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Vorwort

Im vorliegenden Band ,NEUE ARZNEI-
MITTEL BAND 17 werden 40 neue, bisher
nicht allgemein bekannte Arzneistoffe, die
in den Jahren 2004 bis 2006 offiziell in den
Markt eingefiihrt wurden, vor dem Hinter-
grund der jeweils aktuellen Arzneimittel-
marktsituation ausfiihrlich beschrieben.
Ziel der Reihe ,NEUE ARZNEIMITTEL ist,
unabhingige Informationen zu neuen
Wirkstoffen und Einschétzungen ihrer the-
rapeutischen Wertigkeit zu geben. Seit Er-
scheinen des ersten Bandes dieser Reihe
im Jahr 1987 sind insgesamt 543 neue Arz-
neistoffe vorgestellt und entsprechend den
in der Einleitung ndher erlauterten Krite-
rien bewertet worden. Dabei erscheint es
wichtig, darauf hinzuweisen, dass sich die
Einstufung jedes neuen Arzneistoffes nach
den Kategorien ,,A—D* (siche Einleitung)
an der bei Markteinfithrung aktuellen
Marktsituation orientiert. Da im Gegensatz
zu vorhergehenden Bénden seit ,,NEUE
ARZNEIMITTEL BAND 11 Arzneistoffe mit
gleicher Indikation jahresiibergreifend zu-
sammengefasst werden, kann es vorkom-
men, dass diese — trotz dhnlicher chemi-
scher Struktur sowie identischem Wirk-
prinzip und vergleichbarer klinischer
Wirksamkeit — zum Teil unterschiedlich
bewertet werden, wenn sie erst zu einem
spateren Zeitpunkt, d.h. in einem spéteren
Kalenderjahr, in den Markt eingefiihrt
wurden.

Unabhéngige Informationen iiber neue
Arzneimittel kurz nach der Zulassung sind
selten verfligbar. Arzt und Apotheker sind

daher im Wesentlichen auf die Unterrich-
tung durch den wissenschaftlichen AuBlen-
dienst der Hersteller angewiesen. Mit der
vorliegenden Besprechung neuer Arznei-
mittel wird der Versuch gemacht, diese In-
formation aufgrund der verfiigbaren Lite-
ratur zu geben. Das Wissen liber Arznei-
mittel ist allerdings einem steten Wandel
unterworfen. Daher kann eine Charakteri-
sierung gerade neuer Arzneimittel nur vor-
laufig sein. Auch gehen subjektive Ein-
schétzungen in die Wertung mit ein. Trotz-
dem scheint eine frithe Einordnung der
neuen Arzneistoffe in das bestehende the-
rapeutische Regime sinnvoll, zumal die
allgemein verfiigbaren pharmakologischen
und therapeutisch ausgerichteten Lehrbii-
cher sich in der Regel dieser Aufgabe erst
mit einem gewissen zeitlichen Abstand un-
terziehen (kdnnen).

Wir hoffen, dass die mit ,NEUE ARrz-
NEIMITTEL 1986/87 erstmalig in dieser
Form dargestellten umfassenden Informa-
tionen zur Pharmakologie, Pharmakokine-
tik und Klinik neu in den Markt eingefiihr-
ter Arzneimittel auch weiterhin auf Inte-
resse stolen. Besonderer Dank gilt den
Autoren, die wesentlich zur Gestaltung des
vorliegenden Bandes beigetragen haben.
Bedanken mochten wir uns auch fiir die
Anerkennung aus Fach- und Leserkreisen
ebenso wie fiir kritische Anmerkungen
und Hinweise. Dank gilt ferner den phar-
mazeutischen Herstellern, die uns auf An-
frage mit zum Teil zusétzlicher Originalli-
teratur zu den dargestellten Arzneistoffen
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versehen haben. Nicht zuletzt mochten wir
den Mitarbeitern der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft mbH fiir die hervorra-
gende Betreuung und die ziigige Bearbei-
tung danken.

KoIn, im November 2007 Uwe Fricke
Wolfgang Klaus
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Einleitung

In den Jahren 20042006 sind nach Anga-
ben des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) insgesamt
7339 Fertigarzneimittel zugelassen wor-
den, weitere 267 Fertigarzneimittel wur-
den zentral aufgrund eines Votums der Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) durch
die Europdische Kommission in Briissel
zugelassen. Insgesamt 769 in diesem Zeit-
raum zugelassene Fertigarzneimittel ent-
halten neue, bisher wissenschaftlich nicht
allgemein bekannte Arzneistoffe. Damit
ist deren Anteil an den insgesamt zugelas-
senen Fertigarzneimitteln in den letzten

Jahren deutlich riickldufig und liegt mit
10,1 % wieder im Bereich des langjdhrigen
Durchschnitts (Abb. 1). Ferner wurden in
den Jahren 20042006 9 Arzneimittel nach
der Verordnung tiber radioaktive oder mit
ionisierenden Strahlen behandelte Arznei-
mittel (AMRadV) und weitere 324 Ferti-
garzneimittel nach § 39 AMG als Homdo-
pathika registriert.

Den Markteinfiihrungen der Jahre
2004-2006 liegen 81 neue Arzneistoffe zu-
grunde, darunter 58 Wirkstoffe (= 71,6 %),
die im zentralen europdischen Verfahren
(siche oben) zugelassen wurden. Damit
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Abb. 1: Zulassungen von Fertigarzneimitteln (ab 1999 einschlieilich der zentralen Zulas-
sungen durch die Europiische Kommission) sowie Markteinfiihrung neuer, bisher nicht all-
gemein bekannter Arzneistoffe in den Jahren 1978-2006.
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machen die pharmazeutischen Unterneh-
mer nach anfinglicher, deutlicher Zuriick-
haltung mittlerweile iiberwiegend von die-
sem Verfahren Gebrauch. Seit dem 1. Ja-
nuar 1998 besteht die Verpflichtung fiir das
zentrale europdische Zulassungsverfahren,
wenn ein Arzneimittel gentechnisch herge-
stellt wurde. Das EU-Zulassungsverfahren
ist optional, wenn neue oder noch innova-
tive Wirkstoffe in mehr als einem Mitglied-
staat der EU in den Verkehr gebracht wer-
den sollen. Daneben besteht noch das
nationale Zulassungsverfahren durch das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) sowie das dezentrale
Zulassungsverfahren als gegenseitiges An-
erkennungsverfahren innerhalb von 90 Ta-
gen, wenn eine Zulassung bereits in einem
anderen Mitgliedsstaat der EU erfolgt ist.

In ,NEUE ARZNEIMITTEL BAND 17¢
werden 40 Wirkstoffe ausfiihrlich bespro-
chen. Weitere 31 Wirkstoffe mit Marktein-
fiihrung im gleichen Zeitraum wurden be-
reits in ,NEUE ARZNEIMITTEL BAND 15¢
und ,,NEUE ARZNEIMITTEL BAND 16 ab-
gehandelt. Entsprechend den Anforderun-
gen des AMG 76 sind diese Arzneimittel
von den Zulassungsbehorden (BfArM,
EMEA) auf Qualitit, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit gepriift worden. Eine
Beurteilung der therapeutischen Wertig-
keit innerhalb des Indikationsgebietes
wird nach den Bestimmungen des Geset-
zes jedoch nicht verlangt und wire als Be-
messungsgrundlage im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens auch unzuldssig. Fiir den
Einsatz in der Praxis ist eine solche Be-
wertung jedoch unerlésslich, da gegebe-
nenfalls die bisher verbindlichen therapeu-
tischen Mafnahmen neu zu iiberdenken
sind.

Die folgende Besprechung ist der Ver-
such einer wertenden Stellungnahme.
Diese ist allerdings in der Regel dadurch
beeintrichtigt, dass fiir die meisten neuen

Arzneistoffe nur Informationen iiber die
pharmakologischen Eigenschaften in vitro
bzw. im Tierexperiment vorliegen oder in
ersten klinischen Studien an Patienten fest-
gestellte Wirkungen bekannt sind. Ausrei-
chende therapeutische Erfahrungen auf
breiter Basis (Klinische Phase 1V) fehlen
dagegen. Die Bewertung der Arzneimittel
kann daher prinzipiell nur vorldufig sein.
Sie ist gegebenenfalls im Einzelfall zu mo-
difizieren, wenn genauere Informationen
iiber die Wirkungsweise und vor allem
iiber die therapeutische Wirksamkeit so-
wie iiber die Nebenwirkungen vorliegen,
die eine bessere Einschitzung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses erlauben als dies auf
der Basis der bisherigen Berichte mdglich
ist. Teilweise fillt die Beurteilung leichter,
wenn es sich um reine Analogpréparate
bzw. um erfahrungsgemal weniger erfolg-
versprechende Therapieansitze handelt
oder wenn der Wirkstoff bereits seit ldnge-
rem im Ausland eingefiihrt ist.

