Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Dextromethorphanhydrobromid/
Chinidinsulfat  (Nuedexta, Jen-
son Pharmaceutical Services) bei
Pseudobulbiraffekt (siehe Notizen
Nr. 6/2013)

Zulassungsempfehlung fiir Lipegfilgras-
tim (Lonquex, Teva Pharma): Der
Kolonie-stimulierende  Faktor soll
angewendet werden zur Verkiirzung
der Dauer von Neutropenien und zur
Verminderung der Haufigkeit von fe-
brilen Neutropenien im Zusammen-
hang mit zytotoxischen Chemothera-
pien.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung fir Lomitapid
(Lojuxta, Aegerion): Lomitapid soll
zusdtzlich zu didtetischen MafRnah-
men und anderen lipidsenkenden
Therapien bei erwachsenen Patien-
ten mit familidrer Hypercholesterol-
dmie eingesetzt werden. Lomitapid
hemmt selektiv das mikrosomale
Transfer-Protein (MTP), das fir die
Bindung und den Transport von Li-
piden zwischen den Membranen zu-
stindig ist.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung fir Pomalidomid
(Pomalidomide Celgene): Der Immun-
modulator soll in Kombination mit
Dexamethason fiir die Behandlung
von Erwachsenen mit rezidiviertem
oder refraktirem multiplem Mye-
lom zugelassen werden, die zuvor
mit mindestens zwei verschiedenen
Therapieregimen behandelt wurden,
einschlieflich Lenalidomid oder Bor-
tezomib, und bei denen die Erkran-
kung bei der letzten Therapie progre-
dient war.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungsempfehlung fir Pockenimpf-
stoff (Imvanex, Bavarian Nordic A/S):
Der Lebendimpfstoff enthélt modifi-
ziertes Vaccinia-Ankara-Virus zur ak-

tiven Immunisierung gegen Pocken
bei Erwachsenen.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung fir Imatinib
(Glivec, Novartis) empfohlen: Zukiinf-
tig kann der Proteinkinase-Hemmer
auch bei padiatrischen Patienten mit
neu diagnostizierter Philadelphia-
Chromosom-positiver akuter lym-
phatischer Leukdmie (Ph+ ALL) in
Kombination mit einer Chemothera-
pie angewendet werden. Bisher war
die Anwendung bei Ph+ ALL auf er-
wachsene Patienten beschriankt.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung  fir  Natali-
zumab (Tysabri, Elan Pharma) empfoh-
len: Das Prdparat zur Behandlung der
hochaktiven schubférmig remittie-
renden multiplen Sklerose wurde bis-
her bei Patienten eingesetzt, deren
Erkrankung rasch fortschreitet oder
die trotz Therapie mit Interferon
beta einen hohe Krankheitsaktivitit
haben. Nun koénnen auch Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitdt unter
Therapie mit Glatirameracetat be-
handelt werden. Der Antrag fiir eine
Zulassungserweiterung fiir Patienten
mit nicht hochaktiver multipler Skle-
rose wurde zuriickgezogen, weil die
Daten derzeit noch nicht ausreichen.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung fiir Pneumokok-
kenimpfstoff (Prevenar 13, Pfizer)
empfohlen: Die aktive Immunisierung
zur Pravention von durch Streptococ-
cus pneumoniae verursachten inva-
siven Erkrankungen darf nun auch
bei Personen von 18 Jahren und alter
durchgefiihrt werden.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Zulassungserweiterung ~ fir  Ranibi-
zumab (Lucentis, Novartis) empfohlen:
Der monoklonale Antikérper darf
zukiinftig auch bei Visusbeeintrich-
tigung durch choroidale Neovasku-
larisation (CNV) bei pathologischer
Myopie (PM) eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013
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In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst, die
bis Redaktionsschluss vorliegen. Beriicksichtigt
werden Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung
von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die vor-
bereitende wissenschaftliche Evaluation erfolgt
fiir Humanarzneimittel durch das CHMP (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use),
bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan Medi-
cinal Products).

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA) ist
die US-amerikanische Arzneimittelzulassungs-
behorde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) ist eine selbststandige
Bundesoberbehdrde im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u.a.
zustandig fiir Zulassung und Pharmakovigilanz
in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem unab-
hangige aktuelle neue Risikoinformationen zu
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).

