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I. Kurzdarstellung

1. Aufgabenstellung

Brustkrebs ist mit 2,26 Mio. Neuerkrankungen im Jahr 2020 weltweit die haufigste maligne
Erkrankung. Bei ca. 70% aller Brusttumoren hangt das Zellwachstum vom Ostrogenrezeptor
ab. Haufig wird zur Behandlung dieser Tumoren das Antidstrogen Tamoxifen eingesetzt.
Jedoch erleiden ca. 1/3 der Patientinnen trotz Tamoxifen einen Ruckfall. Ein Grund daftr kann
sein, dass diese Patientinnen aufgrund ihrer genetischen Disposition Tamoxifen nicht oder nur
eingeschrankt zum eigentlich aktiven Stoffwechselprodukt Endoxifen aktivieren kénnen. Im
Rahmen der TAMENDOX-Studie sollte untersucht werden, ob bei diesen Brustkrebs-
Patientinnen mit eingeschrankter Bioaktivierung durch Gabe niedrig dosierten Endoxifens
zusatzlich zu ihrer Standard-Tamoxifentherapie therapeutisch ausreichende Blutkonzen-
trationen an Endoxifen erreicht werden kdénnen.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Tamoxifen ist seit 45 Jahren zur Therapie bei hormonrezeptorpositivem Brustkrebs
zugelassen. Die Therapie hat sich als sicher und effizient erwiesen. Jedoch zeigten eigene
und Daten internationaler Arbeitsgruppen einen Zusammenhang zwischen der Genetik des
Enzyms CYP2D6 und der Endoxifen-Blutkonzentrationen sowie dem Therapieverlauf. Erste
pharmakokinetische und toxikologische Daten zum Einsatz von Endoxifen am Menschen
lagen vor. Die beschriebenen Nebenwirkungen entsprachen den von der Tamoxifentherapie
bekannten. Basierend auf diesen Daten wurden Computermodelle erstellt, mit denen die bei
unterschiedlich stark eingeschrankter Bioaktivierung von Tamoxifen notwendigen zuséatzlichen
Endoxifen-Dosen abgeschatzt werden konnten.
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3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die Planung des Projektes entsprach der klassischen Entwicklung einer klinischen Studie mit
einem neuen niedermolekularen Arzneistoff beginnend mit der Synthese des Wirkstoffs und
der Entwicklung und Herstellung der Prifmedikation. Ausgehend von einer
Fallzahlabschatzung wurde das Studienprotokoll fur die multizentrische Studie erstellt und
gemeinsam mit den Unterlagen zur Herstellung der Prifmedikation der Bundesoberbehdrde
zur Genehmigung vorgelegt. Nachdem die Genehmigung des Bundesinstituts fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) sowie die positiven Voten der zustandigen Ethikkommissionen
vorlagen, konnten die einzelnen Studienzentren aktiviert werden und die Rekrutierung der
Patientinnen beginnen. Die Studie musste aufgrund der COVID-19-Pandemie von 03/2020 bis
08/2020 unterbrochen werden. Um trotz der, durch die Unterbrechung bedingten, geringeren
Anzahl eingeschlossener Patientinnen die Studie erfolgreich abschliel3en zu kdénnen, wurde
das Studienprotokoll gedndert und nach entsprechender Genehmigung durch das BfArM und
die Ethikkommissionen eine Zwischenauswertung durchgefihrt. Nach positivem Ergebnis der
Zwischenauswertung konnte die Rekrutierung der Patientinnen gestoppt und die Studie
abgeschlossen werden. Letztendlich konnten insgesamt 356 Patientinnen zur
Voruntersuchung eingeladen werden, von denen 235 die Studie abschlossen und in die
Endauswertung eingingen. Die statistische Auswertung zeigte eine signifikante Uberlegenheit
der Kombinationstherapie mit Tamoxifen plus Endoxifen gegeniber einer Standard-
Tamoxifentherapie. Unabhangig davon, ob die Studienmedikation aufgrund des CYP2D6-
Genotyps oder der basalen Endoxifen-Plasmakonzentration ausgewahlt wurde, erreichten von
den mit Kombinationstherapie behandelten Patientinnen signifikant mehr therapeutisch
ausreichende Plasmakonzentrationen an Endoxifen als in der Kontrollgruppe mit Standard-
Tamoxifentherapie.

4. wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknipft wurde

Das in pharmazeutischer Qualitdt von der Firma Alchem Laboratories (USA) hergestellte
Endoxifen Hydrochlorid wurde bereits in einer US-amerikanischen Kklinischen Studie
eingesetzt. Erste Daten zur Sicherheit bzw. Toxizitat aus dieser Studie mit hohen Dosen
Endoxifen Hydrochlorid (Goetz et al. Cancer Res. 2013) sowie einer Studie mit niedriger
Dosierung an Endoxifen Citrat (Ahmad et al. Clin. Pharmacol. Therap. 2010) zeigten eine gute
Vertraglichkeit.

Mit dem vom Konsortialpartner Bayer entwickelten Physiologie-basierenden Pharmakokinetik-
Modell wurde die Endoxifen-Dosierung in Abhangigkeit vom individuellen CYP2D6-Genotyp
berechnet. Die Bayer AG hatte das Patent zur gleichzeitigen Gabe von Tamoxifen und
Endoxifen beantragt (Willmann et al. EP 2 854 789 B1 eingereicht 2013, erteilt 2019).

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

+ Die Synthese des Wirkstoffes Endoxifen erfolgte durch die Firma Alchem Laboratories
Corp. (USA) nach einem bereits etablierten Verfahren unter Einhaltung der Vorschriften zur
Herstellung von Arzneimitteln (GMP-Standard).

» Die Entwicklung und Herstellung der Tabletten erfolgte durch die Firma Cordenpharma
GmbH in Plankstadt, die Uber die notwendige Expertise sowie die entsprechenden
Produktionsstatten zur Verarbeitung hochpotenter Wirkstoffe verfiigt.
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» Die Arzneimittelrechtliche Freigabe der Prifmedikation sowie die Logistik wurde von der
Apotheke des Universitatsklinikums Heidelberg tbernommen.

» Die German Breast Group Forschungs GmbH (GBG) fluhrte die Studie in 38 deutschen
Studienzentren durch.

» Die externe Qualitatssicherung erfolgte durch die SocraTec R&D Concepts in Drug
Research and Development GmbH.
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Il. Eingehende Darstellung

1. Verwendung der Zuwendung

e Personalmittel

Die Koordination und Uberwachung des Gesamtprojektes inkl. Wirkstoffsynthese, Herstellung
der Prifmedikation, Durchfihrung der klinischen Studie, sowie die Erstellung aller
notwendigen Dokumente zur Genehmigung der klinischen Studie durch das BfArM und die
einzelnen Ethikkommissionen erfolgte durch eine erfahrene Facharztin fur Klinische
Pharmakologie am IKP.

Die Fallzahlberechnung, der statistische Analyseplan und die entsprechenden Teile des
Prufprotokolls inkl. einer Interimsauswertung im Rahmen des durch die COVID19-Pandemie
notwendig gewordenen Amendments wurden von einer erfahrenen Biostatistikerin am IKEAB
erstellt. Die elektronische Datenbank zur Erfassung der erhobenen Daten erfolgte durch die
GBG, die nach Datenpriufung (Plausibilitatschecks) die finalen Daten fir die Auswertung zur
Verfligung stelle.

Die quantitative Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Tamoxifen und Endoxifen inkl.
der Methodenvalidierung sowie die genetischen Analysen wurden IKP durch qualifizierte
Labormitarbeiter durchgefuhrt.

Die Auswertung und Erstellung der beiden statistischen Analyseberichte oblag wiederum der
Biostatistikerin des IKEAB.

Mit Hilfe eines Physiologie-basierten Pharmakokinetik-Modells (PBPK) wurden bei Bayer
Pradiktionen der erwarteten Erhdhung der Endoxifen Konzentrationen bei verschiedenen
applizierten Dosen durchgefiihrt und die nétige Dosierung bestimmit.

e Sachmittel

Die Sachmittel wurden fur die quantitative Bestimmung der Plasmakonzentrationen von
Tamoxifen und Endoxifen inkl. der Methodenvalidierung sowie die Genotypisierung der
Patientinnen fiir CYP2D6 benétigt.

e Erstellung der Studiendokumente

Der Prifplan wurde gemeinsam durch die Konsortialpartner in Abstimmung mit der German
Breast Group Forschungs GmbH (GBG), der die Durchfiihrung der Kklinischen Studie
Ubertragen wurde, erstellt. Basierend auf den Physiologie-basierenden Pharmakokinetik-
Modell-Berechnungen des Konsortialpartners Bayer und der Empfehlung des BfArM im Zuge
eines wissenschaftlichen Beratungsgespraches wurden die téglichen Endoxifendosen
festgelegt.

