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NOTIZEN

Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassung erfolgt fiir
B Trametinib (Mekinist, GSK) bei
nicht resektablem oder meta-

stasiertem Melanom mit BRAF-
V600-Mutation (siehe Notizen Nr.
06/2014).

B Empagliflozin  (Jardiance, Bo-
ehringer Ingelheim) bei Diabetes
mellitus Typ 2 (siehe Notizen Nr.
05/2014).

Zulassungsempfehlung fir Ibrutinib
(Imbruvica, Janssen-Cilag): Das anti-
neoplastische Mittel soll bei rezidi-
viertem oder refraktirem Mantel-
zell-Lymphom (MCL) zugelassen wer-
den, des Weiteren bei chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL), wenn
vorher mindestens eine andere The-
rapie durchgefiihrt wurde; bei CLL-
Patienten, die aufgrund einer be-
stimmten Mutation (17p-Deletion
oder TP53-Mutation) keine Chemoim-
muntherapie erhalten kénnen, kann
es auch als Erstlinientherapie einge-
setzt werden. Ibrutinib hemmt die
Bruton-Tyrosinkinase (BTK), die wich-
tig fir Wachstum, Migration und
Uberleben von B-Zellen ist. Gesunde
B-Zellen werden von Ibrutinib nicht
angegriffen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungsempfehlung fiir Idelalisib
(Zydelig, Gilead): Das antineoplas-
tische Mittel soll in Kombination mit
Rituximab bei chronischer lympha-
tischer Leukdmie (CLL) zugelassen
werden, wenn vorher mindestens
eine andere Therapie durchgefiihrt
wurde. Bei Patienten, die aufgrund
einer bestimmten Mutation (17p-
Deletion oder TP53-Mutation) keine
Chemoimmuntherapie erhalten
konnen, kann Idelalisib auch als
Erstlinientherapie eingesetzt wer-
den. AuRerdem wird die Zulassung
als Monotherapie bei Patienten mit
follikulirem Lymphom empfohlen,
die auf mindestens zwei Behand-
lungen refraktir waren.
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Idelalisib ist ein Inhibitor der Phos-
phatidylinositol-3-kinase p110d
(PI3K9), die bei B-Zell-Erkrankungen
iiberaktiv ist. Sie spielt fiir verschie-
dene Signalwege eine wichtige Rolle,
die an Proliferation, Uberleben, Ho-
ming und Retention von malignen
Zellen im Lymphgewebe und Kno-
chenmark beteiligt sind.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungsempfehlung fiir Fixkombina-
tion aus Insulin degludec und Liraglu-
tid (Xultophy, Novo Nordisk A[S): Die
Fixkombination aus einem Basalin-
sulin und einem GLP-1-Agonisten soll
bei Diabetes mellitus Typ 2 in Kom-
bination mit weiteren oralen Anti-
diabetika zugelassen werden, wenn
diese allein oder in Kombination mit
einem Basalinsulin nicht ausreichen,
um den Blutzucker addquat zu kon-
trollieren.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung  fiir ~ Adali-
mumab (Humira, AbbVie) empfohlen:
Das Immunsuppressivum soll nun
auch fiir die Behandlung der aktiven
Enthesitis-assoziierten Arthritis bei
Patienten ab einem Alter von 6 Jah-
ren eingesetzt werden konnen, die
auf eine konventionelle Therapie
nicht ansprechen oder diese nicht
vertragen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Anidulafun-
gin (Ecalta, Pfizer) empfohlen: Die Zu-
lassung fiir das Antimykotikum gilt
zukiinftig fiir erwachsene Patienten
mit invasiver Candidiasis; bisher war
die Zulassung auf nicht neutrope-
nische Patienten beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014
Zulassungserweiterung fiir Busulfan
(Busilvex, Pierre Fabre) empfohlen: Das
Zytostatikum soll zukiinftig im An-
schluss an eine Fludarabin-Therapie
zur Konditionierung vor einer hima-
topoetischen  Stammzelltransplan-
tation bei Erwachsenen eingesetzt
werden konnen, die fiir ein Konditi-

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehorden zusammengefasst, die
bis Redaktionsschluss vorliegen. Beriicksichtigt
werden Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist fiir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung
von Arzneimitteln in Europa zustdndig. Die vor-
bereitende wissenschaftliche Evaluation erfolgt
fir Humanarzneimittel durch das CHMP (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use),
bei Arzneimitteln fr seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan Medi-
cinal Products). Das PRAC (Pharmacovigilance
Assessment Committee) ist fiir die Risikobewer-
tung von Arzneimitteln, die in mehr als einem
Mitgliedsstaat zugelassen sind, zustandig.

