= idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Pressemitteilung

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Arnd Prilipp

07.04.2009
http://idw-online.de/de/news308982
Forschungs- / Wissenstransfer, Forschungsergebnisse

Medizin
liberregional

Fluticasonfuroat: Gute Asthmakontrolle bei nur einmal taglicher Gabe

- Positive Ergebnisse aus aktuellen Phase-IIb-Studien - Daten bestdrken Horizon Development
Programme

Drei verschiedene aktuelle Phase-IIb-Studien haben bei iiber 1.800 Asthma-Patienten ab dem 12. Lebensjahr
Wirksamkeit und Sicherheit des inhalierbaren Corticosteroids Fluticasonfuroat in acht Dosierungen (25-800 pg)
untersucht. Das Praparat der Hersteller GlaxoSmithKline (GSK) und Theravance Inc. fiihrte bei einmal taglicher Gabe im
Vergleich zu Placebo in allen drei Patientengruppen und in beinahe allen Dosierungen (mit Ausnahme der niedrigsten
gepriiften Dosis) zu statistisch signifikanten Verbesserungen der Lungenfunktion (p < 0,05). Auch im Vergleich zu
Fluticasonproprionat zeigte Fluticasonfuroat in allen Studien deutlichere Verbesserun-gen der Lungenfunktion bei
gleichzeitig geringerer taglicher Gesamtdosis.

"Die Studiendaten zeigen, dass es mit Fluticasonfuroat zukiinftig ein wirksames Corticosteroid geben konnte, das nur
ein Mal pro Tag appliziert werden muss", sagt Professor Torsten Strohmeyer, Leiter Forschung und Medizin bei GSK
Deutschland. "Davon konnten dann besonders Asthma- und COPD-Patienten mit geringer Compliance oder schlechter
Asthmakontrolle profitieren."

Studiendesign

Die Patienten mit verschieden stark ausgepragtem Asthma wurden randomisiert und in drei ver-schiedenen
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien untersucht. In jeder Studie erhielten Patienten einmal taglich eine von
vier Fluticasonfuroat-Dosierungen, zweimal taglich Flutica-sonproprionat oder Placebo. Fluticasonfuroat wurde mittels
eines neuartigen Inhalators verab-reicht, Fluticasonproprionat mittels des DISKUS-Inhalators. Alle Patienten konnten
bei Bedarf ein kurz wirksames Beta-Mimetikum (Albuterol) als Notfallmedikation einsetzen, um eventuelle
Asthmasymptome zu behandeln.

Die Dosierungsregimes fiir jede Studie sahen folgendermafen aus:

-- Gruppe mit leichtem Asthma: 601 Patienten mit anhaltendem Asthma, das unter kurz wirksamen Beta-Mimetika
symptomatisch war, aber noch kein inhalierbares Corticosteroid erforderte, wurden randomisiert und erhielten 25, 5o,
100 oder 200 pg Fluticasonfuroat einmal taglich, 100 pg Fluticasonproprionat zweimal taglich oder Placebo.

-- Gruppe mit maRig ausgepragtem Asthma: 622 Patienten mit anhaltendem Asthma, das unter niedrig dosierten
inhalierbaren Corticosteroiden symptomatisch war, wurden randomisiert und erhielten 100, 200, 300 oder 400 ug
Fluticasonfuroat einmal taglich, 250 pg Fluticasonproprio-nat zweimal taglich oder Placebo.

-- Gruppe mit schwerem Asthma: 627 Patienten mit anhaltendem Asthma, das unter maRig dosierten inhalierbaren
Corticosteroiden symptomatisch war, wurden randomisiert und erhielten 200, 400, 600 oder 800 pg Fluticasonfuroat
einmal tiglich, soo pg Fluticasonproprionat zweimal tiglich oder Placebo.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die mittlere Veranderung der nach 8-wochiger Behand-lung gemessenen
Trough-FEV1 gegeniiber dem Ausgangswert. Die FEV1 oder forcierte 1-Sekunden-Kapazitit beschreibt das nach
maximaler Einatmung maximal ausatembare Luftvolumen in 1 Sekunde. Bei der Trough-FEV1 wird dieser Wert 24
Stunden nach der letzten Gabe des zu inhalierenden Medikaments gemessen. Bei Patienten mit symptomatischem
Asthma ist die FEV1im Allgemeinen vermindert.

