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Erythropoetin (Epoetin, ,,Epo“)
Physiologische Funktionen und Praparate (Herdegen DAZ 10/2021)
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Tab. 2: Erythropoetin-Wirkstoffe und verwandte Erythropoe-
se-stimulierende Agenzien (nach [Lipp 2012, Jelkmann 2014])

Wirkstoff (Handelsname)

Eigenschaften und Unterschiede*

Epoetin o (Erypo®)

erstes rekombinantes humanes Ery-
thropoetin (HWZ & bis 12 Stunden)

Epoetin B (NeoRecormon®)

Biosimilar zu Epoetin o

Epoetin theta (Eporatio®)

Biosimilar zu Epoetin o

Epoetin zeta (Silapo®)

Biosimilar mit veranderten Sialin-
und Neuroaminsdure-Anteilen

Darbepoetin alfa
(Aranesp®)

verdnderte Aminosdure-Sequenz,
héhere Molekularmasse, verldangerte
Wirkdauer (ca. 25 Stunden)

Methoxy-PEG-Epoetin
beta (Mircera®)

stark verlangerte Wirkdauer (ca.
130 Stunden), gilt als CERA: continous
erythropoetin receptor activator

Luspatercept (Reblozyl®)

Erythrozyten-Reifungs-Aktivator,
rekombinantes Fusionsprotein, das
Liganden der TGF-B-Familie (trans-
forming growth factor beta) bindet
und den Smad2/3-Signalweg hemmt

* teilweise erhebliche Unterschiede in den Indikationen bzw. Zulassungen



# Hephaestin

Hepcidin Ferroportin Basolateral
Fe** " el o Transferrin

Dcyt b: duodenal cytochrome b VCeruloplasmin
DMT1: Divalent metal transporter 1

HCP1: heme carrier protein 1

Hox: heme oxidase

Cave: Hepcidin und funktionelle Eisenmangelanamie bei
chron. Erkrankungen (Lipp HP DAZ 2016)



Tab. 1. Derzeit verfiigbare orale Eisen(ll)- und Eisen(lll)-Praparate (mod. nach [40])

Wirkstoff

Eisen(lD-
bisglycinat

Handelsname Ferrotone®,

Elementares
Eisen
[mg/Kapsel]

Verfigbare
Darreichungs-
formen

Zusatzliche
Informatio-
nen

Ferrochel®,
ete.

m Kapseln
m Tabletten

Verursacht
vergleichs-
weise selten
gastroin-
testinale
Symptome

Eisen(ID-
fumarat

Duofer®,
Nephro-Fer®,
etc.

50-150

m Tabletten

m Kau-
tabletten

m Retard-
Tabletten

Ahnliche
Wirksamkeit/
Vertraglich-
keit wie
Eisensulfat,
nahezu ge-
schmacklos

Eisen(ll)-
gluconat

Ferrum Verla®
Eisen(il)-
gluconat (D),
Fergon®, etc.

27-38

= Tabletten

Ahnliche
Wirksamkeit/
Vertrag-
lichkeit wie
Eisensulfat

Eisen(lD-
sulfat

Ferro sanol®
duodenal (D),
Eisensulfat
Lomapharm®
(D), etc.

65

w Losung
zum Ein-
nehmen

m Tabletten

Am haufigs-
ten verwen-
det

Eisen(ll)-
citrat

Lebosol®-
Eisen-Citrat
Bjokovit-
Eisen-Citrat

25

= Kapseln

Schlechtere
Bioverfiig-
barkeit als
Eisensalze

Eisen(lil)-
Maltol

Feraccru® (D)

30

m Kapseln

Verursacht
vergleichs-
weise selten
gastroin-
testinale
Symptome

Eisendlll)-
Polymaltose

Ferrum
Hausmann®
(D), Maltofer®
(CH)

50

m Kapseln

m Ldsung
zum Ein-
nehmen

m Tabletten

= Filmtablet-
ten

Soll weniger
gastrointes-
tinale Sym-
ptome verur-
sachen
(nicht belegt)

Eisen(llD)-
Pyrophosphat
(Sucrosoma-
les Eisen)

Sideral® Forte

30

= Losung
zum Ein-
nehmen

m Tabletten

Soll weniger
gastrointes-
tinale Sym-
ptome verur-
sachen

(nicht belegt)

Neue Optionen der oralen Eisensubstitution (Farrag, Lipp, Stein AMT 2019)



Indikationen

Die perorale Gabe von Eisen(II)-Salzen ist indiziert
bei Eisenmangelandmien und unterstiitzend bei per-
nizioser Anédmie, wenn Eisenmangel die weitere Re-
generation der Erythrozyten verhindert.

Eine parenterale Therapie mit Eisen(III)-Salzen ist
selten indiziert. Sie kann bei schweren Magen-Darm-
Storungen mit Malabsorption, bei Sekundéranimien,
bei Versagen oder Unvertriglichkeit der peroralen
Therapie in Frage kommen. Risiken und Gefahren

der parenteralen Anwendung iiberwiegen meist ihren
Nutzen,

11. Auflage 1. Aktualisierungslieferung 2011 Hellwig/Otto Arzneimittel 14.1. Anamika



Tab. 1: Physikochemische und klinische Charakteristika der international verfiigbaren Eisen(lll)-Kohlenhydratkomplexe
(die eingeklammerten Prdparate sind in Deutschland [Stand 01/2020] nicht handelsiiblich verfiigbar) (mod. nach [2, 5, 11, 12])

Eisen(l)-  Eisen(lll)- ‘Ferumoxytol Eisen(ll)- Eisen(lll)-  Eisen(lll)-
Carboxymaltose Derisomaltose - Sucrose Dextran gluconat
Handelsname Ferinject® Monofer® (Feraheme®)  Venofer® Cosmofer®  Ferrlecit®
(Injectafer®) (Diafer®) (Rienso®) Fermed® (1SS)  (INFeD®)
verflighare 100 mg, 500 mg, 100 mg, 500 mg, 100 mg 100 mg 40 mg,
AmpullengroRe 1000 mg 1000 mg 62,5 mg
max. Einzeldosis i. v. 1000 mg 20 mglkg 510 mg 200 mg 20 mg/kg 62,5 (-125) mg
Infusionsdauer 15 min > 15 (- 30) min 15 min 30 min 60 min-6h 10-60 min
Molekulargewicht [kDa9 150 69 185 43,3 103 37,5
relative hoch hoch hoch mittel hoch niedrig
Komplexstabilitat
dialysierbares Eisen [%] < 0,002 < 0,002 < 0,002 0,057 0,10 0,789
Dextran-Gehalt bzw. nein nein* ja nein ja nein
dextranbasiert
Plasma-HWZ [h] -1 20 .15 6 5-20 (a. 1

* In der Fachinformation von Monofer® wird auf Daten zur Praklinik mit Eisen-Dextran Bezug genommen, Dextrane sind allerdings als sonstige Bestandteile nicht auf-
gefiihrt. Der Nachweis einer Antidextran-Reaktivitdt mittels Inmunodiffusions-Assay wurde unter Experten in der Vergangenheit kontrovers diskutiert [17).

