pharma-kritik

AZB 9500 Wil

ISSN 1010-5409

5. Oktober 2016

Jahrgang 3 8

neuen Biologika bisher nicht nachgewiesen.

Laxantien verglichen worden.

Alirocumab und Evolocumab (UP. Masche) ...............

Zwei subkutan anwendbare monoklonale Antikdrper, die mittels eines neuartigen Wirkprinzips die LDL-
Cholesterinspiegel deutlich senken. Eine Wirkung auf klinisch relevante Endpunkte ist fiir diese teuren

Naloxegol (UP. Masche) ........cccocevienieriieienienie e

Ein neuer, mit Naloxon verwandter Opioidantagonist, der bei einer opioidinduzierten Obstipation einge-
setzt werden kann. Die Substanz ist méssig wirksam und bis anhin nicht direkt mit herkdmmlichen
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Synopsis

Alirocumab & Evolocumab

UP. Masche

Alirocumab (Praluent”) und Evolocumab (Repatha®) wer-
den zur Behandlung der Hypercholesterindmie empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Alirocumab und Evolocumab sind zwei humane monoklonale
Antikorper, die gegen die «Proproteinkonvertase-Subtilisin/Ke-
xin-Typ 9» (PCSK9) gerichtet sind. PCSK9 ist eine Serinpro-
tease und koppelt sich an den LDL-Cholesterin-Rezeptor, der
auf den Hepatozyten sitzt. Wenn mit PCSK9 verbunden, sind
die Rezeptormolekiile nach der Endozytose in vermehrtem
Mass dem Abbau durch Lysosomen ausgesetzt — mit der Folge,
dass die Zahl der Rezeptormolekiile sinkt und der Spiegel des
zirkulierenden LDL-Cholesterins (LDL-C) ansteigt. Familidre
Hypercholesterindmien scheinen zum Beispiel in einem klei-
nen Prozentsatz der Fille durch eine verstirkte Aktivitit des
PCSK9-Gens verursacht zu sein.

Durch die PCSK9-blockierende Wirkung von Alirocumab und
Evolocumab wird die Konzentration des LDL-C und anderer
Lipide vermindert. Nach Gabe eines PCSK9-Hemmers wird
der LDL-C-Spiegel dosisabhingig um bis zu 70% gesenkt,
wobei der Fusspunkt nach 1 bis 2 Wochen und die Ausgangs-
konzentration wieder nach 2 bis 8 Wochen erreicht sind.'

Pharmakokinetik

PCSK9-Hemmer werden subkutan verabreicht. Die biologi-
sche Verfligbarkeit betrdgt 85% bei Alirocumab und 72% bei
Evolocumab. Die Plasmaspitzenkonzentration misst man nach
3 bis 7 Tagen. Der Abbau erfolgt iiber eine unspezifische Pro-
teolyse im retikuloendothelialen System. Die Halbwertszeit
liegt zwischen 2 und 3 Wochen.'?
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Klinische Studien

Zu Alirocumab und Evolocumab liegen rund 20 kontrollierte
Untersuchungen vor, wobei bei beiden Medikamenten das
Gesamtkollektiv iiber 4000 Personen zihlte.* Die Studien be-
fassten sich mit Leuten, die wegen einer familidiren Hypercho-
lesterindmie, einer Herz-Kreislauf-Erkrankung oder eines er-
hohten kardiovaskuldren Risikos als Kandidaten und Kandida-
tinnen fiir eine lipidsenkende Therapie zu betrachten waren; in
der Regel handelte es sich um Personen, die bereits ein Statin
und allenfalls weitere Lipidsenker erhielten (sofern im Folgen-
den nicht anders erwédhnt, wurde diese Behandlung weiterge-
fiihrt), deren LDL-C-Wert aber trotz dieser Behandlung nicht
im Zielbereich von weniger als 2,6 mmol/l (Sekundir-
pravention) bzw. 1,8 mmol/l (Primérpravention) lag.

Alirocumab

Das Studienprogramm zu Alirocumab umfasste mehrere Dop-
pelblinduntersuchungen, die unter der Kennung «Odyssey»
liefen. Alirocumab wurde mehrheitlich alle 2 Wochen verab-
reicht, in einer Dosis von 75 oder 150 mg (die Dosis von 150
mg wurde eingesetzt, sofern der LDL-C-Zielwert mit 75 mg
nach 12 Wochen nicht erreicht war). Als priméarer Endpunkt
galt die prozentuale Senkung der LDL-C-Konzentration nach
24 Wochen.