Die drei Studien ergeben zusammen eine komplette Dosis-Wirkungs-Kurve fiir Fluticasonfuroat, wobei nur die
niedrigste Dosierung (25 ng) gegeniiber Placebo keine statistisch signifikante Wirkung in Bezug auf den primiren
Endpunkt zeigte. Eine statistisch signifikante Verminderung der Cortisolkonzentration im Urin, eine bekannte
unerwiinschte Wirkung inhalierbarer Corti-costeroide, fand sich nur unter der hochsten Dosis (800 pg).

Fluticasonfuroat war in allen drei Studien wahrend der 8-wdchigen Behandlung gut vertraglich. In jeder Studie waren
unerwiinschte Wirkungen dhnlich haufig wie bei Fluticasonproprionat oder niedriger; Kopfschmerzen waren dabei am
hdufigsten. Schwere unerwiinschte Wirkungen waren unter allen Behandlungen selten und fiir Fluticasonfuroat nicht
dosisabhangig.

Das Horizon-Programm

In das so genannte Horizon-Programm wurden bisher weltweit mehr als 3.000 Patienten mit Asthma und COPD
eingeschlossen. Positive Daten aus zwei Phase-IIb-Studien mit dem lang wirksamen Beta-Agonisten (LABA) '444 bei
Asthma und chronisch obstruktiver Lungenerkran-kung (COPD) wurden Ende 2008 vorgestellt. Enabling Studies (der
letzter Abschnitt der praklinischen Medikamentenpriifungen) zur Kombinationsbehandlung von '444 und
Fluticasonfuroat laufen.

Uber Asthma und COPD

Asthma ist eine entziindliche Erkrankung der Atemwege, charakteristisch durch bronchiale Hyperreagibilitat und
variable Atemwegsobstruktion. Die Pravalenz des Asthma bronchiale in Deutschland wird auf ca. 5 % bei Erwachsenen
und 10 % bei Kindern geschitzt. Bei Kindern ist Asthma bronchiale die hdufigste chronische Erkrankung. Von einer
Zunahme der Asthma-Haufigkeit wird ausgegangen.

Viele Asthmapatienten werden nicht optimal therapiert. Bei auf den ersten Blick gut mit Beta-Agonisten
(Bronchien-erweiternden Medikamenten) oder Corticosteroiden eingestellten Patienten hat eine Studie gezeigt, dass 72
% der behandelten Patienten in Deutschland immer noch nichtliche Symptome haben oder hiufige Bedarfsmedikation
bendtigen, also ein unzureichend kontrolliertes Asthma aufweisen.2 Eine gute und dauerhafte Asthmakontrolle
verbessert nach-weislich auRerdem die Lebensqualitidt der Patienten.3

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine fortschreitende Atemwegs- und Lungenerkrankung. Auch
nach Gabe von Bronchien-erweiternden Mitteln wie den Beta-Agonisten und/oder antientziindlichen Mitteln wie
Corticosteroiden besteht hierbei eine nicht vollstandig reversible Atemwegsverengung aufgrund einer chronischen
Bronchitis. Basierend auf den Angaben zur Symptomhaufigkeit leiden nach dem Gesundheitsbericht fiir Deutschland
1998 10-30 % der Erwachsenen in Deutschland an einer chronischen Bronchitis.4 Von diesen Menschen entwickeln
wahrscheinlich 15-20 % eine obstruktive Lungenerkrankung.s
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GlaxoSmithKline - eines der weltweit filhrenden forschungsorientierten Arzneimittel- und Healthcare-Unternehmen -
engagiert sich fiir die Verbesserung der Lebensqualitdt, um Men-schen ein aktiveres, lingeres und gesiinderes Leben zu
ermoglichen.
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