Mod nach Lipp HP 2016



Neues Therapieprinzip:

0
N e Roxadustat (EVRENZO)
'OHH 0 HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor
@O (Anamiebehandlung: , oral statt
subkutan®)

ausreichende Sauerstoffversorgung (Normoxie)

Ubiquitin-Kette
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reduzierte Sauerstoffversorgung (Hypoxie) oder Behandlung mit dem HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor Roxadustat
Zellkern
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Reduzierter HIF-Breakdown erhohte die c(HIF) — endogene EPO-Produktion,
Erythropoese; reduziert die Hepcidinexpression (Dhillon S. Drugs 2019)



Roxadustat im Vergleich zu Darbepoetin

Quelle: Fachinformation EVRENZO
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Abbildung modifiziert nach EVRENZQ Fachinformation, aktueller Stand.
DA, Darbepoetin-alfa

Anw.mogl.: Dialyse-abhangige CKD, nicht-dialyse-abh. CKD, MDS



Tabelle 1. Anfangsdosierung von Roxadustat bei Patienten, die von einem ESA umge-
stelit werden. Die angegebene Roxadustat-Dosis ist dreimal pro Woche ein-

zunehmen,
Darbepoetin alfa | Epoetin
intravendse oder | intravendse oder | Methoxy-Polyethylenglycol-
subkutane subkutane Epoetin beta intravendse | Roxadustat-
Dosierung Dosierung oder subkutane Dosierung |Dosierung
(ng/Woche) (LE./Woche) (ng/Monat) (mg 3x/Woche)
Unter 25 Unter 5.000 Unter 80 70
25 bis unter 40 |5.000 bis 8.000 80 bis einschlieBlich 120 100
40 bis - | Uber 8.000 bis Uber 120 bis 150
einschlieBlich 80 | einschlieBlich 16.000 | einschlieBlich 200
Uber 80 Uber 16.000 Uber 200 200

Quelle: FI EVRENZO
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Therapiestrategien bei RA

Abkiirzung Beispiele
SMARDs Symptome-modifying Antirheumatic Drugs
| (z. B. Ibuprofen, Diclofenac, Celecoxib,
Etoricoxib) |
csDMARDs - | Disease-modifying Antirheumatic Drugs:
(konventionelle DMARD) Methotrexat, Hydroxychloroquin,

| Leflunomid, Sulfasalazin

tsDMARDs Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib
(zielgerichtet wirksame DMARD) -
(DCARDs) 4 (Disease-controlling Antirheumatic Drugs)
bDMARDs | (DMARD-biologicals)

(biologische DMARD) | (2.B. Infliximab, Tocilizumab, Rituximab u.a.)




selektive COX-2-Inhibitoren (Coxibe)

Diclofenac
Meloxicam
Paracetamol

(i Indometacin
Ibuprofen
praferenzielle Nit e
COX-1-Inhibitoren g ap
Piroxicam
e A ek ASS
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Quotient (ICg, COX-1) zu (IC5, COX-2) im Vollblut
© DAZ / Gesine Oberst

ABB. 5: SELEKTIVITAT vON COX-HEMMsTOFFEN Die COX-Inhibitoren lassen sich in praferenzielle COX-1-, unselektive COX-, praferenziel-
le COX-2- und selektive COX-2-Hemmstoffe (Coxibe) einteilen. Die x-Achse gibt logarithmisch den Quotienten 1C5,(COX-1) /IC5,(COX-2) an
[nach Riendeau et al., 2001]. Der Wert des Quotienten darf wegen der groBen Variabilitit der Testsysteme nicht zu ,wortlich“ genommen
werden. Die praferenziellen COX-2-Hemmer werden gewdhnlich den unselektiven COX-Hemmern zugeordnet.

Herdegen DAZ 2011



Y-Ketten Zytokine IFN-o/B IL-6 IFN-y IL-12 EPO
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-23 TPO
IL-15, IL-21 GM-CSF
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Abb. 3. Januskinase-Inhibitoren (mod. nach [2a)]

EPO: Erythropoetin; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; IL: Interleukin; IFN: Interferon; JAK: Januskinase:
NK: naturliche Killer; TEC: Tyrosinkinase (tyrosine kinase expressed in hepatocellular carcinoma); TPO: Thrombopoetin; TYK2:
Tyrosinkinase 2

Mod. nach Farrag K et al. (AMT 2022)
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Tab. 1. Pharmakokinetik der Januskinase-Inhibitoren [8]

Elimination Uberwiegend hepatisch

Interaktionen Cytochrom-P450-
(Beispiele) Aktivatoren/Hemmer
Halbwertszeit 3h

Niereninsuffizienz  Dosishalbierung bei GFR

< 30 ml/min

Uberwiegend renal

Keine Interaktion mit
Cytochrom P450
Filgotinib 6 h

Metabolit 13 h
Dosishalbierung (Filgotinib
100 mg/Tag) bei GFR

< 60 mi/min

Nicht empfohlen bei GFR
<15 mi/min

GFR: Glomerulare Filtrationsrate; JAK: Januskinase

Mod. nach Farrag K et al. (AMT 2022)

Fllgotmlb -

Tofacitinib (XELJANZ): JAK 1-3, TYK2*
Baricitibnib (OLUMIANT): JAK1,2
Upadacitinib: RINVOQ: JAK1
Filgotinib: (JSELYCA): JAK1

Peficitinib (SMYRAF): JAK1,3

*auch zugelassen bei juveniler Arthritis
(verwendbar als Susp.)

