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Zusammenfassung

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat die Fachkreise (ber einen
Lieferengpass bei Tamoxifen informiert. Seit Januar 2022 besteht bei Produkten mehrerer
Hersteller/Vertreiber von Tamoxifen nahezu vollumfanglich ein Lieferengpass. Davon sind zum jetzigen
Zeitpunkt ca. 85% des Marktes betroffen. Der Engpass manifestiert sich aktuell vor allem bei den 20
mg-Tabletten.

Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator. Es ist unverzichtbarer Bestandteil der
Therapie von Patient*innen mit Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom, sowohl in der kurativen
als auch in der palliativen Behandlungssituation.

Die Sorge vor einem Versorgungsengpass ist Anlass fur diese aktuellen Empfehlungen zum Einsatz
von Tamoxifen:

- Die empfohlene Dosierung von 20 mg/Tag beim Mammakarzinom kann auch durch Verwendung
von 10 mg-Tabletten erreicht werden.

- In einigen Indikationen kann Tamoxifen temporér durch andere Formen der endokrinen Therapie
ersetzt werden, wenn keine Kontraindikationen vorliegen.

- Der Ersatz von Tamoxifen durch andere Formen der endokrinen Therapie ist mit einer héheren
Nebenwirkungsrate belastet.

In einigen weiteren Indikationen wird Tamoxifen im Off-Label-Use eingesetzt und in Leitlinien
empfohlen.

Es missen kurzfristig alle erforderlichen MalRBhahmen getroffen werden, um den Lieferengpass bei
Tamoxifen zu beenden und einen Versorgungsengpass zu verhindern. Die Zahl der betroffenen
Patient*innen ist hoch.
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Hintergrund

Tamoxifen wurde zuerst im Jahr 1962 synthetisiert. Es ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator.
Tamoxifen ist ein Prodrug und wird im Kdorper tber den Cytochrom P450-Weg zu den wirksamen
Metaboliten umgewandelt. Seit den 70er Jahren wird es in der Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms eingesetzt [1], seit den 80er Jahren in der adjuvanten Therapie des frihen,
Hormonrezeptor (HR)-positiven Mammakarzinoms zur Chemopravention von Rezidiven, darlber
hinaus auch bei Vorstufen wie dem duktalen Carcinoma in situ (DCIS) zur Chemopréavention eines
primaren Mammakarzinoms [2, 3].

Bereits 2021 gab es erste Hinweise auf einen Lieferengpass bei Tamoxifen. Formal informierte das
BfArM am 28. Januar 2022 uber Lieferschwierigkeiten seitens der Hersteller, betroffen ist vor allem die
20mg-Tablette. Der Hintergrund ist nicht vollstandig geklart. Eine mogliche Erklarung ist ein Anstieg der
Verschreibungen seit dem ersten Quartal 2020 im zeitlichen Zusammenhang mit den Lockdown-
Malnahmen aufgrund der COVID-19-Pandemie in Kombination mit einer geringen Flexibilitat in den
Herstellungsprozessen.

Die Indikationen und die Empfehlungen von Leitlinien fur den Einsatz von Tamoxifen haben sich in den
letzten Jahren nicht grundlegend geandert.

Indikationen

Tamoxifen wird in mehreren Indikationen eingesetzt und in Leitlinien empfohlen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Indikationen zum Einsatz von Tamoxifen

Indikation Dosierung | Zulassung | aktuelle Leitlinien

Mammakarzinom, ER positiv:

adjuvant 20 mg X S3 [5], AGO [6], Onkopedia [7]

metastasiert 20 mg X S3 [5], AGO [6], Onkopedia [7]

neoadjuvant (inoperabel, multimorbide) 20 mg S3 [5], AGO [6], Onkopedia [7]
Aggressive Fibromatose, fortgeschritten 30-60 mg Onkopedia [8]
Prostatakarzinom 10 mg S3[9]

Nebenwirkungen hormonablativer Therapie
(Gynakomastie, Brustschmerz)

! die friher durchgangig verwendete Bezeichnung HR (Hormonrezeptor) wird in den Leitlinien mit ER (Ostrogenrezeptor) prazisiert;

Die Empfehlungen zum Einsatz von Tamoxifen, die Wirksamkeit weiterer Formen endokriner Therapie
und die zugrundliegende Evidenz zu einem mdglichen, temporaren Ersatz von Tamoxifen kdnnen
folgendermalRen zusammengefasst werden:


https://www.dggg.de/
https://www.awmf.org/fachgesellschaften/mitgliedsgesellschaften/visitenkarte/fg/deutsche-gesellschaft-fuer-senologie-ev.html

é C. » f"'r ~
S E) Deutsche Gesellschaft
ARBEITSGEMEINSCHAFT J f.,eu sche Gesellscha
GYNAKOLOGISCHE Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe e.V. 7 Tar