Um Placebovergleiche handelte es sich bei der Studie
ODYSSEY COMBO I (n=311; Dauer 1 Jahr)’ und den beiden
gemeinsam publizierten Studien ODYSSEY FH I (n=485; 1'%
Jahre) und ODYSSEY FH II (n=247; 1'% Jahre).® Sie zeigten,
dass Alirocumab die LDL-C-Konzentration signifikant, das
heisst auf etwa die Halfte des Ausgangswertes senkt.

In den anderen Studien wurde Alirocumab vor allem mit Ezefi-
mib (Ezetrol®, 10 mg/Tag), zum Teil auch mit einem Statin
verglichen. In der ODYSSEY-MONO-Studie (n=103; 24 Wo-
chen) konzentrierte man sich auf Personen, deren 10-
Jahresrisiko fiir ein tddliches kardiovaskuldres Ereignis sich in
einem relativ niedrigen Bereich von 1% und 5% bewegte. Mit
Alirocumab wurde die LDL-C-Konzentration um 47% redu-
ziert, mit Ezetimib um 16%.’
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In der ODYSSEY-COMBO-II-Studie (n=707; 2 Jahre) wurde
Alirucumab bei Individuen getestet, die mit einer Herz-Kreislauf-
Krankheit oder Risikofaktoren wie zum Beispiel einem Diabetes
mellitus bereits eine maximal mogliche Statindosis einnahmen.
Hier verminderte sich die LDL-C-Konzentration mit Alirocumab
um 51% und mit Ezetimib 21%."

In zwei weiteren Studien wurden ebenfalls Leute mit einer
kardiovaskuldren Erkrankung oder Risikokonstellation unter-
sucht, die mit einem Statin vorbehandelt waren. In der
ODYSSEY-OPTIONS-I-Studie (n=355; 24 Wochen) bestand
die Ausgangsbehandlung aus Atorvastatin (Sortis® w.a., 20
oder 40 mg/Tag). Die beiden Dosierungen bildeten die Ober-
gruppen, die man in je drei Untergruppen aufteilte: in der ers-
ten Untergruppe wurde die Atorvastatin-Dosis verdoppelt, in
der zweiten zusétzlich Alirocumab verordnet und in der dritten
Ezetimib; aus denjenigen Personen, die urspriinglich 40 mg
Atorvastatin pro Tag eingenommen hatten, wurde noch eine
vierte Untergruppe gebildet, in der ein Wechsel von Atorvasta-
tin auf Rosuvastatin (Crestor”™, 40 mg/Tag) vorgenommen wur-
de. Die LDL-C-Konzentration wurde folgendermassen ge-
senkt: mit Atorvastatin 40 mg um 5%, mit Atorvastatin 80 mg
um 5%, mit Alirocumab/Atorvastatin 20 mg um 44%, mit Ali-
rocumab/Atorvastatin 40 mg um 54%, mit Ezetimib/Ator-
vastatin 20 mg um 21%, mit Ezetimib/Atorvastatin 40 mg um
23% und mit Rosuvastatin um 21%.’

Die ODYSSEY-OPTIONS-II-Studie (n=298; 24 Wochen)
unterschied sich dadurch, dass die Ausgangsbehandlung aus
Rosuvastatin (10 bis 20 mg/Tag) statt aus Atorvastatin bestand.
Auch hier zeigte sich, dass die Zugabe von Alirocumab die
LDL-C-Konzentration signifikant stirker reduziert als die Zu-
gabe von Ezetimib oder die Dosisverdopplung des Statins.'’

Die ODYSSEY-ALTERNATIVE-Studie (n=310; 24 Wochen)
widmete sich Leuten, bei denen man eine Statinunvertraglich-
keit vermutete. Die erste Gruppe bekam Alirocumab, die zwei-
te Ezetimib, und in der dritten wurde — zur Kontrolle, ob die
Studienpopulation korrekt ausgewéhlt worden war — eine Re-
exposition mit Atorvastatin (20 mg/Tag) durchgefiihrt. Auch
hier senkte Alirocumab die LDL-C-Konzentration signifikant
mehr als Ezetimib. (Rund zwei Drittel der mit Atorvastatin
Behandelten konnten allerdings die Studie beenden, so dass bei
einer Mehrheit der Studienpopulation wahrscheinlich keine
wirkliche Statinunvertréglichkeit vorlag.)"