Upadacitinib

Uberwiegend hepatisch
Cytochrom-P450-
Aktivatoren/Hemmer
3-13 h

Uberwiegend hepatisch
Cytochrom-P450-
Aktivatoren/Hemmer

6-13 h

Vorsicht bei schwerer
Niereninsuffizienz aus
Mangel an Erfahrung

Vorsicht bei schwerer
Niereninsuffizienz aus
Mangel an Erfahrung



Tab.1. Zugelassene Indikationen von Tofacitinib’
(Zeitpunkt der Zulassung in Deutschland)

Dosierung
von Tofacitinib

Rheumatoide Arthritis
(RA)
(seit Marz 2017)

In Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren aktiven RA bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumati-
ka unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX
nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX un-
geeignet ist -

2 x 5 mg taglich als
Filmtabletten oder
1 x 11 mg taglich als
Retardtablette

Psoriasis-Arthritis
(PsA)
(seit Juni 2018)

In Kombination mit MTX zur Behandlung der aktiven PsA bei
erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheits-
modifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

2 x 5 mg taglich

als Filmtabletten oder
1 x 11 mg taglich als
Retardtablette

Colitis ulcerosa (CU)
(seit August 2018)

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver CU, die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben

2 x 5 mg oder 2 x10 mg
taglich als Filmtabletten

Polyartikulare juvenile
idiopathische Arthritis
(pJIA) + juvenile PsA
(seit August 2021)

Zur Behandlung der aktiven polyartikularen JIA (Rheumafaktor-
positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis) und der juvenilen PsA bei Kindern und Jugend-
lichen ab einem Alter von zwei Jahren, die auf eine vorangegan-
gene krankheitsmodifizierende (DMARD-) Therapie unzureichend
angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit MTX
angewendet werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht
vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist

Gewichtsadaptierte
Dosierung*

* Korpergewicht (kg): Dosierungsschema:

2 x taglich

- 10 - < 20 kg: 3,2 mg (8,2 ml Lé6sung zum Einnehmen) 2 x taglich
- 20-<40Kkg: 4 mg (4 ml Lésung zum Einnehmen) 2 x taglich
> 40 kg: 5 mg (5 ml Lésung zum Einnehmen oder eine 5 mg Filmtablette)

Ankylosierende
Spondylitis (AS)
(seit November 2021)

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver AS, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben

2 x 5 mg taglich
als Filmtabletten

Beilage AMT 05/2022



Rheumatoide Arthritis und BiOIOgicaIS (mod. nach Burmeister et al. Lancet 2017)

Table 1

Relationship between mechanism of action and licensed indication: current systemic therapies licensed for psoriasis, psoriatic arthritis, or rheumatoid arthritis in the
European Union

Category Molecule Mechanism of action Indication

Psoriasis  Psoriatic arthritis Rheumatoid arthritis

Synthetic DMARDs/other Methotrexate Anti-metabolite [ 106] X X X
Leflunomide Anti-metabolite [106] X X
Corticosteroids Direct and indirect immune mechanisms |107] X X
Hydroxychloroquinine Interference with antigen processing | 108] X
Sulfasalazine Anti-inflammatory and antimicrobial [109] X
Minocycline Metalloproteinase inhibitor {110] X
Cyclosporine T-cell-activation inhibitor [111] X X
Acitretin Activates retinoid acid receptor subtypes [112] X
Fumaric acid Modulator of intracellular glutathione [113] X
Apremilast PDE4 inhibitor [114] X X

Biologics Etanercept Recombinant human TNF-receptor fusion protein [31] X X X
Infliximab Humanized chimeric anti-TNF-a monoclonal antibody [31] X X X
Adalimumab Human monoclonal anti-TNF-a antibody [31] X X X
Golimumab TNF-a blocker [31] ' X X
Certolizumab TNF-a blocker [31] X X
Ustekinumab Anti-IL-12/IL-23p40 monoclonal antibody [31] X X
Anakinra IL-1-receptor antagonist [31] X
Abatacept T-cell-activation inhibitor [31] X
Rituximab (D20 inhibitor [31] X
Tocilizumab IL-6-receptor inhibitor [31] X
Secukinumab IL-17A antagonist [115] X X

(D, cluster of differentiation; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor.
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Biosimilars — inzwischen fest etabliert

Dicheva-Radev & Ludwig Kompendium Biosimilars 2022; 37-42
»Tab. 2 Verordnungsanteile der Biosimilars im Vergleich zu den patentfreien Referenzarzneimitteln fiir ausgewahlte Wirkstoffe [26].

Verordnungsanteil 2020

2017 (bzw. 2019°*) 2020
Wirkstoff Biosimilars patentfreie Biosimilars patentfreie
Referenzarzneimittel Referenzarzneimittel
Infliximab 53,3% 46,7 % 79,9% 20,1%
Etanercept 34,0% 66,0% 753% 24,7%
Rituximab 14,6% 85,4% 87,2% 12,8%
Adalimumab* 44,0% 56,0% 64,9% 351%
Pegfilgrastim* 35,5% 64,5% 55,7% 443%
Trastuzumab* 67.8% 32,2% 78,8% 21,2%
Teriparatid* 1,4% 98,6% 19,8% 80,2%

*2017 noch nicht zugelassen bzw. auf dem Markt verfiigbar



PNH: Wie alles
begann...
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Abb. 1. Himoglobinurie bei paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH): Der typische Worner W’ Klumpp S

dunkle Morgenurin beruht auf der Konzentrierung von Hamoglobin iliber Nacht; Himoglobin

wirde bei der Lyse der Erythrozyten freigesetzt. Im weiteren Tagesverlauf verschwindet die KH P 2008, 29 . 16'9
Dunkelfdrbung des Urins wieder. Die Himolyse ist jedoch ein chronisches Phdnomen der par-

oxysmalen Hamoglobinurie, sie findet zu jeder Tageszeit statt.

Tab. 1. Ergebnisse von zwei Phase-IlI-Studien mit Eculizumab bei Patienten mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie [1, 12] 7

Patienten mit stabilisierten Himoglobin-Spiegeln [%] am Studienende 0 49 k.A.
Transfundierte Erythrozytenkonzentrate wihrend der Behandlung[n] 10 0 0 0,001
[Median)

Vermeidung von Transfusionen wahrend der Behandlung [%] 0 51 <0,001 51 <0,001
Lactatdehydrogenase-Spiegel am Ende der Studie [U/L] (Median] 2167 239 <0,001 269 <0,001
FACIT-Fatigue* [Effektgrofe] 1,12 <0,001 1,14 <0,001

TRIUMPH =Transfusion reduction efficiacy and safety clinical investigation, randomized, multicenter, doubl.e-blindt placebo—contr_olled. using ecu-
lizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; SHEPHERD=Safety in hemolytic PNH patients treated with eculizumab: a multicenter open-label
research design study - o

*FACIT =Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue: Anhand von 13 vorgegebenen Fragen wird der |nd|V|duel.le Schwgregrad des
Fatigue-Symptoms ermittelt. EffektgroBe: Es handelt sich dabei um den SES-Wert (*Standard effect size"), dem Ergebnis einer Vgranderung
swischen Plazebo und Eculizumab. Der SES-Wert errechnet sich als Verhaltnis der mittleren Veranderung vs. der Standardabweichung des Test-
ergebnisses. SES-Werte > 0,8: ausgeprégter Effekt; 0,5-0,8: moderater Effekt; 0,2-0,5: geringer Effekt; < 0,2: Effekt unbedeutend.

