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Silodosin (A. ROIN) ...occoeevveiiiiieieieeeeeeee e
Ein Alpha-Rezeptorblocker zur Behandlung von Miktionsbeschwerden bei édlteren Ménnern, der gesamt-
haft kein giinstigeres Nutzen-Risiko-Verhéltnis als andere Alphablocker aufweist.

Ixekizumab (E. Gysling) .......ccccvevvvvcieiienienieceeee

Dieser Interleukin-17A-Antagonist ist bei einer Plaque-Psoriasis, die ungeniigend auf andere Therapien
anspricht, wirksam. Der Wirkstoff ist bisher mit dem dhnlichen Secukinumab nicht verglichen worden.
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Synopsis

Silodosin
A. Rollin

Mit Silodosin (Urorec®) ist seit Dezember 2016 neben Terazosin
(Hytrin®), Alfuzosin (Xatral® und Generika) und Tamsulosin
(Pradif®, Omix® und Generika) der vierte Alphablocker, der zur
Behandlung von Miktionsbeschwerden («Lower Urinary Tract
Symptoms», LUTS) bei élteren Ménnern empfohlen wird, auf
dem Schweizer Markt erhéltlich. Die Substanz ist in Japan bereits
seit 2006, in den USA seit 2008 und in der EU seit 2010 zugelassen.

Chemie/Pharmakologie

Wie die iibrigen Alpharezeptorblocker hemmt Silodosin die
Alpha-1-Adrenorezeptoren in der glatten Muskulatur von Prosta-
ta, Blase und Urethra und vermag so durch eine Entspannung der
glatten Muskulatur sowohl obstruktive als auch irritative Mik-
tionsbeschwerden bei Ménnern zu lindern. Von den Alpha-1-
Adrenorezeptoren existieren die drei Untertypen Alpha-1la, Al-
pha-1b und Alpha-1d. Die Alpha-1a-Rezeptoren kommen haupt-
séchlich im Bereich der ableitenden Harnwege vor und scheinen
in den Gefassen kaum eine Rolle zu spielen. Da Silodosin in
vitro eine stirker ausgeprigte Selektivitdt fiir den Alpha-1a-
Rezeptor als alle anderen Alpharezeptorblocker zeigt (Alpha-1la
zu Alpha-1b: Bindungsverhdltnis von 162:1), verspricht man
sich davon ein besonders giinstiges Verhéltnis von erwiinschten
zu unerwiinschten Wirkungen.'?

Pharmakokinetik

Oral verabreichtes Silodosin wird gut resorbiert. Die maximale
Plasmakonzentration wird nach niichterner Gabe innerhalb von
¥, bis 1 Stunde erreicht, die absolute Bioverfiigbarkeit betrdgt
etwa 32% und wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme um
rund 30% reduziert. Silodosin wird zu 96% an Plasmaproteine
gebunden und in hohem Masse durch Glukuronidierung
(UGT2B7), Alkohol- und Aldehyddehydrogenase sowie Oxida-
tion (hauptsdchlich tiber das Zytochrom CYP3A4) metabolisiert.
Sildosin ist auch ein Substrat des P-Glykoproteins. Die Aus-
scheidung erfolgt hauptséchlich in metabolisierter Form zu gut
einem Drittel iiber die Niere und knapp zwei Dritteln mit dem
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Stuhl. Die terminale Halbwertszeit von Silodosin belduft sich auf
13 Stunden, diejenige ihres Glukuronids (Hauptmetabolit) auf
{iber 24 Stunden.!

