0,450-0,926; p=0,0014) versus

Tab. 1. Die Rate des 5-Jahres-Uberlebens war deutlich besser fiir die adjuvanten Temozolomid(TMZ)-

Arme 3 und 4 [nach 1]

Adjuvant TMZ Patienten Beobachtete Gesamtiiberleben Cox-Model
nierten Verlust der Allele auf dem kur- igni :
zen Arm von Chromosom 1 (1p) und & e Median [Mona- = SJahesiiberle.  Hazart fatio

p te] (95%KI)  ben [%] (95% (95%KI)
dem langen Arm von Chromosom 19 KI)
19q), der wahrscheinlich auf eine :
(199) . - ) . Nein 372 129 41 (37,61) 44 (36,52) 1,00
Translokation zurtickzufithren ist. . .
Ja 373 92 Nicht erreicht 56 (47,64) 0,67 (0,51;0,88)

Anaplastische Oligodendrogliome, bei
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Arme 1 und 2 (Abb. 1). In Bezug auf
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
wurde ebenfalls das Risiko fiir eine
Progression durch die adjuvante The-
rapie mit TMZ signifikant gesenkt (HR
0,586; 95%-KI 0,472-0,727; p<0,0001).
Die Rate des 5-Jahres-Uberlebens be-
trug 56% in den adjuvanten TMZ-Ar-
men 3 und 4 versus 44 % in den Armen
1 und 2 (Tab. 1). Die Patienten tolerier-
ten das orale TMZ in der Regel gut, es
kam allerdings zu himatologischer To-
xizitdt, die bei 5 bis 10% der Patienten
schwer war.

Fazit und Ausblick
Fiir Patienten mit anaplastischen
Gliomen und intaktem 1p/19q
fithrt eine adjuvante Therapie mit
TMZ nach der Bestrahlung zu lin-
gerem Gesamtiiberleben und lin-
gerem progressionsfreiem Uber-
leben. Nach einem noch lingeren
Follow-up soll in einer weiteren
Analyse gezeigt werden, ob auch
die TMZ-Therapie wihrend der
Bestrahlung niitzlich war. Auler-
dem sollen weitere Forschungen
zeigen, welche Patienten ganz
besonders von einer adjuvanten

Schmerztherapie bei Krebs

100

80

60

40

Gesamtiberleben [%]

20

Patienten unter Risiko

Mit Temozolomid (n=373) 266 152

AMT

Mit Temozolomid

3 4 5 6 7 8
Zeit [Jahre]
99 50 34 17 1

Abb. 1. Bei der Interimsanalyse der CATNON-Studie zeigte sich nach einem medianen Follow-up von
27 Monaten ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten, die adjuvant mit Temozolomid behan-

delt worden waren [nach 1]

TMZ-Therapie profitieren. Zum
Beispiel ist geplant, an diesen Pa-
tienten weitere Genverdnderun-
gen, die Einfluss auf die Prognose
haben, wie beispielsweise MGMT-
Methylierung und Isocitrathydro-
genase-Mutationen, zu iiberprii-
fen.

ASCO 2016

Niedrig dosiertes Morphin fiir
moderaten Tumorschmerz besser als schwache

Opioide

Die schwachen Opioide der WHO-Stufe Il verlieren in der Therapie von
Tumorschmerzen immer mehr an Bedeutung, da die starken Opioide der
WHO-Stufe 11l in niedrigeren Dosierungen verfiigbar sind und somit ohne
potenzielle Probleme eines Opioid-Wechsels die Dosis des Opioids der Stufe Il
erhoht werden kann. Dass sie auBerdem wirksamer sind als die der Stufe I,
zeigte eine randomisierte Studie, die im Dezember 2015 im Journal of Clinical
Oncology publiziert und auf dem amerikanischen Krebskongress (ASCO) im

Juni erneut vorgestellt wurde [1].

Trotz groRer Fortschritte und Auf-
klirung ist die analgetische Thera-
pie in vielen Lindern, darunter auch
Deutschland, unzureichend. Ziel
einer adiquaten Schmerztherapie ist
es, die rechtzeitige Schmerzfreiheit
des Patienten herzustellen und da-
durch eine Schmerz-Chronifizierung
zu verhindern. 1986 wurde von der

Weltgesundheitsorganisation (WHO)
das sogenannte WHO-Stufenschema
entwickelt, nach dem in drei Stufen,
jeweils titriert an zunehmendem
Schmerz, zunichst Nicht-Opioid-An-
algetika (Stufe I), dann niederpotente
Opioid-Analgetika (Stufe II) und erst
danach hochpotente Opioid-Analgeti-
ka (Stufe III) eingesetzt werden sollten.

Quelle

1. van den Bent MJ, et al. Results of the interim
analysis of the EORTC randomized phase III
CATNON trial on concurrent and adjuvant
temozolomide in anaplastic glioma without
1p/19q co-deletion: An Intergroup trial. J Clin
Oncol 2016,34(Suppl): abstr LBA2000.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen
Die Studie
In die Kkontrollierte, multizentri-
sche italienische Studie wurden

240 Krebspatienten mit moderatem
Schmerz aufgenommen (4-6 auf der
standardisierten Numerical Rating
Scale [NRS]). Das AusmaR des Schmer-
zes wird in der NRS-Skala eingeteilt
in 10 Punkte (0=keine Symptome bis
10=schlimmstmoglicher Schmerz).
Die Patienten wurden randomisiert
und fiir 28 Tage lang entweder im
ersten Studienarm mit schwachen
Opioiden (WO) oder im zweiten Arm
mit niedrig dosiertem oralem Mor-
phin (M) behandelt. Je nach tblicher
Praxis in den einzelnen Studienzen-
tren wurden die Patienten der WO-
Gruppe mit
m oralen Formen von Tramadol allein
oder
m Tramadol plus Paracetamol oder
m Codein in fixer Kombination mit
Paracetamol, der einzigen zur Zeit
dieser Studie in Italien verfiigbaren
oralen Codein-Option
behandelt.
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Die minimal effektive WO-Dosierung
durfte—wenn notig - gesteigert werden
auf maximal 180 mg Codein/Tag in der
Paracetamol-Kombination beziehungs-
weise auf 400 mg/Tag (300 mg/Tag bei
Patienten >75 Jahre) Tramadol. Die
maximale Paracetamol-Dosis betrug
4000 mg[Tag. Unabhingig davon, wel-
ches Medikament in der WO-Gruppe
verwendet wurde, wurden die Patien-
ten im Vergleich zur M-Gruppe in der
WO-Gruppe alle zusammen bewertet.
Ein Wechsel von einer WO- zu einer
anderen WO-Therapie war erlaubt.
Patienten der M-Gruppe erhielten in
einer dreitdgigen Titrationsphase bis
zu maximal 30 mg orales Morphin/Tag
in reguldrer Freisetzung.

Weniger Schmerzen mit Morphin

Im Hinblick auf die Schmerzreduzie-
rung zeigte sich ein deutlicher Vorteil
fiir die Patienten im zweiten Arm mit
dem niedrig dosierten Morphin: Von
den 118 Patienten in der Morphin-

Frithes Mammakarzinom

Gruppe kam es bei 88,2% zu einer
20%igen Reduktion des Schmerzes,
wahrend es in der ersten Gruppe unter
schwachen Opioiden nur bei 57,7 % zu
einer 20 %igen Schmerzreduktion kam
(p<0,001). Schon innerhalb der ersten
Woche der Therapie mit niedrig dosier-
tem Morphin erfuhren die Patienten
eine signifikante Schmerzreduktion.
Die Patienten dieser Gruppe konnten
auRerdem besser auf noch stirkere An-
algetika umgestellt werden. In Bezug
auf die Nebenwirkungen wie Obstipa-
tion und Schwindel gab es keine Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen.

Diskussion und Fazit

In den meisten Lindern unterliegen
starke Opioide einer sehr intensiven
Uberwachung. Dies fithrt dazu, dass
Onkologen, Hausirzte und Internisten
lieber Opioide der WHO-Stufe II ver-
schreiben. Doch die Ergebnisse dieser
Studie konnte die Basis der WHO-Gui-
delines ,erschiittern®, da sich gezeigt

ASCO 2016

Aromatasehemmer - langere
Einnahme, weniger Rezidive

Eine iiber zehn Jahre dauernde Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
frithem Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom mit Aromatasehemmern
wie Letrozol senkt das Rezidivrisiko um 34 % im Vergleich zu einer nur fiinf-
jahrigen Behandlung. Dies zeigten die Ergebnisse der Phase-11l-Studie MA.17R,
die in der Plenarsitzung bei der Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology im Juni 2016 in Chicago prasentiert und parallel im New England
Journal of Medicine publiziert wurden [2-4].

Das Langzeitrezidivrisiko von Frauen
mit Hormonrezeptor-positivem frii-
hem Mammakarzinom konnte durch
Antiestrogene wie Tamoxifen und/oder
Aromatasehemmer deutlich reduziert
werden. Hierbei werden vielfiltige
Therapieregime eingesetzt, zum Bei-
spiel Tamoxifen tiber zehn Jahre, Tam-
oxifen tiber fiinf Jahre gefolgt von finf
Jahren Aromatasehemmer oder initial
Aromatasehemmer iber fiinf Jahre.
Obwohl bislang Daten fehlten, haben
viele Frauen Aromatasehemmer lin-
ger als fiinf Jahre genommen, wenn sie
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keine inakzeptablen Nebenwirkungen
hatten.

Studiendesign

In die randomisierte, doppelblinde
Phase-III-Studie MA.17R wurden 1918
postmenopausale Frauen mit frithem
Hormonrezeptor-positivem Mamma-
karzinom eingeschlossen, die eine be-
liebige Zeit Tamoxifen oder 4,5 bis 6
Jahre einen Aromatasehemmer einge-
nommen hatten (Tab. 1). Sie mussten
eine minimale Lebenserwartung von
mindestens fiinf Jahren haben. Rando-

hat, dass niedrige Dosierungen von
Stufe-III-Opioiden, in diesem Fall Mor-
phin, bei Patienten mit mildem oder
moderatem Schmerz besser wirksam
sind als Tramadol und Codein , auch in
Kombination mit Paracetamol. Da Co-
dein teilweise von CYP2D6 zu Morphin
demethyliert wird, konnte ein Ultra-Ra-
pid-Metabolizer in dieser Studie aus dem
Codein grofde Mengen Morphin gebil-
det haben. Dann wire hier Morphin
mit Morphin verglichen worden. Auch
deshalb sollten die Ergebnisse dieser
Studie in weiteren prospektiven, kon-
trollierten, randomisierten Studien,
in denen auch die verschiedenen WO-
Gruppen stratifiziert werden sollten,
moglichst noch bestétigt werden.

Literatur

1. BandieriE, et al. Randomized trial of low-dose
morphine versus weak opioids in moderate
cancer pain. J Clin Oncol 2016;34:436-42.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

Tab. 1. MA.17R: Studiendesign [3]

Erkrankung Mammakarzinom

Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase IIl

Studiendesign Randomisiert, parallel, dop-

pelblind, kontrolliert

Studienteilnehmer 1918 postmenopausa-

le Frauen mit friithem
Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom nach Tam-
oxifen (beliebige Dauer) oder
Aromatasehemmer (4,5 bis

6 Jahre)

e Letrozol, oral einmal tag-
lich fiir 5 Jahre (n=959)

e Placebo (n=959)

Intervention

Primarer Krankheitsfreies Uberleben
Endpunkt nach 8 Jahren
Sponsor Canadian Cancer Trials Group

NCT00754845
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

misiert erhielten sie zwischen Oktober
2004 und Mai 2009 Letrozol 2,5 mg/
Tag (n=959) oder Placebo (n=959).
Primdrer Endpunkt war das krank-
heitsfreie Uberleben, das als Zeit von
der Randomisierung bis zum Rezidiv
oder erneuten Auftreten eines Mam-
makarzinoms definiert war. Zu den



sekunddren Endpunkten gehorten das
Gesamtiiberleben, die Inzidenz eines
Mammakarzinoms in der anderen
Brust, die Lebensqualitit und die Lang-
zeitsicherheit.

Die Patientinnen wurden nach Lymph-
knotenstatus bei der Diagnose, adju-
vanter Chemotherapie, Intervall zwi-
schen letzter Dosis Aromatasehemmer
und Randomisierung sowie Dauer der
Tamoxifen-Therapie stratifiziert. Im
Median wurden sie 6,3 Jahre nachbe-
obachtet.

Rezidivrisiko sinkt

Das krankheitsfreie Uberleben nach
fiinf Jahren betrug in der Letrozol-
Gruppe 95%, in der Placebo-Gruppe
91%. Dies bedeutet eine Senkung des
relativen Risiko fiir ein Rezidiv um
34% (Hazard-Ratio [HR] 0,66; p=0,01).
Noch deutlicher war das Ergebnis beim
Auftreten eines kontralateralen Mam-
makarzinoms, hierfiir senkte Letrozol
das Risiko im Vergleich zu Placebo um
58% (HR 0,42; p=0,07) (Abb. 1). Das Er-
gebnis war in allen vordefinierten Sub-
gruppen zu sehen.

Das Gesamtiiberleben iiber fiinf Jahre
war in den beiden Gruppen mit 93%
unter Letrozol und 94% unter Place-
bo nicht unterschiedlich (HR 0,97;
p=0,83), was im begleitenden Editori-
al als nicht tiberraschend bezeichnet
wurde [1]: Die Studienteilnehmerin-
nen seien erst etwa zehn Jahre nach
der ersten Diagnose ihres Mammakar-
zinoms randomisiert worden, zu die-
sem Zeitpunkt hitte das Rezidivrisiko
seinen Gipfel iiberschritten.