mod nach Hillmen P et al. N Engl J Med 2008; 355: 1233-43 (TRIUMPH), Brodsky RA et al. Blood 2008 111: 1840-7 (SHEPERD)



Eculizumab ermoglichte erstmals eine kausale Therapie der PNH
(paroxysmalen nachtlichen Hamoglobulinurie) und des aHUS

C4 +C2

Membran-
angriffskomplex

C3 —» C3b

Faktor B + D

=

Therapeutischer Angriffspunkt
von Eculizumab [Anti-C5 mAbD)])

Abb. 2. Wirkungsmechanismus von Eculizumab: Der Antikorper bindet selektivan das Kom-
plementprotein C5 am Ende der Komplementkaskade und verhindert dadurch dessen Spal-
tung in die Fragmente C5a und C5b. Die Bildung des terminalen Komplementkomplexes

C5b-9 wird somit blockiert und dadurch die Hamolyse bei Patienten mit paroxysmaler niacht-
licher Hamoglobinurie unterbunden [nach 2].

Worner W, Klumpp S. KHP 2008; 29: 16-9



»Tab. 1 Eculizumab und Ravulizumab: Zugelassene Indikationen und Dosierungsempfehlungen.

Parameter

zugelassene
Indikationen

Dosierung

Eculizumab

* PNH bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen bei
symptomatischer Hamolyse als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat

* aHUS

* refraktare generalisierte Myasthenia gravis bei AChR-
Antikérper-positiven Patienten

* NMOSD mit positiven AQP4-Antikorpern mit schub-
formigem Krankheitsverlauf

PNH-Induktionstherapie: 600 mg
(infundiert Giber 25-45 min) i.v.alle 7 Tage x 4
* PNH-Erhaltungstherapie: 900 mg i.v.ab Woche 5
(alle 14 Tage)
* aHUs, gMG, NMOSD:
- Induktionsphase: 900 mq alle 7 Tage x 4
- Erhaltungstherapie: 1200 mg ab Woche 5: alle 14 Tage

CAVE: Kinder und Jugendliche < 40 kgkG mit PNH und aHUS
benétigen ein spezielles Dosierungsregime

Ravulizumab

PNH (Erwachsene)

- - bei symptomatischer Himolyse als Hinweis auf eine hohe

Krankheitsaktivitat
- bei klinisch stabilen Patienten, die in den vergangenen
6 Monaten (oder langer) mit Eculizumab behandelt
wurden
aHUS (ab einem KG 2 10kg), wenn zuvor keine Komplement-
inhibitoren eingesetzt wurden oder wenn Eculizumab zuvor
23 Monate eingesetzt worden war und damit nachweislich
ein Ansprechen erreicht werden konnte

Initialdosis:

- KG 240 bis <60kg: 2400 mg

- KG 260 bis <100kg: 2700 mg

- KG 2100kg: 3000 mg
Erhaltungsdosis:

- KG 240 bis <60kg: 3000 mg q8w
- KG 260 bis <100kg: 3300 mg q8w
- KG 2100 kg: 3600 mg q8w

AChR: Acetylcholinrezeptor; aHUS: atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom; AQP4: Autoantikérper gegen Aquaporin-4; gMG: generalisierte
Myasthenia gravis; KG: Krpergewicht; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; PNH: paroxysmale nachtliche Hdmoglobulinurie;
q8w: alle 8 Wochen

Mod nach Lipp HP Kompendium Biosimilars 2022; 5: 29-36



Eckdaten zum Eculizumab-Biosimilar ABP 959
Mod nach Chow et al. Eur ) Hematol 2020 epub

»Tab.5 Biologische und funkSomsle Shtwit=r von ASP 959 im Vergleich zum Referenzprodukt (Eculizumab-EU; Soliris®) [10].

Parameter ABP 959 Eculizumab-EU
(Streuung [n]) (Streuung [n])

Hemmung des alternativen Komplesmentwegs (relative Potenz, %) 93-115 (10) 95-124 (15)
Hemmung des klassischen Komplemnentwegs (relative Hamolyse, %) 99-109 (10) 99-111 (18)
C5-Bindungsaffinitat (relative Sindung. =) 126-129 (3) 114-119 (3)
C5-Bindungskinetik (KD, s = 10-%) 1,00-1,04 (3) 1,10-1,12 (3)
FcRn-Bindungsaktivitat () 98-106 (10) 95-102 (18)

FcRn: neonataler F-Rezeptor: KD: Dissoziationskonstante (gibt das Verhiltnis von gebundenem und ungebundenem Wirkstoff an)

» Tab. 6 Biodquivalenz des Eculizumab-Biosimilars ABP959 zur Eculizumab-Referenz Soliris®
(EU bzw. USA) [11].

Cmax (Hg/ml) AUC last (h x pg/ml)

ABP-959 vs. Eculizumab RP (EU) 1,0025 0,9995
(0.9613; 1,0455) (0,9525; 1,0488)

APB-959 vs. Eculizumab RR (US) 0.9489 0,9609
(0.9096: 0,9899) (0.9154; 1,0087)

AUC: .area under the curve* (Bioverfiigbarkeit): c,,,.x: Maximalkonzentration

Mod nach Lipp HP Kompendium Biosimilars 2022; 5: 29-36




Weitere Inhibitoren des Komplementsystems — Angaben gemaf Fl

* Pegcetacoplan (ASPAVELI)
— PD: C3-Komplement-Inhibitor

— Ind.: Behandlung von Erw. mit PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiir
mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind

— Konzentration: 54 mg/ml (Anw. als s.c. Infusion); Dosis: zunachst mit Eculizumab (4-
week-run-in) mit 2mal wochentlich 1.080 mg Pegcetacopan (PEGASUS Trial (16week-
period/NEJM 2021)

* Avacopan (TAVNEOS)

— PD: Kompetitive Inhibition der Wechselwirkung zwischen dem Liganden C5a und
seinem Rezeptor (C5aR)

— Ind.: Erw. mit schwerer Granulomatose und (mikroskopischer) Polyangiitis (die durch
C5a begiinstigt wird)

— Add-on-Therapie (Dosis: 2mal tgl. 30 mg p.o. zu den Mahlzeiten); in Komb. mit
Cyclophosphamid oder Rituximab

— Ziel: Verbesserung der ANCA-assoz. Vaskulitis
— Responderrate nach 52 W.: 65,7% vs. 54,9% (Glucocorticoid)

— Cave: potentielle schwere Hepatotoxizitit (Messung der LFT!), PjP-Prophylaxe, Keine
Gabe von Lebensimpfstoffen; Angio6deme

*antineutrophile-zytoplasmatische Antikorper



Gliederung

Antianamika (incl. Eisentherapie)