Klinische Studien

Insgesamt wurde Silodosin in vier randomisierten Phase-3-
Studien mit Placebo verglichen. Bei der ersten, in Japan durchge-
filhrten Studie wurde Silodosin in einer Dosierung von 4 mg
zweimal téglich bei 457 Minnern untersucht.’ Fiir die drei weite-
ren Studien (eine davon in Europa bei 955 Ménnern und zwei in
den USA bei 923 Ménnern durchgefiihrt), auf welchen die euro-
paische Zulassung hauptséchlich basiert, wurden 8 mg Silodosin
einmal tiglich verwendet.*> Abgesehen von diesem Dosierungs-
unterschied wurden alle vier Studien nach einem vergleichbaren
Schema durchgefiihrt. Es wurden Ménner im Alter von mindes-
tens 50 Jahren mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) und LUTS
untersucht, die Studien liefen iiber 12 Wochen und als primérer
Endpunkt galt die Differenz im «International Prostate Symptome
Score» (IPSS; 0-35 Punkte: je hoher die Punktzahl, desto stirker
die Beschwerden). In allen Studien verbesserte sich der IPSS nach
12 Wochen mit Silodosin stirker als mit Placebo. Unter Placebo
verbesserte sich der IPSS vom Ausgangswert (19-22 Punkte) im
Mittel um 3.4 bis 4,7 Punkte; die zusdizliche, durch Silodosin er-
reichte Verbesserung betrug 2,3 bis 3,0 Punkte. Diese Resultate
sind mit denjenigen anderer Alphablocker vergleichbar.*

Sowohl bei der européischen wie bei den beiden amerikanischen
Studien nahm ein Teil der Ménner im Anschluss an die doppel-
blinde Phase iiber weitere 40 Wochen Silodosin (8 mg/Tag) im
Rahmen einer offenen, nicht vergleichenden Verléngerungsstudie.
Die nach 12 Wochen erreichte Wirkung blieb dabei auch iiber die
restliche Zeit erhalten oder verbesserte sich nochmals minimal.*’
Im Rahmen eines weiteren Studienarms wurden Silodosin und
Placebo in der japanischen Studie zusétzlich mit 0,2 mg Tamsu-
losin und in der europdischen Studie mit 0,4 mg Tamsulosin
verglichen.* In der japanischen Studie war Silodosin dabei
Tamsulosin hinsichtlich Verbesserung des IPSS knapp iiberlegen,
in der europdischen Studie (mit der bei uns iiblichen 04-mg-
Dosis) waren die beiden Behandlungen hingegen gleichwertig.
In der Folge wurde Silodosin in verschiedenen weiteren Studien
mit Tamsulosin verglichen. In einer kiirzlich verdffentlichten
Meta-Analyse wurden zu Silodosin 10 Studien mit insgesamt
1708 Teilnehmern zusammengefasst. Dabei fand sich zwischen
den beiden Substanzen kein Unterschied hinsichtlich Verbesse-
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rung von IPSS und Lebensqualitidt. Die Qualitit der Evidenz
wurde allerdings als gering eingestuft.*

Fiir den Vergleich von Silodosin mit den beiden Alphablockern
Alfuzosin und Nafiodipil (in Europa nicht im Handel) liegen noch
weniger aussagekriftige Daten vor, auch hier konnten keine rele-
vanten Unterschiede beziiglich Wirksamkeit gezeigt werden.®
In Rahmen der europdischen Zulassungsstudie zeigte Silodosin
im Vergleich zu Placebo einen besonders giinstigen Einfluss auf
Nykturie-Symptome (sekundarer Endpunkt), der fiir die Tamsu-
losingruppe nicht gezeigt werden konnte.* Deshalb sowie auf-
grund einer nachtrdglichen zusammengefassten Auswertung
aller drei Zulassungsstudien und der Resultate einiger Beobach-
tungsstudien wird teilweise propagiert, dass sich Silodosin be-
sonders fiir die Behandlung von Ménnern mit ausgepragter
Nykturie eigne.”'® Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vorsicht zu
geniessen, da es zu dieser Fragestellung keine direkten Ver-
gleichsstudien zwischen den verschiedenen Alphablockern gibt.
Neben der Verwendung bei Mannern mit BPH/LUTS wurde Silo-
dosin in verschiedenen Studien fiir die medikamentdse Unterstiit-
zung der Ausscheidung von Uretersteinen untersucht. Geméass
zwei neueren Meta-Analysen scheint es fiir diese Indikation wirk-
sam und dabei gar Tamsulosin tiberlegen zu sein."'> Zu beachten
dabei ist allerdings, dass Silodosin fast nur bei Ménnern untersucht
worden und fiir diese Anwendung nicht offiziell zugelassen ist.