Die bislang grosste Studie war ODYSSEY LONG TERM
(n=2310; 1% Jahre), ein Placebovergleich bei Personen mit
familifirer Hypercholesterinimie oder vorbestehender kardio-
vaskuldrer Erkrankung, die unter maximaler Statintherapie
standen. Sie bestdtigte die deutlich stirkere LDL-C-senkende
Wirkung von Alirocumab gegeniiber Placebo. In einer Post-
hoc-Analyse wurde auch die Haufigkeit relevanter kardiovas-
kuldrer Ereignisse erfasst; sie betrug in der Alirocumab-Gruppe
1,7% und in der Placebo-Gruppe 3,3%."?

Evolocumab

Zu Evolocumab sind sieben Phase-III-Studien verdffentlicht
worden (die mit Namen von beriihmten Naturwissenschaftern
bezeichnet worden waren). Primérer Endpunkt war in der Re-
gel ebenfalls die prozentuale Senkung der LDL-C-
Konzentration, die jedoch im Gegensatz zu den Alirocumab-
Studien nach 12 und nicht nach 24 Wochen erfasst wurde. Die
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verwendeten Evolocumab-Dosen betrugen entweder 140 mg
alle 2 Wochen oder 420 mg monatlich.

In zwei Untersuchungen wurde Evolocumab mit Placebo ver-
glichen. In der RUTHERFORD-2- (n=329; 12 Wochen)" und
DESCARTES-Studie (n=901; 52 Wochen)"* wies man nach,
dass sich mit Evolocumab der LDL-C-Spiegel signifikant und
um iiber 50% vermindern lasst.

Die iibrigen Studien stiitzten sich auf Ezetimib (10 mg/Tag) als
Vergleichssubstanz. In die MENDEL-2-Studie (n=614; 12
Wochen) wurden Personen mit einer Hypercholesterindmie
aufgenommen, deren 10-Jahresrisiko auf weniger als 10% ge-
schitzt wurde und die noch keinen Lipidsenker bekommen
hatten. Mit beiden getesteten Evolocumab-Dosen nahm der
LDL-C-Spiegel signifikant stirker ab als mit Ezetimib."” Ein
dhnliches Bild lieferte die LAPLACE-2-Studie (n=1896; 12
Wochen), in der ergidnzend zu einer niedrig- oder hochdosier-
ten Statintherapie Evolocumab, Ezetimib oder Placebo ver-
schrieben worden war,'® sowie die GAUSS-2- (n=307; 12 Wo-
chen)'” und GAUSS-3-Studie (n=218; 24 Wochen),'"® in denen
man Leute mit einer Statinunvertrdglichkeit untersucht hatte.
Fiir die beiden offen gefithrten und gemeinsam publizierten
Studien OSLER-1 und OSLER-2 rekrutierte man insgesamt
4465 Individuen, die schon an verschiedenen Phase-II- und
Phase-III-Studien teilgenommen hatten. Alle Teilnehmenden
erhielten eine klassische lipidsenkende Therapie, ein Teil zu-
sitzlich Evolocumab. Die Studien dienten primir dazu, die
Nebenwirkungen zu quantifizieren. In einer sogenannt explora-
tiven Analyse wurde auch die Rate von kardiovaskuldren Er-
eignissen aufgezeichnet, die innerhalb eines Jahres aufgetreten
waren: sie betrug unter Evolocumab ungefdhr 1% und in der
Kontrollgruppe 2%."

Unerwiinschte Wirkungen

Als héufigste Nebenwirkungen von PCSK9-Hemmern wurden
Schmerzen und Lokalreaktionen an der Injektionsstelle, Infekte
der oberen Luftwege, Ubelkeit, Stuhlunregelmissigkeiten,
Miidigkeit, Kopf-, Bauch-, Muskel- und Gelenkschmerzen be-
obachtet. Auch iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen und selte-
ne Fille von ophthalmologischen Problemen (Sehstérungen u.a.)
wurde berichtet. Bei einem einstelligen Prozentsatz der Behan-
delten bildeten sich Antikdrper gegen den PCSK9-Hemmer. Bei
einigen Personen traten neurokognitive Storungen (Amnesie,
Gedéchtnisschwiche, Verwirrtheit) auf, was mdoglicherweise
Ausdruck einer ausgeprigten LDL-C-Senkung ist.'”