QRELD G LE kM Wissenschaftliche Fachgesellschaft seit 1885

DGHOEEK’

Tamoxifen Lieferengpass
9. 2. 2022

Mammakarzinom, HR positiv, adjuvant, pramenopausal

Standard bei pramenopausalen Patientinnen ist die Gabe von Tamoxifen. Sie soll in einer Dosierung
von 20 mg pro Tag in Abhangigkeit des Rezidivrisikos Uber eine Zeitdauer von 5-10 Jahren bzw. bis
zum Rezidiv erfolgen [4-6, 10]. Fur Patientinnen mit einem ER+-Mammakarzinom und erhdhtem
Rezidivrisiko, die nach abgeschlossener Chemotherapie noch pramenopausal sind, kann unter
Ausschaltung der Ovarialfunktion ein Aromatasehemmer eingesetzt werden [11]. Die alleinige
Ovarialsuppression kann entweder durch Gabe eines GnRH-Analogons oder durch eine bilaterale
Ovarektomie fiir pramenopausale Frauen mit einem ER+ Mammakarzinom erwogen werden, die kein
Tamoxifen erhalten kdnnen oder wollen. Die Gabe eines GnRH-Analogons ist der Tamoxifengabe
aquivalent, allerdings mit einer erhthten Nebenwirkungs- und Abbruchrate verbunden [12].

Mammakarzinom, HR positiv, adjuvant, perimenopausal

Patientinnen, die wahrend der Tamoxifen-Therapie in die Postmenopause kommen, kénnen von einer
erweiterten adjuvanten Therapie mit einem Aromatasehemmer profitieren [13].

Mammakarzinom, HR positiv, adjuvant, postmenopausal

Fur die adjuvante endokrine Systemtherapie postmenopausaler Patientinnen stehen Tamoxifen und
Aromatasehemmer zur Verfigung. Tamoxifen senkt die krebsspezifische Mortalitat und die
Gesamtmortalitat, verglichen mit Patientinnen ohne adjuvante endokrine Systemtherapie [14]. In den
Switch-Studien nach Tamoxifen senkten Aromatasehemmer die Mammakarzinom-spezifische
Mortalitéat [15]. Bei Einsatz als Ersttherapie (upfront) fihrten Aromatasehemmer in den ersten beiden
Jahren nach Therapiebeginn zu einer signifikanten Senkung des Rezidivrisikos und zur Senkung der
Mortalitat. Die aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt, dass die adjuvante endokrine Therapie einen
Aromatasehemmer enthalten sollte [5]. Bei Auftreten intolerabler Nebenwirkungen unter der Therapie
mit Aromatasehemmern wird ein Wechsel auf Tamoxifen empfohlen. Die Dauer der endokrinen
Therapie liegt zwischen 5 und 10 Jahren, abhéngig vom Rezidivrisiko und von der Vertraglichkeit.

Mammakarzinom, HR positiv, neoadjuvant

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt: Bei postmenopausalen Patientinnen mit endokrin sensitivem
Mammakarzinom kann, wenn eine Operation oder Chemotherapie nicht méglich oder nicht gewiinscht
sind, eine primére endokrine Therapie durchgefiihrt werden [5]. Die neoadjuvante endokrine Therapie
ist keine Standardtherapie, in speziellen Situationen (inoperabel, multimorbide) kann eine neoadjuvante
endokrine Therapie erwogen werden. Die endokrine Therapie wird mit Tamoxifen oder mit
Aromatasehemmern durchgefihrt.

Mammakarzinom, HR positiv, metastasiert

Bei Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom steht die endokrin-basierte Therapie an erster
Stelle [5-7, 16]. Die Wahl der Praparate richtet sich vor allem nach der endokrinen Vortherapie.
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Tamoxifen ist eine Option, wenn diese Substanz in der Vortherapie nicht eingesetzt oder wenn die
Therapie mit Tamoxifen vor mehr als 12 Monaten beendet wurde. Alternativen sind Aromatasehemmer
oder Fulvestrant. Die endokrine Therapie wird ergénzt durch die Kombination mit einem CDK 4/6
Inhibitor.

Mammakarzinom bei Mannern

Das Mammakarzinom ist bei Mannern eine seltene Erkrankung. Nach Operation und Bestrahlung
schlief3t sich bei den meisten Patienten eine adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen an, ggf. auch
eine Chemo- und/oder eine anti-HER2-Therapie. Fur die Therapie mit Tamoxifen gibt es keine gleich
wirksame Alternative. Im Stadium der Fernmetastasierung ist der Therapieanspruch palliativ mit dem
Ziel der Linderung von Symptomen und Verlangerung der Uberlebenszeit. In dieser Therapiesituation
ist der Rezeptorantagonist Fulvestrant eine Alternative [5, 7].

