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Neue Daten liefern wertvolle Hinweise zur Prophylaxe gegen OrganabstoRung und
Pilzinfektion bei Lebertransplantatpatienten

England (ots/PRNewswire) -

Spadtes Nierenversagen ist bei Lebertransplantatpatienten eine signifikante Ursache fiir Morbiditdt und wird mit vorzeitiger
Mortalitdt in Verbindung gebracht[1],[2],[3]

Invasive Pilzinfektionen betreffen 8,4 %-17,7 % aller Lebertransplantatpatienten und werden mit einer hohen Mortalitdtsrate
assoziiert[4],[5].[6],[7]

Auf dem 16. Kongress der European Society for Organ Transplantation (ESOT) prasentierte neue Daten zeigen, dass bei
Lebertransplantatpatienten die Einleitung einer Behandlung mit ADVAGRAF(TM) Retard-Kapseln (Tacrolimus) unmittelbar nach der
Transplantation mit einer Dosis 25 % unter der empfohlenen Héchstmenge,[8] in Kombination mit Basiliximab, zu signifikant
besserer Nierenfunktion und geringerer Inzidenz von akuter Organabstossung fiihrt als die Behandlung mit der Standarddosis von
ADVAGRAF.[9] Im Ubrigen bietet die Verzégerung der Verabreichung von ADVAGRAF nach Transplantation keine zusitzlichen
Vorteile fur die Nierenfunktion.[9]

In einer separaten und gréssten derartigen Untersuchung wurde festgestellt, dass MYCAMINE[TM] (Micafungin) bei der
Vorbeugung gegen Pilzinfektionen bei Lebertransplantatpatienten dem Pflegestandard nicht unterlegen ist und ein dhnliches
Sicherheitsprofil aufweist.[10]

Resultate der Studie DIAMOND (ADVAGRAF studied In combinAtion with MycOphenolate mofetil aND basiliximab in liver
transplantation) zeigen, dass eine Anfangsdosis von Retard-Tacrolimus (0,15-0.175 mg/kg/Tag) plus MMF und Induktionstherapie
(ohne Steroid-Erhaltungsbehandlung) zu besserer Nierenfunktion und signifikant niedrigerer Inzidenz von akuter Abstossung in
einem Zeitraum von 24 Wochen fiihrte als andere Behandlungsregime; Tacrolimus (Anfangsdosis: 0,2 mg/kg/Tag) gegeniiber
Tacrolimus (0,2 mg/kg/Tag verzdgert bis Tag 5) plus Basiliximab.[9]

"Diese Daten bieten neue Einsichten und Denkanstdsse fiir die immunsuppressive Behandlung in der unmittelbar postoperativen
Phase," kommentierte Dr. Ayad Abdulahad, Leitender Vizeprdsident fiir medizinische Angelegenheiten und die
Gesundheitswirtschaft bei Astellas Pharma Europe Ltd. "Die Nierenfunktion ist ein wichtiger Indikator fiir den langfristigen
Transplantationserfolg. Die DIAMOND-Studie suggeriert, dass das Risiko einer Abstossung ausgeglichen und gleichzeitig das
Risiko einer Nierenschadigung minimiert sowie potenziell das Risiko langfristiger Komplikationen reduziert werden kann. Die
Studie zeigt, dass geringer dosiertes Tacrolimus, verabreicht unmittelbar nach Transplantation, die potenziellen Vorteile eines
immunsuppressiven Regimes bietet, ndmlich Minimierung des Risikos einer Transplantatabstossung bei gleichzeitiger
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion ohne Steroid-Erhaltungsbehandlung."

Infektionen gehéren zu den schweren Komplikationen nach Transplantation, und die Haufigkeit von Infektionen nach
Lebertransplantation ist hoher als bei anderen Organtransplantationen.[4] Zwischen 8,.4 % und 17,7 % aller
Lebertransplantatpatienten kénnen von Pilzinfektionen betroffen werden, die mit Organabstossung, erhéhter Mortalitdt und
langerem Verbleiben auf der Intensivstation in Verbindung gebracht werden.[4],[5],[6],[7]