Interaktionen

Statine und andere Lipidsenker vermindern bei PCSKO-
Hemmern die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve —
was aber keine klinischen Konsequenzen hat. Im Ubrigen sind
keine Interaktionen dokumentiert.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

PCSK9-Hemmer sind zugelassen bei Personen mit einer kar-
diovaskuldren Erkrankung oder einer familidren Hypercholes-
terindmie, bei denen unter hochstmdglicher Statindosis eine
weitere Senkung der LDL-C-Konzentration wiinschbar er-
scheint. Alirocumab (Praluent™) wird als Fertigspritze und Pen
zu 75 und 150 mg angeboten, Evolocumab (Repatha®) als Fer-
tigspritze und Pen zu 140 mg; beide werden subkutan injiziert.
Alirocumab wird alle zwei Wochen verabreicht, in einer An-
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fangsdosis von 75 mg, die sich nétigenfalls auf 150 mg stei-
gern ldsst; Evolocumab kann entweder 2-wdchentlich (140 mg)
oder monatlich (420 mg) verabreicht werden; bei familidrer
Hypercholesterindmie kann die Dosis bei Bedarf auf 420 mg
alle 2 Wochen erhoht werden. Bei stark eingeschrénkter Leber-
oder Nierenfunktion sollen PCSK9-Hemmer nur mit Vorsicht
eingesetzt werden. Zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jah-
ren, schwangeren und stillenden Frauen existieren keine Daten.
(Ohnehin gelten Statine, mit denen PCSK9-Hemmer zu kom-
binieren sind, in der Schwangerschaft und Stillzeit als kontrain-
diziert.)

Alirocumab und Evolocumab sind momentan nicht kassenzu-
lassig; der publizierte Preis betrigt knapp 300 Franken pro
Spritze, was sich auf Jahreskosten von rund 7500 Franken
summiert. Zum Vergleich: Fiir hochdosierte Statine bezahlt
man maximal 250 CHF (Atorvastatin-Generikum, 80 mg/Tag)
bis 1375 CHF (Rosuvastatin, 40 mg/Tag), fiir Ezetimib 685
CHF pro Jahr.

Kommentar

Es ist nicht zu bestreiten, dass PCSK9-Hemmer wirksam zu
einer LDL-C-Senkung beitragen, wenn sich Zielwerte mit einer
herkémmlichen Behandlung nicht erreichen lassen. (Dass in
den klinischen Studien die Einschlusskriterien zum Teil eher
grossziigig formuliert waren, dndert diese Grundeinschdtzung
nicht.) Allerdings ist die LDL-C-Senkung lediglich ein Surro-
gatendpunkt, und die wichtigste Frage — ob PCSK9-Hemmer
auch Morbiditdit und Mortalitdit giinstig zu beeinflussen vermo-
gen — bleibt offen, bis die Ergebnisse der entsprechenden Stu-
dien vorliegen. Langzeitdaten sind auch wichtig, weil eine aus-
geprigte Reduktion des LDL-Cholesterins maglicherweise
nicht nur mit positiven Effekten verbunden ist.

Wie es aussieht, werden mit den PCSK9-Hemmern bei der
lipidsenkenden Therapie preislich neue Dimensionen eroff-
net. Eine sich auf die USA beziehende Analyse schditzt, dass
PCSK9-Hemmer die Gesamtausgaben fiir verschreibungs-
pflichtige Medikamente um ein Drittel (!) verteuern und sie
zwei Drittel billiger sein miissten, um als kosteneffizient gel-
ten zu kénnen.””
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Synopsis

Naloxegol
UP. Masche

Naloxegol (Moventig®) wird zur Behandlung bei opioidindu-
zierter Obstipation empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Opioide rufen oft eine Obstipation hervor, weil die Stimulation
von Opioidrezeptoren im Gastrointestinaltrakt die propulsiven
Kontraktionen der glatten Muskulatur sowie die Sekretion von
Wasser und Elektrolyten hemmt — eine Nebenwirkung, die nicht
mit einer Toleranzentwicklung einhergeht. Deshalb ist es in der
Regel ratsam, eine lingerdauernde Opioidbehandlung mit
Laxantien zu kombinieren.

Auch mit Opioidantagonisten kann versucht werden, der Obsti-
pation entgegenzuwirken. Bislang eingesetzt wurden hierfiir
Naloxon, das in einer oral verabreichbaren Fixkombination
mit Oxycodon unter dem Namen Targin® erhiltlich ist, und
Methylnaltrexon (Relistor™), das aber nur subkutan gespritzt
werden kann.