Mehr Nebenwirkungen am
Knochen

Nebenwirkungen waren in beiden
Gruppen dhnlich hiufig - bis auf uner-
wiinschte Wirkungen am Knochen, die
in der Letrozol-Gruppe hiufiger waren.
Die Knochendichte nahm bei den Frau-
en der Letrozol-Gruppe signifikant
starker ab als bei den Frauen der Place-
bo-Gruppe. In der Letrozol-Gruppe er-
litten 133 Frauen eine Knochenfraktur,
in der Placebo-Gruppe waren es 88.
Die Lebensqualitit war in beiden
Gruppen dhnlich. Moéglicherweise ist
die gute Vertriglichkeit der Aroma-
tasehemmer-Therapie darauf zuriick
zu fithren, dass in die Studie nur die
Frauen aufgenommen wurden, die die
Substanzen in den ersten Jahren nach
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Abb. 1. MA.17R-Studie: Inzidenz eines Mammakarzinoms in der kontralateralen Brust bei Frauen mit frii-
hem, hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom nach Aromatasehemmer-Therapie tiber 10 Jahre [3]

HR: Hazard-Ratio

dem Auftreten der Erkrankung schon
relativ gut vertragen hatten.

Fazit

Die MA.17R ist die erste Studie,
in der ein Nutzen einer tber fiinf
Jahre hinausgehenden Behand-
lung mit Aromatasehemmern
gezeigt werden konnte. Aroma-
tasehemmer sind eine leicht zu-
gangliche Therapie, deshalb kann
damit das Behandlungsergebnis
vieler Frauen mit Brustkrebs welt-
weit verbessert werden.

Prof. Dr. Ian E. Smith, London,
wies im Diskussionbeitrag in der
Plenarsitzung darauf hin, dass es
die Ergebnisse seiner Meinung
nicht rechtfertigen wiirden, jeder
Patientin Letrozol iiber zehn Jahre
zu verordnen. Er wiirde jedoch mit
Frauen mit entsprechenden Risi-
kofaktoren, die die unerwiinsch-
ten Wirkungen tolerierten, diese
Daten besprechen und ihnen bei
der Therapieentscheidung hel-
fen. Aus wissenschaftlicher Sicht
miisse man einen Algorithmus
basierend auf klinischen und ge-
netischen Parametern zum Risiko
eines spiten Riickfalls entwickeln,
um die Mehrzahl der Frauen zu
identifizieren, die keine verldn-
gerte Therapie benotigten.
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Statistik - haufige Abkiirzungen

In nahezu jedem Beitrag dieser Rubrik finden
Sie statistische Angaben mit haufig wieder-
kehrenden Abkiirzungen. Einige der Abkiir-
zungen sind hier erklart:

HR: Hazard-Ratio

ITT: Intention to treat

KI: Konfidenzintervall

NNT: Number needed to treat

OR: Odds-Ratio

SD: Standardabweichung

PP: Per Protocol
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Multiples Myelom ASCO 2016

Daratumumab plus Bortezomib/
Dexamethason verldangert PFS deutlich

Mit der Kombinationstherapie aus Daratumumab, Bortezomib und
Dexamethason konnte bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem mul-
tiplem Myelom eine bislang nicht erreichte Risikoreduktion fiir Progression
oder Tod von 61 % im Vergleich zu Bortezomib/Dexamethason erreicht
werden. Das sehr gute partielle und das komplette Ansprechen wurden

durch die Dreierkombination im Vergleich zur Behandlung mit Bortezomib/
Dexamethason mehr als verdoppelt. Dies zeigte die erste Zwischenanalyse der
CASTOR-Studie, die in der Plenarsitzung bei der Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) in Chicago am 5. Juni 2016 prasentiert
wurde.

Daratumumab ist ein humaner mo-
noklonaler Antikérper, der an das
CD38-Protein bindet. CD38 wird in
hoher Konzentration auf der Oberfli-
che der Tumorzellen des multiplen
Myeloms sowie in unterschiedlichen
Konzentrationen auf anderen Zellty-
pen und Geweben exprimiert. Es hat
verschiedene Funktionen, darunter
rezeptorvermittelte Adhésion, Signal-
libertragung und enzymatische Aktivi-
tdt. Daratumumab hemmt in vivo das
Wachstum von CD38-exprimierenden
Tumorzellen stark.

In-vitro-Untersuchungen weisen darauf
hin, dass Daratumumab bei malignen
Erkrankungen mit verstirkter CD38-

Expression die Tumorzelllyse durch
komplementabhingige Zytotoxizitit,
antikorperabhingige zellvermittelte
Zytotoxizitit und antikérperabhingi-
ge zellulire Phagozytose induzieren
kann. Von der EU-Kommission war Da-
ratumumab (Darzalex®) Ende Mai 2016
und von der FDA im November 2015 in
Monotherapie fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit rezidiviertem oder
refraktirem multiplem Myelom zuge-
lassen worden.

Kombinationstherapie mit
Bortezomib

In der von Janssen finanzierten, mul-
tizentrischen, randomisierten, offenen

Daratumumab/ 1-Jahres-PFS

Bortezomib/Dexamethason

60,7 %

[ —

o
[}

Anteil tiberlebender Patienten
ohne Progression

0,2
HR: 0,39 (95%KI 0,28-0,53; p<0,0001

0 3 6 9 12 15
Zeit [Monate]

Patienten unter Risiko

Daratumumab/
Bortezomib/
Dexamethason 251 215 146 56 1 0

Abb. 1. Primarer Endpunkt der CASTOR-Studie: Das progressionsfreie Uberleben nach einem Jahr stieg
von 26,9 % unter Bortezomib/Dexamethason auf 60,7 % unter Daratumumab,/Bortezomib,/Dexame-
thason [nach Palumbo A, et al. 2016].
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Phase-IlI-Studie CASTOR wurden bei
Patienten mit vorbehandeltem rezidi-
viertem oder refraktirem multiplem
Myelom Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit einer Dreierkombination aus
Daratumumab, Bortezomib und Dexa-
methason (n=251) mit der Zweierkom-
bination Bortezomib/Dexamethason
(n=247) verglichen. Die Patienten er-
hielten acht Zyklen jeder Behandlung,
danach folgte eine Erhaltungsthera-
pie mit Daratumumab in der Daratu-
mumab-Gruppe (Tab. 1).

Die Patienten waren im Median 64 Jahre
alt und seit vier Jahren am multiplen
Myelom erkrankt. 60% hatten eine
autologe Stammzelltransplantation
erhalten, rund 70% waren mit einem
Proteasominhibitor wie Bortezomib
und zwischen 70 und 80% mit einem
Immunmodulator wie Lenalidomid vor-
behandelt. Etwa 30% sprachen auf die
letzte Behandlung nicht mehr an.

Stopp nach erster Interimsanalyse
Die Studie wurde vorzeitig gestoppt,
weil bei der ersten geplanten Interims-
analyse die hierfiir definierten Gren-
zen erreicht worden waren. Daher war
das mediane Follow-up mit 7,4 Mona-
ten relativ kurz.

Tab. 1. CASTOR-Studie: Studiendesign [Palumbo
A, etal. 2016]

Erkrankung Vorbehandeltes rezidiviertes
oder refraktares multiples
Myelom

Studientyp/ Interventionsstudie/Phase Il

-phase

Multizentrisch, randomisiert,
offen, parallel
Studienteilneh- 498

mer

Studiendesign

e Daratumumab'/Borte-
zomib%/Dexamethason?,

Intervention

n=251
e Bortezomib%/Dexamethason3;
n=247
Priméarer Progressionsfreies Uberleben
Endpunkt
Sponsor/ Janssen Research & Develop-
Mitarbeit ment, LLC

NCT02136134
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

6 mg/kg wéchentlich tiber drei Zyklen, an Tag 1
von Zyklus 4 bis 9, anschlieBend alle vier Wochen
21,3 mg/m? subkutan an Tag 1,4, 8 und 11 jedes
21-Tage-Zyklus; insgesamt acht Zyklen
320mgoralanTag 1,2,4,5,8,9, 11 und 12 der
ersten acht Bortezomib-Zyklen



Der primdre Endpunkt, das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS), war in der
Daratumumab-Gruppe noch nicht er-
reicht, in der Bortezomib/Dexametha-
son-Gruppe lag das PFS im Median bei
7,2 Monaten. Das Ein-Jahres-PFS betrug
mit der Dreifachkombination 60,7%,
mit der Zweier-Kombination 26,9%
(Hazard-Ratio [HR] 0,39; p<0,0001).
Dies bedeutet eine bisher noch nicht
erreichte Reduktion des Risikos fiir
eine Progression oder Tod um 61%
unter Daratumumab/Bortezomib/
Dexamethason im Vergleich zu Borte-
zomib/Dexamethason (Abb. 1).

Der Nutzen der Dreifachkombination
wurde in allen Subgruppen nachge-
wiesen. Besonders gut profitierten
Patienten, die erst eine Vortherapie
erhalten hatten. Hier nahm das Ein-
Jahres-PFS von 29,4 % auf 77,5% zu, was
einer Risikoreduktion fiir Progression
oder Tod von 69% entsprach (HR 0,31;
p<0,0001). Hieraus kann geschlossen
werden, dass die Dreierkombination
bei frither Intervention eher noch bes-
ser wirkt.

Auch die Gesamtansprechrate war
bei Zugabe von Daratumumab mit
83% versus 63% signifikant hoéher
(p<0,0001). Besonders beeindruckend
war der Anstieg des sehr guten parti-
ellen Ansprechens (VGPR) von 29%
auf 59% (p<0,0001) und des kom-
pletten Ansprechens von 9% auf 19%
(p=0,0012). Bei 14% der Patienten
unter der Dreierkombination konn-
te keine minimale Resterkrankung
(MRD) mehr nachgewiesen werden
im Vergleich zu 3% unter Bortezomib/
Dexamethason (Abb. 2).

Vertraglichkeit dhnlich

Die Dreifachkombination erwies sich
als dhnlich vertriglich wie die Zweifach-
kombination. Thrombozytopenien und
periphere Neuropathien waren etwas
hiufiger unter Daratumumab, dies
konnte aber mit der lingeren Gabe von
Bortezomib in der Kombination erklirt
werden. Hiufigstes unerwiinschtes Er-
eignis mit der Dreifachkombination
waren infusionsbedingte Reaktionen,
wie Dyspnoe, Bronchospasmen und
Husten, die in 98% der Félle aber nur
bei der ersten Gabe auftraten.

Wegen unerwiinschter Wirkungen be-
endeten 8% der Patienten mit der Drei-
fach- und 10% mit der Zweifachkombi-
nation die Studie vorzeitig.

100
p<0,0001
1
5 p<0,0001
2 60
B o 59
3
€ 40
2
< 20 29
0
ORR >VGPR
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B Daratumumab/ ?g
Bortezomib/
Dexamethason 12
Bortezomib/ 12 14
Dexamethason
10
8
p=0,0012 6
4
19 2
. 9 o ’
>CR MRD-neg.

Abb. 2. Gesamtansprechraten in der CASTOR-Studie. CR: komplettes Ansprechen, MRD-neg: keine mini-
male Resterkrankung, ORR: Gesamtansprechen, VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen [nach Palum-

bo A, et al. 2016].

Vergleich mit anderen Studien

Ein mit Vorsicht zu genieflender
Vergleich mit anderen Proteasom-
inhibitor-basierten Studien bei vorbe-
handelten Patienten mit refraktirem
oder rezidiviertem multiplem Myelom
zeigt, dass mit Daratumumab/Bortezo-
mib/Dexamethason in der Wirkung auf
das PFS mit 0,39 das bislang niedrigste
Hazard-Ratio erreicht wurde. Beim Ver-
gleich von Carfilzomib/Dexamethason
versus Bortezomib/Dexamethason be-
trug das PFS-HR 0,53, beim Vergleich
von Panobinostat/Bortezomib/Dexa-
methason versus Bortezomib/Dexame-

thason 0,63, und bei Vergleich von Elo-
tuzumab/Bortezomib/Dexamethason
versus Bortezomib/Dexamethason lag
es bei 0,72.

Quelle

Palumbo A, etal. Phase III randomized con-
trolled study of daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (DVd) versus bortezomib and
dexamethasone (Vd) in patients (pts) with re-
lapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
CASTOR study. 2016 ASCO Annual Meeting, Ab-
stract LBA4, http://abstracts.asco.org/176/Abst-
View_176_172609.html.

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Rezidivierte/refraktire akute lymphatische Leukimie

Immuntherapie mit Blinatumomab verlangert
Uberleben im Vergleich zu Standardtherapie

Das bispezifische T-Zell-verstarkende Antikorperkonstrukt Blinatumomab
(Blincyto®) kann bei Patienten mit Philadelphia-Chromosom-negativer (Ph-),
rezidivierter oder refraktarer B-Vorlaufer akuter lymphatischer Leukdamie (ALL)
im Vergleich zur Standardtherapie das Uberleben von 4 auf 7,7 Monate signi-
fikant verlangern. Dies ergab eine vordefinierte Zwischenanalyse der Phase-
l1I-Studie TOWER, deren Ergebnisse auf dem 21. Jahreskongress der European
Hematology Association (EHA) im Juni 2016 in Kopenhagen vorgestellt

wurden.

Die ALL ist eine seltene, rasch fort-
schreitende Krebserkrankung des
Bluts und des Knochenmarks. Bei Er-
wachsenen handelt es sich in etwa
75 % der Fille um eine B-Vorlaufer-ALL,
davon sind 75 bis 80% Philadelphia-
Chromosom negativ (Ph-). Etwa die
Hilfte der von dieser Erkrankung
betroffenen Erwachsenen hat eine
refraktire Erkrankung oder erleidet
ein Rezidiv. Erwachsene Patienten mit

einer Ph-, rezidivierten oder refrakta-
ren B-Vorldufer-ALL sind oft jung: Zum
Zeitpunkt der Diagnose sind sie im Me-
dian zwischen 34 und 39 Jahre alt.