Unerwiinschte Wirkungen

Die unerwiinschten Wirkungen entsprechen weitgehend denjeni-
gen anderer Alphablocker. Allerdings treten deutlich haufiger
sexuelle Storungen auf, was vermutlich auf die ausgeprégte Se-
lektivitdt fiir die Alpha-la-Rezeptoren zuriickzufiihren ist. So
wird tiber retrograde Ejakulation bei bis 23,6% (im direkten Ver-
gleich mit Tamsulosin bei 14% gegeniiber 2%) der Behandelten
berichtet."* Dabei kommt es hiufig zu einer Abnahme der An-
zahl Spermien im FEjakulat, was die Fertilitit voriibergehend
beeintrachtigen kann. Auch Fille von erektiler Dysfunktion und
verminderter Libido sind beschrieben.

Dagegen scheinen unerwiinschte Wirkungen auf den Kreislauf
wie Schwindel (2,1%) und orthostatische Hypotonie (1,3%)
unter Silodosin etwas seltener aufzutreten. In der gemeinsamen
Auswertung der amerikanischen und européischen Zulassungs-
studien unterschied sich die Rate kardiovaskulirer unerwiinsch-
ter Wirkungen gar kaum von Placebo.

Weitere mogliche unerwiinschte Wirkungen sind Kopfschmerzen,
verstopfte Nase oder Rhinorrhoe, Durchfall, Mundtrockenheit,
Ubelkeit, Hautausschliige, Leberfunktionsstérungen, Ikterus.' Da
auch ein intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom auftreten kann, soll-
ten Augendrzte und -drztinnen unbedingt {iber die vorgéngige
Silodosin-Einnahme informiert werden, da dieses Problem noch
Wochen nach Absetzen des Medikamentes auftreten kann."

Interaktionen

Durch die gleichzeitige Anwendung anderer vasoaktiver Sub-
stanzen wie Antihypertensiva oder PDES5-Hemmer kann die
Hypotonieneigung unter Silodosin verstérkt werden.

Aufgrund der ausgeprigten hepatischen Metabolisierung mit
Einbezug der Zytochrome ist mit diversen pharmakokinetischen
Interaktionen zu rechnen. Die gleichzeitige Einnahme von poten-
ten CYP3A4-Hemmern (z.B. Itraconazol (Sporanox® u.a.), Vori-
conazol (Vfend® u.a.), Clarithromycin (Klacid® u.a.), Ritonavir
(Norvir®), Grapeftuitsaft) ist kontraindiziert, da dabei von einer
deutlich erhohten Silodosin-Exposition auszugehen ist. So konn-
te im Rahmen von Interaktionsstudien bei Kombination mit 400
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mg Ketoconazol ein 3,7-facher Anstieg der maximalen Plasma-
konzentration von Silodosin dokumentiert werden. Auch die
gleichzeitige Einnahme von starken P-Glykoprotein-Hemmern
wie beispielsweise Ciclosporin ist mit einem Anstieg der Silodo-
sin-Plasmaspiegel verbunden und deshalb nicht zu empfehlen.'

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Silodosin (Urorec®) ist zur symptomatischen Behandlung der
funktionellen Stérungen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH)
zugelassen und ist kassenzuléssig. Es ist in Form von Hartkapseln
zu 4 mg oder 8 mg erhaltlich. Die empfohlene Dosis betrédgt 8 mg
Silodosin im Tag. Die Kapsel sollte mit einem Glas Wasser als
Ganzes geschluckt und zu einer Mahlzeit eingenommen werden,
vorzugsweise immer zur gleichen Tageszeit. Vor Therapiebeginn
sollte ein Prostatakarzinom ausgeschlossen werden. Bei der Ein-
nahme der ersten Dosis wird eine Uberwachung hinsichtlich or-
thostatischer Hypotonie empfohlen. Bei leichter Leber- oder Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich, bei
einer Niereninsuffizienz méassigen Ausmasses ist die Anwendung
von Silodosin nicht empfohlen (falls trotzdem verwendet, sollte
die Dosis auf maximal 4 mg pro Tag beschrinkt werden), bei
schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz kontraindiziert.