Bei Naloxegol handelt es sich um die pegylierte, das heisst an
Polyethylenglykol (PEG) gekoppelte Form von Naloxol (das fast
strukturgleich zu Naloxon ist). Naloxegol wirkt ebenfalls als
kompetitiver Antagonist an den Opioidrezeptoren. Die Pegylie-
rung, bestehend aus 7 Ethylenoxid-Einheiten, tragt dazu bei, dass
die passive Diffusion durch Membranen vermindert wird und
das Molekiil zu einem Substrat des P-Glykoproteins wird. Diese
Eigenschaften helfen, dass praktisch kein Naloxegol die Blut-
Hirn-Schranke passiert und Wirkung im ZNS ausiibt."

Pharmakokinetik

Nach Einnahme von Naloxegol wird innerhalb von 2 Stunden der
maximale Plasmaspiegel erreicht. Eine zweite Konzentrations-
spitze — als Ausdruck eines enterohepatischen Kreislaufs — wird
0,5 bis 3 Stunden nach der ersten gemessen. Die biologische Ver-
fligbarkeit ist nicht exakt bestimmt; man schétzt, dass sie in der
Grossenordnung von 60% liegt. Eine fettreiche Mahlzeit verstéirkt
die Resorption betrichtlich. Naloxegol wird durch CYP3A4 ab-
gebaut. Von den sechs identifizierten Metaboliten trdgt keiner zur
pharmakologischen Wirkung bei. Die endgiiltige Ausscheidung
findet hauptséchlich {iber den Stuhl, zu einem kleinen Teil auch
iiber den Urin statt. Die Halbwertszeit liegt zwischen 6 und 11
Stunden. Eine leichte bis mittelgradige Leberinsuffizienz scheint
die Clearance nicht zu beeinflussen; bei schwerer Leberinsuffi-
zienz ist die Pharmakokinetik nicht untersucht. Bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz wurde in Einzelféillen eine Zunahme der
Naloxegol-Exposition auf bis das 10-fache beobachtet.

Klinische Studien

Die klinischen Studien wurden bei Personen durchgefiihrt, die
wegen nicht-krebsbedingter Schmerzen mit einem Opioid be-
handelt waren (Aquivalenzdosis von 30 bis 1000 mg Morphin
pro Tag) und deswegen unter einer symptomatischen Obstipa-
tion mit weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche litten.

In einer doppelblinden Dosisfindungsstudie erhielten 185
Personen wihrend 4 Wochen Naloxegol (1-mal 5, 25 oder
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50 mg/Tag) oder Placebo. Eine signifikante Zunahme der
Stuhlfrequenz liess sich dabei mit den beiden hoéheren Nalo-
xegol-Dosen erzielen.’

Bei den beiden Hauptstudien (KODIAC-04 und -05) handelt es
sich um zwei nach analogem Protokoll durchgefiihrte Doppel-
blindvergleiche, die auch gemeinsam publiziert worden sind.
Das Kollektiv wurde so ausgewahlt, dass der Anteil der Perso-
nen, bei denen Therapieversuche mit herkémmlichen Laxantien
erfolglos geblieben waren, mindestens 50% betrug. Es wurden 3
Gruppen gebildet, die man 12 Wochen lang mit Naloxegol (12,5
oder 25 mg/Tag) oder Placebo behandelte; ndtigenfalls konnte
zusiitzlich Bisacodyl (Dulcolax” Bisacodyl u.a.) verwendet und
ein Einlauf vorgenommen werden. Als primérer Endpunkt wur-
de die Ansprechrate festgelegt: als positives Ergebnis galt, wenn
sich die Zahl der Stuhlgénge auf mindestens drei pro Woche und
wihrend drei Vierteln der Studiendaver um mindestens einen
pro Woche steigern liess. In der KODIAC-04-Studie (n=641)
war dies mit der niedrigeren Naloxegol-Dosis bei 41% der Fall,
mit der héheren Dosis bei 44% und mit Placebo bei 29%; in der
KODIAC-05-Studie (n=696) betrugen diese Prozentsitze 35%,
40% und 29%. In der KODIAC-04-Studie war der Unterschied
im Vergleich zu Placebo mit beiden Naloxegol-Dosen signifi-
kant, in der KODIAC-05-Studie nur mit der héheren. Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte, dass die Wirkung von Naloxegol nur bei
solchen Individuen signifikant war, bei denen vorhergehende
Laxantien nicht geniigend geholfen hatten.*

Daten zu einer mindestens 1-jahrigen Verabreichung liefert die
KODIAC-08-Studie. Sie wurde allerdings offen gefiihrt, indem
man 844 Personen entweder Naloxegol (25 mg/Tag) ver-
schrieb oder einer nicht spezifisch behandelten Kontrollgruppe
zufithrte, und diente vor allem zur Priifung der Vertriglichkeit.’