Die Prognose fiir Patienten mit r/r-ALL
ist schlecht, mit einer Standardthera-
pie kann bei 20 bis 30 % ein komplettes
Ansprechen und ein medianes Uber-
leben von drei bis sechs Monaten er-
reicht werden. Mit dem bispezifischen
Antikorperkonstrukt Blinatumomab
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Abb. 1. TOWER-Studie: Gesamtiiberleben von Patienten mit r/r-ALL, die mit Blinatumomab oder
Standard-Chemotherapie behandelt wurden [nach Topp M, et al. 2016]
SOC: Standardtherapie (standard of care); Werte in Klammern geben 95%-Konfidenzintervall an

Tab. 1. TOWER-Studiendesign [Topp M, et al. 2016]

Erkrankung Rezidivierte/refraktare akute

lymphatische Leukdmie
Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase Il
Multizentrisch, randomisiert,
offen, parallel, kontrolliert
405
e Blinatumomab (n=271)
o Standard-Chemotherapie

(n=134)

Studiendesign

Studienteilnehmer

Intervention

Primarer Gesamtiiberleben
Endpunkt

Sponsor Amgen
Studienregister- NCT02013167

nummer (ClinicalTrials.gov)

steht seit November 2015 eine neue
Substanz zur Verfiigung, die endogene
T-Zellen durch Verbindung von CD3 im
T-Zellrezeptor(TCR)-Komplex mit CD19
auf gutartigen und malignen B-Zellen
aktiviert. Grundlage der Zulassung
war der Nachweis von Wirksambkeit
und Vertriglichkeit in der 211-Studie,
einer Phase-II-Studie, in die 189Er-
wachsene mit r/r-ALL eingeschlossen

worden waren. In dieser einarmigen
Studie wurden nach zwei Zyklen Blina-
tumomab eine Ansprechrate von 43%
und ein medianes Gesamtiiberleben
von 6,1 Monaten erreicht.

Blinatumomab versus Standard-
Chemotherapie

Beim EHA-Kongress wurden die Daten
der ersten Interimsanalyse der von
Amgen finanzierten offenen, rando-
misierten Phase-Ill-Studie TOWER
vorgestellt, in der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Blinatumomab
(n=271) und Standard-Chemotherapie
(n=134) bei Patienten mit rjr ALL ver-
glichen wurden (Tab. 1). Blinatumo-
mab wurde zur Induktion kontinuier-
lich tber zweimal vier Wochen mit
einer zweiwochigen Pause dazwischen
infundiert, in der Erhaltungstherapie
erhielten die remittierten Patienten
die kontinuierlichen Infusionen mit
achtwochigen Pausen bis zur Progres-
sion.

Aufgrund der bei einer vordefinier-
ten Interimsanalyse nachgewiesenen

Wirksamkeit empfahl das Dateniiber-
wachungskomitee eine vorzeitige
Beendigung der Studie. Die Patienten
waren im Median 37]Jahre alt, rund
40% waren Frauen. Etwa 35% hatten
eine Stammzelltransplantation erhal-
ten.

Die Ansprechrate in der Induktions-
phase betrug unter Blinatumomab
44%, mit der Vergleichstherapie 25%
(p<0,001), ein komplettes Ansprechen
erreichten 34 beziehungsweise 16%
(p<0,001) der Patienten.

Der primdre Endpunkt, das Gesamt-
tiberleben (OS), war unter Blinatumo-
mab mit 7,7Monaten signifikant 14n-
ger als unter der Standardtherapie
mit 4,0Monaten (Hazard-Ratio 0,71;
p=0,012, Abb. 1). Auch in nahezu allen
Subgruppen wirkte der Antikorper auf
das OS besser als die Vergleichsthera-
pie.

Neutropenien und Infektionen waren
unter Blinatumomab seltener als mit
der Standardtherapie, neurotoxische
Reaktionen traten dhnlich hdufig auf.
Bei fiinf Patienten unter Blinatumo-
mab kam es zu einem Zytokin-Release-
Syndrom, das aber aufgrund der Ap-
plikationsform des Antikorpers als
kontinuierliche Infusion gut behandel-
bar war.

Damit konnte in der TOWER-Studie
erstmals fiir eine Immuntherapie ein
verlingertes Uberleben im Vergleich
zur Standardtherapie bei Patienten
mit rfr-ALL gezeigt werden.

Quelle

Topp M, etal. Blinatumomab improved over-
all survival in patients with relapsed or refrac-
tory philadelphia negative B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemia in a randomized,
open-label phase 3 study (TOWER). 21. Kongress
der EHA, Kopenhagen, 9. bis 12. Juni 2016, Ab-
stract S149, http://learningcenter.ehaweb.org/
eha/2016/21st/135182/max.topp.blinatumomab.
improved.overall.survival.in.patients.with.re-
lapsed.or.html?f=p6m3e968012135

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Fiir Abonnenten der ,Arzneimitteltherapie” mit Volltextzugriff
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Zielgerichtete Therapien bei Krebs

ASCO 2016

Therapieentscheidung nicht nach
Zulassungsstatus, sondern nach
Genveranderung treffen?

Frithe Ergebnisse einer Phase-1I-Studie zeigen, dass Patienten mit bestimm-
ten genetischen Veranderungen in ihrem Tumor auf zielgerichtete Therapien
ansprechen, die aber nur fiir andere Tumorentitdten zugelassen sind. Diese
vielversprechenden Resultate fiir vier Tumortypen wurden im Juni wahrend
der 52. Jahrestagung der amerikanischen Onkologen (ASCO) in Chicago vor-
gestellt. Sie fiihrten dazu, dass die Studie fiir einige Tumortypen fiir weitere

Teilnehmer ausgeweitet wird.

Eine steigende Anzahl von zielgerich-
teten Arzneimitteln ist fiir bestimmte
Krebs-Indikationen zugelassen, bei
denen die molekularen Verdnderun-
gen, auf die die Therapie gerichtet ist,
oft vorkommen. Ahnliche molekulare
Verdnderungen werden aber teilwei-
se auch bei einer Reihe von anderen
Tumorentititen gefunden. Leider ist
die Effektivitit von zugelassenen Arz-
neimitteln bei nicht zugelassenen
anderen Entititen aber oft nur unzu-
reichend bekannt, da diesbeziiglich
keine Studien durchgefiihrt wurden.
Die MyPathway-Studie untersuchte
Therapeutika, die auf HER2-, BRAF-,
Hedgehog- (Hh-) oder EGFR-Signalwege
gerichtet sind, bei Tumoren von Pati-
enten mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren, fiir die diese Arzneimittel
aber nicht zugelassen sind [1] (Tab. 1).

Die MyPathway-Studie

Bei sogenannten Basket-Studien wer-
den Patienten mit Krebserkrankungen
unterschiedlicher Lokalisation, deren
Tumore die gleiche Mutation aufwei-
sen, ,in einen Topf geworfen“ und
entsprechend der Mutation behandelt.
Ziel der noch laufenden nicht rando-
misierten MyPathway-Studie ist es, in
39 teilnehmenden Studienzentren
500 Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren zu rekrutieren, fiir
die es keine andere niitzliche Therapie
mehr gibt. Sie sollen aber bestimmte
genetische Alterationen aufweisen,
nidmlich in den Zielstrukturen HER2,
BRAF, Hh oder EGFR. Patienten dieser
vier Gruppen werden dann mit einer
gegen diese Zielstrukturen gerichte-
ten Therapie behandelt, die aber alle
bisher nur fiir eine einzige Krebsindi-

kation und eben nicht fiir die aktuelle

Erkrankung zugelassen sind:

m Trastuzumab + Pertuzumab - bisher
nur zugelassen bei Brustkrebs - bei
HER2-Anomalitdten

m Vemurafenib - bisher nur bei Mela-
nomen zugelassen — bei BRAF-Ver-
dnderungen

m Vismodegib — bisher nur bei Basal-
zellkarzinomen der Haut zugelas-
sen - bei Hh-Verdnderungen

m Erlotinib - bisher nur zugelassen
bei NSCLC - bei EGFR-aktivierenden
Anomalititen

Anders als bei anderen laufenden Bas-

ket-Studien ist das molekulare Profiling

nicht Teil dieser Studie, oben genann-
te genetische Verinderungen miissen
von zugelassenen und gepriiften Labo-
ratorien eindeutig festgestellt und do-
kumentiert sein. Primidrer Endpunkt
der Studie sind die Ansprechraten. Die

Patienten erhalten jeweils die Stan-

darddosierungen der zugelassenen

Therapien.

Erste Studienergebnisse

Bis Mitte Dezember 2015, dem Zeit-
punkt des Cut-off fiir die wihrend des
ASCO présentierte Zwischenanalyse,
waren 129 Patienten mit Verdnderun-
gen in HER2 (n=82), BRAF (n=33), Hh
(n=8) und EGFR (n=6) in die Studie re-
krutiert worden. Sie hatten Tumore an
25 verschiedenen Lokalisationen und
im Median vorher schon drei (0-10)
andere Therapielinien bekommen.
Von den 129 Patienten kam es bei 29
(22 %) zu einem objektiven Ansprechen
(eine Komplettremission, 28 partiel-
le Remissionen) und bei 15 zu einer
Stabilisierung der Erkrankung fiir
>120 Tage. Bei neun verschiedenen Tu-

AMT

Tab. 1. MyPathway-Studiendesign [Hainsworth J,
etal. 2016]

Erkrankung Verschiedene Tumorarten
Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase Il
Studiendesign Nichtrandomisiert, parallel,
offen
Studienteilnehmer  Bis 12,/2015: 129;
geplant: 500

Intervention o Erlotinib, 150 mg tag|. oral,
28Tage-Zyklen

e Pertuzumab, Aufsattigung
840 mg i.v,, Erhaltungs-
dosis 420 mg i.v., alle 3
Wochen

e Trastuzumab, Auf-
sattigung 8 mg/kg
i.v, Erhaltungsdosis 6 mg/
kg, i.v. alle 3 Wochen

o Vemurafenib, 960 mg
zweimal tdgl. oral, 28-Tage-
Zyklen

 Vismodegib, 150 mg tagl.
oral, 28-Tage-Zyklen

Primarer Endpunkt Gesamtansprechrate

Sekundare End- Krankheitskontrolle, pro-
punkte gressionsfreies Uberleben,

Gesamtiiberleben
Sponsor Genentech, Inc.

NCT02091141
(ClinicalTrials.gov)

Studienregister-
nummer

i.v.. Intravenos

morentititen konnte ein Ansprechen
aullerhalb der zugelassenen Zulassung
verzeichnet werden. Keine nicht schon
bekannten Therapie-Nebenwirkungen
traten auf. Besonders auffillig waren
die guten Ansprechraten bei HER2-Am-
plifikation/Uberexpression. Hier kam
es bei 50%, 63 % beziehungsweise 100 %
der Patienten mit Kolorektal-, Blasen-
oder Leberkrebs zu einem klinischen
Benefit (Tab. 2). Auch in der Gruppe
mit BRAF-Mutationen kam es zu be-
eindruckenden Raten von klinischem
Benefit, ndmlich 33% (n=5) bei NSCLC-
Patienten und 75% (n=3) bei Patienten
mit Ovarialkarzinom.

Fazit und Perspektive
Wie schon andere Basket-Studien
gezeigt haben, unterstreichen
auch die Ergebnisse der MyPath-
way-Studie, dass Patienten von
einer Prizision ihrer Therapie im
Hinblick auf genetische Verinde-
rungen profitieren. Wenn es auch
mit diesen ersten Ergebnissen der
MyPathway-Studie noch zu frith
fiir eine Zusammenfassung ist, so
gibt diese doch schon eindeutige
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Hinweis auf eine gute Aktivitit
von HER2-gezielter Therapie bei
HER2-amplifizierten kolorekta-
len Karzinomen (CRC) und even-
tuell auch anderen HER2-posi-
tiven Entititen. Es ist geplant,
dass in dieser Studie demnichst
differenziert erfasst wird, ob es
sich um HER2-Amplifikationen
oder Mutationen handelt. Au-
Rerdem sollen aufgrund der bis-
herigen positiven Resultate die
Kohorten mit HER2-veranderten
CRC, Blasen- und Leberkrebs er-
weitert werden. Leider, so ASCO-
Kommentator Sumanta Kumar
Pal, Duarte, Kalifornien, ist noch
nicht bekannt, warum einige
Patienten auf eine zielgerich-
tete Therapie ansprechen und
andere nicht, wenn ihre Tumo-
ren die gleiche Verdnderungen
aufweisen. Antworten auf einige

Zielgerichtete Therapien bei Krebs

Tab. 2. Bei Patienten mit HER2-Amplifikation bzw. -Uberexpression (n=61) profitierten ganz besonders
diejenigen mit Kolorektalkarzinomen, Blasenkrebs und Leberkrebs von einer zielgerichteten Therapie

mit Trastuzumab + Pertuzumab [1].

Primarlokalisation des Tumors Anzahl

Ansprechen [n (%)]

CR oder PR SD > 120 Tage Klinischer Benefit

Kolorektal 20 7(35) 3(15) 10 (50)

Harmblase 8 3(38) 2(25) 5(63)

Leber 6 3(50) 3(50) 6 (100)

Lunge, nichtkleinzellig 7 2(29) 0 2(29)

Pankreas 6 1(17) 0 1(17)

Hals-Kopf 3 1(33) 0 1(33)

Andere (fiinf Lokalisationen) 11 0 1(9) 1(9)

Insgesamt 61 17 (28) 9 (15) 26 (43)

CR: Komplettremission; PR: partielle Remission; SD: Stable disease

Fragen diesbeziiglich miissten
noch gefunden werden, bis den
einen Patienten besonders gut ge-
holfen werden, anderen aber eine
unnétige und eventuell toxische
Therapie erspart bleiben kann.

