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Unter CME.springer.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sam-
meln: dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.

Detaillierte Hinweise zur — kostenlosen — Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie

auf Seite 50, in den Fragebogen einlesen konnen Sie sich auf Seite 49.

- Maedizinische Chemie

Strukturformel von Tafluprost
Molekiilstruktur 2d

HO' SOH
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ProstaglandinF ,

Etwa sieben Prozent der Bundesbirger sind von einem erhdh-
ten Augeninnendruck betroffen — wichtigstes Leitsymptom fur
ein Glaukom, im allgemeinen Sprachgebrauch auch als Griner
Star bekannt. Diese Augenerkrankung verlauft chronisch. Sie
kann nicht geheilt, jedoch gut behandelt werden. Seit knapp
zehn Jahren steht mit den Prostaglandinanaloga eine weitere
gut wirksame Behandlungsoption zur Verfliigung.

Historie: Prostaglandinderivate sind als Therapieméglichkeit erst seit 1997 auf

dem Markt und damit die derzeit jiingste Wirkstoffgruppe zur lokalen Be-
handlung des Offenwinkelglaukoms. Nach Latanoprost (Xalatan®), Travoprost (Trava-
tan®) und Bimatoprost (Lumigan®) ist Tafluprost* der vierte Vertreter dieser Substanz-
klasse. Der entscheidende Vorteil der Prostaglandinderivate liegt in der nur einmal tag-
lichen Anwendung. Sie senken von allen Antiglaukomatosa in der Monotherapie den
Augeninnendruck am starksten (um bis zu 40 Prozent vom Ausgangsdruck), da sie so-
wohl den (druckabhdngigen) trabekuldren Abfluss verbessern als auch den (druckun-
abhingigen) uveoskleralen Abfluss des Kammerwassers deutlich erhohen.

Tafluprost kam im Juni 2008 neu auf den deutschen Arzneimittelmarkt und ist zur
Senkung des erhohten Augeninnendrucks (intraokularer Druck, IOD) bei Offenwin-
kelglaukom und okulédrer Hypertension sowohl als Monotherapie als auch in Kombi-
nation mit einem Betablocker zugelassen. Anders als seine Vorganger wird Tafluprost
nicht nur in Mehrdosenbehiltnissen (Taflotan®) sondern auch als Einzeldosis (Taflo-
tan® sine) ohne Konservierung durch Benzalkoniumchlorid angeboten.

Glaukomerkrankung und Therapiemdoglichkeiten
Das Glaukom (,,griiner Star®) ist heute noch immer die zweithdufigste Ursache einer Er-
blindung in den industrialisierten Landern. Weltweit gibt es schatzungsweise rund 67
Millionen Erkrankte. Allein in Deutschland leiden etwa 500000 Menschen an einem er-
hohten Augeninnendruck. Zehn Prozent von ihnen sind von einer Erblindung bedroht.
Als wichtigster Risikofaktor fiir die Entstehung einer Glaukomerkrankung gilt eine
pathologische Erhohung des Augeninnendrucks (intraokularer Druck, IOD) iiber 26
mm Hg, welche meist auf eine Abflusshinderung des Kammerwassers zuriickzufithren
ist. Beim priméren Offenwinkelglaukom (Weitwinkelglaukom), der hiufigsten Glaukom-
form, kann das Kammerwasser durch das Trabekelmaschenwerk infolge struktureller
Verdnderungen des Trabekels nur schwer bis gar nicht hindurchgelangen. Als weiteres
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- Sehnerv

Ein langerfristig erhohter 10D schadigt
den Sehnerv.

= Zieldruck

In der Therapie wird fiir jeden Patienten
ein individueller Zieldruck angestrebt.
- Erste Wahl

In der Glaukomtherapie sind Pros-
taglandinanaloga, Betablocker, Alpha-

Agonisten und Carboanhydrasehem-
mer Wirkstoffe der ersten Wahl.

- Hornhaut
Tafluprost wird erst in der Hornhaut des

Auges zum aktiven Metaboliten hydro-
lysiert.

= 10D

Den intraokuldren Augeninnendruck
(IOD) zu senken, ist Ziel einer Glaukom-
therapie.
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Abflusshindernis ist eine mégliche Drucksteigerung in den ableitenden Venen anzufiih-
ren. Langfristig kommt es durch den erhéhten Augeninnendruck zur Schidigung des
Sehnervs mit der Folge von Gesichtsfeldausfillen bis hin zur Erblindung.