Autoimmunerkrankungen: JAK-Inhibitoren und
verschiedene Biologicals

Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie und LDL
ZNS: Coanalgetika und Hypnotika
Onkologie: Antiandrogene und WW






DIG Trial: Post-hoc analysis

Mortality and hospitalisation in heart failure

Subgroups (% deaths: Digoxin better Piacebo better . —
placeboidigoxin) * DIG Trial (n—7788)

—— * Focus: 5548 patients
Age 2 70 [41@ ——
Wi el * Digoxin at serum levels of
White {33/28) ——
o ane 3138 T 0.5-0.9 ng/ml reduces
ot e mortality and
T hospitalization in all HF
NYHA class I(;(I; 1:;‘1:5: rmssaffprand pati e ntS
No CKD {27:25) ——
o * At higher SDC, digoxin
AT O . reduces HF hospitalization,
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| | mortality or all-cause
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HR {95% CI) hOSpItahzat'On

Figure 4 HR (95% Ci) for ali-cause martality in subgroups of patients with HF
with 5DC 0.5-0.9 ng/dL and ptacebo.



Therapiealgorithmus der Herzinsuffizienz NYHA-I-IV

Hasenfuld et al. INTERNIST 2013

ICD; EF <35%: >4 Wochen nach Infarkt - 3 Monate nach Therapie bei DCM
Aldosteronantagonist; EF <35%
Ivabradin; HF 275/min, EF <35%
Eisencarboxymaltose; EF<40%
CRT: EF <30%, QRS =150 ms (2130 ms bei LSB)

Ausdauertraining

NYHA | NYHAII NYHA 11l NYHA IV

Abb. 1 « Stufentherapie
der Herzinsuffizienz. Rot
Etablierte Therapie, gelb
neue Empfehlungen. In der
Abbildung sind die CRT-Kri-
terien fiir das NYHA-Stadi-
um |l angegeben. Fiir NY-
HA-Stadium lll und IV gel-
ten: EF<35%, QRS-Breite
>120 ms bei LSB und QRS-
Breite =150 ms ohne LSB.
ACE-Hemmer Angiotensin-
converting-enzyme-Hem-
mer; B-Blocker B-Adreno-
zeptor-Blocker; CRT kardi-
ale Resynchronisationsthe-
rapie; DCM dilatative Kardi-
omyopathie; EF Ejektions-
fraktion; HF Herzfrequenz;
ICD implantierbarer Kardi-
overter-Defibrillator; LSB
Linksschenkelblock; NYHA
New York Heart Associati-
on; QRS im Elektrokardio-
gramm gemessene Dauer
der Depolarisation beider
Herzkammern



Paradigmenwechsel: Therapie der Herzinsuffizienz
Stiefelhagen P (Editorial AMT 12/2021): ,,Einsatz der big four“ (ESC 2021)

,big four“: ARNI/ACE-I., B-Blocker, MRA, SGLT2-I.

Frihe und parallele Etablierung aller 4 Therapie-prinzipien.
SGLT2-I. (Basis: DAPA-HF-, EMPEROR-REDUCED-
Studienergebnisse — auch bei Nicht-Diabetikern)

Option: Beginn mit 3-Blocker/SGLT2-Inhibitor, bevor MRA und
ARNI hinzugefligt werden

Implementierung aller 4 Prinzipien in kurzer Zeit

ACE-Il erst durch ARNI ersetzen, wenn der Patient unter dem
ACE-|. weiterhin symptomatisch bleibt

AT1-Blocker nur bei ACE-I- oder ARNI-Unvertraglichkeit



Parameter Eplerenon Spironolacton

Bioverfugbarkeit Gut 73%
Absorption Kein Nahrungseinfluss Mit Nahrung gesteigert
T(max) 1-2 h 1-2 h
Biotrans- Cyp3A4 zu inaktiven Hepatisch: Desacetylierung &
formation Metaboliten Dethiolierung zu aktiven und
Inaktiven Metaboliten
T(1/2) Eplerenon: 3,6-6 h Spironolacton: 1,4 h
Aktive Metaboliten: 3-24 h
Ausscheidung 67% renal, 32% via Fazes 53% renal, 20% via Fazes
Kontraindikation K (initial) >5 mM, CrCl <50 ANV, CrCIl <30 ml/min/1,73 m2

ml/min, Komedikation mit K- Hyperkaliamie, Hyponatriamie
sparenden Diuretika, starke

CYP3A-Inhibitoren

Pardo-Martinez P et al. (J Int Med 2022epub): direkte Vergleichsstudie
Uberlebensvorteil (KV- und Gesamtsterblichkeit) mit Eplerenon HR: 0,55, weniger
NW-bedingte Behandlungsabbriche (HR: 0,58) — v.a. Adysmenorrhoen,
Gynakomastien



Mineralcorticoid-Rezeptor-Antagonisten

CH
Spironolacton Eplerenon Finerenon > Aldosteron
? lo
~ Mineralcorticoid-Rezeptor '

Gehirn Blutgefi Herz

T sympathisches — endotheliale Dysfunktion — Fibrose Elektrolytstorungen

Nervensystem — 1 NO Bioverfiigbarkeit — Apoptose = ""Y )
— Fibrose — Inflammation — Na —_unc! H,0-Retention
— Proteinurie
— Schddigung der Glomeruli
— Vasokonstriktion
< TS 558 i chronische
» Hypertonie € ! Herzfehler € > Nierenerkrankung

| | I} i)

Abb.: Als nichtsteroidaler Antagonist blockiert Finerenon dhnlich wie das steroidal aufgebaute Spironolacton und Eplerenon den
Mineralcorticoid-Rezeptor und wirkt so der Entstehung einer chronischen Nierenerkrankung entgegen (nach Lytvyn et al.).

Finerenon: erster nicht-steroidaler, selektiver Mineralocorticoid-Rezeptorantagonist. Er kann gezielt

Entziindungen und Fibrosen in den Nieren verlangsamen) — Erganzung zur Standardtherapie
(Antidiabetika, Hemmstoffe des RAAS): Relative Reduktion der KV-Ereignisse um ca. 18% (DAZ 2022)

© DAZ/Hammelehle



nsMRA Finerenon (KERENDIA): Reduktion des renalen und
kardiovaskuldren Risikos bei CKD und T2D

Etwa 40% der T2D-Patienten weisen eine CKD auf (cave:
Dialysepflicht, erhdhtes Risiko fliir KV-bed. Morbiditat und
Mortalitat — selbst bei gut eingestellten HbAlc-Werten!)