ASCO 2016

Personalisierte Therapie fiithrt auch in
Phase-l-Studien zu besseren Ergebnissen fiir die

Patienten

In Metaanalysen von Phase-ll- und -llI-Studien konnte schon gezeigt werden,
dass der Einsatz von individualisierter Medizin zu besseren Resultaten fiir die
Patienten fiihrt. In einer Studie, die im Juni wahrend der 52. Jahrestagung der
amerikanischen Onkologen (ASCO) vorgestellt wurde, zeigte sich erstmals,
dass dieser Nutzen sich auch schon in Phase-I-Studien zeigt. Daher sollten
Tumorbiomarker vermehrt auch schon bei der Auswahl von Patienten in

Phase-I-Studien eingesetzt werden.

Phase-I-Studien sind dazu da, neue
Arzneimittel in kleinen Gruppen von
Menschen zu testen. Abgesehen von
Studien in der Onkologie werden dazu
sogar meist gesunde Probanden rek-
rutiert. Historisch wurden die Phase-
[-Studien nur durchgefiihrt, um die
Toxizitit und eventuell die optimale
Dosis zu ermitteln. Die jetzt vorgestell-
te Metaanalyse zeigt, dass zumindest
in der Onkologie, in der in der Phase
I neue Behandlungsmethoden an Pa-
tienten getestet werden, die vielleicht
deren letzte Chance fiir ihre unheilba-
re Erkrankung sind, dieses Vorgehen
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tberholt ist. Denn mit einer Biomar-
ker-gesteuerten Selektion in dieser frii-
hen Phase werden hohe Effizienzlevel
erreicht.

Studiendesign

Mithilfe einer Datenrecherche bei
PubMed wurden 346 zwischen Januar
2011 und Dezember 2013 publizierte
einarmige Phase-I-Studien mit insge-
samt 13203 Patienten ausgewdihlt und
in das Datenreview aufgenommen
[1]. Wichtig dabei war, dass in den
Phase-I-Studien nicht nur Toxizitdt,
sondern auch angemessene Effek-

Quelle

1. Hainsworth ], et al: Targeted therapy for ad-
vanced solid tumors based on molecular pro-
files: early results from MyPathway, an open-
label, phase Ila umbrella basket study. J Clin
Oncol 2016;34 (Suppl). Abstr LBA11511.

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

tivititsendpunkte ermittelt worden
waren. Dabei handelte es sich in dieser
Analyse um Ansprechraten (RR) und
progressionsfreies Uberleben (PFS).
Das Gesamtiiberleben (OS) als End-
punkt war nicht inkludiert, da davon
in diesen frithen Studien selten beri-
chtet wird. In den Behandlungsarmen,
die Biomarker fiir eine Behandlungs-
selektion verwendet hatten, wurden
Ansprechraten (n=351 Studienarme;
13203 Patienten), PFS (n=45 Arme;
1700 Patienten) und die Toxizitdtsrate
(n=351 Arme; 13203 Patienten) vergli-
chen mit den Studienarmen, in denen
keine Behandlungsselektion durchge-
fithrt worden war.

Studienergebnisse

Multivariante Analysen zeigten, dass
der personalisierte Ansatz unabhingig
von anderen Faktoren die Ansprech-
raten verbesserte (30,6% vs. 4,9%,
p<0,0001)undauchdasPFSverlingerte
(5,7 vs. 2,95 Monate; p=0,0002). Eine
Subanalyse derjenigen Studienarme,
in denen zielgerichtete Arzneistoffe
getestet worden waren (n=243 Arme),
zeigte, dass eine Biomarker-gesteuerte
Strategie zu statistisch signifikant
besseren Ansprechraten fiihrte als die
zielgerichtete Therapie allein ohne Bio-



Zielgerichtete personalisierte Therapie (n=57)
Zielgerichtete, nichtpersonalisierte Therapie (n=177)

Chemotherapie (n=117)
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Abb. 1. Eine zielgerichtete Therapie, die nicht Biomarker-selektiert eingesetzt wird, fiihrt zu geringen
Ansprechraten. Das zeigten selbst Ergebnisse von Phase-I-Studien [1].

marker zur Patienten-Selektion (31,1%
vs. 5,1%; p<0,0001). In diesen nicht
personalisierten Armen mit targeted-
Therapien kam es nur zu dhnlichen
Ergebnissen wie unter Chemothera-
pie (RR 5,1% vs. 4,7%; p=0,63; Abb. 1).
Die personalisierten Arme, in denen
ein Biomarker benutzt wurde, zeigten
hohere Ansprechraten als diejenigen,
in denen nur ein Proteinmarker ge-
nutzt wurde (42,0 % vs. 22,4 %; p=0,001).

Palliative Fiirsorge

Die mediane durch die Therapie aus-
geloste Mortalitit unterschied sich
nicht zwischen personalisierten und
nichtpersonalisierten Armen (1,89%
vs. 2,27 %; p=0,31).

Fazit
»,Die personalisierte Medizin ist
nicht die Zukunft der Krebsthe-
rapie, sondern sollte schon in der
Gegenwart angekommen sein und

ASCO 2016

Viele Menschen unter 65 bekommen zum Ende
ihres Lebens noch aggressive Therapien

Drei Viertel der Patienten mit unheilbaren Krebserkrankungen, die jiinger
als 65 Jahre alt sind, werden innerhalb der letzten 30 Tage vor ihrem

Tod noch sehr intensiv behandelt. Ein Drittel dieser Menschen stirbt im
Krankenhaus. Das wurde in einer retrospektiven Analyse der Daten von mehr
als 28000 Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren gezeigt, die im Juni
wahrend der 52. Jahrestagung der amerikanischen Onkologen (ASCO) vorge-

stellt wurde [1].

Heutzutage ist weitestgehend aner-
kannt, dass es nachteilig fiir Patien-
ten und Angehorige ist, unheilbar er-
krankte Krebspatienten am Ende ihres
Lebens noch intensiven medizinischen
Behandlungen wie Chemotherapie,
Radiotherapie oder invasiven Prozedu-
ren zu unterziehen. Im Jahr 2012 verof-
fentlichte die ASCO diesbeziiglich eine
Choosing Wisely Recommendation. Darin
wird von Krebstherapien fiir Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Tumo-
ren und einem geringen Performance-
Status, fiir die es unwahrscheinlich ist,
dass sie davon noch profitieren, abge-
raten. Stattdessen empfiehlt sie fiir
diese Patienten Symptom-lindernde
MaRnahmen der Palliativversorgung.
Da aber nicht bekannt war, inwieweit
sich die klinische Praxis an diese Emp-

fehlungen hilt und auch inwieweit
jlingere Patienten an ihrem Lebensen-
de noch aggressiv behandelt werden,
wurde die jetzt publizierte Datenana-
lyse durchgefiihrt.

Die Studie

Die Forscher benutzten fiir ihre Ana-
lyse verschiedene Datenbanken des Ge-
sundheitssystems, die insgesamt rund
60 Millionen Individuen in 14 US-Staa-
ten umfassten. Patienten <65 Jahre,
die zwischen 2007 und 2014 gestorben
waren und mit der Diagnose metas-
tasierter Lungen-, Kolorektal-, Brust-,
Pankreas- oder Prostatakrebs erfasst
waren, wurden fiir die Studie niher
untersucht. 28731 Patienten wurden
analysiert. Als ,aggressive Therapien“
wurden invasive Prozeduren wie Bi-
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gelebt werden®, erklirte ASCO-
Moderator Don S. Dizon, Boston,
aufgrund der Ergebnisse dieser
Metaanalyse. Denn die bessere Ef-
fektivitit zeigt sich offenbar sogar
schon in frithen Phasen der Ent-
wicklung eines Medikaments.

Quelle

1. Schwaederle MC, et al: Impact of precision
medicine in refractory malignancies: A meta-
analysis of 13,203 patients in phase I clinical
trials. ] Clin Oncol 2016;34(suppl):abstr 11520.

Dr. Annette Junker,
Wermelskirchen

opsien, Krebstherapien wie Chemo-
oder Radiotherapien, Einweisung ins
Krankenhaus, auf eine Intensivstation,
oder Tod im Krankenhaus bewertet.
Es zeigte sich, dass 71 bis 76 % der Pa-
tienten mit einer der oben genannten
Krebsentititen noch innerhalb der
letzten 30 Lebenstage aggressiv thera-
piert wurden (Tab. 1), inklusive 30 bis
35%, die im Krankenhaus und nicht
zu Hause starben. Nur von 14 bis 18%
der Patienten wurden Hospizdienste
genutzt.

Fazit
Die Raten an ,,aggressiver Behand-
lung”, die vor den ASCO-Empfeh-
lungen 2012 zum Lebensende hin
angewendet wurden, hitten sich,
so die Autoren, leider in den ers-
ten drei Jahren nach Erstellung
dieser Empfehlungen nicht veran-
dert. Offensichtlich suchen auch
die Patienten zum Ende ihres
Lebens noch nach aggressiver
medizinischer Hilfe gegen ihre
Erkrankung, anstatt die Symptom-
lindernden MaRnahmen und Hos-
pizdienste anzunehmen, die oft
auch zu Hause gegeben werden
konnen. Demnach, so das Fazit der
Autoren, reichten die Leitlinien
also hier nicht aus, um Anderun-
gen fiir die Praxis hervorzurufen.
Bessere Wege miissten gefunden
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werden, sowohl Arzte als auch Pa-
tienten iiber palliative Versorgung
und Hospize aufzuklidren und zu
schulen. Auflerdem sollten diese
Arten der Fiirsorge fiir alle besser
zugdnglich gemacht werden.

Literatur

1. Chen RC, et al. Aggressive care at the end-of-
life for younger patients with cancer: Impact
of ASCO's choosing wisely campaign. ] Clin
Oncol 2016,34(Suppl):abstr. LBA10033.

Dr. Annette Junker, Wermelskirchen

Reseziertes Pankreaskarzinom

Tab. 1. MaBnahmen aggressiven medizinischen Vorgehens zum Lebensende [nach 1]

Lungenkrebs Kolorektaler  Brustkrebs Pankreas- Prostata-
Krebs krebs krebs
(n=12764) (n=5207) (n=5855) (n=3397) (n=1508)
[%] [%] [%] [%] [%]

Aggressive Therapie gesamt 76 71 74 74 72
Chemotherapie 28 26 32 29 24
Radiotherapie 21 9 16 6 13
Invasive Prozeduren 29 26 27 31 26
Krankenhauseinweisung 65 61 63 65 62
Aufnahme auf Intensivstation 20 16 17 16 18
Tod im Krankenhaus 35 30 33 30 31

ASCO 2016 Tab. 1. ESPAC-4-Studie: Studiendesign

Capecitabin/Gemcitabin in der Adjuvanz
besser als Gemcitabin allein

Eine adjuvante Kombinationstherapie mit Gemcitabin plus Capecitabin
kann das Uberleben von Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom im
Frithstadium im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie von 25,5 auf
28,0 Monate im Median verlangern. Dies ergab die bislang zweitgroBte bei
Pankreaskarzinom-Patienten durchgefiihrte randomisierte klinische Studie
ESPAC-4, die bei der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) am 6. Juni 2016 in Chicago vorgestellt wurde.

=2 Mit einem Kommentar von Professor Dr. med. Clemens Unger, Freiburg

Das Pankreaskarzinom ist eine der am
schwierigsten zu behandelnden bésar-
tigen Erkrankungen. Inzidenz und Le-
talitit steigen. 2012 erkrankten welt-
weit 338000 Menschen neu an einem
Pankreaskarzinom und 331000 ver-
starben an diesem Tumor. Aufgrund
der vermehrten Behandlung mit Che-
motherapeutika wie Gemcitabin (z.B.
Gemzar®) und Capecitabin (z.B. Xelo-
da®) stieg nach Angaben von Cancer
Research UK die 1-Jahres-Uberlebens-
rate von 10% im Jahr 1971/72 auf 21%
im Jahr 2010/11. In den von der Euro-
pean Study Group on Pancreatic Can-
cer (ESPAC) durchgefiihrten ESPAC-1-
und ESPAC-3-Studien zeigte sich ein
Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate
von 8% bei alleiniger Operation auf
11% bei Operation plus Chemora-
diotherapie sowie auf 16 bis 18% bei
Operation mit adjuvanter Gemcitabin-
oder 5-Fluorouracil-Behandlung.
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Vergleich von Gemcitabin ohne
und zusammen mit Capecitabin
Die ESPAC schloss zwischen November
2008 und September 2014 722 Patien-
ten mit Pankreaskarzinom innerhalb
von zwoOlf Wochen nach kurativer Re-
sektion (RO oder R1) in die randomisier-
te Phase-III-Studie ESPAC4 ein, in der
sie den Effekt der adjuvanten Behand-
lung von sechs Zyklen Gemcitabin al-
lein (n=361) mit der Kombination aus
Gemcitabin plus oralem Capecitabin
(n=361) verglich (Tab. 1). Priméirer
Endpunkt war das Gesamtiiberleben,
zu den sekundiren Endpunkten ge-
horten die Toxizitdt, des riickfallfreie
Uberleben, das 2- und 5-Jahres-Uberle-
ben sowie die Lebensqualitit.

Die Patienten waren im Median 65
Jahre alt, 57% waren Ménner. 74% der
Patienten waren Diabetiker. 80% hat-
ten positive Lymphknoten. Von der
Operation bis zur Randomisierung in

[Neoptolemos JP, et al. 2016]

Erkrankung Reseziertes Pankreaskarzinom

Studientyp/-phase Interventionsstudie/Phase Il

Multizentrisch, randomisiert,
offen, parallel, kontrolliert

Studiendesign

Studienteilnehmer 722

Intervention o Gemcitabin'/Capecitabin?
o Gemcitabin'

Primarer Gesamtiiberleben

Endpunkt

Sponsor/ University of Liverpool/Royal

Mitarbeit Liverpool and Broadgreen
University Hospital NHS Trust
(UK)

Studienregister- ISRCTN96397434

nummer
11000 mg/m?i.v. an Tag 1, 8 und 15 eines Zyklus
liber sechs Zyklen (24 Wochen)

2830 mg/m? oral, zweimal téglich, Tag 1 bis 21
alle 28 Tage

die ESPAC-4-Studie dauerte es im Me-
dian 64 Tage. Aufgrund der Ergebnisse
wurde die Studie durch das Sicher-
heitskomitee vorzeitig gestoppt.