Keine Zulassungserweiterung fir Mi-
totan (Lysodren, Laboratoire HRA
Pharma): Das zur Behandlung des
symptomatischen fortgeschrittenen
Nebennierenrindenkarzinoms zuge-
lassene Zytostatikum soll weiterhin
nicht bei nicht-funktionellem Nebennie-
renrindenkarzinom eingesetzt wer-
den, weil die vorgelegten Daten den
Nutzen bei dieser Indikation nicht
ausreichend belegen.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Riickzug des Zulassungsantrags fiir Lor-
caserin Hydrochlorid (Belviq, Arena
Pharmaceuticals): Der Serotonin-
Agonist war vorgesehen zur Reduk-
tion von Ubergewicht in Kombina-
tion mit einer kalorienreduzierten
Erndhrung und Bewegungstherapie
bei Erwachsenen. Das CHMP hatte
Bedenken beim Nutzen-Risiko-Profil
angemeldet, insbesondere wegen
des Risikos psychischer Nebenwir-
kungen. Die Firma sah sich nicht in
der Lage, diese Bedenken fristgerecht
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auszurdumen, und zog den Zulas-
sungsantrag zuriick. Der Wirkstoff
aktiviert den Serotonin-Rezeptor 2C
im Gehirn, was dem Patienten hilft,
weniger zu essen oder sich nach der
Aufnahme kleiner Mahlzeiten satt zu
fithlen. Von der FDA wurde Lorcase-
rin im Juni 2012 zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 30.05.2013
AbschliefSende Bewertung zu Insulin
glargin (Insulin glargin, Sanofi Aven-
tis) wegen potenziellem Krebsrisiko:
Die EMA kommt nach Uberpriifung
aller vorliegenden Daten zu dem
Schluss, dass die Daten kein erhohtes
Risiko fiir Krebserkrankungen zei-
gen. Somit bleibt das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis unverdndert.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Abschliefende Bewertung zu Retigabin
(Potiga, GSK): Die EMA empfiehlt
die Anwendung nur noch bei Patien-
ten, die mit anderen Antiepileptika
nicht ausreichend behandelt werden
konnen. Grund dafiir sind vor allem
Farbverdnderungen der Sklera und
Konjunktiva sowie blaue Hautverfar-
bungen vorwiegend um die Lippen
und am Nagelbett von Fingern und
Zehen oder auch im Gesicht und an
den Beinen. In Deutschland wird Re-
tigabin (Trobalt) aktuell wegen einer
fehlenden Nutzenbewertung durch
den G-BA nicht vermarktet.

Mitteilung der EMA vom 30.05.2013

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fiir Cysteaminbitartrat
(=Mercaptamin) (Procysbi, Novato)
mit verzogerter Wirkstofffreiset-
zung: Das Priaparat wurde als Orphan
drug zur Behandlung der nephropa-
thischen Cystinose bei Kindern ab
sechs Jahren und Erwachsenen zuge-
lassen. Im Gegensatz zu bisherigen
Formulierungen mit dem Wirkstoff,
die viermal tdglich eingenommen
werden missen, ist bei dem neuen
Priparat eine Einnahme alle 12 Stun-
den moglich.

Mitteilung der FDA vom 30.04.2013
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Zulassung fiir Dabrafenib (Tafinlar,
GSK) und Trametinib (Mekinist, GSK):
Beide Substanzen sollen bei Patien-
ten mit metastasiertem malignem
Melanom eingesetzt werden, wenn
entsprechende Mutationen der BRAF
nachgewiesen sind. Die Zulassungen
erfolgten in Kombination mit einem
genetischen Test zur Identifikation
von Patienten mit BRAF-Mutationen.
Der BRAF-Inhibitor Dabrafenib ist
indiziert bei Patienten, deren Tumor
die BRAF-V600E-Genmutation auf
weist. Trametinib, ein selektiver
Hemmstoff von MEK1 und MEK2,
soll bei Patienten eingesetzt werden,
deren Tumor die BRAF-V600E- oder
-V600K-Genmutation aufweist. Dies
ist bei etwa 50% der malignen Me-
lanome der Fall. Trametinib ist oral
applizierbar.