FIDELITY (2 [FIGARO-DKD und FIDELIO-DKD] mit mehr als

13.000 Patienzen mit CKD/T2D) — Finerenin als Zusatz zu
optimierter RAAS-Blockade (vs. Placebo)

Primarer Endpunkt: >(KV-bed. Tod, nicht-tédlicher AMI

oder Stroke, Herzinsuffizienz-assoz. Hospitalisierung
[HFH]); Renaler Endpunkt: Zeit bis zum Nierenversagen,
ein eGFR-Rluckgang um > 57% oder Tod durch
Nierenversagen

Risikoreduktion im komb. Endpunkt gegentiber Placebo: -

14% (v.a. durch HFH); Renaler Endpunkt: -23%

NW: malBige Abnahme des SBD (ca. — 3,7 mm Hg), leichte
Hyperkaliamie; keine Effekte auf die Brust oder den HbAlc



Vericiguat (VERQVO)
Positives CHMP-Empfehlung bei
symptomatischer Herzinsuffizienz

Vericiguat = Stimulator der l6slichen
Guanylatzyklase (sGC)

Indikation: Behandlung der symptomatischen
chron. Herzinsuffizienz bei Erw. mit red. EF, die
nach einem kiirzlich aufgetretenen
Dekompensationsereignis (mit der
Notwendigkeit einer i.v. Therapie) stabilisiert
wurden

Phase-llI-Studie VICTORIA:
Signifikante Reduktion des komb.
Risikos fur KV-Todesfille und
Hospitalisierung

Zusatz zu einer leitliniengerechten
Herzinsuffizienztherapie



Besondere Krankheitsbilder: Herzinsuffizienz als Folge einer Instabilitat und

Fehlfaltung des Transthyretin-Proteins (alters- oder genetisch bedingt)
Abbildung: Park J et al. Ann Pharmacothet 2020; 54: 470-7
Free tetramer

Tetramer kinetically
stabilized by tafamidis

Folded monomer

v Sﬁheriéal
Otligomers

Otigomers §

Misfolded
amyloidogenic
monomer

Die Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist eine seltene, progressive
schwer verlaufende Erkrankung, die durch destabilisiertes TTR (127 AS, 55 kDa) ausgelost
wird. Als Tetramer agiert es als Transporter fiir L-T4 und Retinol.

Genmutation (z.B. Val122lle), ca. 3,4% in den USA: Monomere (statt Tetramere) fihren zu
Amyloiden-Fibrillen mit z.B. Ablagerungen im Myokard; haufige Diagnose: hypertrophe
Kardiomyopathie > 60 J.; Lebenserwartung nach Diagnosestellung: 2-6 J.

Tafamidis stabilisiert das TTR-Protein (inhibiert Dissoziation in Monomere); HWZ: ca. 49 h
(vorwiegend Glucuronidierung); potentieller ABCG2-Inhibitor (MTX, Imatinib, Rosuvastatin)



Tafamidis (VYNDAQUEL)

Ind.: Behandlung des Wildtyps oder der hereditidren Transthyretin-Amyloidose bei

Erw. m. Kardiomyopathie

Dosis: 1 x 61 mg/d (ATTR-CM); vgl.: 1 x 12,2 mg/d (bei symptomat. Polyneuropathie)

Verdnderung im 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
gegeniiber Baseline

0

Vyndagel® gepoolt
n=264

-30

-60

p<0,001
- ; 76 Meter
T Differenz
120 ‘ Veranderung
der im 6MWT
=, zuriickgelegten
150 Placebo Distanzg .
n=177
-180 1 n ' : '
6 12 18 24 30

Monate

Vyndagel® war mit einer signifikanten Reduktion der Abnahme der Funktionsfahigkeit (gemessen durch

LS Mean Veranderung von Baseline

-10

Veranderungen im KCCQ-Score
gegeniiber Baseline

o Vyndagel® gepoolt

n=264

p<0,001

'l Punkte
Differenz

Bewertet die

-20 QoL anhand

Gesamtsymptome,
korperliche
Placebo  inschrankung,
n=177 Lebensqualitat

-30 T T T T 1 und soziale

6 12 18 24 30  Einschrankung
Monate

den 6-Minuten-Gehtest) und der Lebensqualitat (gemessen durch KCCQ-0S**) verbunden.

Sekundarer Endpunkt: Analyse zur Gesamtmortalitat
Nach 32 Monaten: Sterblichkeitsrate: 29,5% (Tafamidis 78/264) versus 76/177 (42,9%
Placebo); HR = 0,70, p = 0,025; (Maurer MS et al. NEJM 2018)



LDL-senkende Effekte (Uberblick)

Marbach JA et al. Pharmacotherapy 2014, Jto M Ann Pharmacother 2012

e Statine 22-60%
— Fluvastatin 20-80 mg 22-36% (6er Regel)
— Simvastatin 5-80 mg 26-47%
— Atorvastatin 10-80 mg 39-56%
— Rosuvastatin 5-40 mg 45-60%
e Ezetimib 18 % (15-20%)
 Bempedoinsdure (kein CYP450) 17-29%
e Colesevelam (BAS) 12-18%
e (Pflanzensterine (2 g) 8-10%)
* PCSK9-Inhibitoren 55-75%
e Inclisiran (MD: gé6mo SC) 51%
 (Lomitapid 40%)*

*Hemmung des mikrosomalen TG-Transporters — weniger Lipide werden auf ApoB
ubertragen — geringere LDL-Synthese (cave: NW): negativer GBA-Bescheid 2015)



Statine — PK Eigenschaften und mogliche WW-Risiken

mod. nach Lipp HP AMT 2020 (*Yoon HS et al: morgens vs. abends Einnahme)
FRAGE: WIE LANGE NOCH SIMVASTATIN???

Lacton-Prodrug Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Lipophilie ++++ ++++ +++ +++ + ++ ++++

Absorption 60-85% 30% 30% 98% 35% 50% 85%

Bioverfiigbarkeit <5% 5% 12% 30% 18% 20% 60%

Hepat. Extraktion % > 80 270 70 270 45 63 k.A.
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP2C9 (CYP2C9) (CYP2C9)
CYP2C8

PPB >95% >98% >98% >98% 50% 90% 96%

Halbwertszeit 2-5h 2-5h 7-20 h 1-3h 1-3 h 20 h 10-13 h

Carrier-Substrat OATP1B1 OATP1B1 OATP1B1 OATP1B1 OATP1B1  OATP1B1 OATP1B1
ABCB1 ABCB1 BCRP BCRP BCRP BCRP BCRP ABCB1

ABCB1 ABCB1
Aquivalenzdosis 20 mg 40 mg 10 mg 80 mg 40 mg <5mg k.A.