Die Therapie des Glaukoms kann sowohl medikamentos als auch chirurgisch durch-
gefiithrt werden. In dem von der European Glaucoma Society (EGS) empfohlenen Thera-
pie-Stufenplan steht die medikamentdse Augeninnendrucksenkung vor der Laserchirur-
gie des Trabekelwerks und vor der (filtrierenden) Glaukom-Chirurgie. Die medikamen-
tose Therapie erfolgt in der Regel lokal. Lediglich der akute Glaukomanfall oder das
anders nicht beherrschbare Glaukom werden systemisch behandelt.

Therapieziel ist, den individuell fiir einen Patienten festgelegten Zieldruck zu errei-
chen und diesen maglichst ohne grofle Druckschwankungen langfristig sicherzustellen.
Der statistische Normbereich bei Gesunden liegt zwischen 10 und 21 mmHg, im Mittel
bei 15,5 mmHg. Die EGS fordert in ihren Richtlinien zur Glaukombehandlung eine Au-
geninnendrucksenkung um mindestens 30 Prozent unter den Ausgangswert sowie dau-
erhafte IOD-Werte unter 18 mmHg. Entscheidend ist jedoch die durch den Augenarzt
durchgefiihrte individuelle Zieldruck-Kalkulation unter Beachtung der verbleibenden
Lebenserwartung des Patienten, der bereits bestehenden Sehnervschadigung, der bislang
beobachteten Progressionsgeschwindigkeit und dem Vorhandensein weiterer Risikofak-
toren wie einer dunklen Hautfarbe, der Einnahme von Glucocorticoiden oder einer ge-
netischen Pradisposition.

Nach den ESG-Richtlinien sind Prostaglandinderivate, Betablocker, Alpha-Agonisten
und topische Carboanhydrasehemmer Wirkstoffe der ersten Wahl. Bei nicht ausrei-
chendem Therapieerfolg oder auftretender Unvertréglichkeit einer Monotherapie sollte
zunichst eine Umstellung auf ein anderes Fertigarzneimittel oder einen anderen Wirk-
stoff unternommen werden. Erst danach sollte auf ein Arzneimittel der zweiten Wahl
(Parasympathomimetika, nicht selektive Sympathomimetika) oder ein Kombinations-
praparat iibergegangen werden.

Medizinische Chemie

Wirkmechanismus

Tafluprost ist ein fluoriertes Analogon von Prostaglandin F2a. Durch die enzymatische
Hydrolyse des Esters entsteht erst in der Hornhaut (Cornea) der biologisch aktive Me-
tabolit Tafluprostsaure. Dieser ist ein hochpotenter und selektiver Agonist des mensch-
lichen Prostanoid FP-Rezeptors. Es kommt zu einem verstarkten uveoskleralen Abfluss
von Kammerwasser. Dadurch sinkt der intraokulare Druck (I0D), und das Risiko einer
(fortschreitenden) Schadigung des Sehnervs wird herabgesetzt.

Tafluprost Cornea

. Vorderkammer
Tafluprostsaure (aktiver Metabolit)

Schlemmscher Kand

Kammerwinkel

Enzymatische Hydrolyse von Tafluprost zum aktiven Metaboliten Tafluprostsaure.

Klinische Pharmakologie

Pharmakodynamik

Tafluprost besitzt den ATC-Code SO1EEQ5. Es gehort zur pharmakotherapeutischen
Gruppe der Glaukommittel und Miotika, Prostaglandinanaloga. Der aktive Metabolit
Tafluprostsaure besitzt eine zwolfmal hohere Affinitdt zum FP-Rezeptor als Latanoprost-

apotheke+marketing 04.2009



ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG PHARMAZIE [N

sdure. Die Drucksenkung betrigt etwa 30 Prozent vom Ausgangswert. Sie setzt zwischen
zwei und vier Stunden nach der ersten Anwendung ein. Die maximale Wirkung wird

etwa zwolf Stunden nach dem Eintropfen erreicht und halt iber mindestens 24 Stunden - Drucksenkung
an. Tafluprost ist als Monotherapeutikum wirksam und hat eine additive Wirkung, wenn
es als Begleittherapie zu Timolol angewendet wird. Tafluprost kann den 10D um etwa 30

Prozent des Ausgangswertes senken.