Die Kosten fiir die Behandlung mit Silodosin betragen 18.55
CHF pro Monat bei Verwendung einer Grosspackung. Die Kos-
ten flir ein Tamsulosin- oder Alfuzosin-Generikum belaufen sich
ebenfalls auf 18 bis 19 Franken.

Kommentar

Die Hoffnung, dass Silodosin aufgrund seiner stirkeren Urose-
lektivitit eine bessere symptomatische Wirkung auf die LUTS
oder ein giinstigeres Verhdltis von erwiinschten zu uner-
wiinschten Wirkungen zeigen kénnte, hat sich leider nicht erfiillt.
Die stirkere Affinitit zu den Alpha-1a-Rezeptoren scheint sich
vor allem in der Art und Ausprégung von unerwiinschten Wir-
kungen zu zeigen — so treten unter Silodosin viel hiufiger sexuel-
le Nebenwirkungen auf. Dafiir scheint die Substanz hinsichtlich
Hypotonie-Neigung und Synkopen-Gefahr etwas besser vertrig-
lich zu sein als andere Alphablocker. Somit wiirde ich die Wahl
des Alphablockers vor allem vom Risikoprofil des betroffenen
Mannes bzw. von den zu erwartenden unerwiinschten Wirkun-
gen abhdngig machen. Da sich die Substanzen preislich alle
etwa in demselben Rahmen bewegen, wire eine besonders aus-
geprdgte Nykturie auch einen Behandlungsversuch mit Silodosin
wert, selbst wenn eindeutige Belege fiir diese spezifische Wir-
kung fehlen. Insgesamt scheint mir Silodosin jedoch nichts wirk-
lich Neues zu bringen, das sich in relevanter Weise positiv von
den am hdufigsten verwendeten und bewdhrten Alphablockern
Tamsulosin und Alfuzosin abheben wiirde, und dies bei einem
Interaktionspotential, das zu Besorgnis Anlass gibt.
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Synopsis

Ixekizumab

E. Gysling

Ixekizumab (Taltz") ist ein neuer Interleukin-Antagonist, der zur
Behandlung der Plaque-Psoriasis verwendet werden kann.

Chemie/Pharmakologie

Wie Secukinumab (Cosentyx™) ist Ixekizumab ein humanisierter
monoklonaler Antikdrper, der sich an das Interleukin IL-17A
bindet. Interleukin-Antagonisten werden heute als die wirksam-
ste  Behandlungsoption bei stark symptomatischer Plaque-
Psoriasis angesehen. Im Handel ist ausserdem Ustekinumab
(Stelara®™), das sich an die Untereinheit p40 der Interleukine IL12
und IL23 bindet. Unter den Wirkstoffen, die bisher in der
Schweiz nicht zugelassen sind, sind der IL17RA-Antagonist
Brodalumab und die IL23-Antagonisten Tildrakizumab, Gusel-
kumab und Risankizumab zu nennen.

Interleukine sind natiirlich vorkommende Zytokine, welche die
T-Helfer-Zellen aktivieren und deshalb bei der Proliferation der
Keratinozyten eine wichtige Rolle spielen. Die Hemmung be-
stimmter Interleukine kann deshalb die Krankheitsaktivitit einer
Psoriasis reduzieren.

Pharmakokinetik

Nach einer einzelnen subkutanen Injektion von Ixekizumab wer-
den etwa 4 Tage spiter maximale Plasmaspiegel erreicht. Die
biologische Verfiigbarkeit (nach subkutaner Injektion) liegt im
Bereich von 80%; mit einer Injektion in den Oberschenkel wird
eine hohere systemische Verfiigbarkeit erreicht als bei der Injek-
tion an anderen Korperstellen. Die Injektion von 80 mg Ixekizu-
mab alle 4 Wochen (nach einer initialen «Doppeldosis») ergibt
nach etwa 12 Wochen ein Fliessgleichgewicht im Blut. Es wird
angenommen, dass Ixekizumab wie korpereigene Immunglobu-
line a!agebaut wird. Die mittlere Plasmahalbwertzeit betrigt 13
Tage.