Mitteilung der FDA vom 29.05.2013

Zulassung fir Erlotinib (Tarceva, As-
tellas Pharma): Der Tyrosinkinase-
Hemmer wurde fiir die First-Line-
Therapie von metastasiertem nicht
kleinzelligem  Bronchialkarzinom
(NSCLC) zugelassen, deren Tumoren
EGFR-Mutationen an Exon 19 oder 21
aufweisen. Die Zulassung erfolgte in
Verbindung mit einem Test auf EGFR-
Mutationen.

Mitteilung der FDA vom 14.05.2013

Zulassung fir Radium-223-dichlorid
(Xofigo, Bayer): Das Radiopharma-
zeutikum wurde in einem beschleu-
nigten Verfahren fiir die Behandlung
von Midnnern mit symptomatischem
fortgeschrittenem, kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom zugelas-
sen, das in Knochen, aber nicht in
andere Organe gestreut hat.

Mitteilung der FDA vom 15.05.2013

Zulassung fir Vilanterol trifenatat in
Kombination mit Fluticasonfuroat
(Breo Ellipta, GSK): Der langwirk-
same Betaagonist (LABA) wurde in
Kombination mit Fluticasonfuroat
zur einmal tédglichen Inhalation bei
Patienten mit chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung (COPD) ein-

schlieRlich chronischer Bronchitis
und/oder Emphysem zugelassen, um
die Haiufigkeit akuter Exazerbati-
onen zu reduzieren.

Mitteilung der FDA vom 10.05.2013

Zulassungserweiterung fiir Golimumab
(Simponi, Janssen [in D von MSD
vermarktet): Der TNF-alpha-Blocker
kann nun auch zur Behandlung von
Erwachsenen mit méfRig schwerer bis
schwerer Colitis ulcerosa eingesetzt
werden.

Mitteilung der FDA vom 15.05.2013

Wichtige Mitteilungen der AkdA

Rote-Hand-Brief zu Bevacizumab (Avas-
tin, Roche) wegen nekrotisierender
Fasziitis: Der Hersteller informiert
liber Fille von nekrotisierender Faszi-
itis, auch mit Todesfolge, die bei mit
Bevacizumab behandelten Patien-
ten in klinischen Studien und nach
Markteinfiihrung berichtet worden
sind. Die Fille traten bei Patienten
mit verschiedenen Krebsarten auf.
In der Mehrzahl der Fille ist der ne-
krotisierenden Fasziitis eine Magen-
Darm-Perforation, Fistelbildung oder
Wundheilungskomplikation voran-
gegangen.

Nach der Diagnose einer nekrotisie-
renden Fasziitis sollte die Behand-
lung mit Bevacizumab abgebrochen
und umgehend eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden. Die
Fachinformation wird um entspre-
chende Warnhinweise und Vorsichts-
mafRnahmen erginzt.

AkdA Drug-Safety-Mail 27-2013 vom 15.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Cilostazol (Pletal,
Otsuka) wegen kardiovaskuldren und
himorrhagischen Reaktionen: Bei
dem zur Verlingerung der maxima-
len und schmerzfreien Gehstrecke
bei Patienten mit Claudicatio inter-
mittens zugelassenen Arzneimittel
wurden aufgrund von Meldungen
iiber kardiovaskulire und héamor-
rhagische Reaktionen sowie Wech-
selwirkungen Nutzen und Risiken
von der EMA iiberpriift. Die Indika-



tion wurde daraufhin eingeschriankt
und die Empfehlungen hinsichtlich
der Dosierung, Gegenanzeigen und
der besonderen Warnhinweise ge-
dndert: Cilostazol sollte nur bei Pa-
tienten verordnet werden, bei denen
Anderungen des Lebensstils (zum
Beispiel Einstellung des Rauchens,
Bewegung, Diit) die Symptome der
Claudicatio intermittens nicht aus-
reichend verbessert haben. Es sollte
nicht verabreicht werden bei Patien-
ten, die zwei oder mehr Thrombo-
zytenaggregationshemmer oder Ge-
rinnungshemmer einnehmen, sowie
bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris oder einem Myokardinfarkt
oder einer Koronarintervention in
den letzten sechs Monaten oder mit
einer schweren Tachyarrhythmie in
der Vorgeschichte.

Bei mit Cilostazol behandelten Pa-
tienten soll routinemdRig tiberpriift
werden, ob die Behandlung noch
angebracht ist und mit den tiberar-
beiteten Gegenanzeigen, besonderen
Warnhinweisen und VorsichtsmafR-
nahmen tibereinstimmt.

