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LAMA/LABA-Fixkombination 2-mal taglich

Mit der Fixkombination aus langwirksa-
mem Muskarin-Rezeptor-Antagonisten
(LAMA) und langwirksamem Beta-
Rezeptor-Agonisten (LABA) (340 pg Acli-
diniumbromid [12pug Formoterolfuma-
rat)! gibt es nun ein Medikament zur
2-mal tdglichen Gabe zur bronchodilata-
torischen Erhaltungstherapie bei er-
wachsenen Patienten mit chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD).
Von dem Medikament profitieren ins-
besondere Patienten, die unter den
bisherigen LAMA/LABA-Fixkombinatio-
nen, die lediglich fiir die 1-mal tédgliche
Gabe zugelassen sind, symptomatisch
bleiben und v.a. abends, nachts und mor-
gens verstdrkt unter Atemnot leiden.

Das Medikament kombiniert die bewdhr-
ten Wirkstoffe Formoterol und Aclidini-
um, die sich in ihrer schnellen bezie-
hungsweise anhaltenden Wirkung ergan-
zen. Die Fixkombination hatte in den
24-wochigen Studien ACLIFORM (Europa)
und AUGMENT (USA) ihre Wirksamkeit
und Vertraglichkeit, sowie den additiven

Effekt ihrer Kombinationspartner gegen-
tiber den Einzelsubstanzen an insgesamt
3421 Patienten mit moderater bis schwe-
rer COPD nachgewiesen??. Innerhalb von
5Minuten nach Anwendung kam es zu ei-
ner klinisch relevanten bronchodilatatori-
schen Wirkung, wie Dr. Jutta Beier, Wies-
baden, auf einer Pressekonferenz berich-
tete*: ,Der Patient spiirt also sofort nach
seiner Inhalation einen Effekt.“ Die Lun-
genfunktion - gemessen im FEV; eine
Stunde nach Inhalation - verbesserte sich
stark: um 299 ml (AUGMENT: 284 ml) vs.
Placebo und um 125 ml (108 ml) vs. Acli-
dinium allein. Die langanhaltende Wirk-
samkeit zeigte sich im Trough-FEV; un-
mittelbar vor der Inhalation: Gegeniiber
Placebo steigerte sich die Lungenfunktion
um 143 ml (129 ml), gegeniiber Formote-
rol um 85 ml (45 ml).

Atemnot - gemessen im Transitional Dys-
pnoea Index (TDI), fiir den eine Verdnde-
rung um mindestens eine Einheit als kli-
nisch relevant gilt - verbesserte Formote-
rol / Aclidinium vs. Placebo deutlich um im

Nintedanib erhdlt EMA-Zulassung

Patienten mit idiopathischer Lungenfi-
brose (IPF) leiden an einer seltenen Lun-
generkrankung, fiir die bislang nur be-
grenzte Therapieoptionen zur Verfii-
gung standen. Nun wird ein neuer Weg
in der IPF-Therapie geebnet: Die europa-
ische Arzneimittelbeh6rde EMA hat Nin-
tedanib’ als erstes Arzneimittel zur Be-
handlung aller Krankheitsstadien der IPF
zugelassen.

Damit folgte die EU-Kommission in einem
beschleunigten Zulassungsverfahren der
Empfehlung des Ausschusses fiir Human-
arzneimittel (CHMP) der EMA vom No-
vember 2014. Die US-amerikanische Ge-
sundheitsbehérde FDA hatte Nintedanib
zuvor bereits den Status eines Therapie-
durchbruchs (Breakthrough Therapy De-
signation) erteilt und in einem beschleu-
nigten Verfahren im Oktober 2014 in den
USA zugelassen.

Ausschlaggebend fiir die Zulassung waren
die Ergebnisse der Phase-III-Studien
INPULSIS®-1 und -22. Prof. Ulrich Costabel,
Essen, erkldrt: ,Die Studiendaten zeigen,

Pneumologie 2015; 69

dass Nintedanib die jahrliche Abnahme
der Lungenfunktion bei einem breiten Pa-
tientenspektrum um etwa die Halfte re-
duziert. Nintedanib ist die einzige Be-
handlung, die das Auftreten akuter IPF-
Exazerbationen nachweislich gesenkt hat.
Diese unvorhersehbaren Krankheitsver-
schlechterungen stellen ein sehr grofSes
Risiko fiir IPF-Patienten dar, denn sie ver-
laufen oft todlich.”

Nintedanib inhibiert

Wachstumsfaktoren

Nintedanib ist ein niedermolekularer Ty-
rosinkinase-Inhibitor, der u. a. die Rezep-
toren von 3 Wachstumsfaktoren inhi-
biert: den Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor (VEGFR), den Fibroblast
Growth Factor Receptor (FGFR) sowie
den Plateletderived Growth Factor Re-
ceptor (PDGFR). Durch Blockade dieser
Rezeptoren werden Signalwege ge-
hemmt, die an Pathomechanismen der
idiopathischen Lungenfibrose beteiligt
sind. Es wird angenommen, dass Ninte-

Mittel 1,29 Einheiten (1,44 Einheiten), ge-
geniiber Aclidinium um 0,4 und gegen-
iiber Formoterol um 0,5 Einheiten. Die
Rate an Exazerbationen, die mit jeder Epi-
sode die Lungenfunktion weiter ver-
schlechtern, konnte verglichen mit Place-
bo um durchschnittlich 29% reduziert
werden. Das Kombinationsprdparat zeigte
sich im Nebenwirkungsprofil vergleichbar
mit Placebo beziehungsweise den Mono-
therapien, so Beier.

Die Inhalation erfolgt tiber den Multido-
se-Inhalator, der iiber ein optisches und
ein akustisches Signal eine erfolgreiche
Inhalation anzeigt und als vorbefiilltes
System sofort angewendet werden kann.
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danib durch Blockade dieser Signalwege
das Fortschreiten der Krankheit verlang-
samen kann.
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High-Resolution-CT mit Honigwaben bei IPF.
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