PK Wechselwirkungsrisiko:Simvastatin > Atorvastatin > Rosuvastatin
Inzidenz: Statin-assoz. Hepatotoxizitat: 1:3.000 — 1: 5.000 (http://livertox.nih.gov 03/2017);
Pravalenz in DILI: 1-3% (RF: Alkoholabusus, biliare Calculus, HBV — nicht das Alter!)



http://livertox.nih.gov/

Langkettige Omega-3-Fettsauren
Bedeutung und Versorgungskonzepte (DAZ 2011)

Nahrung Nahrung

\

‘ ALA a
| €183, @3 |

;r EPA |

| €20:5 -3 |

[
Eicosanoide Eicosanoide Resolvine Protektine
© DAZ/Hammelehle
ABB. 1: Stoffwechsel der mehrfach ungesattigten Fettsduren Linolsédure (LA)
und alpha-Linolensédure (ALA) und Synthese von Lipidmediatoren. Die Ketten-

verlangerung von LA und ALA wird durch dasselbe Enzymsystem (Delta-6-
Desaturase; blaue Pfeile) katalysiert.

Omega-3-FS (Raps-, Lein-, Walnussal, Krillol, (Eier), best. Mikroalgen)
Omega-6-FS (Sonnenblumen-, Distel-, Maiskeim-, Sojadl)

Potentielle Einsatzgebiete mit Fischdl-Praparate:

KHK, Neurologische Erkrankungen (z.B. Depression, M. Alzheimer), Gelenk-
und Knochenerkrankungen, Augenerkrankungen (AMD, Sicca-Syndrom),
Hauterkrankungen und Allergien (Psoriasis, Neurodermitis), CED




Omega-3-FS und Senkung des KHK Risikos

Weiterhin Gegenstand kontroverser Diskussionen

 REDUCE-IT: Icosapent-Ethyl (EPA-Ester; VAKZEPA Weichkapseln) erreicht
hohere EPA-Spiegel) Ind.: Reduzierung des Risikos fir kardio-vaskulare
Ereignisse; Kritikan der zulassungsrelevanten Phase-IlI-Studie: Verwendung von
Paraffindl als Vergleich (AMaiskeimol*)

 STRENGTH-Studie: 4 g Omega-3-Carbonsauren (DHA/EPA; [EPANOVA])/Tag vs.
Maiskeimol; n = 13.078 Patienten mit hohem KHK-Risiko — Studienabbruch
wegen Unwirksamkeit im Januar 2020: TG und hsCRP{, (-19% und -20%); KHK-
Ereignisse p = n.s.; erhdhtes Risiko von VHF?

Einsatz bei Patienten mit hohem (oder sehr hoehm Risko) und
Triglycerid-Werten zwischen 2,5-5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) — trotz
Statintherapie -: Icosapent Etyhl2 x 2 g/Tag (+ Statin u.a.) ESC2020

*Maiskeimdl vs. Paraffin: Trigylceride: -0,9% vs. +2,2%, LDL-C.: -1,1% vs.

+10,2%, Apolipoprotein B: -1% vs. +7,8%, hsCRP: -6,3% vs. +32%

Mod nach Mason RP, Eckel RH. Am J Med. 2021 Apr 14:50002-9343(21)00227-8. doi: 10.1016/j.amjmed.2021.03.014; 2.
Kalstad AA et al. OMEMI-Priifarzte. Circulation. 2021 Feb 9;143(6):528-539; 3. Sue Hughes. REDUCE-IT: CV Benefit of
Icosapent Ethyl Directly Related to EPA Levels - Medscape - Apr 02, 2020
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Antagonisierung von CGRP in der Migrane (DAZ 2022)
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Das Neuropeptid CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) spielt bei der Pathophysiologie der Migrdne eine zentrale Rolle. Insbesondere
im Bereich des Trigeminusnervs fithrt es zur Schmerzauslosung in Verbindung mit neurogenen Entziindungen sowie zur Vasodilatation
zerebraler GefdBe. Fremanezumab ist ein Antikérper, der hochspezifisch gegen das Neuropeptid (GRP gerichtet ist. Erenumab und
Galcanezumab sind Antikorper, die gegen den zugehdérigen CGRP-Rezeptor gerichtet sind und den kdrpereigenen Agonisten CGRP von
seiner Bindungsstelle verdrangen. Als Folge wird die Anfallshdufigkeit bei Patienten mit chronischer Migrdne reduziert.



Tab.: CGRP-Antikorper im Vergleich [nach H. Gobel]

Erenumab  Fremane- Galcane- Eptinezumab
(Aimovig®) zumab zumab
(Ajovy®) (Emgality®)
Target CGRP- CGRP CGRP CGRP
Rezeptor
untersuchte episodisch episodisch episodisch episodisch
Migraneform chronisch chronisch chronisch chronisch
Cluster-
Kopfschmerz
Applikation S.C: S.C. S.C. i.v.
monatlich monatlich, monatlich

dreimonatlich

Halbwertszeit 21 31 27 28

(Tage)

Entwick- zugelassen zugelassen zugelassen Phase Il (episo-

lungsphase (Cluster-Kopf-  dische Migrdne)
schmerz nur Phase Il (chro-
in den USA) nische Migrdane)

Ubliche Dosierungen: Erenumab: 70 mg s.c./Monat, Fremanezumab: 225 mg s.c./Monat oder 675 mg
s.c./Quartal; Galcanezumab: 240 mg s.c. (LD), dann: 120 mg s.c./Monat (DAZ 2021)

NNH: Erenumab vs. Topiramat; Indirekter Vergleich: aquieffektiv aber besser vertraglich

(Overeem LH et al. CNS Drugs 2021)



Niedermolekulare CGRP-Antagonisten* und 5HT(1F)-Agonisten™®*
Indikation: akute Behandlung der Migrane (Joyner KR et al. Ann Pharmacother 2021)

* Rimegepant*(NURTEC)

Metabolismus: CYP3A > 2C9; HWZ: 11 h (Ausscheidung: ca. 78% fakal, 24% renal)
Dosis: 75 mg/Tag

Keine Anwendung bei CrCl < 15 ml/min bzw. CP C

Vermeidung von moderaten bzw. potenten CYP3A-Inhibitoren und —Induktoren
Vermeidung von P-GP- und ABCG2 (=BCRP)-Inhibitoren

*  Ubrogepant*(UBRELVY)

Metabolismus: CYP3A4; HWZ: 5-7 h (Ausscheidung: ca. 83% fdkal, 9,5% renal)
Dosis: 50-100 mg/Tag

Keine Anwendung bei CrCl < 15 ml/min; GFR: 15-30 ml/min bzw. CP C: 50 mg
Kontraindikation: potente CYP3A-Inhibitoren; moderate: 50 mg

Vermeidung von potenten CYP3A-Induktoren; moderate: -100 mg

PGP- bzw. ABCG2-Inhibitoren: 50 mg

* Lasmiditan**(REYVOW)

