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Abb. 1. Kombinierte Analyse der TEXT- und SOFT-Studie: Exemestan verbessert im Vergleich zu Tamo-
xifen das krankheitsfreie Uberleben und das Brustkrebsfreie Intervall [nach Pagani]

eignissen wurde in einer Protokoll-
ergdnzung im Jahr 2011 beschlossen,
in der Frage der Wirksamkeit von
Exemestan versus Tamoxifen beide
Studien zusammen auszuwerten.

Besseres DFS mit Exemestan

In der kombinierten Analyse waren
die Frauen im Median 5,7 Jahre nach-
beobachtet worden. In der Intention-
to-Treat-Population mit 2 346 Exemes-
tan-plus-OFS-Patientinnen und 2344
Tamoxifen-plus-OFS-Patientinnen
traten 514 (11%) DFS-limitierende Er-
eignisse auf, und zwar 216 in der Exe-
mestan- und 298 in der Tamoxifen-
Gruppe. Nach finf Jahren betrug das
DEFS in der Exemestan-Gruppe 91,1%,
in der Tamoxifen-Gruppe 87,3%,
was einem absoluten Unterschied
von 3,8 Prozentpunkten entspricht.
Damit war das relative Risiko fir
ein DFS-limitierendes Ereignis in der
Exemestan-Gruppe um 28% gerin-
ger (Hazard-Ratio [HR] 0,72; 95%-KI
0,60-0,85; p=0,0002) (Abb. 1). Dieser
Effekt war konsistent in allen Sub-
gruppen zu sehen.

Unter den sekundiren Endpunk-
ten wurde das relative Risiko fir
ein Rezidiv des Mammakarzinoms
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durch Exemestan um 34% (HR 0,66;
0,55-0,80, p<0,0001) (Abb. 1) sowie
fiir Metastasierung um 22 % (HR 0,78;
0,62-0,97, p=0,02) im Vergleich zu
Tamoxifen gesenkt. Das Gesamt-
iiberleben unterschied sich aufgrund
der noch kurzen Nachbeobachtungs-
zeit zwischen den beiden Gruppen
nicht. Nach finf Jahren lebten in der
Exemestan-Gruppe noch 95,9% und
in der Tamoxifen-Gruppe 96,9% der
Frauen (HR 1,14, 0,86-1,51, p=0,37).
Frauen ohne Chemotherapie hatten
mit endokriner Behandlung allein
eine exzellente Prognose, mehr als
97 % waren in der Exemestan-Gruppe
nach fiinf Jahren ohne Rezidiv.

Es wurden keine bislang nicht be-
kannten unerwiinschten Wirkungen
beobachtet. Nebenwirkungen vom
Schweregrad 3 oder 4 wurden von
31% der Frauen unter Exemestan und
von 29% unter Tamoxifen beobach-
tet. Die Abbruchrate war mit 16% in
der Exemestan-Gruppe hoher als mit
11% in der Tamoxifen-Gruppe.

Langere Nachbeobachtung
erforderlich

In der Plenary Session beim ASCO
diskutierte Prof. Dr. Nancy E. Da-

vidson, Leiterin des University of
Pittsburgh Cancer Institute und des
UPMC Cancer Center in Pittsburgh,
die Ergebnisse dieser kombinierten
Analyse. Die bislang offene Frage
nach der Rolle der Aromatasehem-
mer fiir primenopausale Frauen mit
supprimierter Ovarialfunktion sei
heute beantwortet worden. Als Stdr-
ken der Studien sieht sie die Inter-
nationalitdt, die rigorosen Definiti-
onen des primenopausalen und des
Hormonrezeptor-positiven Status, die
ausbalancierten Gruppen sowie den
pragmatischen Algorithmus im Fol-
low-up. Kritisch zu sehen sind nach
Ansicht von Davidson die im Verlauf
der Studie gednderte Auswertung
und die kurze Nachbeobachtungs-
zeit. 5,7 Jahre seien in der endokri-
nen adjuvanten Therapie sehr kurz,
hier wiirde man eher in Dekaden
denken. Ein weiterer Schwachpunkt
ist nach Ansicht von Davidson die
lange Rekrutierungsdauer von 2003
bis 2011. In diesem Zeitraum hétten
sich viele neue Erkenntnisse in der
Behandlung von Frauen mit Brust
krebs ergeben.
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Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

B Afamelanotid (Scenesse, Clinuvel)
zur Privention der Phototoxizitdt
bei erythropoetischer Protoporphy-
rie (EPP) (siehe Notizen Nr. 12/2014)

B Apremilast (Otezla, Celgene) bei
Psoriasisarthritis (siehe Notizen
Nr. 1/2015)

m Dasabuvir (Exviera, AbbVie) bei He-
patitis C (siehe Notizen Nr. 1/2015)

m Eliglustat (Cerdelga, Genzyme) bei
Morbus Gaucher (siehe Notizen
Nr. 1/2015)