Kombi verlangert
Gesamtiiberleben

Die Chemotherapie-Kombination ver-
lingerte im Vergleich zur Gemcitabin-
Monotherapie das Gesamtiiberleben si-
gnifikant von 25,5 auf 28,0 Monate im
Median (Hazard-Ratio 0,82; p=0,032)
(Abb. 1).

Die errechnete 5-Jahres-Uberlebensra-
te betrug 28,8% mit der Gemcitabin/
Capecitabin-Therapie im Vergleich zu
16,3% mit der Gemcitabin-Monothera-

pie.



HR = 0,82 (95%KI 0,68-0,98)
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Abb. 1. Primarer Endpunkt der ESPAC-4-Studie: Gesamtiiberleben von Patienten mit Pankreaskarzinom,
die adjuvant mit Gemcitabin oder Gemcitabin/Capecitabin behandelt worden waren [nach Neoptole-
mos JP, et al. 2016]; HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall.

In beiden Gruppen traten dhnlich hiu-
fig schwere therapieassoziierte uner-
wiinschte Wirkungen auf, nimlich
26 % unter Gemcitabin und 24 % unter
Gemcitabin/Capecitabin. Schwere Di-
arrhden und Fatigue waren unter der
Kombination etwas haufiger als unter
Monotherapie. Die Lebensqualitit war
in beiden Gruppen dhnlich hoch.

Quelle

Neoptolemos JP, etal. ESPAC-4: A multicenter,
international, open-label randomized controlled
phase III trial of adjuvant combination chemothe-
rapy of gemcitabine and capecitabine versus mo-
notherapy gemcitabine in patients with resected
pancreatic ductal adenocarcinoma. 2016 ASCO
Annual Meeting, Abstract LBA4006, http://abs-
tracts.asco.org/176/AbstView_176_162546.html

Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen

. Kommentar

Beim ASCO-Meeting 2016 wurde von
John P. Neoptolemos die europdische
Phase-III-ESPAC-Studie vorgestellt, die
die Kombination von Gemcitabin und
Capecitabin mit Gemcitabin in der Mo-
notherapie bei Patienten mit operab-
len Pankreaskarzinomen verglich. Die
Studie umfasste 730 Patienten mit re-
sezierten duktalen Adenokarzinomen
des Pankreas. Eine Gruppe erhielt Gem-
citabin 1000 mg/m? wochentlich drei-
mal im Monat gefolgt von einer Woche
Pause, die andere Gruppe erhielt neben
Gemcitabin zusdtzlich Capecitabin
1660 mg/m? tiglich fiir drei Wochen,
danach erfolgte eine Therapiepause
von einer Woche. Die Therapie wurde
iliber insgesamt 24 Wochen (sechs Zyk-
len) durchgefiihrt. Die mittlere Tumor-
grofle betrug 30 mm, 60% der Patien-
ten hatten eine R1-Resektion und 80%
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einen positiven Nodalstatus, 40% der
Tumoren waren schlecht differenziert.
Die errechnete 5-Jahres-Uberlebensra-
te der Kombinationstherapie betrug
28,8%, die mit der Monotherapie 16,3 %.
Die Kombinationstherapie verlingerte
das Gesamtiiberleben auf 28 Monate
im Median gegeniiber 25,5 Monaten
im Falle von Gemcitabin in der Mono-
therapie. Die Nebenwirkungen Grad 3
und 4 waren in beiden Therapiearmen
dhnlich hoch, ndamlich 26% im Mono-
therapiearm und 24 % in der Kombina-
tion; die Lebensqualitit war in beiden
Gruppen dhnlich hoch.
Der Fortschritt in der medikament®-
sen Therapie des Pankreaskarzinoms
verlduft sehr langsam. Die Ein-Jahres-
Uberlebensraten von 10% im Jahr 1971
verbesserten sich auf 21% im Jahr 2010
infolge des verbesserten Armentariums
der Chemotherapeutika. Allerdings lie-
gen die 5-Jahres-Uberlebensraten nach
Operation plus adjuvanter Chemothe-
rapie mit Gemcitabin oder 5-Fluorou-
racil aktuell nicht tiber 20%. Insofern
sind die vorliegenden Ergebnisse der
5Jahres-Uberlebenrate nach Chirur-
gie plus adjuvanter Chemotherapie
Gemcitabin plus Capecitabin von 29%
gegeniiber 16% nach adjuvanter Mono-
therapie mit Gemcitabin als echter The-
rapiefortschritt zu werten. Dies umso
mehr, als die Nebenwirkungen in bei-
den Therapiearmen ebenso wie die Le-
bensqualitit dhnlich waren. Die Ergeb-
nisse dieser Studie sollten jedoch durch
eine zweite Studie bestétigt werden, au-
Rerdem ist zu sagen, dass Capecitabin
aktuell nicht zur adjuvanten Therapie
des Pankreaskarzinoms zugelassen ist,
dies sind derzeit ausschlieRlich 5-Fluo-
rouracil und Gemcitabin jeweils in der
Monotherapie.
Prof. Dr. med. Clemens Unger,
Freiburg

Die Arzneimitteltherapie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase

http://www.drugbase.de

Inhalte der Arzneimitteltherapie zurlickgehend bis 2005

Ubergreifende Suchfunktion fiir die dort zusammengefassten Datenbanken
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Pressekonferenz

Erstlinientherapie bei CLL

Ibrutinib ist Chlorambucil iiberlegen

Der BTK-Inhibitor Ibrutinib hat jetzt auch die Zulassung fiir die Erstlinien-
therapie bei Patienten mit einer CLL erhalten. Die Grundlage fiir diese
Zulassungserweiterung waren die Daten der RESONATE-2-Studie, bei der
Ibrutinib mit Chlorambucil verglichen wurde. Die Ergebnisse wurden im
Rahmen einer von der Firma Janssen veranstalteten Pressekonferenz vor-

gestellt.

Ibrutinib (Imbruvica®) ist ein oraler In-
hibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK).
Die BTK ist eine essenzielle Komponen-
te des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs und
spielt somit bei der Entstehung von
B-Zell-Lymphomen wie der chronisch-
lymphatischen Leukdmie (CLL) und des
Mantelzell-Lymphoms eine wichtige
Rolle. Ist der B-Zell-Rezeptor-Signalweg
pathologisch aktiviert, so fiithrt dies zu
einer Steigerung des Zelliiberlebens,
der Adhédsion und der Migration der
malignen B-Zellen. Die Inhibition der
BTK hemmt diese Prozesse und aufRer-
dem wird die Anfilligkeit der mali-
gnen Zellen fiir eine Apoptose erh6ht
(Abb. 1). Schon linger zugelassen ist
Ibrutinib fiir die Therapie der CLL nach
mindestens einer vorausgegangenen
Therapie, des rezidivierten oder refrak-
tiren Mantelzell-Lymphoms und fiir
den Morbus Waldenstrém, wenn eine
Chemo-Immuntherapie nicht méglich

BZR
(B-Zell-Rezeptor)

\ BTK
\.

Signalweg durch

Syk
CD79B Y‘
(V 1 BTK Ibrutinib unter-
Lyn \tirochen

Nucleus

BTK = Bruton-Tyrosinkinase

Abb. 1. Ibrutinib (blau) greift in den B-Zell-
Rezeptor-Signalweg ein. Dies reduziert die
pathologische Uberaktivierung bei chronischer
lymphatischer Leukdmie und erhéht die Anfallig-
keit der malignen Zellen fiir eine Apoptose [Mit
freundlicher Genehmigung von Janssen-Cilag]
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ist oder die Erstlinientherapie versagt
hat [1].

Bisheriger Standard bei dlteren
Patienten: Chlorambucil

Die CLL ist vorrangig eine Erkran-
kung des dlteren Menschen, das heif3t,
das Durchschnittsalter der Patien-
ten betrigt bei der Diagnosestellung
>70 Jahre. Daraus ergibt sich, dass
hiufig Begleiterkrankungen vorlie-
gen und die Standardtherapie fiir
jingere Patienten (FCR: Fludarabin,
Cyclophosphamid, Rituximab) wegen
der Toxizitdt nicht eingesetzt werden
kann. Deshalb ist der Standard fiir 4l-
tere Patienten seit 15 Jahren Chloram-
bucil. In einer neueren Studie konnte
gezeigt werden, dass die Kombination
von Chlorambucil mit dem Anti-CD20-
Antkorper Rituximab die Prognose ver-
bessert.

RESONATE-2-Studie
Im Rahmen einer Phase-III-Studie (RE-
SONATE 2, Tab. 1) wurde Ibrutinib im
Vergleich zu Chlorambucil als Erstlini-
entherapie bei 269 dlteren CLL-Patien-
ten (Durchschnittsalter 73 Jahre) un-
tersucht. 45% der Patienten waren in
einem fortgeschrittenen Krankheits-
stadium III oder IV und 20% hatten
eine 11q22.3 Deletion.

m 136 Patienten erhielten 420 mg
Ibrutinib einmal téglich bis zur Pro-
gression oder bis zum Auftreten un-
zumutbarer toxischer Ereignisse.

m 133 Patienten erhielten Chloram-
bucil in bis zu zwolf Zyklen in einer
Dosierung von 0,5 mg/kg Korper-
gewicht an Tag 1 und 15 wihrend
eines 28-tigigen Zyklus, wobei die

Dosierung bei guter Vertriglichkeit

auf maximal 0,8 mg/kg Korperge-

wicht erhéht wurde.
Primdrer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS), sekundire
Endpunkte das Gesamtiiberleben (OS),
die Gesamtansprechrate (ORR), die hé-
matologische Verbesserungsrate und
die Sicherheit. Die Auswertung erfolg-
te nach einem medianen Follow-up
von 18,4 Monaten.

Signifikante Uberlegenheit von
Ibrutinib

Das mediane progressionsfreie Uber-
leben unter Chlorambucil lag bei
18,9 Monaten, wihrend es unter
Ibrutinib noch nicht erreicht wurde
(Hazard-Ratio [HR] 0,16; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,09-0,28; p<0,001).
Das 18-Monats-PFS lag unter Ibrutinib
bei 90% vs. 52% unter Chlorambucil
(p<0,001). Das PES lag bei Patienten
ohne oder mit genetischen Risikofak-
toren im Ibrutinib-Arm bei jeweils 89 %,
im Chlorambucil-Arm dagegen nur bei
47% bzw. 51%. Das Gesamtiiberleben
nach 24 Monaten betrug unter Ibruti-
nib 98% vs. 85% unter Chlorambucil.
Auch die ORR war unter Ibrutinib si-
gnifikant hoher als unter Chlorambu-
cil (86 % vs. 35%; p<0,001). Das gleiche
gilt fiir die Verbesserung der himato-
logischen Parameter wie Himoglobin-
Wert und Thrombozytenzahl [2].

Tab. 1. RESONATE 2 [nach ClinicalTrials.gov, 2]

Erkrankung Chronische lymphatische
Leukamie

Studienziel Sicherheit/Wirksamkeit
der Behandlung mit
Romiplostim

Studientyp Interventionsstudie

Studienphase Phase Il

Studiendesign Randomisiert, parallel,

Open-Label
Ibrutinib (n=136)
Chlorambucil (n=133)

Progressionsfreies
Uberleben

Intervention

Primarer Endpunkt

Sponsor Pharmacyclics
NCT01722487

(ClinicalTrials.gov)

Studienregisternummer



Gutes Sicherheitsprofil

Die hiufigsten unerwiinschten Neben-
wirkungen unter Ibrutinib waren Diar-
rho (42 %), Fatigue (30%), Ubelkeit (22 %)
und Husten (22 %). Unter Chlorambucil
waren es Ubelkeit (39%), Fatigue (38%),
Neutropenie (23%), Andmie (20%) und
Erbrechen (20%). Trotz der lingeren Be-
handlungsdauer (Ibrutinib 17,4 Monate
vs. Chlorambucil 7,1 Monate) brachen
nur 9% der Patienten in der Ibrutinib-
Gruppe, aber 23% unter Chlorambucil
die Therapie wegen Nebenwirkungen
ab. Nach dem medianen Follow-up von
18,4 Monaten setzten 87% der Patien-
ten in der Ibrutinib-Gruppe die Thera-
pie fort, wihrend nur 40% der Patien-

Neuroendokrine Tumoren

ten die maximalen zwolf Zyklen der
Chlorambucil-Therapie erhielten [2].

Fazit

In der RESONATE-2-Studie war der
BTK-Inhibitor Ibrutinib bei dlteren
Patienten mit einer CLL beziiglich
aller Endpunkte (PFS, OS, ORR,
hdmatologische Parameter) Chlor-
ambucil signifikant tiberlegen.
Dabei wurde auch das aus friihe-
ren Studien bekannte Sicherheits-
profil von Ibrutinib bestitigt. Die
Studie war die Grundlage fiir die
Zulassungserweiterung von Ibru-
tinib zur Erstlinienbehandlung
von CLL-Patienten.

Zulassungserweiterung fiir mTOR-Inhibitor

Der mTOR-Inhibitor Everolimus ist bereits in der Krebsentitdt neuroendokri-
ner Tumoren (NET) fiir erwachsene Patienten mit inoperablen oder meta-
stasierten, gut oder maBig differenzierten NET pankreatischen Ursprungs
(pNET) seit 2011 zugelassen. Auf Basis der Ergebnisse der RADIANT-4-Studie
wurde die Zulassung nun auf die Behandlung von inoperablen oder meta-
stasierten, gut differenzierten (Grad 1 oder 2), nichtfunktionellen NET des
Gastrointestinal(Gl)-Trakts oder der Lunge bei Erwachsenen mit progressiver
Erkrankung erweitert. Auf einer Presseveranstaltung von Novartis Oncology
wurden die Ergebnisse der RADIANT-4 vor dem Hintergrund des RADIANT-
Studienprogramms vorgestellt sowie die inhomogene und duBerst komplexe

Krebsentitat NET diskutiert.