Klinische Studien

Eine friilhe Doppelblindstudie, an der 142 Personen mit einer
chronischen Plaque-Psoriasis teilnahmen, diente in erster Linie
der Dosisfindung. Bereits mit 25-mg-Dosen von Ixekizumab,
verabreicht alle 2-4 Wochen, wurde nach 12 Wochen eine Bes-
serung des «Psoriasis Area and Severity Index»-Wertes um min-
destens 75% (PASI 75) bei 77% erreicht (unter Placebo: bei
8%). Auch psoriatische Verdnderungen der Kopthaut und — be-
sonders unter hoheren Dosen — der Négel wurden vorteilhaft
beeinflusst.”

Die Zulassung von Ixekizumab bei moderat bis stark ausgeprig-
ter Plaque-Psoriasis beruht in erster Linie auf dem UNCOV ER-
Studienprogramm, das drei Doppelblindstudien umfasst. Perso-
nen, bei denen mindestens 10% der Korperoberflidche psoriatisch
verdndert waren und die aus &rztlicher Sicht eine ausgeprégte
Psoriasis (SPGA = «static Physician Global Assessment»-Wert
von >3) sowie einen PASI-Wert von >12 hatten, konnten daran
teilnehmen. Es handelte sich um Patientinnen und Patienten, die
vorher mit Phototherapie und/oder systemischer Therapie vorbe-
handelt waren. Alle drei Studien wurden mit einer Induktions-
phase von 12 Wochen begonnen (Ixekizimab initial 160 mg, dann
alle 2 oder 4 Wochen 80 mg s.c.).’
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In UNCOV ER-1 wurden drei ungefihr gleich grosse Gruppen
von je 430 Personen gebildet: eine Gruppe erhielt Ixekizumab
jede zweite Woche, eine Gruppe jede vierfe Woche und eine
Gruppe erhielt Placebo-Injektionen. Nach 12 Wochen wurde das
beste Resultat (PASI 75 bei 89%) mit der haufigeren Injektion
erreicht, die Injektion in 4-Wochen-Abstinden war anndhernd
gleich wirksam (PASI 75 bei 83%), Placebo dagegen fast un-
wirksam (PASI 75 bei 4%).*

Die beiden anderen Studien (UNCOVER-2 und 3) wurden
nach einem identischen Protokoll durchgefiihrt: neben dem Ver-
gleich mit Placebo erfolgte auch ein Vergleich mit Etanercept
(Enbrel®, 2x wochentlich 50 mg s.c.); Ixekizumab wurde wieder
gemdss zwei verschiedenen Schemen verabreicht (jede zweite
oder jede vierte Woche). Insgesamt 2570 Personen nahmen an
diesen Studien teil. Mit der zweiwdchigen Ixekizumab-Gabe
wurde ein PASI 75-Wert bei annéhernd 90% der Behandelten
erreicht, mit der vierwdchigen Gabe bei rund 80%. Mit Etaner-
cept lésst sich ein vergleichbares Resultat bei rund 40 bis 50%
erreichen, mit Placebo bei weniger als 10%. Ixekizumab war
also nach beiden Behandlungsschemen signifikant wirksamer als
Placebo oder Etanercept. Mit Ixekizumab ergibt sich auch eine
entsprechende Verbesserung des sPGA. Ein vollstdndiges Ver-
schwinden der psoriatischen Lasionen (PASI 100) nach 12 Wo-
chen konnte bei 30 bis 40% der mit Ixekizumab Behandelten
beobachtet werden.” Gemiss verschiedenen, bisher erst als
Abstracts verdffentlichten Untersuchungen fiihrt Ixekizumab
auch zu einer signifikanten Besserung psoriatischer Verdnderun-
gen der Kopfhaut, der Négel und im Palmoplantarbereich.?
Anschliessend an die Induktionsphase wurde bei UNCOVER-1
und 2 eine weitere Doppelblindphase von 48 Wochen Dauer
angeschlossen, fiir welche die Patientinnen und Patienten, die gut
auf Ixekizumab reagiert hatten, nochmals randomisiert wurden
und dann Placebo oder alle 4 oder alle 12 Wochen Ixekizumab
erhielten. Die Verabreichung alle 4 Wochen ergab das weitaus
beste Resultat (PASI 75 am Studienende bei rund 80%); erfolgte
die Injektion nur alle 12 Wochen, fand sich ein PASI 75 bei
knapp 50% und unter Placebo ging die mit Ixekizumab erreichte
Verbesserung praktisch verloren.* Gute Resultate zeigten sich
auch in einer offenen Verlidngerung der UNCOVER-3-Studie, in
der Ixekizumab im 4-Wochen-Rhythmus verabreicht wurde.