In der TENPIN-Studie (Liver Transplant EuropeaN Study Into the Prevention of Fungal INfection), der ersten randomisierten
kontrollierten Erprobung eines Echinocandins in diesem Zusammenhang und gréssten derartigen Studie, erwies sich Micafungin in
der Vorbeugung gegen invasive Pilzinfektionen bei Lebertransplantatpatienten als mindestens genauso wirksam wie der
einrichtungsspezifische Pflegestandard (Fluconazol, Liposom-Amphotericin B oder Caspofungin). Aktuell empfehlen die Richtlinien
Fluconazol oder Liposom-Amphotericin B zur Vorbeugung gegen invasive Kandidose bei Lebertransplantationen,[11] und
entweder Lipidformulierungen von Amphotericin B oder ein Echinocandin zur Vorbeugung gegen invasive Aspergillose.[12]
Daneben dhnelte das Sicherheitsprofil von Micafungin fir Leber und Niere dem des Pflegestandards der Studie.[10]

Die TENPIN-Studie wurde an 340 Lebertransplantatpatienten mit hohem Risiko fiir Pilzinfektion durchgefiihrt, die randomisiert mit
Micafungin 100 mg (2 mg/kg bei Patienten less than or equal to40 kg) einmal téglich (n=173) oder geméss dem
einrichtungsspezifischen Pflegestandard (Fluconazol 200-400 mg; Liposom-Amphotericin B 1-3 mg/kg/Tag oder Caspofungin 70
mg anfanglich, 50 mg Erhaltung) einmal pro Tag (n=172) behandelt wurden. Am Behandlungsende waren 98,6 % der Micafungin-
Patienten in der per Protokoll behandelten Population (n=140) frei von invasiven Pilzinfektionen und bené&tigten keine weiteren
Antimyotika, verglichen mit 99,3 % der Pflegestandard-Patienten (n=137).[10]

"Die in dieser Studie beobachtete geringe Inzidenz invasiver Pilzinfektionen ist ein deutliches Indiz fiir den Wert einer
prophylaktischen antifungalen Behandlung bei hoch gefahrdeten Lebertransplantatpatienten,” kommentierte Professor Saliba,
ausserordentlicher Professor fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Hopital Paul Brousse Villejuif, Frankreich. "Angesichts der
Nachteile der aktuell empfohlenen Behandlungen, was das Risiko von Resistenzen und Wechselwirkungen betrifft, erscheint
Micafungin als eine begriissenswerte und dringend benétigte zusatzliche Behandlungsoption."
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Informationen zu ADVAGRAF(TM) und Tacrolimus

Tacrolimus ist ein wichtiges Immunsuppressivum zur Vorbeugung gegen Allotransplantatabstossung nach Organtransplantation.
Es ist weltweit als zweimal pro Tag einzunehmende Formulierung (PROGRAF(TM)) und als Retard-Formulierung (ADVAGRAF(TM))
erhdltlich, welche die bequemere einmal tigliche Dosierung erlaubt und eine gleichméssigere Tacrolimus-Wirkung gewdhrleistet.
Der Tacrolimus-Spiegel muss sorgfaltig kontrolliert werden, damit gentigend Tacrolimus vorhanden ist, um der
Allotransplantatabstossung entgegenzuwirken, wahrend zu hohe Spiegel das Risiko schwerer Nebenwirkungen erhéhen. Die
Retard-Formulierung von ADVAGRAF verteilt Tacrolimus zur Absorption {iber einen grésseren Teil des Gastrointestinaltrakts.
Diese andersartige Abgabeprofil reduziert potenziell die Variabilitat der Tacrolimus-Wirkung und erhalt ein konsistentes Zielniveau
aufrecht, sodass Dosierungsanpassungen reduziert werden, wahrend die einmalige Einnahme am Morgen der Einnahmetreue
entgegen kommt.[8],[13] Jiingste Daten zeigen, dass diese Eigenschaften von ADVAGRAF die klinischen Resultate giinstig
beeinflussen kénnen.[14]

Informationen zu DIAMOND

DIAMOND ist eine multizentrische, randomisierte Studie an 901 Patienten, in der die Nierenfunktion nach Behandlung mit
ADVAGRAF Retard-Kapseln (Tacrolimus) untersucht werden sollte. Die Patienten erhielten entweder Tacrolimus in Retard-Form
(0,15-0,75 mg/kg/Tag) und Induktionstherapie mit Basiliximab, Tacrolimus (Anfangsdosis: 0,2 mg/kg/Tag) oder Tacrolimus (0,2
mg/kg/Tag verzdgert bis Tag 5) plus Basiliximab.[9] Alle Patienten erhielten MMF, Steroid-Erhaltungsbehandlung wurde nicht
angewendet.