Die Bewertung orientiert sich an der je-
weils aktuellen Marktsituation. Sie erfolgt
auf der Grundlage der von den Herstellern
auf Anfrage zur Verfiigung gestellten wis-
senschaftlichen Literatur und Produktin-
formationen, nach sonstigen einschlégigen
wissenschaftlichen Publikationen sowie
nach allgemeinen pharmakologischen und
therapeutischen Erfahrungskriterien.
Letztlich stellt sie jedoch die — wenn auch
aufgrund der jeweils aktuellen Sachlage
gewonnene — personliche Meinung der
Autoren dar.

Um den vergleichenden Uberblick zu
erleichtern, wird von uns seit 1979 folgen-
des Klassifikationsschema angewandt
A Innovative Struktur oder neuartiges

Wirkprinzip mit therapeutischer Rele-

vanz
B Verbesserung  pharmakodynamischer

oder pharmakokinetischer Eigenschaf-
ten bereits bekannter Wirkprinzipien
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C Analogpriparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingefiihrten Praparaten

D Nicht ausreichend gesichertes Wirk-
prinzip oder unklarer therapeutischer
Stellenwert

Bei dieser Bewertung wurde das Hauptge-

wicht auf den angestrebten therapeuti-

schen Effekt gelegt. Die moglichen Ne-
benwirkungen waren meist ein untergeord-
netes Kriterium, da ihnen in Abhédngigkeit
von der Indikation im Einzelfall eine un-
terschiedliche Bedeutung zukommt. Somit
bedeutet eine bessere Wertung in obiger

Skala nicht, dass es sich um risikodrmere

Priparate handelt (und umgekehrt).

Eine Nutzenbewertung fiir jedes erst-
mals verordnungsfahige Arzneimittel mit
patentgeschiitzten Wirkstoffen sieht auch
das Gesetz zur Modernisierung der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV-Mo-
dernisierungsgesetz — GMG) vom 14. No-
vember 2003! vor. Danach soll in Analo-
gie zu obiger Vorgehensweise unterschie-
den werden zwischen
(1) Arzneimitteln mit verbesserter Wir-
kung, deren Wirkstoffe einem neuen
Wirkprinzip unterliegen (Stufe A)
Arzneimitteln mit verbesserter Wir-
kung, die dem Wirkprinzip eines be-
reits zugelassenen Arzneimittels ent-
sprechen (Stufe B)

Arzneimitteln ohne verbesserte Wir-

kung, deren Wirkstoff einem neuen

Wirkprinzip unterliegt oder dem Wirk-

prinzip eines bereits zugelassenen

Arzneimittels entspricht (Stufe C).

Die Bewertung des Nutzens soll indikati-

onsbezogen im Vergleich zu einem Arz-

neimittel erfolgen, das hinsichtlich der

ZweckmaifBigkeit der Versorgung die best-

mogliche Therapie darstellt (Entwurf eines

Gesetzes zur Modernisierung der gesetzli-

chen Krankenversicherung (GKV-Moder-

nisierungsgesetz — GMG)2. Die Nutzenbe-

@

3)

wertung der Arzneimittel wird nach ent-
sprechender Beauftragung durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss vom Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) vorgenommen.

Nach den Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen
tiber die Verordnung von Arzneimitteln in
der vertragsdrztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinien/AMR) werden die an
der kassendrztlichen Versorgung teilneh-
menden Arzte zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise angehalten. Die Beurteilung
neuer Arzneimittel sollte sich daher nicht
nur an der therapeutischen Wertigkeit im
Vergleich zu bereits verfiigbaren Therapie-
prinzipien orientieren, sondern auch die
Kosten dieser Therapie beriicksichtigen.
Ein Entscheidungskriterium fiir die Ein-
stufung eines Priparates in obiges Klassifi-
kationsschema ist dies allerdings nicht.
Die durchschnittlichen Tagesbehandlungs-
kosten der neu zugelassenen bzw. bereits
im Handel befindlichen Arzneimittel glei-
cher Indikation wurden auf der Basis simt-
licher Darreichungsformen und Packungs-
grofen nach den Herstellerangaben in
Rote LISTE (http://www.rote-liste.de/On-
line) oder GELBE LISTE PHARMAINDEX
(http://www.gelbe-liste.de/index.htm) be-
rechnet oder — soweit enthalten — dem
ARZNEIVERORDNUNGS-REPORT 2007
(Hrsg.: U. Schwabe, D. Paffrath, Springer-
Verlag, Berlin-Heidelberg-New  York,
2008) entnommen. Sie basieren — soweit
verfliigbar — auf den jeweiligen definierten
Tagesdosen (Daily Defined Dosis, DDD),
die jahrlich vom WHO Collaborating Cen-
tre for Drug Statistics Methodology (Oslo)
verdffentlicht werden und auch als deut-

1 http://www.bmgs.bund.de/downloads/
GKV_Modernisierungsgesetz.pdf

2 http://www.bmgs.bund.de/downloads/bt_druck-
sachel5_1525.pdf
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sche Version (ATC-Index mit DDD) ver-
fligbar sind. Die entsprechenden Angaben
fiir die neuen Arzneimittel finden sich je-
weils unter Dosierung.

Das summarische Ergebnis der Bewer-
tung (Tabelle) zeigt, dass von den insge-
samt 40 neuen Wirkstoffen 24 — entweder
aufgrund ihrer chemischen Struktur oder
ihres Wirkprinzips — als wirklich neuartig
bezeichnet werden konnen, wenn sich
auch bei einem Arzneistoff (Rimonabant,
siche S. 27ff. ein wesentlicher therapeuti-
scher Zusatznutzen gegeniiber bereits ver-
fiigbaren Arzneimitteln gleicher Indika-
tion nicht feststellen ldsst und bei zwei
weiteren  Arzneistoffen  (Natalizumab,
siche S. 442ff.; Atomoxetin, sieche S.
527 ff.) der therapeutische Stellenwert auf-
grund eines unklaren Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses derzeit noch nicht abschlieend
beurteilt werden kann. EIf Arzneistoffe
stellen eine Verbesserung pharmakodyna-
mischer oder pharmakokinetischer Eigen-
schaften bereits bekannter Wirkprinzipien
dar. Die restlichen 5 Wirkstoffe sind im
Wesentlichen Strukturanaloga bereits ver-
fiigbarer Arzneimittel mit gleicher Indika-
tion. Therapeutische Vorteile vor diesen
sind derzeit nicht erkennbar.

Die einzelnen Priparate sind nachfol-
gend ausfiihrlich dargestellt. Um die Be-
wertung der neuen Arzneimittel zu erleich-
tern, wurde besonderer Wert auch auf das
entsprechende therapeutische Umfeld ge-
legt. Diese Abhandlungen sind den je-
weiligen Kapiteln vorangestellt. Die Grup-
peneinteilung der Préparate erfolgt nach
threm vorherrschenden Anwendungsbe-
reich. Grundlage ist der Anatomisch-The-
rapeutisch-Chemische (ATC) Klassifikati-
onsindex der Weltgesundheitsorganisation
(WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology), der auch in deutscher
Sprache (ATC-Index mit DDD, Januar
2008 sowie Richtlinien fiir die ATC-Klas-

Bewertung Anzahl der Arzneistoffe
A 21

A/C 1

A/D 2

B 11

C 5

Gesamt 40

sifikation und die DDD-Festlegung, Oslo
2008) vorliegt und geméf § 73 Abs. 8 des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V) Grundlage einer Amtlichen Fassung
des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir
Deutschland (Deutsches Institut fiir Medi-
zinische Dokumentation und Information
(DIMDI), 2008) ist. Diese Klassifikation
wird beispielsweise von GELBE LISTE
PHARMINDEX (Hrsg.: MediMedia Medizi-
nische Medien Informations GmbH, Neu-
Isenburg) genutzt.