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
Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit und u. a.
zustandig fir Zulassung und Pharmakovigilanz
in Deutschland.

AkdA www.akdae.de

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

onierungsregime mit reduzierter In-
tensitit infrage kommen.
Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Denosumab
(Xgeva, Amgen) empfohlen: Der gegen
den RANK-Liganden gerichtete Anti-
korper soll nun auch zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen
nach Abschluss des Skelettwachs-
tums zur Behandlung von Riesen-
zelltumoren der Knochen eingesetzt
werden, die nicht resektabel sind
oder bei denen eine Resektion mit
schwerer Beeintrdachtigung assoziiert
sein konnte. Bisher wird Denosumab
in der Krebstherapie bei Knochenme-
tastasen aufgrund solider Tumoren
eingesetzt.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fir Dexame-
thason am Auge (Ozurdex, Allergan)



empfohlen: Das Glucocorticoid soll
nun auch fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit Sehstérungen auf
grund eines diabetischen Makula-
0dems eingesetzt werden koénnen,
die eine Kunstlinse haben oder die
auf eine Therapie ohne Glucocorti-
coide nicht ausreichend ansprechen
oder diese nicht vertragen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Entecavir (Ba-
raclude, BMS) empfohlen: Das Virustati-
kum soll zukiinftig auch bei Patienten
mit chronischer Hepatitis-B-Infektion
von 2 bis unter 18 Jahren angewen-
det werden, wenn bisher noch keine
Behandlung mit Nucleosiden erfolgt
ist, vorausgesetzt, die Patienten haben
eine kompensierte Lebererkrankung
mit aktiver viraler Replikation und
anhaltend erhohten Serum-Alanin-
Aminotransferase-(ALT-)Spiegeln oder
histologischem Nachweis einer maRig
schweren bis schweren Entziindung
und/oder Fibrose.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungserweiterung fiir Tocilizumab
(Roactemra, Roche) empfohlen: Der
Interleukin-Inhibitor soll nun auch
fiir die Behandlung der schweren,
aktiven und progressiven rheumato-
iden Arthritis bei Erwachsenen, die
nicht mit Methotrexat vorbehandelt
sind, eingesetzt werden konnen.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Anwendungseinschrinkung  fiir  Bro-
mocriptin (z.B. Bromocriptin ratio-
pharm) empfohlen: Bromocriptin zur
Laktationshemmung soll nur ange-
wendet werden, wenn sehr wichtige
medizinische Griinde vorliegen, wie
Tod des Kindes bei oder kurz nach
der Geburt oder bei HIV-Infektion
der Mutter, die nicht stillen soll. Bro-
mocriptin sollte nicht routineméRig
zur Laktationshemmung eingesetzt
werden und nicht, um Schmerzen
oder Schwellungen der Brust nach
der Geburt zu lindern.

AuRerdem soll Bromocriptin nicht
bei Frauen mit erhohtem Risiko

fiir schwere Nebenwirkungen ein-
gesetzt werden, wie Frauen mit Er-
krankungen, die den Blutdruck er-
hohen, oder Frauen mit schweren
psychiatrischen Erkrankungen. Die
Anwendung von Bromocriptin kann
in seltenen Fillen mit schweren, po-
tenziell tédlichen kardiovaskuléren,
neurologischen und psychiatrischen
Nebenwirkungen einhergehen.

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014

Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Ferumoxy-
tol (Rienso, Takeda) abgeschlossen: Das
intravenose Eisenprdparat wird zur
Behandlung der Andmie bei Patienten
mit Nierenerkrankungen eingesetzt.
Trotz potenzieller Hypersensitivitits-
reaktionen sieht das PRAC, dass der
Nutzen die Risiken {iberwiegt. Um Hy-
persensitivititsreaktionen zu verrin-
gern, wird empfohlen, Ferumoxytol
nicht zu injizieren, sondern als Kurz-
zeitinfusion tiber 15 Minuten zu ver-
abreichen. AuRerdem sollte es nicht
bei Patienten mit bekannten Arznei-
mittelallergien eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014