B Nintedanib (Ofev, Boehringer Ingel-
heim) bei Erwachsenen mit idiopa-
thischer Lungenfibrose (siehe Noti-
zen Nr. 1/2015)

B Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir (Viekirax, AbbVie) bei chro-
nischer Hepatitis C (siehe Notizen
Nr. 1/2015)

m Secukinumab (Cosentyx, Novartis)
bei miRig schwerer bis schwerer
Psoriasis (siehe Notizen Nr. 1/2015)

® Tilmanocept (Lymphoseek, Navi-
dea Biopharmaceuticals) als Dia-
gnostikum zur Erkennung von
Waichterlymphknoten im Rahmen
einer operativen Tumorentfernung
bei Patienten mit Mammakarzi-
nom, Melanom oder Karzinom
in der Mundhohle (siehe Notizen
Nr. 11/2014)

Zulassungsempfehlung fiir Cangrelor
(Kengrexal, The Medicines Compa-
ny): Der parenterale Thrombozyten-
funktionshemmer soll in Kombina-
tion mit Acetylsalicylsdure fiir die
Reduktion thrombotischer kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Erwachse-
nen mit koronarer Herzerkrankung,
die sich einer perkutanen koronaren
Intervention (PCI) unterziehen, zu-
gelassen werden. Cangrelor ist ein
P2Y12-Hemmer und hemmt die ADP-
induzierte Thrombozytenaktivie-
rung und Aggregation. Die Patienten
dirfen vor der PCI keinen oralen
P2Y12-Hemmer bekommen haben.
Die FDA hatte im Februar 2014 eine

Empfehlung zur Zulassung abge-
lehnt.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Ciclosporin-
haltige Augentropfen (Ikervis, San-
ten SAS): Die Augentropfen sollen fiir
die Behandlung der schweren Kera-
titis zugelassen werden, wenn trotz
Behandlung mit Trdnenersatzfliis-
sigkeit keine Verbesserung des tro-
ckenen Auges erzielt werden konnte.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Humanes Fi-
brinogen/humanes Thrombin (Rapli-
xa, ProFibrix BV): Das Himostatikum
soll zur Unterstiitzung der Blutungs-
stillung bei operativen Eingriffen
eingesetzt werden, wenn Standard-
mafnahmen nicht ausreichen. Vor-
teil ist die gebrauchsfertige trockene
Pulverform, weil die Anwendung
somit keine Vorbereitungszeit hat.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Lamivudin/
Raltegravir (Dutrebis, MSD): Die fixe
Kombination der beiden Virustaktika
soll als Filmtablette mit 150 mg La-
mivudin und 300 mg Raltegravir fir
die Behandlung der HIV-Infektion
bei Personen ab einem Alter von 6
Jahren und mit einem Kdrpergewicht
von mindestens 30 kg zugelassen
werden. Lamivudin ist ein Reverse-
Transcriptase-Hemmer, Raltegravir
ein Integrasehemmer.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung  fir  Liraglu-
tid (Saxenda, Novo Nordisk): Das
GLP-1-Analogon ist bislang als Victo-
za (Pen mit 6 mg/ml) bei Erwachse-
nen mit Diabetes mellitus Typ 2 zu-
gelassen. Nun soll ein Pen mit eben-
falls 6 mg/ml zur Gewichtsreduktion
zugelassen werden bei Erwachsenen,
deren initialer Body Mass Index
(BMI) mindestens 30 kg/m? betrigt
oder bei denen der BMI zwischen 27
und 30 mg/m? liegt und die unter
mindestens einer Gewichts-asso-
ziierten Komorbiditit leiden, wie

NOTIZEN

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehdrden zusammengefasst, die
bis Redaktionsschluss vorliegen. Berticksichtigt
werden Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung
von Arzneimitteln in Europa zustandig. Die vor-
bereitende wissenschaftliche Evaluation erfolgt
fir Humanarzneimittel durch das CHMP (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use),
bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan Medi-
cinal Products). Das PRAC (Pharmacovigilance
Assessment Committee) ist fiir die Risikobewer-
tung 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 Arzneimittelzulassungs-
behérde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums flir 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-
hangige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