Im  Anatomisch-therapeutisch-chemi-
schen Klassifikationssystem der WHO
werden Arzneimittel entsprechend dem
Organ oder dem Organsystem, auf das sie
einwirken, sowie nach ihren chemischen,
pharmakologischen und therapeutischen
Eigenschaften in verschiedene Gruppen
eingeteilt. Insgesamt gibt es fiinf Ebenen:
14 Hauptgruppen (1. Ebene), eine phar-
makologisch/therapeutische Untergruppe
(2. Ebene), 2 chemisch/pharmakologisch/
therapeutische Untergruppen (3. und 4.
Ebene) und die 5. Ebene, die den Wirkstoff
benennt. Die Klassifikation der Arznei-
mittel erfolgt in der Regel nach ihrem
primédren therapeutischen Einsatz. Dabei
gilt als Grundregel, dass jede pharmazeuti-
sche Zubereitung (d.h. dhnliche Bestand-
teile, Stiarke und Darreichungsform) nur
einen ATC-Code erhilt. Mehr als ein ATC-
Code wird vergeben, wenn es zwei oder
mehr Dosierungsstirken oder Zubereitun-
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gen mit eindeutig unterschiedlicher An-
wendung gibt. Ziel des ATC/DDD-Sys-
tems ist, einen internationalen Standard fiir
Untersuchungen des  Arzneimittelver-
brauchs zur Verfiigung zu stellen, die in ei-
nen rationalen Gebrauch von Arzneimit-

teln miinden sollen. Angaben zum ATC
(bis zur 4. Ebene) werden von der Europai-
schen Zulassungsbehdrde bei der Antrag-
stellung auf Zulassung eines Arzneimittels
gefordert und finden sich seit einigen Jah-
ren auch in den Fachinformationen.
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Auch in neueren Verdffentlichungen zur
supportiven Behandlung von Krebspatien-
ten werden als héufigste und subjektiv am
stirksten belastende Begleiterscheinungen
einer zytostatischen Chemotherapie Ubel-
keit und Erbrechen beschrieben. Mit einer
Verzogerung von einigen Stunden kann
Erbrechen auch nach Strahlentherapie auf-
treten. H&ufigkeit und Schweregrad des
Erbrechens sind abhingig vom eingesetz-
ten Chemotherapeutikum (Tab. A04-1).
Bei kombinierter Anwendung addiert sich
das emetogene Potential der verschiede-
nen Chemotherapeutika [2].

Prinzipiell unterscheidet man drei For-
men des Zytostatika-induzierten Erbre-
chens:

o Akutes Erbrechen

Das akute Erbrechen setzt etwa 90 bis 180
Minuten nach der ersten Zytostatikagabe
ein, und hélt in der Regel einige Stunden
an, kann aber auch mehrere Tage persistie-
ren. Als mogliche Pathomechanismen
kommen periphere wie auch zentral ver-
mittelte Mechanismen in Frage. Die peri-
pher vermittelte Reizilibertragung beruht
auf der u.a. durch Chemotherapeutika,
aber auch durch Strahlen tiber die Bildung

Tab. A04-1: Inzidenz von Erbrechen und Ubelkeit in Abhingigkeit von der gewihlten

Chemotherapie (nach [1]).

Emetogenitit der Chemotherapie, Chemotherapie, oral Inzidenz von
Chemotherapie intravenos Erbrechen
Hoch Cisplatin Hexamethylmelamin >90%
Carmustin Procarbazin
Cyclophosphamid
>1500 mg/m?
Dacarbazin
Moderat Ifosfamid Cyclophosphamid 30-90%
Carboplatin Etoposid
Cyclophosphamid Imatinib
<1500 mg/m? Vinorelbin
Gering Paclitaxel Capecitabin 10-30%
Docetaxel Tegafur + Uracil
Topotecan
Methotrexat
5-Fluorouracil
Minimal Vincristin Chlorambucil <10%
Vinorelbin Methotrexat
Vinblastin Hydroxyharnstoff
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von Radikalen stimulierten Freisetzung
von Serotonin aus den enterochromaffinen
Zellen der Darmmukosa. Serotonin wird
von den afferenten vagalen Bahnen iiber
prasynaptische 5-HT;-Rezeptoren erkannt
und die emetogene Information iiber peri-
phere Rezeptorstimulation an das Zentral-
nervensystem weitergeleitet (Abb. A04-1).
Hier gilt die Chemorezeptoren-Trigger-
zone der Area postrema als Schaltstelle
zwischen Gastrointestinaltrakt und dem
Brechzentrum im Hirnstamm (Formatio
reticularis der Medulla oblongata). Neben
der Area postrema findet sich auch im Nu-
cleus tractus solitarii, einem weiteren Ner-
venkern der Medulla oblongata, eine hohe
Rezeptorendichte fiir Serotonin. Seroto-
ninsynthesehemmer wie auch 5-HT;-Re-
zeptorenblocker kdnnen iiber die Blockade
peripherer und zentraler Serotoninrezepto-

ren bei zytostatisch behandelten Patienten
Erbrechen aufheben oder zumindest deut-
lich abschwichen. Erbrechen kann aber
auch direkt am Zentralnervensystem aus-
gelost werden: Die Chemorezeptoren-
Triggerzone der Area postrema liegt au-
Berhalb der Blut-Hirn-Schranke und wird
von Blut und zerebrospinaler Fliissigkeit
umspiilt. Dies erlaubt ihr, Toxine auch di-
rekt aus dem Blut aufzuspiiren. Reizung
durch Chemotherapeutika, Neurotoxine
oder deren Metaboliten fithren zur Freiset-
zung von Neurotransmittern, die wie-
derum das Brechzentrum aktivieren. Ne-
ben Serotonin scheinen auch noch andere
Neurotransmitter maf3geblich bei der Aus-
16sung des Brechreflexes eine Rolle zu
spielen, z.B. Dopamin oder Argininvaso-
pressin. Insbesondere die Beteiligung von
Substanz P, einem Neuropeptid und Neu-

| Sensorische Reize l

Cortex

N\

—{14)

Substanz P

NK,-Antagonisten
z.B. Aprepitant

Afferente
Vagusfasern

NK;-Rezeptor

Nucleus tractus solitarii
(NK,, 5-HT,, D,)

NK;-Rezeptor

Area Postrema
(D,, M, 5-HT;, 8)

/

Substanz P

Clam

N\

Vestibularapparat

NK,-Antagonisten
z.B. Aprepitant

5-HT;-Antagonisten
z.B. Ondansetron

Zytotoxische Substanzen
Strahlenexposition

Abb. A04-1: Pathophysiologie des Erbrechens (nach [4]).



A04 Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 9

rokinin-NK-Agonisten, wird diskutiert.
Man geht davon aus, dass dieses Neuro-
peptid als Schliisselneurotransmitter aus
dem Nucleus tractus solitarii freigesetzt
wird und Neurokinin-1-Rezeptoren stimu-
liert. Bei ausreichender Stimulation wird
dann Erbrechen als Reizantwort iiber den
Nervus vagus zur glatten Muskulatur des
Bauchraumes vermittelt [3,4]. Antagonis-
ten am Neurokinin-NK;-Rezeptor konnen
somit auch Zytostatika-induziertes Erbre-
chen oder Kinetosen verhindern, die nicht
durch 5-HT;-Antagonisten beeinflusst
werden konnen.

e Verzogertes Erbrechen

Das verzogerte Erbrechen tritt erst 24
Stunden nach Gabe des Zytostatikums auf,
insbesondere bei Cisplatin (Platinex® u.a.)
oder Cyclophosphamid (Endoxan® u.a.)
dominierten Zytostatikaregimen. Bei Gabe
hochemetogener Dosen von Cisplatin
(> 75 mg/m? Korperoberfliche) kann es
3-5 Tage andauern. Etwa 50% der vorher
antiemetisch mit 5-HT;-Antagonisten be-
handelten Patienten erleiden im weiteren
Verlauf eine Spatemesis. Der pathophysio-
logische Mechanismus ist noch nicht ge-
klart, in der Hauptsache wird hier eine Be-
teiligung von Neurokinin-NK;-Rezeptoren
angenommen.

e Antizipatorisches Erbrechen

Das antizipatorische Erbrechen stellt sich
infolge unzureichender antiemetischer
Therapie bei vorangegangenen Behand-
lungszyklen als konditionierter Reflex be-
reits zu Beginn der Chemotherapie ein. Se-
rotonin wird von afferenten vagalen Bah-
nen {ber priasynaptische 5-HTs-Rezep-
toren erkannt und die emetogene Informa-
tion an den Nucleus tractus solitarii weiter-
geleitet.

Die therapeutischen Moglichkeiten zur
Behandlung des Erbrechens haben sich in
den vergangenen 15 Jahren deutlich ver-
bessert, wenn auch das verzogerte Erbre-

chen weniger gut und das antizipatorische
Erbrechen nur schwer zu beeinflussen ist.
Bei verzogertem Erbrechen wird die Gabe
von Dexamethason (Fortecortin® u.a.) in
Kombination mit Metoclopramid (Pasper-
tin® u.a.) als die Therapie der Wahl ange-
geben. Je nach individueller Situation
kann seit 2003 zusitzlich noch Aprepitant
(Emend®, siche NEUE ARZNEIMITTEL
Band 16, S. 25ff)) eingesetzt werden.
Beim antizipatorischen Erbrechen gilt die
intravenose Verabreichung eines Ben-
zodiazepins wie Lorazepam (ZTavor® u.a.)
als Intervention der Wahl.