NET bezeichnet eine seltene Krebsart,
die sich aus neuroendokrinen Zellen
im gesamten Korper entwickeln kann.
Am hiufigsten entstehen sie im GI-
Trakt, in der Lunge oder im Pankreas
[6]. NET sind eine heterogene Gruppe
aus tiberwiegend langsam wachsenden
Tumoren, aber ebenso sind schnell pro-
liferierende Tumoren moglich, wie das
gering differenzierte neuroendokrine
Karzinom. Dies hat, bis in die jiingste
Vergangenheit hinein, zu immer wie-
der neuen Klassifikationen von NET
gefiihrt.

Viele NET hormonell inaktiv mit
spater Symptomatik

Ein wichtiges Kriterium ist dabei die
Proliferationsgeschwindigkeit, zu de-

ren Staging auch die Anzahl der Mi-
tosen pro festgelegter Zellzahl hinzu-
gezogen wird. G1 bis G3 steht fiir den
Grad der Differenzierung, wobei G3 fiir
das schlecht differenzierte neuroendo-
krine Karzinom mit einer hohen Meta-
stasierungswahrscheinlichkeit  steht.
Einen wesentlichen Einfluss auf die
Prognose, so weif man heute, hat die
Lokalisation des Priméartumors. Fand
hier lange Zeit lediglich eine Untertei-
lung in pankreatische, Lungen- und GI-
NET statt, so geht aktuell bereits eine
spezifischere Lokalisation in die Klassi-
fikation ein (siehe unten).

Ferner werden NET in funktionell ak-
tive (Karzinoide) und nichtfunktionell
aktive Tumoren unterteilt. Dies be-
schreibt die Eigenschaft einer messba-
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Quelle

Prof. Dr. Stephan Stilgenbauer, Ulm, Dr. Manfred
Welslau, Aschaffenburg; Pressekonferenz ,Zu-
lassungserweiterung fiir Imbruvica®: Erstlinien-
therapie der Chronischen Lymphatischen Leuk-
amie“, Frankfurt a.M., 5. Juli 2016, veranstaltet
von Janssen-Cilag.
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Imbruvica® (Stand Mai

ren Hormonproduktion in Verbindung
mit klinischer Symptomatik wie Flush.
Der Grof3teil der NET-Patienten (72 %)
leidet unter nichtfunktionell aktiven
Tumoren, welche sich tiber Jahre oder
Jahrzehnte mit einer unspezifischen
Symptomatik prisentieren [1]. Bei
den nichthormonell aktiven Neopla-
sien kommt es zu einer (meist spdten)
Symptomatik infolge des Tumorwachs-
tums: Darmverschluss, Schmerzen
und Blutung bei GI-NET sowie seltener
Asthma, chronisch obstruktive Lun-
generkrankung oder Pneumonie bei
Lungen-NET [3]. Selbst bei einer klini-
schen Symptomatik ist die Diagnose
jedoch oft verzogert. Zahlreiche Pa-
tienten durchlaufen aufgrund der
Diversitit und Seltenheit der Erkran-
kung eine jahrelange diagnostische
Odyssee.

Everolimus, bereits zugelassen fiir NET
pankreatischen Ursprungs, hat nun die
Zulassung auch fiir nichtfunktionelle
NET des GI-Trakts und der Lunge erhal-
ten. Relevant fiir die Zulassung ist die
RADIANT-4-Studie. RADIANT-4 ist Teil
des RADIANT-Studienprogramms, in
welchem zuvor Everolimus (Afinitor®)
an pankreatischen NET (RADIANT-3)
untersucht wurde. Dort konnte der
Wirkstoff das progressionsfreie Uber-
leben (PES) signifikant verlingern,
was zur Zulassung fiir diese Indikation
fithrte [4].

Ebenfalls wurde der mTOR-Inhibitor
an NET mit Karzinoid-Syndrom er-
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Tab. 1. Radiant-4: Studiendesign
[nach ClinicalTrials.gov]

Erkrankung Neuroendokrine Tumoren
(NET)
Studienziel Wirksamkeit von Everolimus

plus BSC versus Placebo plus
BSC bei fortgeschrittenenen
NET (Gl/Lunge)
Interventionsstudie/

Phase IlI

Studientyp/-phase

Studiendesign Multizentrisch, randomisiert,
Placebo-kontrolliert, dop-

pelblind

Eingeschlossene 302

Patienten

Intervention Everolimus (10 mg, 1-mal
taglich)
Placebo

(beides zusatzlich zu BSC)
Primarer Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
Novartis Pharmaceuticals

NCT01524783
(ClinicalTrials.gov)

Sponsor
Studienregister-
nummer

BSC: Best supportive care; Gl: Gastrointestinaltrakt;
NET: Neuroendokrine Tumoren

forscht (RADIANT-2), und zwar an
einer Patientengruppe, bei der ange-
nommen wurde, dass der Primarius
im GI-Trakt zu verorten ist. Dies erwies
sich im Nachhinein als falsch, sodass
eine hinsichtlich des Primirtumors
sehr heterogene Patientengruppe un-
tersucht wurde. Bei dieser Studie mit
410 Patienten konnte der zuséitzliche
Einsatz von Everolimus (zu Octreotid
LAR) - eventuell aus diesem Grund
— knapp keine signifikante Verlinge-
rung des PES erreichen [2].

PFS konnte um 7,1 Monate
verlangert werden

In der aktuellen RADIANT-4-Studie
(Tab. 1) wurden funktionelle NET, die
karzinoide Symptome wie Flush verur-
sachen, ausgeschlossen. Zudem konn-
te Everolimus allein gegen Placebo ge-
testet werden. Bei Karzinoiden ist die
symptomkontrollierende Gabe eines
Somatostatinanalogons obligat.
Eingeschlossen in die multizentrische,
Placebo-kontrollierte, = doppelblinde
Phase-III-Studie wurden 302 Patienten
mit fortgeschrittenen Lungen- und GI-
NET, mit gut bis méaRig differenzierter
Histologie in den Graden G1/G2 und
mit einer Proliferationsrate von maxi-
mal 20%. Priméirer Zielparameter war
das PFS. Es wurde bis zum Progress,
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Placebo: 3,9 Monate (3,58-7,43)

15 18 21 24 27 30
Zeit [Monate]

52 26 10 3 0 0
15 11 6 5 1 0

Abb. 1. RADIANT-4: Everolimus verldngerte bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumo-
ren (NET) der Lunge oder des Gastrointestinaltrakts gegeniiber Placebo das mediane progressionsfreie

Uberleben (PFS) um 7,1 Monate [nach 5].

Tod, nicht akzeptablen Nebenwirkun-
gen oder der Riicknahme des Einver-
standnisses behandelt.

Die Resultate zeigten ein um 7,1 Mo-

nate verlingertes medianes PFS unter

Everolimus versus Placebo (11,0 vs.

3,9 Monate, p<0,00001, Abb. 1). Evero-

limus konnte gegen Placebo das Risiko

fiir Progression und Tod um 52 % redu-
zieren. Beim Gesamtiiberleben, hier
nur sekundirer Endpunkt, zeigte sich
eine Tendenz fiir Vorteile der aktiven

Substanz [5].

In einer Subgruppenanalyse wurden

die Tumoren gemadf ihrer spezifischen

Lokalisation unterteilt:

m Stratum A (prognostisch giinstiger):
Der Primarius war zu finden im Ap-
pendix, Zokum, Jejunum, Ileum,
Duodenum oder Krebs bei unbe-
kanntem Primirtumor (Cancer of
Unknown Primary, CUP).

m Stratum B: Diese Gruppe beinhal-
tete die prognostisch ungiinstiger
eingeschitzten Verortungen des Pri-
martumors Lunge, Magen, Rektum,
und Kolon auRer Zokum.

In beiden Subkollektiven konnte Eve-
rolimus signifikante Vorteile erzielen,
wobei der Benefit im Stratum B (un-
glinstiger) grofRer war [5].
Das Nebenwirkungswirkungsprofil er-
brachte gegeniiber der umfangreichen
Datenlage aus zahlreichen anderen
Studien fiir Everolimus keine neuen Si-
gnale. Bei Everolimus imponierten vor
allem Stomatitis, Diarrhd, Infektionen
und auRerdem Andmie und Hyperglyk-
dmie, welche die Aufmerksamkeit des
behandelnden Arztes erfordern.

Quelle

Dr. med. Harald Lahner, Essen, Prof. Dr. med.
Martin Anlauf, Limburg, Prof. Dr. med. Marian-
ne Pavel, Berlin; Launch-Pressedinner ,Afinitor®:
Erste und einzige zugelassene Therapie fiir GI-,
Lungen- und pNET-Patienten®, Frankfurt, 13. Juli
2016, veranstaltet von Novartis Oncology.
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Metastasiertes malignes Melanom

Langzeitdaten belegen den klinischen Nutzen

von Pembrolizumab

Der Anti-PD-1-Antikorper Pembrolizumab hat die Therapie des fortge-
schrittenen malignen Melanoms wesentlich verbessert. Neue 2- bzw. 3-Jahres-
Daten belegen den klinische Nutzen der Substanz im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben und die Uberlegenheit im Vergleich zu Ipilimumab auch in
der Langzeittherapie, so das Fazit eines von der Firma MSD im Rahmen der
25. Fortbildungswoche fiir praktische Dermatologie und Venerologie veran-

stalteten Satellitensymposiums.

Pembrolizumab (Keytruda®) ist der
erste Anti-PD-1-Antikorper, der fiir die
Therapie des fortgeschrittenen bzw.
metastasierten malignen Melanoms
zugelassen ist (Kasten). Es handelt sich
dabei um einen hochaffinen humani-
sierten monoklonalen Antikoérper, der
die Interaktion zwischen dem Check-
point PD-1 am T-Lymphozyten und
dessen Liganden PD-L1 und PD-L2 auf
den Tumorzellen blockiert. Dadurch
wird die korpereigene Anti-Tumor-
Immunantwort der T-Lymphozyten,
die von den Tumorzellen ausgeschaltet
wird, wieder reaktiviert. Die Substanz
wird in einer Dosierung von 2 mg/kg
Korpergewicht alle drei Wochen iiber
30 Minuten infundiert, wobei die In-
fusionslosung aus einem Konzentrat
in Form eines lyophilisierten Pulvers
zubereitet wird.

KEYNOTE-001

Die Zulassung von Pembrolizumab ba-
siert auf zwei groRen, offenen, inter-
nationalen multizentrischen Studien
KEYNOTE-001 und -002. In der KEY-
NOTE-001-Studie, einer Phase-Ib-Stu-
die, wurde Pembrolizumab bei 655 Pa-
tienten mit einem fortgeschrittenen
Melanom untersucht.

Es fand sich eine Gesamtansprechrate
von 33 %. Eine komplette Remission er-
reichten 10% der Patienten. Zum Zeit-
punkt der Auswertung wurde bei 73 %
der Patienten eine Ansprechdauer von
mindestens zwei Jahren beobachtet [2].
Die Gesamtiiberlebensrate nach drei
Jahren betrug 40 % in der Gesamtpopu-
lation und 45% bei Patienten ohne vo-
rangegangene Therapie. Das mediane
Gesamtiiberleben lag bei 24,4 Mona-
ten in der Gesamtpopulation und bei
32,2 Monaten bei Therapie-naiven Pa-

tienten. Die mediane Ansprechdauer
wurde bisher nicht erreicht [4].
Beziiglich Nebenwirkungen entspra-
chen diese den bereits verdffentlichten
Sicherheitsdaten, wobei die Autoim-
munogenitit im Vordergrund steht.
Als immunvermittelte Nebenwirkun-
gen wurden Hypothyreosen (9,6%),
Pneumonitiden (4,3%), Hyperthyreo-
sen (2,3%), Kolitiden (2,3 %), Uveitiden
(1,5%), Hepatitiden (0,9 %) und Nephri-
tiden (0,5 %) beobachtet.

KEYNOTE-006-Studie

In die KEYNOTE-006-Studie, eine Pha-
se-llI-Studie, wurden 834 Patienten
mit einem fortgeschrittenen mali-
gnen Melanom Stadium III oder IV,
die bisher hochstens eine systemische
Vorbehandlung erhalten hatten, ein-
geschlossen. Die Patienten erhielten
entweder Pembrolizumab in einer Do-
sierung von 10 mg/kg Korpergewicht
alle zwei oder drei Wochen oder vier
Zyklen Ipilimumab in einer Dosierung
von 3 mg/kg Korpergewicht alle drei
Wochen.

Das Gesamtiiberleben betrug nach
zwei Jahren unter Pembrolizumab
alle zwei Wochen 55,1% und 55,3%
unter Pembrolizumab alle drei Wo-
chen im Vergleich zu 43% unter Ipi-
limumab (Hazard-Ratio [HR] 0,68;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,53-0,87;
p=0,0008). Das mediane Gesamtiiber-
leben wurde unter Pembrolizumab bis-
her nicht erreicht, unter Ipilimumab
betrug es 16 Monate. Nach zwei Jahren
waren unter Pembrolizumab 31,2%
bzw. 27,8% progressionsfrei noch am
Leben verglichen mit 13,5% unter Ipi-
limumab (HR 0,61; 95%-KI 0,50-0,75;
p<0,0001). Die Gesamtansprechrate
betrug unter Pembrolizumab 36,9%

AMT

bzw. 36,1% im Vergleich zu 13,3%
unter Ipilimumab [3, 5].