Pharmakokinetik

Tafluprost geht nur in geringen Mengen in den systemischen Kreislauf {iber. In Studien

wurde innerhalb der ersten acht Tage eine konstante, niedrige Plasmakonzentration

(Cmax zwischen 24,4 und 31,4 pg/ml, AUCU-last zwischen 405,9 und 581,1 pg*h/ml)

nachgewiesen. Bereits eine Stunde nach okuldrer Anwendung sank die Plasmakonzen-

tration auf einen Wert unterhalb der Nachweisgrenze (10 pg/ml). Es konnten keine si-

gnifikanten Unterschiede in der systemischen Bioverfiigbarkeit zwischen Formulie-

rungen mit und ohne Konservierungsmittel belegt werden.

Die Metabolisierung von Tafluprost erfolgt zunachst iiber Hydrolyse zur pharmako- - Dosierung
logisch aktiven Tafluprostsaure und dann iiber Betaoxidation zur 1,2-Dinor- und
1,2,3,4-Tetranor-Tafluprostsdure, die glukuronidiert oder hydroxiliert werden kann. Wie alle Prostaglandinanaloga wird
Das Cytochrom P450-(CYP-)Enzymsystem ist nicht beteiligt. auch Tafluprost nur einmal taglich
angewandt.
Dosierung

Die empfohlene Dosierung betrigt einmal taglich abends einen Tropfen (entspricht 15
pg/ml Tafluprost) in den Bindehautsack. Eine haufigere Anwendung darf nicht erfolgen,
da dies die beabsichtigte Augeninnendruck-senkende Wirkung abschwéchen kann.

Gegenanzeigen
Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Wechselwirkungen
Tafluprost geht nach lokaler Applikation am Auge in nur geringen Mengen in den sys-
temischen Kreislauf iiber. Daher sind hier keine Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln zu erwarten.

Schwangerschaft und Stillzeit - Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. Frauen im gebar-

fahigen Alter diirfen daher Tafluprost ohne eine sichere Empfingnisverhiitung nicht an- Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit

wenden. Ebenso sollte es nicht bei Schwangeren eingesetzt werden. Tafluprost geht in die darf Tafluprost nicht gegeben werden.

Muttermilch tiber und darf daher auch nicht wihrend der Stillzeit genommen werden. Unter der Therapie muss eine sichere
Empfangnisverhiitung angewandt

Nebenwirkungen werden.

Die in Studien am hdufigsten beobachtete Nebenwirkung war eine okuldre Hyperamie.
Weiterhin wurde haufig iber Augenjucken, Augenreizung, trockenes Auge, Fremdkor-

pergefithl im Auge, Augenliderythem, verschwommenes Sehen, verstirkten Tranen- - Nebenwirkungen

fluss, Ausfluss aus dem Auge, Verminderung der Sehschérfe, Photophobie und Augen-

lidodem berichtet. AufSerdem wurde hiufig iiber Kopfschmerzen geklagt. Tafluprost verursacht relativ haufig
Tafluprost hat als Prostaglandinderivat einen teilweise irreversiblen Effekt auf die Pig- Augenreizung, -rétung und -jucken,

mentierung. Es kann zu einer Dunkelfirbung der Haut des Augenlids, zur verstirkten sowie trockene Augen. Zudem kann

Irispigmentierung und zu einem vermehrten Wimpernwachstum kommen. Bei einer sich die Iris irreversibel dunkel farben.

einseitigen Behandlung ist daher das Risiko einer lebenslangen Heterochromie gegeben.

Pharmadkonomische Aspekte - Pharmako6konomie

Glaukommittel gehoren unter den Ophthalmika zu den am haufigsten verordneten Pra- Alle Prostaglandinanaloga stehen noch
paraten. Der wesentliche Anteil ldsst sich dabei auf patentgeschiitzte Originalpraparate unter Patentschutz und sind sehr gut
zuriickfithren. Bei den Prostaglandinderivaten unterliegen noch alle vier Substanzen wirksame, aber relativ kostenintensive
dem Patentschutz. Das sowohl verordnungs- als auch umsatzstarkste Praparat im Jahr Medikamente.