Die Symptomatik des Chemotherapie-
induzierten akuten Erbrechens ldsst sich
durch die derzeit zur Verfiigung stehenden
antiemetischen Arzneimittel gut behan-
deln. Folgende Wirkstoffgruppen bzw.
Arzneistoffe stehen zur Verfligung
e Dopaminantagonisten
Dopamin-D,-Antagonisten wie substitu-
ierte Benzamide, z. B. Metoclopramid, Bu-
tyrophenone, z.B. Haloperidol (Haldol
Janssen® u.a.) und Phenothiazine, z.B.
Chlorpromazin (Propaphenin®) hemmen
experimentell das Apomorphin-induzierte
Erbrechen. Ihr Angriffsort liegt in der Che-
morezeptoren-Triggerzone der Area post-
rema. Nicht selten treten unter der Thera-
pie schwerwiegende Nebenwirkungen in
Form von extrapyramidal-motorischen
Storungen auf. Metoclopramid blockiert
Dopamin-D,-Rezeptoren im Zentralner-
vensystem und im Gastrointestinaltrakt. In
hohen Dosen, wie sie zur Prophylaxe des
Zytostatika-induzierten Erbrechens einge-
setzt werden, werden auch Serotonin-5-
HT;-Rezeptoren belegt. Man nimmt an,
dass dieser Effekt neben der Erhdhung der
Magen-Darm-Motilitit — moglicherweise
auch iiber Serotonin-5-HT4-Rezeptoren —
eine bedeutende Rolle fiir die antiemeto-
gene Wirksamkeit von Metoclopramid
spielt.
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e Corticosteroide
Der Wirkmechanismus der Corticosteroide
wie Dexamethason beim Zytostatika-indu-
zierten Erbrechen ist weitgehend unbe-
kannt. Wahrscheinlich wirken sie iiber die
Beeinflussung der Prostaglandinsynthese
antiemetogen. Maoglicherweise unterdrii-
cken Corticosteroide Erbrechen und Ubel-
keit auch durch Aktivierung der hepati-
schen Tryptophan-Pyrrolase und damit
iiber einen verminderten Ubertritt von Se-
rotonin ins Zentralnervensystem. Dariiber
hinaus beeintrachtigt Dexamethason die
Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke fiir
emetogene Substanzen und reduziert so
moglicherweise ein durch Strahlen- und
Chemotherapie ausgelostes Hirnodem. Bei
verzogertem Erbrechen sind Corticoste-
roide den Dopamin-D,-Antagonisten und
den 5-HT;-Antagonisten iiberlegen. Ne-
benwirkungen kdnnen auch in dieser Indi-
kation Flissigkeitsretention mit Blut-
druckanstieg und Odemneigung, Hautatro-
phie und Immunsuppression sein.
e Antihistaminerg und antimuskarinerg
wirkende Substanzen
Antihistaminika wie Diphenhydramin
(Emesan® u.a.) und Anticholinergika wie
Scopolamin (Scopolamin TTS® u.a.) bin-
den an Histamin-H;-Rezeptoren und Mus-
karin-Rezeptoren im emetischen und ves-
tibuldren Zentrum des ZNS. Thre Wirkung
auf das Chemotherapeutika-induzierte Er-
brechen wird als sehr begrenzt angesehen.
Allerdings konnen sie — insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen — in Kombina-
tion mit Dopamin-D,-Antagonisten deren
Toxizitdt vermindern.
e Benzodiazepine
Der Wirkungsmechanismus fiir die antie-
metogene Wirkung der Benzodiazepine ist
unklar. Es ist anzunehmen, dass sie Erbre-
chen und Ubelkeit insbesondere iiber ihre
anxiolytischen, sedativen und amnesti-
schen Eigenschaften positiv beeinflussen.

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass unter einer Kombinationsbehandlung
mit Benzodiazepinen und hochdosiertem
Metoclopramid keine extrapyramidal-mo-
torischen Storungen auftraten.

e Cannabinoide

Der Wirkmechanismus von Tetrahydro-
cannabinol und dem halbsynthetischen
Cannabinoid Nabilon (keine Handelsprd-
parat) ist nicht geklért. In neueren Unter-
suchungen wurden antiadrenerge und
Prostaglandin-Synthese hemmende Eigen-
schaften der Cannabinoide gezeigt. Als
unerwiinschte Wirkungen stehen zentral-
nervose Effekte wie Halluzinationen, Des-
orientiertheit und Schwindel im Vorder-
grund. Thre Anwendung in den angelsich-
sischen Léndern bleibt daher therapiere-
fraktdren Patienten vorbehalten.

e Neurokinin-NK;-Antagonisten
Aprepitant als erster Vertreter dieser
Gruppe wirkt zentral. Neurokinin-NK;-
Rezeptoren finden sich am glatten Muskel
und im Zentralnervensystem. An diese
bindet neben den Neurokinin A und B
auch Substanz P, ein peptidischer Neuro-
transmitter, und 10st dadurch Erbrechen
aus. Antagonisten am Neurokinin-NK;-
Rezeptor konnen diese physiologische Re-
aktionskette unterbinden. In Kombination
mit Ondansetron (sieche unten) und Gluko-
kortikoiden vermag Aprepitant das verzo-
gerte Erbrechen unter hoch emetogener
Chemotherapie klinisch relevant zu ver-
bessern.

e Serotonin-5-HT;-Antagonisten
Serotonin-5-HT;-Antagonisten wirken in
tierexperimentellen Studien als hochwirk-
same Antiemetika bei Chemotherapeutika-
und Strahlen-induziertem Erbrechen. Die
Dosierung der 5-HTs-Antagonisten vari-
iert jedoch in Abhédngigkeit von der ver-
wendeten emetogenen Substanz. Dies
koénnte ein Hinweis darauf sein, dass in der
klinischen Anwendung die Dosis der 5-
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HT;-Antagonisten an das jeweils verwen-
dete therapeutische Regime angeglichen
werden muss. Derzeit sind auf dem deut-
schen Arzneimittelmarkt vier verschie-
dene Serotonin-5-HT;-Antagonisten ver-
fiigbar: Dolasetron (Anemet®, siche NEUE
ARZNEIMITTEL Band 12, S. 70ff.), Grani-
setron (Kevatril®, siche NEUE ARZNEIMIT-
TEL 1996, S. 1551f.), Ondansetron (Zof-
ran® u.a., siche NEUE ARZNEIMITTEL
1991/92, S. 76 ff.) und Tropisetron (Navo-
ban®, siche NEUE ARZNEIMITTEL 1994,
S. 107 ft.).

Neuere internationale, evidenzbasierte
Leitlinien zur medikamentdsen Pravention
von akuter und verzdgerter Ubelkeit sowie
von Erbrechen nach Gabe chemotherapeu-
tischer Therapieregime empfehlen die Ver-
abreichung von Einzeldosen der jeweili-
gen Arzneimittel in der niedrigsten Dosie-
rung mit optimaler Wirksamkeit. Bei
hochemetogener Chemotherapie wird mit
Evidenzgrad 1 die kombinierte Gabe von
5-HT;-Antagonisten mit Dexamethason
und Aprepitant empfohlen, um das Risiko
von akuter Ubelkeit und Erbrechen zu re-
duzieren und die Kombination von Dexa-
methason mit Aprepitant, um dem verzo-
gerten Erbrechen vorzubeugen. Bei mode-
rat emetogener Chemotherapie wird wei-
terhin eine Kombination aus 5-HT3-Anta-
gonisten mit Dexamethason empfohlen,
wobei betont wird, dass die bisher bekann-
ten 5-HT;-Antagonisten bzgl. ihrer Wirk-
samkeit als klinisch dquivalent angesehen
werden. Um verzogert auftretendes Erbre-
chen zu verhindern, wird als bevorzugte
Arzneimitteltherapie die Gabe von oralem
Dexamethason angegeben, alternativ —
wenn Glukokortikoide nicht eingesetzt
werden konnen — ist die Verabreichung
von 5-HT;-Antagonisten moglich. Eine
Ausnahme von diesem Vorgehen wird bei
chemotherapeutischer Kombinationsthera-
pie mit Anthrazyklinen und Cyclophos-

phamid bei Frauen beschrieben, die nach
Ansicht der Experten mit einem hohen Ri-
siko fiir Ubelkeit und Erbrechen einher-
geht. Bei diesen Patienten wird eine medi-
kamentose Privention entsprechend den
Empfehlungen fiir hochemetogene Che-
motherapie bevorzugt. Niedrig emetogene
Chemotherapie erfordert zur Prévention
von akuter Ubelkeit und Erbrechen die
Gabe ciner Einzelsubstanz, beispielsweise
niedrig dosiertes Dexamethason oder ein
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Phe-
nothiazine, Dopaminantagonisten oder
Butyrophenone. Bei chemotherapeutischer
Behandlung mit minimalem Risiko fiir
Ubelkeit und Erbrechen muss keine routi-
nemifBige Arzneimittelprophylaxe durch-
gefiihrt werden [1].