Pridiabetes oder Diabetes mellitus
Typ 2, Hypertonie, Dyslipidimie
oder obstruktiver Schlafapnoe. Die
Anwendung soll zusitzlich zu kalo-
rienreduzierter Erndhrung und ver-
mehrter korperlicher Aktivitét erfol-
gen. Nach 12-wochiger Behandlung
soll die Therapie abgebrochen wer-
den, wenn die Patienten nicht min-
destens 5% ihres Ausgangsgewichts
verloren haben.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fiir Oritavancin
(Orbactiv, The Medicines Company):
Das halbsynthetische Glykopeptid-
Antibiotikum zur parenteralen An-
wendung soll bei Patienten mit aku-
ten bakteriell bedingten Haut- und
Weichgewebeinfektionen zugelassen
werden. Es hemmt die bakterielle
Zellwandsynthese und stért die In-
tegritit der Bakterienmembran. Die
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Wirksamkeit richtet sich vorwiegend
gegen grampositive Erreger.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungsempfehlung fir Tedizolid-
phosphat (Sivextro, Cubist): Das
parenterale Antibiotikum soll bei
erwachsenen Patienten mit akuten
bakteriellen Haut- und Weichgewe-
beinfektionen zugelassen werden.
Tedizolidphosphat gehort zur Gruppe
der Oxazolidinone und hemmt die
Proteinbiosynthese der Bakterien. Es
zeichnet sich durch eine hohe Wirk-
samkeit gegen grampositive Bakte-
rien einschlieRlich MRSA und patho-
gene Streptokokken aus.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fir Aflibercept
(Eylea, Bayer) empfohlen: Der Angio-
genesehemmer zur intravitrealen
Injektion soll zukiinftig auch fir
die Behandlung von Sehstérungen
bei Erwachsenen eingesetzt werden
konnen, die durch ein Makuladdem
aufgrund
schlusses verursacht sind. Bisher galt
die Zulassung fiir das altersbedingte
Makuladdem oder fir das diabe-
tische Makuladdem.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

eines Retinalvenenver-

Zulassungserweiterung fiir Paclitaxel
(Abraxane, Celgene) empfohlen: Das
Zytostatikum soll in Kombination
mit Carboplatin zur Erstlinienthe-
rapie des NSCLC bei Erwachsenen
eingesetzt werden, fiir die eine po-
tenziell kurative Operation und/oder
Bestrahlung nicht infrage kommt.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fiir Palonose-
tron (Aloxi, Helsinn Birex Pharma-
ceuticals) empfohlen: Das Antieme-
tikum soll nun zur Prdvention von
Ubelkeit und Erbrechen bei miRig
bis stark emetogener Chemothera-
pie bei Kindern ab einem Alter von
einem Monat eingesetzt werden kon-
nen. Bisher war die Anwendung auf
erwachsene Patienten beschrankt.
Mitteilung der EMA vom 23.1.2015
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Zulassungserweiterung fiir Pneumo-
kokkenimpfstoff (Prevenar 13, Pfi-
zer) empfohlen: Der Impfstoff soll nun
auch bei Erwachsenen zur Prédven-
tion einer Pneumonie angewendet
werden konnen, bisher war die Zu-
lassung auf Sduglinge, Kinder und
Jugendliche beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Zulassungserweiterung fir Ruxolitinib
(Jakavi, Novartis) empfohlen: Der Ty-
rosinkinasehemmer soll nun bei Er-
wachsenen mit Polycythaemia vera
eingesetzt werden koénnen, die auf
Hydroxyharnstoff nicht ansprechen
oder diesen nicht vertragen.

Mitteilung der EMA vom 23.1.2015

Einstufung des Allergierisikos fiir Ambro-
xol und Bromhexin: Das Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Commit-
tee (PRAC) der EMA stuft nach einer
Uberpriifung das Risiko schwerer
allergischer Reaktionen bei Einnah-
me von Ambroxol oder Bromhexin
als gering ein. Dennoch empfiehlt das
PRAC, dass die Produktinformationen
entsprechend aktualisiert werden.
Mitteilung der EMA vom 12.1.2015

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fiir Parathormon (Natpara,
NPS Pharmaceuticals): Das Prdparat
wurde als Orphan-Drug fiir die Be-
handlung der Hypokalzdmie bei Pa-
tienten mit Hypoparathyreoidismus
zugelassen, einem selten vorkom-
menden Mangel an Parathormon, der
zu Hypokalzdmie, Hyperphosphata-
mie und einem verminderten 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin-D-Spiegel fiihrt. In
den USA leben schitzungsweise 60000
betroffene Personen. Die einmal tig-
liche Injektion des Parathormons soll
nur eingesetzt werden, wenn die Hy-
pokalzimie mit Calcium- und Vita-
min-D-Gaben nicht ausreichend kon-
trolliert werden kann. Natpara ist nur
im Rahmen eines REMS-Programms
(Approved Risk Evaluation and Mitiga-
tion Strategies) erhéltlich.

Mitteilung der FDA vom 23.1.2015

Zulassung fiir Secukinumab (Cosen-
tyx, Novartis): Das Immunsuppres-
sivum wurde zugelassen fir die
Behandlung von Erwachsenen mit
maiRig schwerer bis schwerer Psoria-
sis. Es hemmt die Bindung von Inter-
leukin-17A an seinen Rezeptor und
unterbindet so verschiedene Entziin-
dungsprozesse. Der Antikorper wird
parenteral als Infusion, Pen oder Fer-
tigspritze appliziert.