2007 war in der Arzneimittelgruppe Miotika und Glaukommittel (ATC3-Code SO1E)
das Prostaglandinderivat Latanoprost (Xalatan R, Umsatzvolumen 60,8 Mio. Euro).

Alle Fotos: fotolia
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- Irispigmentierung

Vor allem auf diese Veranderung der
Regenbogenhaut unter einer Therapie
mit Tafluprost soll der Patient auch in
der Apotheke hingewiesen werden.
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Die Kosten fiir die definierten Tagesdosen (Daily Defined Dose, DDD) schwanken
bei den in Mehrdosenbehéltnissen angebotenen Prostaglandinderivaten zwischen 0,79
und 0,99 Euro (siehe Tabelle). Taflotan® liegt mit 0,81 Euro pro DDD damit im unteren
Preisbereich. Bezieht man die begrenzte Haltbarkeit von 28 Tagen einer angebrochenen
Augenflasche mit ein, so stellt Taflotan® mit dem niedrigsten Stiickpreis sowohl fiir die
Einer- als auch die Dreierabpackung eine kostengiinstige Alternative zu den zuvor auf
den Markt eingefiihrten Prostaglandinderivaten dar. Fiir die unkonservierte Einzeldo-
sisverpackung liegen die DDD-Kosten mit 1,06 Euro jedoch im Vergleich héher.

Tabelle

-> Prostaglandinderivate mit aktuellen Preisen und DDD-Kosten

Wirkstoff Handelspréparat Fiillmenge Preis pro Packung DDD-Kosten
(1er/3er bzw. 30er/90er  (bezogen auf PackungsgroBe dreimal
bei Taflutan” sine, Stand ~ 2,5ml, Lumigan® dreimal 3ml, Taflotan”
der Preise 18. Dezember  sine 90 mal 0,3ml, Stand der Preise
2008) 18. Dezember 2008)

Latanoprost Xalatan® 2,5ml 31,61Euro/74,39Euro 0,99 Euro

Travoprost Travatan® 2,5ml 29,88 Euro /69,40 Euro 0,93 Euro

Bimatoprost Lumigan® 3,0ml 30,61 Euro/71,04Euro 0,79 Euro

TTOE Taflotan’, 2,5ml 26,26 Euro /61,11 Euro 0,81 Euro

P Taflotan” sine 03ml 39,21 Euro /95,39 Euro 1,06 Euro

Pharmazeutische Betreuung

Patienten sollten sowohl durch den Arzt als auch den Apotheker tiber mogliche Ne-
benwirkungen informiert werden. Insbesondere sollte auf das verstirkte Wachstum der
Augenwimpern, die Verdnderung der Irispigmentierung und der Dunkelfirbung der
Haut des Augenlids hingewiesen werden. Patienten sollte daher der Rat gegeben wer-
den, nach dem Tropfen die tiberschiissige Fliissigkeit von der Haut abzuwischen.

Das Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid kann unter anderem eine Augen-
reizung verursachen. Zusitzlich kann es weiche Kontaktlinsen verfirben. Deshalb
sollten Kontaktlinsentrager die Linsen vor dem Eintropfen benzalkoniumbhaltiger Au-
gentropfen herausnehmen und diese frithestens eine Viertelstunde nach der Anwen-
dung wieder einsetzen.

Werden mehrere Augenpriparate gleichzeitig angewendet, sollte ein zeitlicher Ab-
stand von mindestens fiinf Minuten abgewartet werden. ©

*Tafluprost: Taflotan® und Taflotan® sine, Santen GmbH

Korrespondierende Autorin: Apothekerin Claudia Hiibner | Walther-Rathenau-Str. 47, 17489 Greifswald
Kontakt: huebner_cl@web.de

Quellen:

- Fachinformationen Taflotan® 15 Mikrogramm/ml Augentropfen und Taflotan® sine 15 Mikrogramm/ml Augentropfen im Einzeldosisbehéltnis, Stand Mai 2008.
- Jordan, J. S, Dietlein, T. S. und Krieglstein, G.K.: Medikamentése Glaukom-Therapie, Arzneimitteltherapie, 25. Jahrgang, Heft 2, 2007, Seiten 54-62.
- Taflotan® Produktinformation auf der Homepage der Firma Santen: http://web.santen.fi/taflotan/de/extra.taflotan/index/suojattu.html.stx.

Online punkten
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