Mit der Zulassung von Palonosetron
(Aloxi®, siehe S. 121T.) als 5. Vertreter der
Serotonin-5-HT;-Antagonisten wurde das
therapeutische Armamentarium zur pré-
ventiven, antiemetischen Behandlung von
Krebspatienten unter Chemotherapie er-
neut erweitert.
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Wertende Zusammenfassung. Palonosetron ist neben Ondansetron
B (Zofran® u.a.), Tropisetron (Navoban®), Granisetron (Kevatril®
Verbesserung u.a.) und Dolasetron (Anemet@.) der flinfte 5-HT;-Serotoninantago-
pharmakodyna- | mist, der zur Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten
mischer oder unter Chemotherapie zugelassen ist. Palonosetron ist bis auf seine

pharmakokine- . 1 X N X
tischer Eigen- deutlich langere Wirkdauer ein typischer Vertreter dieser Stoffklasse.

Eceizf;ﬁ?e??,ﬁf(s Aufgrund eines groflen Verteilungsvolumens und gekoppelt mit ei-
prinzipien. ner geringen systemischen Clearance liegt die mittlere terminale Eli-
minationshalbwertzeit bei ca. 38 Stunden. Bei einzelnen Patienten
kann sie bis tiber 100 Stunden betragen. Nach direkt vergleichenden
klinischen Studien ist Palonosetron Ondansetron oder Dolasetron in
Bezug auf den primiren Endpunkt (vollstindiges Ansprechen und
keine Notfallmedikation in den ersten 24 Stunden nach Verabrei-
chung einer hoch bzw. moderat emetogenen Chemotherapie) nicht
unterlegen. In weiterfiilhrenden Analysen konnte fiir Palonosetron —
vermutlich aufgrund seiner langen Wirkdauer — auch fiir diverse se-
kundire Endpunkte eine Uberlegenheit gegeniiber den Kontrollbe-
handlungen gezeigt werden. Die bisher vorliegenden klinischen Un-
tersuchungen waren methodisch nicht darauf angelegt, eine Wirk-
samkeit der Substanz bei verzdgertem Erbrechen zu zeigen. So
wurde beispielsweise nicht die fiir diese Indikation addquate Ver-
gleichsmedikation eingesetzt, was eine Interpretation der vorliegen-
den Daten in Bezug auf diese Indikation erschwert. Palonosetron ist
daher in Europa im Gegensatz zu den Vereinigten Staaten von Ame-
rika nicht allgemein zugelassen zur Behandlung des verzogerten Er-
brechens nach Chemotherapiebehandlung. Ubelkeit und Erbrechen
nach moderat emetogener Chemotherapie werden neuropharmakolo-
gisch als kontinuierliches Geschehen beschrieben, das mehrere Tage
anhélt und am 4. bis 5. Tag nach der chemotherapeutischen Behand-
lung endet. Im Gegensatz dazu treten Ubelkeit und Erbrechen unter
hoch emetogener Chemotherapie hdufig in multiphasischen Zeitver-
laufen auf. Aufgrund seiner langen Wirkdauer wurde Palonosetron
zur Vorbeugung von akuter Ubelkeit und Erbrechen nach hoch eme-
togener Chemotherapie sowie zur Vorbeugung von Ubelkeit und
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Erbrechen nach moderat emetogener Chemotherapie zugelassen. Pa-
lonosetron wird als einmaliger intravendser Bolus in einer Dosie-
rung von 0,25 mg eingesetzt. Eine Zweitverordnung ist erst nach Ab-
lauf von 7 Tagen moglich, da Palonosetron bei Mehrfachverabrei-
chung der empfohlenen Dosierung akkumuliert. Insgesamt war das
Nebenwirkungsprofil von Palonosetron mit dem der aktiven Ver-
gleichssubstanzen Ondansetron und Dolasetron vergleichbar. Auch
beziiglich diverser Laborparameter, elektrokardiographischer Unter-
suchungen und des allgemeinen Befindens ergaben sich bisher keine
wesentlichen Unterschiede zu verschiedenen anderen 5-HT;3-Seroto-
ninantagonisten. Obwohl entsprechende Daten aus klinischen Stu-
dien fehlen (nur ca. 20% der in den zulassungsrelevanten Studien
behandelten Patienten erhielten auch Glukokortikoide) empfiehlt die
Européische Zulassungsbehorde (EMEA) die antiemetische Wir-
kung von Palonosetron durch gleichzeitige Gabe von Glukokortikoi-
den zu erhoéhen, insbesondere, wenn eine hoch emetogene Chemo-
therapie verabreicht wird. Die hiufigsten Nebenwirkungen unter
Palonosetron waren Kopfschmerzen und Verstopfung. Die Kosten
fiir die antiemetische Therapie mit Palonosetron sind bei d4quivalen-
ter Dosierung bis zu 2—3mal so hoch wie der Vergleichsmedikation
Ondansetron oder Dolasetron.

Hersteller: Helsinn Birex Pharmaceuticals
Ltd., Dublin, Irland.

Darreichungsformen und Apothekenab-
gabepreise:

Aloxi® 250 Mikrogramm Injektionslosung
1 Durchstechflasche (N1) € 100,59
Zusammensetzung: 1 ml Aloxi® 250 Mi-
krogramm Injektionslosung enthdlt 50 pg
Palonosetron (als Hydrochlorid). Jede
Durchstechflasche mit 5 ml Losung enthilt
250 pg Palonosetron (als Hydrochlorid).
Hilfsstoffe: Mannitol, Natriumedetat, Na-
triumcitrat 2 H,O, Citronensdure-Mono-
hydrat, Wasser fiir Injektionszwecke, Na-
triumhydroxid-Losung, Salzsdure-Losung.
Chemische Bezeichnung: 2-[(S)-Chinucli-
din-3-yl]-(3a5)-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-
1H-benzol[de]isochinolin-1-on.
Summenformel: C,,H,4N,0.

Mol.-Gew.: 296,40.

pKa-Wert: Nicht bekannt.

Zulassung: 22.3.2005.
Zulassungsnummer: EU/1/04/306/001.
Markteinfiihrung: 1.6.2005.

Besondere Lager- und Aufbewahrungs-
hinweise: Fiir dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Dauer der Haltbarkeit: 3 Jahre. Nach Off-
nen der Durchstechflasche ist die nicht
verwendete Losung zu verwerfen.
Verschreibungsstatus:  Verschreibungs-
pflichtig.

Indikationen

Palonosetron ist zugelassen [1]

e zur Privention von akuter Ubelkeit und
Erbrechen bei stark emetogener Chemo-
therapie aufgrund einer Krebserkran-
kung
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e zur Privention von Ubelkeit und Er-
brechen bei miBig emetogener Chemo-
therapie aufgrund einer Krebserkran-
kung.

Palonosetron ist nach direkt vergleichen-

den klinischen Studien Ondansetron (Zof-

ran® u.a., siche NEUE ARZNEIMITTEL

1991/92, S. 76 ff.) oder Dolasetron (Ane-

met®, siche NEUE ARZNEIMITTEL Band

12, S. 70ff)) in Bezug auf den priméren

Endpunkt (vollstdndiges Ansprechen und

keine Notfallmedikation in den ersten 24

Stunden nach Verabreichung einer hoch

bzw. moderat emetogenen Chemotherapie)

nicht unterlegen. In weiterfithrenden Ana-
lysen konnte fiir Palonosetron — vermut-
lich aufgrund seiner langen Wirkdauer —
auch fur verschiedene sekunddre End-
punkte (Zeit bis zum ersten Erbrechen so-
wie Anzahl von emetischen Episoden iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum Tag

1-5) eine Uberlegenheit gegeniiber den

Kontrollbehandlungen gezeigt werden.

Die bisher vorliegenden klinischen Unter-

suchungen waren jedoch methodisch nicht

darauf angelegt, eine Wirksamkeit der

Substanz bei verzogertem Erbrechen zu

zeigen. So wurde beispielsweise nicht die

fiir diese Indikation addquate Vergleichs-
medikation eingesetzt, was eine Interpreta-
tion der vorliegenden Daten in Bezug auf
diese Indikation erschwert. Palonosetron
ist daher in Europa im Gegensatz zu den

Vereinigten Staaten von Amerika nicht all-

gemein zur Behandlung des verzdgerten

Erbrechens nach Chemotherapiebehand-

lung zugelassen (siehe Klinische Priifung).