Mitteilung der FDA vom 17.1.2015

Wichtige Mitteilungen der AkdA

Rote Hand-Brief zu Regadenoson (Ra-
piscan, Rapidscan Pharma) wegen Mi-
nimierung des Risikos eines Schlag-
anfalls und einer Verlingerung von
Rapiscan-bedingten Anfillen nach
der Anwendung von Aminophyllin:
Der selektive koronare Vasodilata-
tor darf nur zu diagnostischen Zwe-
cken angewendet werden. Es wird
als pharmakologischer Stressausloser
fiir Myokardperfusionsaufnahmen
(myocardial perfusion imaging, MPI)
mit Radionukliden bei erwachsenen,
nicht ausreichend korperlich belast-
baren Patienten eingesetzt. Eine Aus-
wertung von Berichten tiber Schlag-
anfallereignisse nach Markteinfiih-
rung hat zu der Schlussfolgerung
gefiihrt, dass Regadenoson einen
Schlaganfall verursachen konnte.
Klinisch signifikante Veranderungen
des Blutdrucks (sowohl Hyper- als
auch Hypotonie) und eine Verschlim-
merung oder ein Wiederauftreten
von Vorhofflimmern in Verbindung
mit der Anwendung von Regadeno-
son konnen das Schlaganfallrisiko
erhohen. Bei Patienten mit nicht kon-
trollierter Hypertonie sollte eine Ver-
zogerung der Regadenoson-Anwen-
dung in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit schwerer Hypoto-
nie darf es nicht angewendet werden.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Vorhofflimmern in der Vorgeschich-
te oder bei bestehendem Risiko einer
schwerwiegenden Hypotonie.

Dariiber hinaus liegen Berichte vor,
nach denen sich durch Regadenoson
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bedingte Anfille nach der Anwen-
dung von Aminophyllin verlingert
haben. Aminophyllin wird zur Been-
digung von Regadenoson-bedingten
Anfillen nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten, wenn Regadenoson bei
Patienten angewendet werden soll,
in deren Vorgeschichte Anfille auf
getreten sind, oder die andere Risiko-
faktoren aufweisen, z.B. eine Begleit-
medikation mit Arzneimitteln, die
die Anfallsschwelle senken.

AkdA Drug-Safety-Mail 41-2015 vom 22.12.2014

Rote-Hand-Brief zu Telavancin (Vibativ,
Clinigen) wegen Anwendungsemp-
fehlungen und Risiken (Nephroto-
xizitdt, QTc-Verlingerung, Repro-

duktionstoxizitit und Verwendung
auRerhalb der zugelassenen An-
wendungsgebiete): Das Glycopeptid-
Antibiotikum ist zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit
nosokomialer Pneumonie einschlief3-
lich beatmungsassoziierter Pneumo-
nie, die bekanntlich oder vermut-
lich durch Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) ver-
ursacht wird. Telavancin ist nur an-
zuwenden, wenn bekannt ist oder
vermutet wird, dass andere Alter-
nativen nicht angemessen sind. Zur
Behandlung von nicht zugelassenen
Indikationen, wie z.B. komplizierten
Haut- und Weichgewebeinfektionen
(das Nutzen-Risiko-Verhdltnis wurde

NOTIZEN

hierfiir negativ bewertet), soll Tela-
vancin nicht angewendet werden.
Zur Minimierung der Risiken wurde
in Abstimmung mit dem Ausschuss
fiir Humanarzneimittel (CHMP) der
Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) und dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) ein offentlich zugidnglicher
Leitfaden fir medizinisches Fach-
personal etabliert (z.B. unter www.
bfarm.de).

AkdA Drug-Safety-Mail 01-2015 vom 16.1.2015

Bettina Christine Martini,
Legau
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gekennzeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Pharmazie und Me-
dizin stindigen Entwicklungen unterworfen. So-
weit in dieser Zeitschrift Dosierungen, Applikati-
onen oder Laborwerte erwdhnt werden, darf der
Leser zwar darauf vertrauen, dass Herausgeber,
Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig darauf ge-
achtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fir Angaben tiber
Dosierungsanweisungen,  Applikationsformen
und Laborwerte kann von Redaktion und Ver-
lag jedoch keine Gewdhr ibernommen werden.
Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige
Priifung der Fachinformation der verwendeten
Praparate oder gegebenenfalls durch Konsulta-
tion von Spezialisten festzustellen, ob die Emp-
fehlung fiir Dosierungen und die Angaben zu
Indikationen und Kontraindikationen gegentiber
den Angaben in der Zeitschrift abweichen. Be-
nutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen
der Redaktion mitteilen.
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