In der Studie hatten die Patienten mit der geringeren Tacrolimus-Dosis (0,15-0,175 mg/kg/Tag) plus MMF und Induktionstherapie
(ohne Steroid-Erhaltungsbehandlung) einen héheren EGFR als die mit Tacrolimus (0,2 mg/kg/Tag) behandelten Patienten und
gegeniiber Tacrolimus (0,2 mg/kg/Tag verzégert bis Tag 5) plus Basiliximab (76,4 gegeniiber 67,4 gegeniiber 73,3 ml/min/1,73
m?2). Die Patienten mit dem geringer dosierten Tacrolimus-Regime hatten ausserdem signifikant bessere Werte bei der
Abstossungsfreiheit als bei den anderen Regimen (85,7 % gegeniiber 79,9 % gegenuber 79,6 %). Die Komplikationen waren bei
allen Behandlungsregimen vergleichbar.[9]

Informationen zu MYCAMINE

Mycamine ist ein Antimyotikum der Echinocandin-Klasse.[15] In Europa sind seine Indikationen fiir Erwachsene, Jugendliche ab 16
Jahren und éltere Patienten wie folgt: Behandlung von invasiver Kandidose, Behandlung von 6sophagealer Kandidose bei
Patienten, die nicht fiir intravendse Therapie in Frage kommen, und Prophylaxe gegen Candida-Infektionen bei Patienten, die sich
einer allogenen hamatopoetischen Stammzellentransplantation unterziehen, oder Patienten, bei denen Neutropenie (absolute
Neutrophilenzahl <500 Zellen/mul) fiir 10 oder mehr Tage zu erwarten ist.[15]

Fir Kinder (einschliesslich Neugeborene) und Jugendliche unter 16 Jahren ist Micafungin wie folgt indiziert: Behandlung von
invasiver Kandidose und Prophylaxe von Candida-Infektionen bei Patienten, die sich einer allogenen hdmatopoetischen
Stammzellentransplantation unterziehen, oder Patienten, bei denen Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl 500 Zellen/mul) fiir
10 oder mehr Tage zu erwarten ist.[15]

Informationen zu TENPIN

TENPIN ist eine offene, randomisierte, multizentrische Erprobung an 345 Lebertransplantatpatienten. In der Studie sollte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Micafungin im Vergleich mit dem einrichtungsspezifischen Pflegestandard in der Prophylaxe fiir
Lebertransplantatpatienten mit hohem Risiko einer invasiven Pilzerkrankung untersucht werden. Nach der Transplantation wurden
die Patienten randomisiert Micafungin iv.100 mg einmal tiglich (n=173) oder dem Pflegestandard der Einrichtung (Fluconazol
200-400 mg einmal taglich oder Liposom-Amphotericin B 1-3 mg/kg/Tag oder Caspofungin 70 mg anfénglich, 50 mg Erhaltung
einmal taglich; n=172) zugewiesen.[10]

Am Ende der Prophylaxe (Behandlungsdauer im Mittel 17 Tage) war der klinische Erfolg bei Micafungin 98,6 % (n=140) und bei
Pflegestandard 99,3% (n=137) in der per Protokoll behandelten Population (primarer Wirksamkeitsendpunkt). In der vollstandig
analysierten Population war der klinische Erfolg 96,5 % bei Micafungin (n=172) und 93,6 % bei Pflegestandard (n=172). Die
Haufigkeit von Medikament-Komplikationen bei Micafungin und Pflegestandard war 11,6 % bzw. 16,3 %, was in 6,4 % bzw.11,6 %
der Félle zum Behandlungsabbruch fiihrte. Die Leber- und Nierenfunktion war bei allen Gruppen dhnlich. [10]

Informationen zu Astellas Pharma Europe Ltd.

Die in Grossbritannien ansdssige Astellas Pharma Europe Ltd. ist die européische Zentrale von Astellas Pharma Inc in Tokio.
Astellas ist ein Pharmaunternehmen, das sich der Verbesserung der Gesundheit von Menschen rund um die Welt durch innovative,
zuverldssige Pharmazeutika widmet. Das Unternehmen will durch hervorragende F&E, geschicktes Marketing und weiteres
Wachstum seine Prasenz auf dem pharmazeutischen Weltmarkt ausbauen. Astellas Pharma Europe Ltd. ist fiir 21 Vertretungen in
Europa, dem Nahen Osten und Afrika, einen F&E-Standort und drei Produktionsanlagen zustandig. In den genannten Regionen
arbeiten etwa 4300 Menschen fiir das Unternehmen. Fur ndhere Informationen zu Astellas Pharma Europe Ltd. besuchen Sie bitte
http://www.astellas.eu.
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