Kontraindikationen

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Palono-
setron oder einem anderen Bestandteil
des Fertigarzneimittels (siche Hilfs-
stoffe) [1].

Ferner sind folgende Vorsichtsmafinahmen

fiir die Anwendung zu beachten [1]

e Da Palonosetron die Dickdarmpassage
verlangern kann, sollten Patienten mit
anamnestischer Obstipation oder Anzei-
chen eines subakuten Ileus nach der In-
jektion engmaschig liberwacht werden.
Zwei Fille von Obstipation mit Stuhl-
verhaltung, die eine stationdre Einwei-
sung erforderlich machte, wurden in Zu-
sammenhang mit der Gabe von 750 ug
Palonosetron berichtet.

Wie mit anderen 5-HT;-Antagonisten ist
Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Gabe
von Palonosetron mit Arzneimitteln, die
das QT-Intervall verlédngern oder bei Pa-
tienten, bei denen das QT-Intervall ver-
langert ist oder die zu einer solchen Ver-
langerung neigen. In allen bisher unter-
suchten Dosierungen fiihrte Palonose-
tron allerdings nicht zu einer klinisch
relevanten Verlingerung des QTc-Inter-
valls.

e Schwangerschaft und Stillzeit

Nach Ergebnissen tierexperimenteller Stu-
dien sind keine direkten oder indirekten
schéddliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung unter
Palonosetron zu erwarten. Ob Palonose-
tron die Plazentaschranke iiberwinden
kann, ist mit den bisher vorliegenden tier-
experimentellen Daten nicht eindeutig zu
beantworten. Ebenso fehlen Erfahrungen
zur Anwendung von Palonosetron bei hu-
manen Schwangerschaften. Eine Anwen-
dung des Wirkstoffes wird daher nur bei
zwingender Indikation als angemessen an-
gesehen. Da keine Daten zum Ubergang
von Palonosetron in die Muttermilch vor-
liegen, sollte vor der Therapie mit dem
Antiemetikum abgestillt werden.

Dosierung
Nach Empfehlung des Herstellers [1] er-
halten Erwachsene
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e 250 pug Palonosetron als einmaligen in-
travendsen Bolus etwa 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie.

Eine wiederholte Gabe von Palonosetron

innerhalb einer Zeitspanne von sieben Ta-

gen wird nicht empfohlen, da das Mittel
bei wiederholter Anwendung bereits in der
angegebenen Dosierung akkumuliert.

Nach Empfehlung der européischen Zu-
lassungsbehorde (EMEA) kann die antie-
metogene Wirksamkeit von Palonosetron
zur Privention von Ubelkeit und Erbre-
chen bei stark emetogener Chemotherapie
durch Hinzufiigen eines vor der Chemo-
therapie gegebenen Glukokortikoids ver-
starkt werden. Bei dieser Empfehlung han-
delt es sich um einen Analogieschluss aus
den bisherigen Erfahrungen mit anderen 5-
HTjs-Serotoninantagonisten, da bisher sys-
tematische klinische Untersuchungen zur
kombinierten Gabe von Palonosetron mit
Glukokortikoiden fehlen.

Eine Dosisanpassung bei dlteren Patien-
ten oder bei Patienten mit Leber- bzw. Nie-
renfunktionsstérungen ist nicht notwendig.
Fiir die Anwendung bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz liegen keine
aussagekriftigen Daten vor. Auch fehlen
Untersuchungen zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Palonosetron bei Kindern
und Jugendlichen. Die Anwendung wird
daher bei diesem Patientenkreis nicht emp-
fohlen.

DDD = 0,25 mg.

Chemische Struktur, Strukturverwandte.
Palonosetron zeichnet sich nur durch eine
geringe strukturelle Verwandtschaft zu den
bereits im Handel befindlichen Serotonin-
5-HT;-Rezeptorantagonisten Ondansetron
(Zofran® u.a., siche NEUE ARZNEIMITTEL
1991/92, S. 76 ff.), Tropisetron (Navoban®,
siche NEUE  ARZNEIMITTEL 1994,
S. 1071f.), Granisetron (Kevatril®, siehe
NEUE ARZNEIMITTEL 1996, S. 155 ff.) und

Dolasetron (4Anemet®, siche NEUE ARz-
NEIMITTEL Band 12, S. 70 ff.) aus. Ahnlich-
keit zeigt Palonosetron lediglich aufgrund
eines Azabicyclo-Substituenten mit Grani-
setron. Tropisetron und Dolasetron weisen
in vergleichbarer Position ebenfalls einen
bizyklischen und stickstofthaltigen Rest
auf. Statt einer von Ondansetron, Granise-
tron und Dolasetron bekannten, dem Sero-
tonin nachempfunden Indol-Grundstruktur
weist Palonosetron mit der Benzisochino-
lin-Struktur erstmals einen trikylischen
Grundkorper auf (Abb. A04-2).

|
CH,

Ondansetron

Granisetron

HO,

NH,
\

N
H

Serotonin

Abb. A04-2: Palonosetron (Aloxi®) und die
Serotonin-5-HT;-Rezeptorantagonisten On-
dansetron (Zofran® u.a.) und Granisetron
(Kevatril® u.a.) sowie der Neurotransmitter
Serotonin.
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Palonosetron wird in isotonischer und
gepufferter Losung infundiert. Die ge-
brauchsfertige Losung in 0,9 %iger Koch-
salzlosung oder in 5% Dextroseldsung ist
bei Raumtemperatur 48 Stunden und bei
Kiihlung 14 Tage haltbar. Dasselbe gilt,
wenn diesen Losungen Dexamethason bei-
gemischt wird.

Wirkungen und Wirkungsmechanismus.
Palonosetron gehort zur Gruppe der relativ
selektiv  wirkenden 5-HT;-Serotoninre-
zeptor-Antagonisten. Mit einer Rezeptor-
bindungskonstanten (pK;) von 10,4 zeich-
net sich Palonosetron im Vergleich zu den
anderen 5-HTj;-Rezeptor-Antagonisten
durch die hochste Bindungsaffinitit aus
[2]. Nach In-vitro-Untersuchungen ist die
Bindungsaffinitit von radioaktiv markier-
tem Palonosetron im Mittel 10-20fach
grofer als die von radioaktiv markiertem
Ondansetron (Zofran® u.a., siche NEUE
ARZNEIMITTEL 1991/92, S. 76 ff.). Darii-
ber hinaus zeigte Palonosetron in experi-
mentellen Untersuchungen am isolierten
Tierorgan und bei Verwendung 1000fach
héherer Dosierungen als in Bindungsstu-
dien eingesetzt wurden, keine Effekte auf
5-HT,-, 5-HT,- sowie 5-HT,-Serotoninre-
zeptoren. Die beiden Hauptmetaboliten
von Palonosetron besitzen nur noch eine
100fach verminderte antagonistische Akti-
vitdt am 5-HTj-Serotoninrezeptor, die im
Zulassungsbericht [2] als klinisch nicht re-
levant angesehen wird.

In In-vivo-Untersuchungen konnte eine
spezifische und dosisabhédngige Blockade
des iiber 5-HT;-Serotoninrezeptoren ver-
mittelten Bezold-Jarisch-Reflexes gezeigt
werden. Ab einer Dosierung von 1 pg oder
10 g pro Kilogramm Koérpergewicht (KG)
konnte der Reflex durch Palonosetron voll-
standig geblockt werden. In tierexperi-
mentellen Untersuchungen hatte Palonose-
tron bei Erbrechen, das durch Cisplatin

(Platinex® u.a.), Dacarbazin (Detime-
dac®), Mechlorethamin (kein Handelsprii-
parat) oder Actinomycin (Lyovac-Cosme-
gen®) induziert wurde, eine deutliche an-
tiemetische Wirkung. Bei oraler Anwen-
dung war die antiemetische Potenz von
Palonosetron (0,3—100 pg/kg KG) in etwa
30mal hoher als die von Ondansetron
(0,3-100 png/kg KG) [1]. Im Gegensatz zur
intravendsen Verabreichung konnte aber
fiir die orale Gabe keine signifikante Do-
sis-Wirkungsbeziechung aufgezeigt wer-
den.

Die Ergebnisse spezifischer Zelluntersu-
chungen zeigen nur eine geringe, klinisch
nicht relevante Bindung an den Neuroki-
nin-NK,-Rezeptor.