Die Fallzahlabschatzung und Erstellung des statistischen Analyseplans erfolgte durch den
Konsortialpartner IKEAB. Urspriinglich sollten 504 Patientinnen in die Studie eingeschlossen
werden. Aufgrund der Pandemie-bedingten Unterbrechung der Rekrutierung von
Studienpatientinnen musste die statistische Auswertung der geringeren Patientenrekrutierung
angepasst werden. Daher wurde von der Biometrie ein adaptives Design nach Bauer und
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Kdhne entwickelt, fir das vorab im Prifplan Regeln fir die Beendigung oder Weiterfihrung
der Studie nach einer Zwischenauswertung festgelegt wurden. Der primare Endpunkt der
Studie war der Vergleich des Anteils der Patientinnen mit steady state (Z)-Endoxifen
Plasmakonzentration Uber 32 nM nach einer 6-wdchigen Therapie mit Tamoxifen plus (2)-
Endoxifen bzw. Placebo zwischen der Genotyp-Gruppe und der Kontrollgruppe. Die Analyse
erfolgte mit einem stratifizierten einseitigen Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.

Die Pruferinformation (IB, Investigator's Brochure), welche die Studienrationale sowie alle
préklinischen und klinischen Daten zu (Z)-Endoxifen umfasste, wurde vom Konsortialpartner
IKP entworfen.

Das IKP war auch fir die Erstellung des Dossiers uber das Prufpraparat (IMPD: Investigational
Medicinal Product Dossier) aus den von Alchem Laboratories Corp. und Corden Pharma
GmbH zur Verfigung gestellten Daten verantwortlich.

Nach Studienabschluss koordinierte das IKP die Zusammenstellung des Trial Master Files und
erstellte den Studienreport.

o Wirkstoffsynthese

Die Wirkstoffsynthese erfolgte durch die US-amerikanische Firma Alchem Laboratories Corp.
Es wurden insgesamt 2 technische Chargen und eine unter GMP-Bedingungen hergestellte
Charge (2)-Endoxifen Hydrochlorid geliefert. Fir die GMP-Charge erfolgte die vollstandige
Testung und Freigabe zur Arzneimittelherstellung durch Alchem Laboratories.

Zusatzlich wurden (2)- und (E)-Endoxifen Hydrochlorid als Referenzsubstanz mit
entsprechender Zertifizierung geliefert.

Die Freigabe des Wirkstoffes sollte urspringlich auf Grundlage der fir die US-amerikanischen
Studien erstellte Dokumentation erfolgen. Unser Antrag auf Einsicht in diese Dokumente
wurde von Seiten des National Cancer Instituts (NCI) der USA jedoch abgelehnt. Daher
mussten diese fir die Genehmigung der Kklinischen Studie notwendigen Dokumente
kostenpflichtig durch Alchem Laboratories erstellt werden. Dies flihrte zu einer zeitlichen
Verzégerung sowie zuséatzlichen Kosten.

e Herstellung der Prifmedikation

Durch die Cordenpharma GmbH wurden 3 unterschiedliche klinische Prifpraparate hergestellt
und wahrend der Studie fortlaufend auf ihre Stabilitat getestet: Placebo, 1,5 mg Endoxifen und
3 mg Endoxifen.

Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften muss (Z)-Endoxifen Hydrochlorid vor Feuchtigkeit
aber auch vor dem sauren pH-Wert im Magen geschutzt werden, um eine mit einem Verlust
seiner Wirksamkeit einhergehenden Isomerisierung zu (E)-Endoxifen zu vermeiden. Daher
wurden magensaftresistente Tabletten hergestellt. Die Stabilitatsprobleme fiihrten zu einem
grolReren Entwicklungsaufwand und es mussten mehr technische Chargen hergestellt werden
als urspriinglich geplant. Dadurch konnte der Zeitplan nicht eingehalten werden. Um die
Verwendbarkeit der Studienmedikation Uber den gesamten geplanten Studienzeitraum
sicherzustellen, musste die Lagerung und der Transport gekihlt erfolgen, was ebenfalls zu
zusatzlichen Kosten fihrte.
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e Freigabe der Prufmedikation und Logistik

Die arzneimittelrechtliche Freigabe der Prifmedikation erfolgte durch die Apotheke des
Universitatsklinikums Heidelberg, die auch die gesamte Logistik wie die Lagerhaltung, den
temperaturkontrollierten Versand und die Entsorgung verantwortete. Da die Studie aufgrund
der pandemiebedingten Unterbrechung langer dauerte als geplant, erfolgte nach
entsprechenden Stabilitatsprifungen eine Neuetikettierung und erneuter Versand der
Prifmedikation an die Studienzentren. Dies flihrte zu zusétzlichen Kosten.

e Durchfuhrung der klinischen Studie

Die klinische Studie wurde durch die (GBG in 38 Brustkrebszentren in Kliniken in Deutschland
durchgefihrt. Im gesamten Studienzeitraum wurden 338 Patientinnen im Hinblick auf eine
mogliche Studienteilnahme untersucht. Da die Studie aufgrund der COVID19-Pandemie
unterbrochen werden musste, mussten 18 Patientinnen nach Wiederaufnahme der Studie
erneut voruntersucht werden.
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Neben der Administration und Koordination oblag der GBG die Kommunikation mit den
Studienzentren, die komplette Dokumentation in einer proprietaren Datenbank (electronic
Case Report Files) und die Probenlogistik. Durch die pandemiebedingte Unterbrechung der
Studie verlangerte sich nicht nur die Gesamtdauer der Studie, die GBG musste auch
zusatzliche regulatorische und dokumentarische Aufgaben Glbernehmen, so dass der Zeit- und
Kostenplan nicht eingehalten werden konnte.

e Auswertung der Studie

Die Interim- und finale Auswertung der Studie erfolgte am IKEAB.

Insgesamt wurden 338 Patientinnen fur die Teilnahme an der TAMENDOX-Studie gescreent.
Achtzehn Patientinnen konnten aufgrund der Pandemie-bedingten Unterbrechung nach der
ersten Voruntersuchung nicht eingeschlossen werden und waren nach Neustart der Studie
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noch zur Teilnahme bereit, so dass insgesamt 356 Voruntersuchungen stattgefunden haben.
Zweiundneunzig Patientinnen (27,2 %) konnten aus verschiedenen Grinden nicht
randomisiert werden. Von den brigen 246 Patientinnen wurden 4,5 % (n = 11) wegen Covid-
19-Infektion, auf Patientenwlinsch oder wegen eines arztlich begriindeten Ausschlusses aus
der Intention-to-treat (ITT)-Analysenpopulation (n = 235) ausgeschlossen. Zur Bildung der Per-
Protokoll-Population (PP) wurden von diesen Patientinnen wegen schwerwiegender VerstoRe
gegen den Prifplan weitere 7,2 % (n = 17) Patientinnen ausgeschlossen.

Die Endauswertung wurde mit den Patientinnen der ITT-Population (n = 235) durchgefiuhrt. In
der Gruppe von Patientinnen, die eine anhand ihres CYP2D6-Genotyps bestimmte
Endoxifendosis erhielten (n = 78, Genotyp-Gruppe), war der Anteil an Patientinnen mit einer
(2)-Endoxifen Plasmakonzentration tUber 32 nM 2,9-fach hoher (95%-KI 1,82 — 4,58, p <
0,0001) als in der Kontrollgruppe. Auch die explorative Auswertung der Gruppe an
Patientinnen, deren Endoxifendosis tber die basalen Plasmakonzentrationen an Endoxifen
festgelegt wurden (Phanotyp-Gruppe), ergab einen auffallig hoheren Anteil an Patientinnen
mit <32 nM (2)-Endoxifen (3,3-fach, 95%-KI 1,84 — 4,92, p < 0,0001) als in der Kontrollgruppe.