AkdA Drug-Safety-Mail 24-2013 vom 2.5.2013

Chargenriickruf zu Lorazepam-Injekti-
onslosung (Tavor, Pfizer) wegen mog-
licher Verunreinigung mit Glassplit-
tern: Der Hersteller teilt in einem
Rote-Hand-Brief mit, dass bei einer
Uberpriiffung im Werk in einzel-
nen Ampullen Tavor® pro injectione
2 mg Glassplitter gefunden wurden.
Die Auslieferung wurde daraufhin
gestoppt. Da nicht ausgeschlossen
werden kann, dass Glassplitter in ei-
nigen, bereits im Markt befindlichen
Ampullen vorhanden sind, ruft die
Firma Pfizer als VorsichtsmafRnahme

die Chargen 2003, 2004 und 2005 der
Tavor® pro injectione 2 mg Ampullen
zuriick und warnt vor der derzeitigen
Verwendung.

Dieser Sachverhalt fithrt zu einer
voriibergehenden Lieferunfihigkeit.
Lorazepam ist in parenteraler Form
auf dem deutschen Markt von kei-
nem anderen Anbieter erhéltlich.
Fir mogliche therapeutische Alter-
nativen kann man sich an das Medi-
zinische Informationszentrum von
Pfizer wenden (Telefon 030/550055-
51000 bzw. Fax 030/550 054-10000).
AkdA Drug-Safety-Mail 23-2013 vom 2.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Strontiumranelat
(Protelos, Servier) wegen Einschrin-
kungen der Anwendung: Daten zur
kardialen Sicherheit aus randomi-
sierten klinischen Studien zu Stronti-
umranelat in der Behandlung der Os-
teoporose haben ein erhohtes Risiko
fiir Myokardinfarkte gezeigt, jedoch
kein erhohtes Risiko beziiglich der
Mortalitét. In den néichsten Monaten
wird die EMA eine umfassende Nut-
zen-Risiko-Bewertung durchfiihren.
Die Anwendung von Strontiumrane-
lat ist ab jetzt beschrdankt auf die Be-
handlung der schweren Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit
hohem Frakturrisiko und bei Min-
nern mit erhéhtem Frakturrisiko. Es
sollte nicht angewendet werden bei
Patienten mit der Anamnese einer
ischdmischen Herzkrankheit, einer
peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit und/oder einer zerebro-
vaskuldren Erkrankung sowie bei
Patienten mit unkontrollierter Hy-
pertonie. Die Behandlung sollte nur
von Arzten mit Erfahrung in der Os-
teoporose-Therapie unter Berticksich-
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tigung des individuellen Patientenri-
sikos begonnen werden.
AkdA Drug-Safety-Mail 26-2013 vom 13.5.2013

Rote-Hand-Brief zu Tolvaptan (Samsca,
Otsuka) wegen potenziellem Risiko
fiir eine Leberschddigung: Der Her-
steller informiert iiber eine arznei-
mittelinduzierte Leberschiddigung,
die in klinischen Studien beobachtet
wurde, in denen die Langzeitanwen-
dung von Tolvaptan bei einer poten-
ziellen neuen Indikation (autosomale
dominante polyzystische Nierener-
krankung (ADPKD) in héheren Dosie-
rungen untersucht worden ist als fir
die zugelassene Indikation (Hypona-
tridmie als sekundire Folge des Syn-
droms der inaddquaten Sekretion des
antidiuretischen Hormons [SIADH]).
Aufgrund der vorliegenden Daten
kann nicht ausgeschlossen werden,
dass auch fiir die zugelassene Indi-
kation ein Risiko fiir erhohte Leber-
funktionswerte und ein potenzielles
Risiko fiir eine Leberschddigung be-
steht.

Bei Patienten mit Symptomen, die
auf eine Leberschidigung hinweisen
konnten, wie Midigkeit, Anorexie,
Beschwerden im rechten Oberbauch,
dunkler Urin oder Ikterus sollten
unverziiglich  Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden. Bei Verdacht
auf eine Leberschidigung ist Tolvap-
tan sofort abzusetzen und eine an-
gemessene Behandlung einzuleiten.
Die Fachinformation wurde entspre-
chend aktualisiert.

AkdA Drug-Safety-Mail 28-2013 vom 24.5.2013

Bettina Christine Martini,
Legau
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