Sicherheitspharmakologische Untersu-
chungen ergaben keinen Hinweis auf rele-
vante Effekte auf das autonome oder das
zentrale Nervensystem. Zelluntersuchun-
gen zur substanzspezifischen Wirkung auf
Kalium- bzw. Natriumionenstrome zeig-
ten vergleichbare Effekte auf den Kalium-
kanal wie unter Ondansetron und eine
gegeniiber Ondansetron etwas stirkere
Hemmung auf den Natriumkanal. Auswir-
kungen auf das Aktionspotential von
Purkinje-Muskelfasern wurden erst bei
hoher Dosierung registriert (30 pmol).
Unter der niedrigsten Palonosetron-Kon-
zentration von 0,03 pmol wurden dagegen
keine hemmenden Effekte beobachtet.
Diese Konzentration liegt ca. 3mal hoher
als die im menschlichen Korper gefunde-
nen Plasmakonzentrationen nach Verab-
reichung klinischer Palonosetron-Dosie-
rungen. In verschiedenen Tiermodellen
konnten fiir Palonosetron keine relevanten
arrhythmogenen Wirkungen festgestellt
werden. Ebenso wenig wurden in den bis-
her vorliegenden Untersuchungen rele-
vante Effekte auf den Atmungsapparat,
den Gastrointestinaltrakt oder die Nieren
beobachtet.
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Aufgrund der spezifischen Wirkung von
Palonosetron am 5-HT;-Serotoninrezeptor
wurde seitens der klinischen Untersucher
auf weitergehende pharmakodynamische
Studien verzichtet. Die Europdische Zulas-
sungsbehorde (EMEA) beurteilt Palonose-
tron als hochselektiven 5-HT;-Serotonin-
rezeptor-Antagonisten, der hinsichtlich
seiner zentralnervésen, respiratorischen,
vaskuléren, gastrointestinalen und nephro-
logischen Wirkungen als vertriaglich ange-
sehen werden kann [2]. Beziiglich kardio-
vaskuldrer Wirkungen wurden in verschie-
denen Untersuchungen und bei hoher Do-
sierung Effekte auf Kalium- und Natrium-
ionenstrome gefunden, die sich allerdings
von denen anderer Vertreter derselben
Wirkstoffgruppe nicht unterschieden.

Die antiemetische Wirkung von Palono-
setron wird derzeit vor allem durch die
hochaffine und spezifische Blockade von
Serotonin-5-HT;—Rezeptoren erklért. Es
wird angenommen, dass Zytostatika Ubel-
keit und Erbrechen verursachen, indem sie
aus den enterochromaffinen Zellen des
Diinndarms Serotonin freisetzen. Die Se-
rotonin-5-HT;—Rezeptoren sind in der Pe-
ripherie an den Endigungen des Nervus
vagus und zentral in der Chemorezepto-
ren-Triggerzone der Area postrema lokali-
siert. Das freigesetzte Serotonin stimuliert
die afferenten vagalen Bahnen, iiber die
anschlieBend im Zentralnervensystem
Brechreiz ausgelost wird. Eine Strahlen-
therapie scheint in dhnlicher Weise Erbre-
chen zu verursachen. Neben Serotonin ist
beim Auslésen des Brechreizes aber noch
eine Vielzahl weiterer Neurotransmitter
beteiligt (siche Abb. A04-1).

Pharmakokinetik. Pharmakinetische Un-
tersuchungen wurden an gesunden Pro-
banden, an postoperativen Patienten sowie
an Patienten unter chemotherapeutischer
Behandlung durchgefiihrt. Palonosetron ist

derzeit ausschlielich zur intravendsen
Applikation zugelassen.

Nach intravendser Gabe sinken die Plas-
makonzentrationen von Palonosetron ver-
gleichsweise rasch wieder ab. Bei einigen
Patienten wird — vermutlich aufgrund eines
enterohepatischen Kreislaufs — ein erneu-
ter signifikanter Anstieg der Plasmakon-
zentrationen 2—4 Stunden nach Applika-
tion gesehen. Nach oraler Verabreichung
von 3 bis 90 ug Palonosetron pro kg Kor-
pergewicht (KG) werden etwa 3 bis 6 Stun-
den nach der Einnahme maximale Plasma-
konzentrationen von 0,348-14,1 pg/l er-
reicht. Die durchschnittlichen maximalen
Plasmakonzentrationen und die Flidche un-
ter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC)
verdnderten sich dosisabhingig. Eine Do-
sis-Wirkungsbeziehung konnte nach oraler
Gabe aber in keiner Studie nachgewiesen
werden. Bioverfiigbarkeitsstudien wurden
nicht durchgefiihrt.

Palonosetron wird in der empfohlenen
Dosierung weitldufig im Korper verteilt.
Das mittlere Verteilungsvolumen lag bei
Patienten zwischen 5,96 und 12,5 I’kg KG.
Die mediane systemische Clearance wird
mit 3,25 I/h angegeben und das zentrale
Kompartment auf 632 [ berechnet. Die pe-
riphere Clearance und das Volumen des
peripheren Kompartments belaufen sich
auf 4,91 1/h und 17401, was auf eine exten-
sive Gewebegingigkeit von Palonosetron
hindeutet. In den vorliegenden Studien
schwankte die individuelle Clearance zu-
dem sehr stark. Als Pradiktoren fiir die Pa-
lonosetron-Clearance konnten weder Al-
ter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit
noch eine Comedikation ausgemacht wer-
den. Die individuellen Schwankungen der
Palonosetron-Clearance hatten aber keinen
Einfluss auf Wirksamkeit und Vertréglich-
keit. Das Verteilungsvolumen korrelierte
positiv mit dem Korpergewicht und nega-
tiv mit der Serumalbuminkonzentration.
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Die Plasmaproteinbindung von Palono-
setron lag iiber einen weiten Plasmakon-
zentrationsbereich von 5—412 pg/l bei etwa
62% (Tab. A04-2). Etwa 40% der verab-
reichten Palonosetrondosis werden direkt
tiber die Niere ausgeschieden. Weitere
50% werden hauptséachlich iiber N-Oxida-
tion (Keto-Palonosetron, Metabolit M9)
oder Hydroxylierung (6-S-Hydroxypalo-
nosetron, Metabolit M4) in zwei primére
Metaboliten umgewandelt, die selbst nur
noch iiber eine geringe antagonistische
Wirkung am 5-HTj3-Rezeptor verfiigen.
Nach In-vitro-Untersuchungen sind an der
Metabolisierung von Palonosetron das Cy-
tochrom-P-Isoenzym CYP2D6 und in ge-
ringerem Mafe die Isoenzyme CYP3A4
und CYP1A2 beteiligt. Bei Personen, die
nur iiber eine mangelhafte oder extensive
Metabolisierung verfiigen, werden den-
noch keine relevanten Unterschiede in den
wichtigsten pharmakokinetischen Parame-
ter beobachtet. In der klinisch relevanten
Dosierung werden Cytochrom-P,s,-Isoen-
zyme durch Palonosetron weder induziert
noch gehemmt. Daher sind keine schwer-

wiegenden Wechselwirkungen mit Sub-
stanzen zu befiirchten, die iiber Cyto-
chrom-Pys, verstoffwechselt werden.

Nach einer einmaligen intravendsen Bo-
lusinjektion bei Gesunden betrug die Ge-
samtkdrper-Clearance 173 + 73 ml/min
und die renale Clearance 53 + 29 ml/min.
Zusammen mit dem grofen Verteilungsvo-
lumen fiihrt die geringe systemische Clea-
rance zu einer mittleren terminalen Elimi-
nationshalbwertzeit von 37,6 Stunden
(30,8 bis 54,1 h). Bei zehn Prozent der Pa-
tienten liegt die terminale Halbwertzeit so-
gar bei iiber 100 Stunden. Eine Akkumula-
tion wird ab einer Dosierung von 0,25 mg
Palonosetron gesehen, so dass eine erneute
Gabe von Palonosetron innerhalb von 7 Ta-
gen nach Erstanwendung nicht erlaubt ist.

Nach einer intravendsen Einzeldosis
von 10 pg radioaktiv markiertem Palono-
setron pro kg KG wurden etwa 83,2% der
Dosis innerhalb von 240 Stunden im Urin
wiedergefunden. Etwa 39,3% des verab-
reichten Palonosetron werden dabei als un-
verdndertes Palonosetron ausgeschieden,
12,5 % entfallen auf den Hauptmetaboliten

Tab. A04-2: Pharmakokinetische Daten von Palonosetron (4/oxi®) und den bereits verfiig-
baren Serotonin-5-HT;-Rezeptorantagonisten Ondansetron (Zofran® u.a.), Tropisetron
(Navoban®), Granisetron (Kevatril® u.a.) und Dolasetron (4nemet®).

Ondansetron | Tropisetron | Granisetron | Dolasetron | Palonosetron

Bioverfiigbarkeit (%) 59 52-66 60 59-89! nuri.v.