Desmoide / Aggressive Fibromatose (AF)

Desmoide/AF sind Weichgewebstumoren. Zur medikamentdsen Therapie der lokal rezidivierten, nicht
resektablen oder nur mutilierend resektablen und nicht strahlentherapeutisch therapierbaren AF gibt es
verschiedene Optionen. Hierzu zahlen antihormonelle Therapien wie hochdosiertes Tamoxifen oder
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) [8, 17, 18]. Die in kleinen Fallserien mit einer antihormonellen
Therapie erzielten Ansprechraten betragen zwischen ca. 25-50%, in weiteren 20-30% werden
Tumorstabilisierungen erreicht.

Prostatakarzinom — Nebenwirkungen hormonablativer Therapie

Eine hormonablative Therapie ist der Standard in der neo-/adjuvanten Therapie in Kombination mit einer
Strahlenbehandlung beim lokalisierten Hochrisiko-Prostatakarzinom und im metastasierten Stadium.
Brustschmerzen und/oder Gynakomastie treten ohne Prophylaxe bei etwa jedem zweiten Patienten
unter Antiandrogenmonotherapie auf [9, 19]. Sie fuhren bei einem Teil der Patienten zum
Therapieabbruch. Dementsprechend sind supportive Malinahmen erforderlich. In einem prospektiv
randomisierten Vergleich war die Behandlung mit Tamoxifen der Strahlentherapie Uberlegen. Beim
Einsatz von Tamoxifen in dieser Indikation handelt es sich um einen Off-Label Use [20].

Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinome exprimieren Hormonrezeptoren. Tamoxifen ist eine wirksame Therapie [21],
allerdings einer Monochemotherapie unterlegen [22]. Bei Kontraindikationen gegen eine
Chemotherapie ist Tamoxifen eine Therapieoption.

Empfehlungen fir das klinische Management eines Tamoxifen-Engpasses

Fur einige Patient*innen lassen sich aus den vorliegenden Daten Empfehlungen zum Ersatz von
Tamoxifen durch andere Arzneimittel ableiten, siehe Tabelle 2.
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Tabelle 1: Empfehlungen zum Ersatz von Tamoxifen bei einem Versorgungsengpass, wenn keine
Kontraindikationen gegen die Ersatztherapie vorliegen

Allgemein

Dosierung

Praktische Alternative

Tamoxifen 20 mg

2 Tabletten & 10 mg, einmal téglich

Indikationsbezogen

Indikation

Spezifikation

Therapeutische Alternative,

wenn keine Kontraindikationen vorliegen

Evidenz

Mammakarzinom,
ER positiv,

adjuvant

pramenopausal

Aromatasehemmer, in Kombination mit
GnRH-Analoga; Cave: Nebenwirkungen

randomisierte
kontrollierte Studien

perimenopausal

Aromatasehemmer, in Kombination mit
GnRH-Analoga; Cave: Nebenwirkungen

Fibromatose

postmenopausal | Aromatasehemmer; Cave: Nebenwirkungen

Mammakarzinom, Aromatasehemmer randomisierte

. kontrollierte Studien
ER positiv, Fulvestrant
metastasiert
Mammakarzinom, Aromatasehemmer indirekter Vergleich
ER positiv
neoadjuvant
Aggressive fortgeschritten NSAID, Multikinase-Inhibitor indirekter Vergleich

Prostatakarzinom

hormonablative
Therapie

Bestrahlung

randomisierte
kontrollierte Studie

Ovarialkarzinom

fortgeschritten

Monochemotherapie

randomisierte
kontrollierte Studie

Zahl betroffener Patient*innen
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Leider ermdglichen die derzeitigen Krebsregisterstrukturen keinen raschen Uberblick iiber die Anzahl
der von einem Engpass betroffenen Patient*innen. Die Ergebnisse einer kurzfristigen Analyse des
Wissenschatftlichen Instituts der AOK vom 2. Februar 2022 sind in Abbildung 1 dargestellt. Dabei wurden

die Verordnungen der zusammen betrachteten Gruppe der Antiestrogene und Aromatase-Inhibitoren
(ATC LO2BA und L02BG) betrachtet.

Abbildung 1: Verordnungen von Tamoxifen in den Jahren 2019 - 2021
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Quelle: GKV-Arzneimittelindex, Wissenschatftliches Institut der AOK (WIdO), 2022

Daraus ergibt sich eine geschatzte Zahl von 110.-120.000 gesetzlich Versicherten/Jahr, bei denen
Tamoxifen verschrieben wurde. Zuzuglich der Zahl privat Versicherter sind insgesamt geschéatzte 120.-
130.000 Patient*innen von einem Tamoxifen-Engpass betroffen.
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