KEYNOTE-029-Studie

Im Rahmen der KEYNOTE-029-Studie
wurde bei Patienten mit einem fort-
geschrittenen malignen Melanom die
Kombination zweier Checkpoint-Inhi-
bitoren, nimlich des CTLA-4-Inhibitors
Ipilimumab in niedriger Dosierung mit
dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab
untersucht. Der Anlass fiir diese Studie
ergab sich aus einer vergleichbaren
Untersuchung, in der die Kombina-
tion des PD-1-Inhibitors Nivolumab
plus Ipilimumab wirksamer war als
die jeweiligen Monotherapien. In der
KEYNOTE-006-Studie hatte sich Pem-
brolizumab dem Ipilimumab als iiber-
legen erwiesen.

In der Phase I der KEYNOTE-029-Studie
mit 153 Patienten war die Kombination
aus Pembrolizumab in der Standarddo-
sierung und Ipilimumab in reduzierter
Dosierung sicher und effektiv.

In der erweiterten KEYNOTE-029-Stu-
die erhielten die Patienten 2 mg/kg
Korpergewicht Pembrolizumab alle
drei Wochen in Kombination mit vier
Zyklen von 1 mg/kg Koérpergewicht Ipi-
limumab alle drei Wochen. 72 % der Pa-
tienten vertrugen alle vier geplanten
Ipilimumab-Gaben und 68% blieben
unter Pembrolizumab. Die Auswertung
ergab eine Gesamtansprechrate unter
der Kombination von 57 %, wobei 10%
der Patienten eine komplette und 47 %
eine partielle Remission erreichten.
Nach sechs Monaten zeigten 70% ein
progressionsfreies Uberleben; die Ge-
samtiiberlebensrate betrug 93%. Zum
Zeitpunkt der Analyse waren das medi-
ane progressionsfreie und das Gesamt-
tiberleben noch nicht erreicht. Bei 42 %
der Patienten traten unerwiinschte
Begleitwirkungen Grad 3/4 auf; jedoch
nur jedes Vierte dieser Ereignisse war
immunvermittelt. In der kombiniert-

Es stand in der AMT

Medikamentose
Therapie des
metastasierten
malignen Melanoms
Arzneimitteltherapie
2016;34:14-22.

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent
auch auf der AMT-Website
www.arzneimitteltherapie.de!
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behandelten Gruppe wurde bei 10%
der Patienten die Ipilimumab-Therapie
wegen Nebenwirkungen abgebrochen,
bei 7% der Patienten musste nach Be-
endigung der Ipilimumab-Therapie
auch Pembrolizumab wegen Neben-
wirkungen abgesetzt werden [1].

Fazit
Der Anti-PD-1-Antikérper Pem-
brolizumab hat die Therapie des
fortgeschrittenen malignen Me-
lanoms wesentlich verbessert.
Neue Langzeitdaten iiber zwei-
beziehungsweise drei Jahre bele-
gen den anhaltenden Nutzen der
Substanz im Hinblick auf das Ge-

samtiiberleben. Erste Daten spre-
chen dafiir, dass die Kombination
zweier  Checkpoint-Inhibitoren
die Behandlungsergebnisse weiter
verbessern kann.

Quelle

Prof. Axel Hauschild, Kiel, Dr. Christoffer
Gebhardt, Mannheim, Dr. Katharina C. Kaihler,
Kiel; Satellitensymposium ,Immuncheckpoint-
Blockade bei Melanom*®, veranstaltet von MSD
im Rahmen der 25. Fortbildungswoche fiir prak-
tische Dermatologie und Venerologie, Miinchen,
25. Juli 2016.
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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
m Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier, MSD)

als fixe oral anwendbare Kombina-
tion zur Therapie der chronischen
Hepatitis-C-Infektion (siehe Notizen
Nr. 7-8/2016)

m Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
als HIV-Praexpositionsprophylaxe
in Kombination mit Safersex

m Lenvatinib (Kisplyx, Eisai) bei nicht
operablem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Nierenzellkar-
zinom (siehe Notizen Nr. 9/2016)

m Reslizumab (Cinqaero, Teva) als
»~Add-on-Therapie* bei schwerem
eosinophilem Asthma bronchiale
(siehe Notizen Nr. 9/2016)

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Lixisenatid (Adlyxin,
Sanofi-Aventis): Der GLP-1-Rezeptor-
agonist zur einmal tiglichen Injektion
wurde zur Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle bei erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen
als Monotherapie und in Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika ein-
schlieflich Metformin, Sulfonylharn-
stoffen, Pioglitazon sowie in Kombina-
tion mit einem Basal-Insulin.

Mitteilung der FDA vom 28.7.2016

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Idelalisib (Zydelig,
Gilead) zu den aktualisierten Empfeh-
lungen nach Abschluss der Uberprii-
fung der Sicherheitsbehoérden: Idelali-
sib ist in Kombination mit Rituximab
in bestimmten klinischen Situationen
zugelassen zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL). Als
Monotherapie ist es indiziert bei er-
wachsenen Patienten mit follikuldrem
Lymphom (FL), das nach zwei vorausge-
gangenen Therapielinien refraktar ist.
In klinischen Studien zu Idelalisib
als Zusatztherapie zur standardméfi-
gen Erstlinientherapie der CLL bzw.
frithen Therapielinie des indolenten
Non-Hodgkin-Lymphoms/kleinzelligen
lymphozytischen Lymphoms (iNHL/
SLL) hatten sich mehr infektionsbe-

dingte Todesfdlle unter Idelalisib ge-
zeigt. Diese waren hauptsichlich auf
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonien (PJP)
und Cytomegalie-Virus(CMV)-Infekti-
onen zurickzufithren. Diese Studien
umfassten Patientenpopulationen
oder Behandlungskombinationen, die
in der EU nicht zugelassen sind.

Im Mérz 2016 hatte die EMA zunéchst
vorldufig von einer Erstlinienbehand-
lung mit Idelalisib bei CLL und 17p-
Deletion oder TP53-Mutation abgera-
ten. Nach Abschluss der Uberpriifung
kommt sie zu dem Ergebnis, dass Ide-
lalisib in Kombination mit Rituximab
als Erstlinientherapie bei Patienten
mit CLL und 17p-Deletion oder TP53-
Mutation angewendet werden kann,
wenn keine anderen Therapien geeig-
net sind.

Die risikominimierenden Mafnahmen
zur Vorbeugung von Infektionen in
allen Anwendungsgebieten wurden
aktualisiert und um konkrete Emp-
fehlungen zur Prophylaxe der PJP und
einer Infektion mit CMV ergdnzt.

AkdA Drug-Safety-Mail 28-2016 vom 23.8.2016

Ruhen der Zulassung bestimmter generi-
scher Arzneimittel aufgrund mangel-
hafter Studien der Firma Semler Re-
search Center Private:

Die Bedenken gehen auf Inspektionen
der Firma durch die FDA und die WHO
zuriick, bei denen deutliche Méngel des
Qualititsmanagementsystems festge-
stellt worden waren. Diese fiihrten zu
erheblichen Zweifeln an der Glaubwiir-
digkeit der erhobenen Daten bei den
dort durchgefiihrten Biodquivalenz-
studien. Die Studien der Firma werden
daher als nicht valide angesehen und
koénnen nicht mehr als Grundlage fiir
Zulassungen gelten. Die Anordnung des
BfArM beruht auf einem Gutachten des
CHMP vom 22. Juli 2016.

Eine Liste der betroffenen, seit dem
11. August 2016 nicht mehr verkehrs-
fihigen Arzneimittel ist verfiigbar
unter www.bfarm.de.

Dem BfArM liegen im Zusammen-
hang mit diesen Arzneimitteln keine
Hinweise auf eine mangelnde Wirk-
samkeit oder eine Gefihrdung der Pa-
tientensicherheit vor. Ein Riickruf der
betroffenen Arzneimittel auf Patien-
tenebene ist daher nicht vorgesehen.
Patienten sollten sich bei Bedenken an
ihren Arzt oder Apotheker wenden.
AkdA Drug-Safety-Mail 27-2016 vom 9.8.2016
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In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehdrden zusammengefasst, die bis
Redaktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung

von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation
erfolgt fiir Humanarzneimittel durch das

CHMP (Committee for Medicinal Products

for Human Use), bei Arzneimitteln fiir seltene
Erkrankungen durch das COMP (Committee

for Orphan Medicinal Products). Das PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ist fiir die Risikobewertung von Arzneimitteln, die
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind,
zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde.
BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehérde im Geschéftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u.a.
zustandig fiir Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
héngige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

Das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Zusatznutzen eines Arzneimittels gegenuiber
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie gemaR
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
lberpriift.

Mitteilungen zur
Nutzenbewertung des IQWiG

Afatinib (Giotrif, Boehringer Ingel-
heim) bei fortgeschrittenem Platten-
epithelkarzinom der Lunge: Zusatznut-
zen nicht belegt.

Als zweckmiRige Vergleichstherapie
wurden Docetaxel oder — wenn keine
weitere Chemotherapie angezeigt ist —
Best Supportive Care festgelegt. Fiir die
zweite Fragestellung legte der Herstel-
ler keine Daten vor.

Fiir die erste Fragestellung — Betroffe-
ne, die eine weitere Chemotherapie
erhalten kénnen - fithrt der Hersteller
die Studie LUX-Lung 8 an. In ihr wurde
Afatinib jedoch nicht mit Docetaxel,
sondern mit Erlotinib verglichen. Dass
diese beiden Wirkstoffe bei der Behand-
lung von Patienten mit Plattenepithel-
karzinom therapeutisch gleichwertig
seien, hat der Hersteller nicht ausrei-
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chend begriindet. Das IQWiG stellt
daher fest, dass kein Vergleich mit der
zweckmaiRigen Vergleichstherapie be-
wertet werden kann.

Mitteilung des IQWiG vom 1.8.2016

Brivaracetam (Briviact, UCB): Zusatz-
nutzen nach wie vor nicht belegt.
Brivaracetam ist seit Januar 2016 als
Zusatztherapie fiir Jugendliche ab 16
Jahren und Erwachsene mit epilepti-
schen Krampfanfillen zugelassen. Be-
reits im Mai untersuchte das IQWiG
den Wirkstoff in einer frithen Nutzen-
bewertung. Die vom Hersteller vorge-
legten indirekten Vergleiche waren
aus mehreren Griinden nicht geeignet,
um einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaiRigen Vergleichstherapie zu
bewerten. Unter anderem hatte der
Hersteller nicht alle relevanten End-
punkte ausgewertet. Im Stellungnah-
meverfahren hat er nun einen weite-
ren indirekten Vergleich vorgelegt.

In dem Addendum, das der G-BA dar-
aufhin beim IQWiG in Auftrag gegeben
hat, stellt das Institut nun fest, dass
dieser neue indirekte Vergleich metho-
disch besser ist. Unter anderem hat der
Hersteller die fehlenden Endpunkte
ausgewertet. Aus diesem nachgereich-
ten Vergleich ergibt sich weiterhin
kein Zusatznutzen von Brivaracetam
gegeniiber der zweckmaiRigen Ver-
gleichstherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 4.8.2016

Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
(Descovy, Gilead) bei HIV-Infektion: Zu-
satznutzen nicht belegt.

Der G-BA hat nach Alter und Behand-
lungsstatus vier Gruppen von Patienten
unterschieden. Der Hersteller lédsst
in seinem Dossier zwei Gruppen un-
beachtet, ndmlich vorbehandelte und
therapienaive Jugendliche. Seiner Begriin-
dung, dass in den Leitlinienempfeh-
lungen nicht zwischen Jugendlichen
und Erwachsenen unterschieden
werde und die Jugendlichen weniger
als ein Prozent der Zielpopulation aus-
machten, folgt das IQWiG nicht. Eine
Suche nach entsprechenden Studien
an Jugendlichen verlief jedoch erfolg-
los. Damit gilt: Ein Zusatznutzen der
Kombination Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid gegeniiber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie ist weder fiir
therapienaive noch fiir vorbehandelte
Jugendliche belegt.
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Auch fiir therapienaive Erwachsene enthalt
das Dossier keine geeigneten Daten. Sie
sollten laut G-BA im Vergleichsarm mit
einer NRTI-Sockeltherapie (mit zwei nu-
kleosidischen Reverse-Transkriptase-In-
hibitoren [NRTI]), und demselben drit-
ten Kombinationspartner behandelt
werden, der auch im Interventionsarm
zusammen mit Emtricitabin/Tenofovir-
alafenamid zum Einsatz kommt: Efavi-
renz oder Rilpivirin oder Dolutegravir.
Stattdessen fiihrt der Hersteller Studien
an, in denen im Priifarm die neue Kom-
bination mit Elvitegravir/Cobicistat
kombiniert wurde und im Vergleichs-
arm die NRTI-Sockeltherapie Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil, ebenfalls mit
Elvitegravir/Cobicistat, zum Einsatz
kam. Der dritte Kombinationspartner
(Elvitegravir/Cobicistat) entspricht
demnach nicht der zweckméifigen Ver-
gleichstherapie.

Fir vorbehandelte Erwachsene besteht
die zweckmailRige Vergleichstherapie
in einer individuellen antiretroviralen
Therapie. Der Hersteller unterscheidet
zwischen Personen mit Umstellungsindi-
kation, etwa wegen Therapieversagen
oder Nebenwirkungen, und solchen,
bei denen die bestehende Therapie
im Vergleichsarm fortgefithrt werden
kann. Fir die erstgenannte Gruppe lie-
gen keine Daten vor; ein Zusatznutzen
von Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
gegeniiber der zweckmifligen Ver-
gleichstherapie ist fiir sie daher nicht
belegt.

Fiir die Gruppe ohne Umstellungsindikation
fiihrt der Hersteller zwei prinzipiell
geeignete Studien an, in die aber mog-
licherweise auch einige Patienten mit
Umstellungsindikation eingeschlossen
wurden. Dies erschwert die Interpreta-
tion der Ergebnisse.