Eiweiflbindung (%) 70-76 59-71 65 69-77 62
Metaboliten (%) >90 70 90 >90 50

CYP3A4, CYP2D6 CYP3A CYP2De6, CYP2D6,
-2D6, -1A2 -3A4 -3A4,-1A2

Elimination
— Niere 60 78 59 45-68 83
— Fézes 25 15 38 25-30 2-4
Halbwertzeit (h) 4,52 7,3-8,6 9-11,6 5,2-9,7% 37 (31-54)
Interaktion ©) (+) O O @)
Dosierung(mg/d)
oral 16 5 2 200 -
iv. 8-32 5 1-3 100 0,25

1 alters- und geschlechtsabhéingig
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MO und 10,9% auf den aktiven Metaboli-
ten M4. In den Fizes werden 3,4% der
Ausgangsmenge wiedergefunden.

Nach den bisherigen pharmakokineti-
schen Daten sind keine Dosisanpassungen
in Abhdngigkeit vom Alter des Patienten
oder seines Geschlechts notwendig. Eine
Anpassung der Dosierung wird auch bei
eingeschrénkter Funktion der Nieren- oder
Leberfunktion nicht als notwendig erach-
tet. Selbst bei schweren Krankheitszustin-
den wurden nur geringfiigige Effekte auf
die Pharmakokinetik von Palonosetron be-
obachtet und insgesamt als nicht relevant
angesehen. [2]

Es fehlen aussagekriftige Daten bei Pa-
tienten unter 18 Jahren sowie bei Patienten
mit Hamodialysepflicht [2].

Klinische Priifung. Zum Zeitpunkt der Zu-
lassung lagen insgesamt 16 klinische Un-
tersuchungen mit Palonosetron vor. Zulas-
sungsrelevant waren davon vor allem 4
randomisierte Studien mit insgesamt ca.
2.000 Patienten. Die klinische Wirksam-
keit von Palonosetron bei Patienten mit
hochemetogener Chemotherapie wurde in
zwei grofleren Studien nachgewiesen: eine
Dosisfindungsstudie bei Patienten unter
Cisplatin (Platinex® u.a.) und eine Multi-
zenterstudie im Vergleich zu 32 mg On-
dansetron (Zofiran®, siche NEUE ARZNEI-
MITTEL 1991/92, S. 76 ft.) intravends bei
Patienten unter Cisplatin, Cyclophospha-
mid (Endoxan® u.a.), Carmustin (Carmu-
bris®), Dacarbazin (Detimedac®) oder Me-
chlorethamin (kein  Handelspréiparat).
Wihrend in der Dosisfindungsstudie kein
Patient zusitzlich eine Glukokortikoidbe-
handlung erhielt, wurden in der Multizen-
terstudie 67 % der Patienten zusétzlich mit
Dexamethason (Fortecortin® u.a.) 20 mg
i.v. behandelt. Die Dosierung von Palono-
setron wurde mit 0,25 mg und 0,75 mg
festgelegt. In beiden Dosierungen wurden

in etwa vergleichbare Effekte beobachtet
[1,3]. Als primédrer Endpunkt wurde das
vollstindige Ansprechen ohne emetische
Episode und Notfallbehandlung festgelegt.
Sekunddre Endpunkte waren unter ande-
rem die ,,vollstindige Kontrolle mit kom-
pletten Ansprechen und nur geringer Ubel-
keit oder ,.keine Ubelkeit nach der sog.
Likert-Skala* sowie die ,,Zeit bis zum ers-
ten Erbrechen” oder die ,,Anzahl emeti-
scher Episoden iiber den Beobachtungs-
zeitraum®. Palonosetron erwies sich in den
beiden gepriiften  Dosierungen  von
0,25 mg und 0,75 mg der Kontrollbehand-
lung in Bezug auf den priméren Endpunkt
als nicht unterlegen. Den primiren End-
punkt erreichten in den ersten 24 Stunden
unter 0,25 mg Palonosetron 59,2 %, unter
0,75 mg Palonosetron 65,5% und unter
Ondansetron 57,0% der Patienten. Hin-
sichtlich der sekundiren Endpunkte erga-
ben sich fiir Palonosetron signifikante Vor-
teile bei der Zeit bis zum ersten Erbrechen,
darliber hinaus traten weniger emetische
Episoden auf als unter Vergleichsbehand-
lung [1,2].

Die klinische Wirksamkeit von Palono-
setron bei Patienten mit moderat emetoge-
ner Chemotherapie wurde in zwei doppel-
blind angelegten, randomisierten Multi-
zenterstudien mit insgesamt 1.132 Patien-
ten nachgewiesen. Auch in diesen Unter-
suchungen wurde Palonosetron in zwei
verschiedenen Dosierungen gepriift. Als
aktive Vergleichssubstanzen wurde Dola-
setron (Anemet®, siche NEUE ARZNEIMIT-
TEL Band 12, S. 70ff.) in einer Dosierung
von 100 mg i.v. oder Ondansetron (32 mg
1.v.) verwendet. Nur 5% der eingeschlos-
senen Patienten erhielten zusitzlich ein
Glukokortikoid. Mit 70-80% des Studien-
kollektivs stellten Frauen den gréfiten An-
teil der Probanden. Als Chemotherapie
wurden Cisplatin bzw. Carboplatin (Car-
boplat® u.a., siche NEUE ARZNEIMITTEL
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1988/89, S. 154ff)) in moderater Dosie-
rung, Cyclophosphamid oder Doxorubicin
(Adriblastin® u.a.) verwendet. Die Ver-
gleichsuntersuchung mit Ondansetron er-
gab fiir den priméren klinischen Endpunkt
»vollstindiges Ansprechen” wihrend der
ersten 24 Stunden nach Verabreichung der
Chemotherapeutika eine Nicht-Unterle-
genheit von Palonosetron in den Dosierun-
gen 0,25 mg und 0,75 mg. Den priméren
Endpunkt erreichten unter 0,25 mg Palo-
nosetron 81 %, unter 0,75 mg Palonosetron
74,5% und unter Ondansetron 68,6%. In
einer Sekundidranalyse erwiesen sich
0,25 mg Palonosetron gegeniiber der Ver-
gleichsmedikation im Hinblick auf das
vollstindige Ansprechen an Tag 1, 2, 3
und 4, sowie fiir jede kumulative Zeitperi-
ode als liberlegen. Die Zeit bis zum ersten
Erbrechen war in beiden Verumgruppen
signifikant langer als in der Vergleichs-
gruppe (Abb. A04-3). An Tag 1 ergaben
sich statistisch signifikant weniger emeti-
sche Episoden unter Palonosetron 0,25 mg
bzw. 0,75 mg als unter Ondansetron
(68,2% bzw. 72,2% vs. 60,2%). Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgrup-
pen konnten auch iiber den gesamten Be-
obachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5
aufgezeigt werden [2,4]. In der Vergleichs-
studie mit Dolasetron erwies sich Palono-
setron in den Dosierungen von 0,25 mg
und 0,75 mg in Bezug auf den primiren
Endpunkt ,,vollstdndiges Ansprechen in
den ersten 24 Stunden gegeniiber der Kon-
trollbehandlung als nicht unterlegen. Den
primdren Endpunkt erreichen unter
0,25 mg Palonosetron 63,0%, unter
0,75 mg Palonosetron 57,1% und unter
Dolasetron 52,9% der Patienten. Auch
hier ergaben Sekundiranalysen eine Uber-
legenheit gegeniiber der Kontrollbehand-
lung in Bezug auf diverse Endpunkte wie
Anzahl von Emesisepisoden, Zeit bis zur
ersten Emesis, vollstindiges Ansprechen
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Abb. A04-3: Zeit bis zum Therapieversagen
bei Patienten (Angabe in %) mit moderat
emetogener Chemotherapie nach intra-
venoser Verabreichung von 0,25 mg bzw.
0,75 mg Palonosetron im Vergleich zu 32 mg
i.v. Ondansetron (Zofran® u.a.) (nach [7]).

an Tag 2 oder 3 und Vergleich verschiede-
ner kumulativer Zeitrdume [2]. An Tag 1
nach der Verabreichung der Chemothera-
pie hatten mehr Patienten unter Palonose-
tron 0,25 mg bzw. 0,75 mg im Vergleich zu
Dolasetron keine emetische Episode
(72,0% bzw. 65,2% vs. 58,6%). An den
restlichen Tagen 2—5 waren prophylakti-
sche Wirkungen in den drei Vergleichs-
gruppen in etwa vergleichbar. Eine Ge-
samtauswertung von Tag 1 bis Tag 5 zeigt
aber weiterhin eine gegeniiber Dolasetron
geringere Anzahl emetischer Episoden un-
ter Palonosetron [1,2].

Unerwiinschte Wirkungen. Nach dem cu-
ropdischen Zulassungsbericht [2] und di-
versen klinischen Studien wird Palonose-
tron als vertrdglicher Serotonin-5-HT;-