Kein Warnhinweis wegen Abschwa-
chung der Wirkung bei hohem Kor-
pergewicht fiir ,Pille danach“ mit
Levonorgestrel oder Ulipristalacetat
empfohlen: Nachdem Ende 2013 fiir
ein Prdparat zur Notfallkontrazep-
tion (Norlevo) der Warnhinweis auf-
genommen wurde, dass dieses bei
Frauen mit einem Korpergewicht
von >75 kg weniger wirksam und
bei Frauen mit einem Kérpergewicht
von >80 kg unwirksam sei, wurde ge-
priift, ob dieser Warnhinweis fiir alle
Levonorgestrel-haltigen oder Ulipri-
stal-haltigen (ellaOne) Notfallkontra-
zeptiva gelten sollte. Die Daten, die
dazu vorliegen, wiirden aber nicht
ausreichen, um einen solchen Warn-
hinweis zu rechtfertigen, so die Be-
wertung der EMA.

Mitteilung der EMA vom 24.7.2014

Zulassungswiderruf fir fliissige, oral
einzunehmende Methadon-Zuberei-
tungen mit hochmolekularem Povi-

NOTIZEN

don: Aufgrund des Missbrauchspo-
tenzials als Injektion erfolgt die
Zulassungsricknahme fliissiger
Methadon-Zubereitungen mit hoch-
molekularem Povidon. Hochmoleku-
lares Povidon kann bei intravendser
Anwendung
kungen auslésen. Gleichzeitig erfolgt
der Hinweis, dass bei Tabletten, die
mit niedrigermolekularem Povidon
hergestellt werden, deutlich auf die
korrekte Einnahme hingewiesen und
vor einer anderen Applikationsweise
gewarnt werden muss.

schwere  Nebenwir-

Mitteilung der EMA vom 11.7.2014, 24.7.2014

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fiir Belinostat (Beleodaq,
Spectrum Pharmaceuticals): Beli-
nostat ist ein Histon-Deacetylase-
Inhibitor  (HDAC-Inhibitor) und
wurde zugelassen bei peripheren
T-Zell-Lymphomen (PTCL), wenn die
Erkrankung nach einer vorherge-
henden Therapie wieder auftrat oder
auf eine Behandlung nicht angespro-
chen hat.

Mitteilung der FDA vom 7.7.2014

Zulassungserweiterung fir Ibrutinib
(Imbruvica, Janssen): Der oral appli-
zierbare Bruton-Tyrosinkinasehem-
mer (BTK) kann nun als Erstlinien-
therapie bei Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukdmie (CLL) ein-
gesetzt werden, die eine Deletion im
Chromosom 17 (17p-Deletion) aufwei-
sen. Hierfur hat Ibrutinib den Break-
through-Status Ibrutinib
war, nach einer Zulassung zur The-
rapie des Mantelzell-Lymphoms im
November 2013, Anfang des Jahres in
den USA bei Patienten mit CLL und
mindestens einer Vorbehandlung
zugelassen worden. Diese Indikati-
on basierte auf einer Verbesserung
der Gesamtansprechrate. In der ak-
tuellen Zulassungserweiterung wird
aufgrund neuer Studienergebnisse
auch eine Verbesserung des progres-
sionsfreien und des Gesamtiiberle-
bens konstatiert.

Mitteilung der FDA vom 28.7.2014

erhalten.
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Wichtige Mitteilungen der AkdA

Informationsbrief zu Ofatumumab
(Arzerra) wegen Erinnerung an das
Risiko schwerwiegender Infusionsre-
aktionen: Der humane monoklonale
Antikorper, der bei Patienten mit
chronischer lymphatischer Leuka-
mie (CLL) angewendet wird, fithrt in
seltenen Fillen zu schwerwiegenden
Infusionsreaktionen, die todlich ver-
laufen konnen. Ofatumumab sollte
nur unter der Anleitung eines in der

Beilagenhinweis:

Anwendung von Krebstherapien er-
fahrenen Arztes verabreicht werden
und nur unter Bedingungen, unter
denen eine ausreichende Uberwa-
chung und Behandlung von Infusi-
onsreaktionen verfiigbar sind. Eine
Primedikation des Patienten sollte
immer 30 Minuten bis 2 Stunden
vor jeder Infusion von Ofatumumab
erfolgen (siehe Dosierungsschema
in der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion). Infusionsreaktionen koénnen

trotz Prdmedikation auftreten. Im
Falle einer schwerwiegenden Infusi-
onsreaktion muss die Infusion sofort
unterbrochen und eine symptoma-
tische Behandlung eingeleitet wer-
den.

AkdA Drug-Safety-Mail
23.7.2014
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Bettina Christine Martini,
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