Sowohl fur die Patientinnen der Genotyp-Gruppe als auch der Phanotyp-Gruppe stieg die (2)-
Endoxifen Plasmakonzentration innerhalb der 6-wochigen Therapie im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant an (p < 0,001, Abb. 2). Die Unterschiede waren auf Patientinnen mit
eingeschrankter CYP2D6-Aktivitat
bzw. initial niedrigen Endoxifen
Plasmakonzentrationen zurtickzu-
fuhren. Die Konzentrationen von
Tamoxifen und seinen Metaboliten
N-Desmethyltamoxifen und 4-
Hydroxytamoxifen nach sechs-
wochiger Therapie mit (2)-
Endoxifen bzw. Placebo
unterschieden sich nicht zwischen
den 3 Gruppen.
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e Vergleich der Pradiktion des PBPK-Modells mit den beobachteten

Konzentrationen
Eine Analyse der beobachteten Endoxifen-Konzentrationen und ein Vergleich der
Beobachtungen mit den Pradiktionen des PBPK-Modells sowohl fiir die Genotyp-Gruppe als
auch fur die Phanotyp-Gruppe wurde durch den Konsortialpartner Bayer durchgefihrt. Dazu
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wurden Populationssimulationen fir alle Dosierungen (0/1,5/3 mg) durchgefihrt und mit den
beobachteten (Z)-Endoxifen Plasma-Konzentrationen der Studie verglichen.
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Abbildung 3: Vergleich der klinisch gemessenen (Z)-Endoxifen Plasmakonzentrationen mit den
Vorhersagen des PBPK Modells (Populationssimulationen) flir genotyp-basierte bzw. phéanotyp-basierte
Dosierung in den 3 Studiengruppen vor und nach TAMENDOX-Therapie.

Sowohl fir die Genotyp- als auch fur die Phéanotyp-Gruppe stimmen die Pradiktionen in allen
Gruppen sehr gut Uberein, so dass das PBPK Modell durch die klinischen Daten vollstéandig
validiert wurde (Abb. 3).

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

e Empfanger Alchem Laboratories Corp.

Entwicklung und Lieferung Z-Endoxifen HCI:

Es erfolgte die Synthese von 2 technischen und einer klinischen Charge (Z)-Endoxifen
Hydrochlorid.

Stabilitatsprifung (Z)-Endoxifen HCI:

Die Erhebung regulatorisch geforderter Stabilitdtsdaten fir den aktiven Wirkstoff (Z)-Endoxifen
Hydrochlorid wurde notwendig, da die Daten aus der US-amerikanischen Studie nicht
verfugbar waren und die Herstellung der Priifmediaktion l&anger dauerte.

IMPD / API Freigabe:
Die Untersuchungen und deren Dokumentation wurden notwendig, da die Daten aus der US-
amerikanischen Studie nicht verfuigbar waren.

e Empfanger Cordenpharma GmbH

Entwicklung und Lieferung Studienmedikation:

Es wurde fur Endoxifen Hydrochlorid eine magensaftresistente Tablette entwickelt und 3
verschieden dosierte Prufpraparate mit 0 mg (Placebo), 1.5 mg und 3 mg (Z)-Endoxifen je
Tablette hergestellt.
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Zusatzlicher Entwicklungsaufwand ergab sich aus Stabilitatsproblemen fur magensaft-
resistente Tabletten.

e Empfanger Universitatsklinikum Heidelberg

Die arzneimittelrechtliche Freigabe und entsprechende Etikettierung wurde durch die
Apotheke des Universitatsklinikums Heidelberg durchgefihrt. Da die Studienmedikation
entgegen der Planung gekihlt gelagert und versandt werden musste, entstanden zusétzliche
Kosten. Eine Verlangerung der Verwendbarkeit auf Grundlage weiterer von Cordenpharma
erhobener Stabilitatsdaten wurde durch die pandemiebedingte Unterbrechung der
Patientinnenrekrutierung notwendig und trug ebenfalls zur Kostensteigerung bei.

e Empfanger GBG

Durchfiihrung der Tamendox Studie:

Durch die Beauftragung der GBG zur Durchfiihrung der Studie konnte auf deren Expertise
sowie die bereits an die GBG gebundenen Studienzentren in deutschen Brustzentren
zurlickgegriffen werden. Somit war der Zugang zu der in der Fallzahlberechnung kalkulierten
Anzahl an Studienpatientinnen gewahrleistet.