In einer weiteren Doppelblindstudie (IXORA-S) mit insgesamt
302 Teilnehmenden wurde Ixekizumab mit Ustekinumab — bei-
de Medikamente in der aktuell empfohlenen Dosierung — vergli-
chen. Nach 12 und nach 24 Wochen war Ixekizumab hinsicht-
lich mehrerer Beurteilungskriterien dem 1L.12/23-Antagonisten
Ustekinumab signifikant iiberlegen. Nach 24 Wochen erreichten
91% unter Ixekizumab PASI 75, unter Ustekinumab dagegen
nur 82%. Fiir andere Werte (z.B. PASI 100) war der Vorteil von
Ixekizumab noch stirker ausgeprigt.’

Ixekizumab ist auch bei Psoriasis-Arthritis, einer in der Schweiz
bisher nicht offiziell zugelassenen Indikation, wirksam. In einer
Doppelblindstudie, in der 417 Personen mit einer aktiven Pso-
riasis-Arthritis behandelt wurden, ergab sich mit Ixekizumab (80
mg alle 4 Wochen injiziert) ein dhnliches Resultat wie mit 4 da-
limumab (Humira®™, 40 mg alle 2 Wochen s.c.): etwa 57% der
Behandelten hatten nach 24 Wochen eine mindestens 20%ige
Verbesserung der Gelenksymptome («ARC20»). Wurde Ixeki-
zumab alle 2 Wochen verabreicht, so war das Resultat noch et-
was besser (ARC20 bei 62%), wihrend nur 30% der Placebo-
Behandelten einen ARC20-Wert erreichten.’ Ixekizumab ist
ausserdem in einer Doppelblindstudie (die in erster Linie der
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Dosisfindung diente) bei rheumatoider Arthritis gepriift worden
und hat sich dabei als ahnlich wirksam wie andere Biologika gezeigt*
Mit Methotrexat oder mit anderen IL-17A-Antagonisten ist Ixe-
kizumab nicht direkt verglichen worden. Geméss einem indirek-
ten Vergleich soll das neue Medikament bei Plaque-Psoriasis
beziiglich PASI 75 éhnlich wirksam sein wie Secukinumab in
der offiziell empfohlenen Dosierung,’

Unerwiinschte Wirkungen

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle (Rotung, Schmerzen) und
verschiedene Infektionen werden bei mehr als 10% der mit Ixe-
kizumab Behandelten beobachtet und sind damit die hiufigsten
unerwiinschten Wirkungen dieses Mittels. Bei den Infektionen
handelt es sich meistens um solche der oberen Luftwege (diese
wurden allerdings auch in den Placebogruppen haufig beobach-
tet). Candida-Infektionen treten dreimal héufiger als unter Place-
bo auf; auch andere Pilzinfekte (Tinea) kommen vor. Gefahrli-
chere Infektionen (wie z.B. diffuse Unterhautentziindungen,
Erysipel) sind selten und fiihren kaum je zum Abbruch der Be-
handlung. Neutropenien schweren Grades sind sehr selten, leich-
tere werden gelegentlich beobachtet. Haufig werden auch gastro-
intestinale Symptome (Ubelkeit, Durchfall) und erhéhte Lebe-
renzymwerte rapportiert. Allergische Reaktionen kommen vor
(gelegentlich Urtikaria, seltene Fille von Angioddem). Um die
20% der Behandelten entwickeln Antikorper gegen Ixekizumab,
was gelegentlich zu einer Abnahme der Wirksamkeit fiihrt. Ob
Ixekizumab das Auftreten von kardiovaskuldren Problemen,
Morbus Crohn oder Depressionen beeinflussen kann, ist aktuell
nicht geniigend dokumentiert.