Unerwiinschte Wirkungen

Als Nebenwirkungen von Naloxegol traten — dosisabhingig —
hauptséchlich gastrointestinale Beschwerden wie Bauch-
schmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Flatulenz auf.
Ferner gaben bis zu 3% der Behandelten nicht-gastrointestinale
Symptome an wie Schwitzen, Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Angstzustinde und Reizbarkeit, die man als Zeichen eines Opi-
oidentzugssyndroms interpretieren kann.® Eine Zunahme der
Schmerzen oder ein erhdhter Opioidbedarf wurde in den klini-
schen Studien nicht beobachtet.

Interaktionen

CYP3A4-Hemmer und -induktoren kénnen die Plasmaspie-
gel so verdndern, dass eventuell eine Anpassung der Naloxe-
gol-Dosis nétig ist. Die Kombination von Naloxegol mit star-
ken CYP3A4-Hemmern (Azol-Antimykotika, Makrolid-Antibio-
tika, Grapefruitsaft u.a.) sollte vermieden werden; dasselbe gilt
fir potente P-Glykoprotein-Hemmer.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Naloxegol (Moventig®) ist als Tabletten zu 12,5 und 25 mg
erhdltlich und zugelassen fiir Personen mit chronischen, nicht-
krebsbedingten Schmerzen, die infolge einer Opioidbehand-
lung unter einer Obstipation leiden. Die iibliche Dosis betrégt
25 mg/Tag, wobei die Niichterneinnahme empfohlen wird. Fiir
Personen, die diese Dosis nicht tolerieren, mittelstarke
CYP3A4-Hemmer einnehmen oder eine eingeschrinkte Nie-
renfunktion aufweisen, steht die Tabletten mit der halbierten
Dosis zur Verfligung. Andere Laxantien sollen bei Beginn einer
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Naloxegol-Behandlung gestoppt werden, kdnnen aber bei Bedarf
im Verlauf dazugegeben werden. Bei Erkrankungen oder Situa-
tionen, die mit der Gefahr einer gastrointestinalen Perforation
einhergehen, darf Naloxegol nur mit hdchster Vorsicht eingesetzt
werden. Bei Kindern, schwangeren und stillenden Frauen ist die
Unbedenklichkeit der Anwendung nicht dokumentiert.
Naloxegol ist limitiert kassenzuléssig und kostet CHF 98.80
pro Monat. Addiert man dazu den Preis fiir ein Opioid, ergeben
sich Kosten in einem dhnlichen Umfang wie mit der Fixkombi-
nation Oxycodon/Naloxon (Targin®).

Kommentar

Ungefihr jede fiinfte bis zehnte Person, die wegen einer opioid-
bedingten Obstipation mit Naloxegol behandelt wird, kann mit
einer gewissen Erleichterung der Beschwerden rechnen. Ob
eine solche Besserung immer als klinisch bedeutsam zu beurtei-
len wire, bleibt dahingestellt. Da nicht mit Direktvergleichen
belegt ist, dass Naloxegol grundsdtzlich wirksamer ist als her-
kommliche Laxantien, wird man bei opioidbedinger Obstipa-
tion weiterhin diese billigeren Substanzen als erste Wahl emp-
fehlen und Naloxegol nur als Reservemittel betrachten.

Die Anwendung von Naloxegol bei Leuten, die wegen krebsbe-
dingter Schmerzen ein Opioid bekommen, ist nicht systema-
tisch gepriift und entspriche einer «Off-labely-Verschreibung
— auch wenn das Argument schwierig zu widerlegen ist, dass
die opioidantagonistische Wirkung von Naloxegol bei krebsbe-
dingten Schmerzen kaum signifikant anders ausfallen wird als
bei nicht-krebsbedingten.
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Korrigendum

Doxycyclin ist bis zum Alter von 12 Jahren kontraindiziert. Die Angabe «8
Jahrey» auf der Seite 19 in Nummer 5 des aktuellen Jahrgangs zum Thema
«Rosazea» (Rollin A. pharma-kritik 2016; 38: 19) sollte entsprechend korri-
giert werden. Wir bitten Sie, den Fehler zu entschuldigen.
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