Die Kosten fir die Durchfuhrung der klinischen Studie erhdhten sich u.a. durch die deutlich
langere Studiendauer, die hauptsachlich durch die pandemiebedingte Unterbrechung der
Rekrutierung verursacht wurde.

e Empfanger Socratec R&D GmbH

Qualitatsmanagement TAMENDOX-Studie:

Die Socratec R&D GmbH fuhrte Qualitatsaudits bei den an der Studie beteiligten
Auftragnehmern Cordenpharma, Apotheke des Universitatsklinikums Heidelberg und der GBG
durch und sicherte so den fur eine AMG-Studie geforderten Qualitatsstandard.

Da pandemiebedingt die Studienzentren nicht fir externe Auditoren zuganglich waren, musste
auf eine Vor-Ort-Auditierung verzichtet werden.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit
Die in den einzelnen Projektabschnitten (chemische Synthese des Wirkstoffes, Herstellung
der Prifmedikation, Freigabe der Prifmedikation, Durchfihrung der klinischen Studie)
durchgefuhrten Arbeiten entsprachen den gesetzlichen Vorschriften und den Vorgaben der
Bundesoberbehdrde (BfArM) zur Durchfiihrung einer AMG-Studie mit einem neuen, noch nicht
zugelassenen Wirkstoff.
Folgende zusétzliche Arbeiten wurden notwendig:

o Erstellung der Dokumentation zum Wirkstoff, da diese nicht wie geplant durch das NCI

zur Verfugung gestellt wurde.
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o Erweiterte Arbeiten zur Entwicklung der Prifmedikation, da Stabilitatsprobleme mit
dem Wirkstoff bzw. der magensaftresistenten Tabletten auftraten.

e Verlangerte Rekrutierungsphase der klinischen Studie und damit Verlangerung der
Verwendbarkeit der Studienmedikation und erneute Freigabe und Etikettierung, da
Rekrutierung aufgrund der COVID-19-Pandemie unterbrochen werden musste.

4. Voraussichtlicher Nutzen

Die positiven Ergebnisse dieser Proof-of-Concept-Studie zeigen, dass es mdglich ist,
Brustkrebspatientinnen, die aufgrund eines eingeschrankten Metabolismus nicht von einer
Tamoxifentherapie profitieren, zusétzlich niedrig dosiertes Endoxifen zu verabreichen. Damit
erreichen diese Patientinnen therapeutisch ausreichende Blutkonzentrationen des aktiven
Tamoxifenmetaboliten Endoxifen. Dies ermdglicht den ca. 15% der Brustkrebspatientinnen,
die uber keine oder nur sehr geringe CYP2D6-Aktivitat verfiigen, den einzigen Zugang zu einer
der bisher erfolgreichsten Krebstherapien.

Die Studienergebnisse sind die Grundlage zur Entwicklung einer zulassungs- und
marktfahigen TAMENDOX-Therapie. Die im Rahmen dieser Studie gesammelten
Erkenntnisse koénnen Teil eines Zulassungsdossiers sein. Es finden bereits
Sondierungsgesprache der Konsortialpartner mit interessierten Arzneimittelherstellern statt.

5. Wahrend der Durchfihrung des Vorhabens publizierte neue Erkenntnisse

Die aktuelle ,Interdisziplinare S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms® beschreibt explizit die Moglichkeiten einer verlangerten
adjuvanten endokrinen Therapie mit Tamoxifen fir bis zu 10 Jahren. Damit erhoht sich die
Anzahl der fir eine TAMENDOX-Therapie in Frage kommenden Patientinnen deutlich.

Die indische Arzneimittelbehdrde (Drugs Controller General of India, DCGI) hat im Dezember
2019 Endoxifen (ZONALTA 8 mg téaglich) fur die Behandlung bipolarer Stérungen zugelassen
(Gupta & Singh. J Clin Pharmacol 2022). Es wurden mehrere Fallbeschreibungen von
Patienten veroffentlicht, die Endoxifen Uber einen langeren Zeitraum bis Gber 1 Jahr erfolgreich
und ohne unerwartete Nebenwirkungen eingenommen haben (Dubey. Int J Adv Med. 2022;
Thanvi. Case Rep Psychiatry 2022; Ahmad et al. Bipolar Disord 2021).
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