Interaktionen

Da Interleukine moglicherweise die Aktivitdt verschiedener Zy-
tochrome beeinflussen, empfiehlt es sich zu Beginn und am En-
de einer Ixekizumab-Behandlung, die Wirkung von «kritischen»
Medikamenten mit einem CYP-abhingigen Metabolismus zu
iiberwachen (z.B. orale Antikoagulantien). Wéhrend einer Ixeki-
zumab-Behandlung sind Impfungen nicht sicher wirksam; Le-
bendvakzine sollten spétestens 2 Wochen vor und frithestens 4
Monate nach der Therapie verabreicht werden. Die kombinierte
Therapie mit Ixekizumab und einem anderen Biologikum wird
mangels entsprechender Untersuchungen nicht empfohlen.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Ixekizumab (Taltz") ist in zwei Formen erhiltlich: als Fertig-
spritze und als Fertigpen; beide enthalten 80 mg in 1 ml Losung
zur subkutanen Injektion. Das Medikament ist limitiert kassenzu-
lassig. Das Préparat ist zugelassen bei Personen «mit einer mit-
telschweren bis schweren Plaque-Psoriasis, die auf andere syste-
mische Therapien (einschliesslich Ciclosporin oder Methotrexat
oder PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen diese
Therapien kontraindiziert bzw. nicht vertraglich sind». Initial soll
eine doppelte Dosis (=160 mg) verabreicht werden, anschlies-
send sechsmal 80 mg im Abstand von zwei Wochen und dann
weiter 80 mg alle vier Wochen. Beziiglich einer Verabreichung
von mehr als einem Jahr existieren nur sehr beschrénkte Daten.
Als Injektionsort werden die Oberarme, die Bauchhaut und die
Oberschenkel empfohlen; dabei sollen Hautstellen mit psoriatischen
Lésionen vermieden werden.

Das Medikament ist bei schwangeren und stillenden Frauen
kontraindiziert, da mit einem mdglichen Ubertritt des Medika-
mentes in den fetalen Kreislauf bzw. die Muttermilch zu rechnen
ist. Wéhrend und bis 10 Wochen nach der Verabreichung von
Ixekizumab sind wirksame kontrazeptive Massnahmen notwen-
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dig und das Stillen zu vermeiden. Kinder und Jugendliche bis zu
18 Jahren sollen mangels entsprechender Dokumentation kein
Ixekizumab erhalten.

Ixekizumab kostet in den ersten 12 Behandlungswochen 11'628
Franken und anschliessend bis zum Ende eines Behandlungsjah-
res nochmals 14'535 Franken, d.h. etwas iiber 26'000 Franken in
einem Jahr. Das Medikament ist damit noch etwas teurer als
Secukinumab (Cosentyx™), das in der offiziell empfohlenen Do-
sierung knapp 24'700 Franken kostet. Andere Psoriasis-
Therapien sind viel kostenglinstiger; Methotrexat verursacht
beispielsweise jéhrliche Kosten in der Grossenordnung von 2000
Franken.

Kommentar

Es ist anzunehmen, dass IL-17A4-Antagonisten (wie Ixekizu-
mab) bei Plaque-Psoriasis wirksamer sind als IL-12/23-
Antagonisten (Ustekinumab). Da mit Secukinumab aber bereits
ein IL-17A-Antagonist verfiigbar ist, wire es wesentlich, Ixeki-
zumab direkt mit diesem zu vergleichen, was bisher nicht ge-
schehen ist. Bei aller Freude iiber mogliche Vorteile der neuen
Wirkstoffe darf auch nicht vergessen werden, dass wir bisher
noch kaum iiber zuverldssige Daten zur Nutzen-Schaden-
Bilanz einer lingerfristigen Verabreichung dieser Mittel verfii-
gen. Schliesslich ist festzuhalten, dass der mit den Interleukin-
Antagonisten erreichte therapeutische Fortschritt keineswegs
das Ausmass erreicht, das die exorbitanten Preise dieser Medi-
kamente rechifertigen wiirde.
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Korrigendum

Die letzte pharma-kritik-Nummer (Nummer 9 des laufenden Jahrgangs)
war falsch datiert. Das richtige Erscheinungsdatum ist der 15. Januar 2018
(nicht 2017).
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