PD: selektiver 5HT(1F)-Agonist; keine Beeinflussung des 5-HT1B-Rezeptors (vgl. Triptan)
F =40%, HWZ: 5,7 h; Non-CYP450-assoz. Metabolisierung
Lasmiditan ist ein PgP-Inhgibitor! (Dosis: 50-200 mg/Tag)

NW: Nausea, Somnolenz, trockener Mund (anndahernd Placebo-Niveau)



Orexin-, Blocker”
OX1RA
OX2RA

Duale OX1/2RA (DORAs)
Lemborexant (FDA 2019: DAYVIGO),
Suvorexant (FDA 2014: BELSOMRA)
Filorexant, AImorexant, Seltorexant,
Daridorexant (QUVIVIQ) — DAZ 2022

Orexin-A (Hypocretin-A), Orexin-B (Hypocretin-2)

Orexine steigern den Appetit, erhohen die Aufmerksamkeit und Wachheit

Durch eine duale Blockade von OX1R und OX2R besteht die Option, das Einschlafen zu
fordern und die nachtlichen Wachphasen zu verkiirzen

Mehr als 20% aller Erwachsenen leiden regelmaRig unter Schlafstorungen

Insomnien (Ein und/oder Durchschlafstérungen), Hypersomnien (Tagesschlafrigkeit [z.B.
Narkolepsie]), Parasomnien (Auffilligkeiten wahrend des Schlafs z.B. Wandeln), zirkadiane Schlaf-
Wach-Rhythmusstorungen und schlafbezogene Atem- und Bewegungsstorungen




Lemborexant (DAYVIGO™): Key Points

F
N o V4 An orexin receptor antagonist was developed by Eisai
\lr N \ Inc. for the treatment of adults with insomnia and is
N~ = being investigated for the treatment of ISWRD associ-
(o} N
R
L h

ated with mild to moderate Alzheimer’s disease

on 20 December 2019 in the USA; approved in Japan on

@ Received its first approval (with interim final scheduling)
the 23 January 2020

F

Approved for use in adult patients for the treatment of
insomnia, characterized by difficulties with sleep onset
and/or sleep maintenance

Chemical structure of lemborexant

Orexine sind Neuropeptide (die in Orexin-Neuronen produziert werden), die an OX1R
(Orexin-Typ-1-Rezeptoren) und OX2R binden.

Sie regulieren den Schlaf-Wach-Rhythmus, den Appetit, das Belohnungssystem,
Emotionen und Motivationen

Zulassungsempfehlung fiir QUVIVIQ durch die CHMP (24.02.2022)

Ind.: Behandlung erw. Patienten mit Schlaflosigkeit (betr. Ein- und Durchschlafen), die
durch Symptome gekennzeichnet ist, die seit mind. 3 Monaten bestehen und
erhebliche Auswirkungen auf das Tagesgeschehen haben

Einnahme von 25 mg od. 50 mg ca 30 min vor dem Schlafengehen (Planung: mind. 7 h
Schlaf). Zu erwarten: ca. 12-18 min weniger wach, ca. 8-12 min schnelleres
Einschlafen, ca. 22 min langeres Schlafen; NW: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen

In der Diskussion: Verschlimmerung von Depressionen?

Erst bei supratherapeutischen Dosen: ,,Drug-liking” wie bei Z-Substanzen




Gliederung

Antianamika (incl. Eisentherapie)

Autoimmunerkrankungen: JAK-Inhibitoren und
verschiedene Biologicals

Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie und LDL
ZNS: Coanalgetika und Hypnotika
Onkologie: Antiandrogene und WW



PK Wechselwirkungen in Uroonkologie

Antiandrogene im Vergleich (gemaR Fachinformation ZYTIGA, XTANDI, ERLEADA, NUBEQA; Stand 04/21)

Abirateron CYP2D6-Inhibitor AUC (Dextromethorphan): +190%*
Enzalutamid** CYP3A-Induktion AUC (Midazolam): - 87%
CYP2C19-Induktion AUC (Omeprazol): -70%
CYP2C9-Induktion AUC (S-Warfarin): -56%
Apalutamid CYP3A-Induktion AUC (Midazolam): - 92%
CYP2C19-Induktion AUC (Omeprazol): -85%
CYP2C9-Induktion AUC (S-Warfarin): -46%
ABCB1-Induktion AUC (Fexofenadin): -32%
Darolutamid CYP3A-Induktion AUC (Midazolam): - 29%
ABCG2 (BCRP)-Inhibition AUC (Rosuvastatin) +400%

*190% = Faktor x 2,9; **Inhibition und Induktion von P-gP, BCRP, MRP2
(Darm), OAT3, OCT-1 in vivo mdglich (gemal3 FlI)



Wechselwirkungen von DOAK und antineoplastischer

Therapie — eine Tabelle mit Hindernissen!
Kroger K, Langer F. Im Fokus Onkologie 2018; 21(12) fiir die AGSMO

Tab. 3: Antineoplastische Substanzen mit Wechselwirkungen, aufgrund derer die Gabe von direkten oralen
Antikoagulantien kontraindiziert bzw. nicht empfehlenswert ist oder nur mit Vorsicht erfolgen sollte

Wirkstoffgruppe

Antimitotika

Anthrazykline

Tyrosinkinase-
hemmer

hormonale
Substanzen

immun-
modulierende
Substanzen

Antineoplastische

Substanzen

Vinblastin
Paclitaxel
Doxorubicin

Imatinib, Crizoti-
nib, Vandetanib,
Sunitinib

Vemurafenib

Abirateron,
Enzalutamid

Dexamethason,
Tacrolimus

Cyclosporin

Prednison

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Dabigatran

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

fur alle vier DOAK kontraindiziert

vermeiden, Daten fehlen -Termeiden, Daten fehlen

fuir alle vier DOAK kontraindiziert

fur alle vier DOAK kontraindiziert

vermeiden, Daten fehlen —Termeiden, Daten fehlen

fur alle vier DOAK kontraindiziert

kontraindiziert

fur alle vier DOAK kontraindiziert

kontraindiziert

vermeiden, Daten fehlen

»mit Vorsicht verwenden” = evtl. Dosis anpassen oder anderes DOAK nutzen; Daten der Tab. basieren auf [7] ;
Bei der Beurteilung des Interaktionspotenzials ist grundsitzlich zu bedenken, dass Zytostatika wie z. B. Doxorubicin innerhalb eines Chemotherapiezyklus nur an wenigen Tagen verabreicht
werden, waihrend die Einnahme von Tyrosinkinasehemmern in der Regel iiber einen Idngeren Zeitraum erfolgt.

vermeiden, Daten fehlen