Bei Mortalitit, Morbiditit und gesund-
heitsbezogener Lebensqualitit ergeben
sich aus den Analysen keine Anhalts-
punkte fiir einen Zusatznutzen der
neuen Kombination gegeniiber der
Fortfithrung der bisherigen Therapie.
In der Endpunktkategorie Nebenwir-
kungen zeigen sich dagegen negative
Effekte, und zwar beim Endpunkt Er-
krankungen des Nervensystems: Mit
einem geboosterten Protease-Inhibitor
als drittem Kombinationspartner gibt
es einen Anhaltspunkt (AusmaR: ge-
ring), mit anderen Partnern einen Beleg
(AusmaR: betrdchtlich) fiir einen hohe-
ren Schaden der neuen Kombination.

Insgesamt ist ein Zusatznutzen von
Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
gegeniliber den zweckmaifigen Ver-
gleichstherapien somit fiir keine der
vier Fragestellungen belegt, und vor-
behandelte Erwachsene ohne Umstel-
lungsindikation haben von der Kom-
bination einen héheren Schaden zu
erwarten als von der Fortfithrung ihrer
bisherigen Therapie.

Mitteilung des IQWiG vom 15.8.2016

Nivolumab (Opdivo, BMS) bei fortge-
schrittenem Lungenkarzinom: Hinweis
auf erheblichen Zusatznutzen.

Der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab
ist seit April 2016 zur Behandlung
Erwachsener mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem nichtklein-
zelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
mit nicht plattenepithelialer Histolo-
gie zugelassen, die bereits eine Chemo-
therapie durchlaufen haben.

Der G-BA legte als zweckmilige Ver-
gleichstherapie Docetaxel, Pemetrexed
oder - je nach Mutationsstatus — Gefiti-
nib, Erlotinib oder Crizotinib fest. Pa-
tienten, fiir die diese Wirkstoffe nicht
angezeigt sind, sollten stattdessen mit
Best Supportive Care behandelt wer-
den. Fiir diese zweite Fragestellung
legte der Hersteller keine Daten vor.
Fiir die erste Fragestellung fiihrt er die
Zulassungsstudie CA209-057 an, in der
Nivolumab mit Docetaxel verglichen
wurde. Nach einer Interimsanalyse
erhielten alle Patienten im Docetaxel-
Arm die Moglichkeit, sich mit Nivo-
lumab weiterbehandeln zu lassen, da
der neue Wirkstoff deutliche Vorteile
beim Gesamtiiberleben aufwies. Einen
statistisch signifikanten Uberlebens-
vorteil hatten allerdings nur PD-L1-po-
sitive Patientinnen und Patienten. Fir
Betroffene mit negativem PD-L1-Status
ist ein Zusatznutzen beim Gesamt-
liberleben nicht belegt.

In mehreren Endpunkten aus der Ka-
tegorie Nebenwirkungen (schwere und
schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse, Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse, Alopezie, Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems) hat
Nivolumab ebenfalls Vorteile gegen-
tiber Docetaxel.

Insgesamt ergibt sich fiir Patienten,
die mit Docetaxel und dhnlichen Wirk-
stoffen behandelt werden konnen, ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatz-
nutzen von Nivolumab gegeniiber der



zweckmadRigen  Vergleichstherapie.
Fiir Betroffene, fiir die solche Wirkstof-
fe nicht angezeigt sind, ist ein Zusatz-
nutzen mangels Daten nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 1.8.2016

Nivolumab (Opdivo, BMS) bei Nieren-
zellkarzinom: Hinweis auf Zusatznutzen,
teilweise von betrdchtlichem Ausmap.

Seit April 2016 ist der Checkpoint-
Inhibitor Nivolumab zur Behandlung
vortherapierter Erwachsener mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom zu-
gelassen.

Der G-BA unterschied anhand der
Vortherapie zwei Fille: Fiir Patienten,
die nicht mit Temsirolimus behandelt
wurden, sollte Everolimus die zweck-
maiRige Vergleichstherapie sein. War
Temsirolimus die Vortherapie, sollte
Nivolumab mit Sunitinib verglichen
werden. Fiir die zweite Fragestellung
legte der Hersteller keine Daten vor,
sodass hier kein Zusatznutzen von Ni-
volumab belegt ist.

Fiir die erste Fragestellung fiihrte
der Hersteller die Zulassungsstudie
CA209-025 an. Eingeschlossen waren
Erwachsene mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom, die eine oder zwei antiangioge-
netische Vortherapien oder bis zu drei
systemische Therapien hinter sich hat-
ten. Nach einer Interimsanalyse wurde
die Studie vorzeitig beendet, da sich
beim Gesamtiiberleben ein deutlicher
Vorteil von Nivolumab abzeichnete.
Der Effekt beim Endpunkt Gesamt-
liberleben wird durch den sogenann-
ten MSKCC-Score modifiziert, der die
Risikofaktoren fiir eine Verschlechte-
rung zdhlt: Fir Betroffene mit einer
unglinstigen Prognose gibt es einen
Hinweis, fiir Patienten mit giinstigem
oder intermedidrem Score dagegen
keinen Anhaltspunkt auf einen Zusatz-
nutzen von Nivolumab beim Gesamt-
iiberleben.

In zwei Morbiditdtsendpunkten (Sym-
ptomatik und Gesundheitszustand)
sowie mehreren Endpunkten der Kate-
gorie Nebenwirkung (Abbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse, schwere
unerwiinschte Ereignisse und spezifi-
sche unerwtiinschte Ereignisse) hat der
neue Wirkstoff ebenfalls Vorteile ge-
gentiber der Vergleichstherapie.
Insgesamt ergibt sich fiir Patienten mit
glinstigem oder mittlerem MSKCC-
Score ein Hinweis auf einen betricht-

lichen, fiir Betroffene mit ungiinstiger
Prognose sogar ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Nivo-
lumab gegentiber Everolimus. Fiir Pa-
tienten, die mit Temsirolimus vorbe-
handelt wurden, ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 1.8.2016

Ospemifen (Senshio, Shionogi) bei vul-
vovaginaler Atrophie: Zusatznutzen nicht
belegt.

Als zweckmilRige Vergleichstherapi-
en wurden Best Supportive Care oder
eine systemische Hormontherapie be-
nannt. Der Hersteller fiihrt drei ran-
domisierte kontrollierte Studien an.
In keiner der Studien wurden gezielt
Frauen eingeschlossen, fiir die eine lo-
kale vaginale Estrogentherapie nicht
infrage kam. Zwei der Studien waren
mit zw6lf Wochen deutlich zu kurz. In
einer der Studien war die Schwere der
Symptome kein explizites Einschluss-
kriterium.

AuRerdem waren den Frauen in den
Vergleichsarmen der Studien weder an-
dere nichthormonelle Behandlungen
(auRer einem vorgegebenen Gleitmit-
tel) noch die Fortsetzung einer bereits
begonnenen systemischen hormonel-
len Therapie gestattet. Somit wurden
die Vorgaben zur zweckmiRigen Ver-
gleichstherapie nicht korrekt umge-
setzt. Da keine fiir die Fragestellung
geeigneten Daten vorliegen, ist ein Zu-
satznutzen von Ospemifen gegeniiber
der zweckmaifligen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 1.8.2016

Ramucirumab (Cyramza, Lilly) bei Ma-
genkrebs: Zusatznutzen nicht belegt.
Ramucirumab kann nach einer vor-
ausgegangenen Chemotherapie zum
einen in Kombination mit Paclitaxel
eingesetzt werden und zum anderen
allein, wenn Paclitaxel fiir die Betrof-
fenen nicht geeignet ist. Fiir beide Si-
tuationen wurden unterschiedliche
zweckmaiRige Vergleichstherapien
festgelegt: im ersten Fall eine patien-
tenindividuelle Therapie nach MaR3ga-
be des Arztes unter Beachtung der je-
weiligen Zulassungen, im zweiten Fall
Best Supportive Care.

Fir die erste Fragestellung fithrt der
Hersteller die RAINBOW-Studie an,
in der Ramucirumab plus Paclitaxel
mit Placebo plus Paclitaxel verglichen
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wurden. Diese Studie ist aus mehreren
Griinden nicht fiir Aussagen iiber einen
Zusatznutzen der Kombinationsthe-
rapie gegeniiber der zweckmiRigen
Vergleichstherapie geeignet. Erstens
weicht die Festlegung auf Paclitaxel
von der Vorgabe ,,patientenindividuelle
Therapien nach MaRgabe des Arztes*
ab. Paclitaxel ist gemdf} Leitlinien nur
eine von mehreren Therapieoptionen
fiir die Zielpopulation und gegeniiber
den anderen Optionen nicht bevorzugt.
Zweitens ist Paclitaxel als Monothera-
pie fiir Menschen mit fortgeschritte-
nem Magenkarzinom, die bereits eine
Chemotherapie hinter sich haben,
nicht zugelassen. Darauf hatte der
G-BA den Hersteller im Vorfeld der
Dossiererstellung explizit hingewie-
sen. Dasselbe gilt auch fiir die ibrigen
in den Leitlinien empfohlenen Wirk-
stoffe. Patienten stehen in Deutsch-
land also vor der Situation, dass die fiir
ihre Therapie empfohlenen Wirkstoffe
nicht zugelassen sind, die zugelasse-
nen Wirkstoffe aber umgekehrt in den
Leitlinien nicht empfohlen werden.
Da der G-BA die Beachtung des Zulas-
sungsstatus explizit angemahnt hatte,
ergibt sich daraus zwangsldufig: Die
Studie entspricht nicht den Anforde-
rungen; ein Zusatznutzen von Ramu-
cirumab plus Paclitaxel gegeniiber der
zweckmaiRigen Vergleichstherapie ist
mithin nicht belegt.

Monotherapie: Fiir die zweite Fragestel-
lung bezieht sich der Hersteller auf die
REGARD-Studie, in der Ramucirumab
mit Placebo, jeweils plus Best Sup-
portive Care, verglichen wurde. Auch
diese Studie ist zur Bewertung des Zu-
satznutzens nicht geeignet. Es fehlten
Daten von Patienten, fiir die eine Kom-
binationstherapie mit Ramucirumab
und Paclitaxel nicht infrage kam. Der
Anteil der Betroffenen, die in die Stu-
die eingeschlossen wurden, obwohl sie
mit der Kombination hitten behandelt
werden koénnen, betrdgt aber wohl
mindestens ein Drittel der gesamten
Studie. Der Hersteller adressiert dieses
Problem in seinem Dossier nicht.
Daher gilt auch fiir die zweite Frage-
stellung: Ein Zusatznutzen von Ramu-
cirumab gegeniiber der zweckmiRi-
gen Vergleichstherapie ist nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 1.8.2016
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G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie: Afamelanotid (Scenesse, Cli-
nuvel) wird angewendet zur Privention
von Phototoxizitit bei erwachsenen
Patienten mit erythropoetischer Pro-
toporphyrie (EPP). Afamelanotid ist zu-
gelassen als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 iiber Arznei-
mittel fiir seltene Leiden. Gemal} § 35a
Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt,
Ausmafs nicht quantifizierbar.

G-BA-Beschluss vom 4.8.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie: Brivaracetam (Briviact, UCB)
wird angewendet zur Zusatzbehand-
lung fokaler Anfille mit oder ohne
sekundirer Generalisierung bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 16
Jahren mit Epilepsie (siehe Notizen
Nr. 7-8/2016): Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

G-BA-Beschluss vom 4.8.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie:  Empagliflozin  (Jardiance,
Boehringer Ingelheim):

m In der Monotherapie, wenn Didt und
Bewegung allein den Blutzucker
nicht ausreichend Kkontrollieren
und eine Anwendung von Metfor-
min aufgrund von Unvertriglich-
keit als ungeeignet erachtet wird

— ohne manifeste kardiovaskulidre Er-
krankung (CVD): Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren
Risikofaktoren: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

m In Kombination mit Metformin, wenn
dieses den Blutzucker zusammen
mit Didt und Bewegung nicht aus-
reichend kontrolliert

— ohne manifeste CVD: Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Anhaltspunkt fiir einen
betrdchtlichen Zusatznutzen.
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m In der Zweifachkombination mit
einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel aufSer Metformin und Insulin

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Anhaltspunkt fiir einen
betrdchtlichen Zusatznutzen.

m In Kombination mit mindestens zwei
anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mitteln, wenn diese den Blutzucker
zusdtzlich zu Didt und Bewegung
nicht ausreichend kontrollieren

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Anhaltspunkt fiir einen
betrdchtlichen Zusatznutzen.

m In Kombination mit Insulin (mit oder
ohne orales Antidiabetikum):

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Anhaltspunkt fiir einen
betrdchtlichen Zusatznutzen.

G-BA-Beschluss vom 1.9.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Empagliflozin/Metformin
(Synjardy, Boehringer Ingelheim):

m Patienten, die unter der maximal
vertrdglichen Dosis von Metformin
zusdtzlich zu Didt und Bewegung
unzureichend eingestellt sind:

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

m Patienten, die mit Metformin in
Kombination mit anderen blutzu-
ckersenkenden Arzneimitteln ein-
schliefflich Insulin unzureichend
eingestellt sind:

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

m Patienten, die bereits mit der Kom-
bination aus Empagliflozin und
Metformin in Form getrennter Tab-
letten behandelt werden.

— ohne manifeste CVD: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

— mit manifester CVD in Kombina-
tion mit weiterer Medikation zur
Behandlung der kardiovaskuliren
Risikofaktoren: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

G-BA-Beschluss vom 1.9.2016

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-

therapie: Vismodegib (Erivedge, Roche):

m Erwachsene Patienten mit sympto-
matischem metastasiertem Basal-
zellkarzinom: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

m Erwachsene Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Basalzellkarzinom,
fiir die weder eine Operation noch
eine Strahlentherapie geeignet ist:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatz-
nutzen (siehe Notizen Nr. 7-8/2016).

G-BA-Beschluss vom 4.8.2016

Bettina Christine Martini,
Legau



