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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fir

m Bempedoinsaure (Nilemdo, FGK) und
Bempedoinsdure in Kombination mit
Ezetimib (Nustendi, FGK) bei prima-
rer Hypercholesterindmie oder ge-
mischter Dyslipiddmie (siehe Notizen
Nr. 03/2020)

m Crisaborol (Staquis, Pfizer) als Salbe
bei leichter bis maf3ig schwerer ato-
pischer Dermatitis (siehe Notizen
Nr. 03/2020)

m Darolutamid (Nubeqa, Bayer) bei
nicht-metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom (siehe Noti-
zen Nr. 03/2020)

m Semaglutid (Rybelsus, NovoNordisk)
bei Diabetes mellitus Typ 2 (siehe Noti-
zen Nr. 03/2020)

Zulassungsempfehlung fiir Glasdegib
(Daurismo, Pfizer): Der Inhibitor des
Hedgehog-Signalwegs soll in der Behand-
lung der neu diagnostizierten de novo
oder der sekundaren akuten myeloischen
Leukidmie (AML) bei erwachsenen Pati-
enten angewendet werden, bei denen eine
Standardinduktionschemotherapie nicht
infrage kommt. Glasdegib wird dann in
Kombination mit niedrig dosiertem Cyt-
arabin eingesetzt.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungsempfehlungen fiir zwei Prapa-
rate mit der Kombination Indacaterol/
Glycopyrronium/Mometason (Enerzair
Breezhaler, Zimbus Breezhaler, Novartis):
Die Dreifachkombination zur Inhalation
soll als Erhaltungstherapie eingesetzt
werden bei erwachsenen Patienten mit
Asthma bronchiale, die trotz Therapie mit
einem langwirksamen Betaagonisten und
hoch dosiertem inhalierbarem Glucocor-
ticoid im vergangenen Jahr ein oder mehr
Exazerbationen erlitten.

Die beiden Pulverinhalatoren sind die
ersten mit einer Dreifachkombination
zur Therapie des Asthma bronchiale. Bei
Enerzair Breezehaler besteht zudem die

Option, einen elektronischen Sensor am
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Boden des Sprays anzubringen, der An-
wendungsdaten an eine App senden kann.
Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungsempfehlung fiir Luspatercept
(Reblozyl, Celgene): Der sogenannte
Erythrozyten-Reife-Aktivator soll zuge-
lassen werden zur Behandlung transfusi-
onsbediirftiger Andmien bei erwachsenen
Patienten mit Beta-Thalassdémie und

bei Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen mit Ringsideroblasten und
maximal mittlerem Risiko, die auf eine
Erythropoetin-basierte Therapie nicht
ausreichend ansprechen oder fiir eine sol-
che Therapie nicht geeignet sind.
Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fiir Anidulafungin
(Ecalta, Pfizer) empfohlen: Das Thera-
peutikum zur Anwendung bei invasiver
Candidiasis kann zukiinftig bereits bei pa-
diatrischen Patienten ab einem Alter von
1 Monat angewendet werden. Bisher war
die Anwendung auf erwachsene Patienten
beschrénkt.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fir Caplacizumab
(Cablivi, Ablynx) empfohlen: Zukiinftig
konnen auch Jugendliche ab 12 Jahren
mit einem K6rpergewicht von mindestens
40 kg mit Caplacizumab in Verbindung
mit einem Plasmaaustausch und Immun-
suppression bei einer Episode erworbener
thrombotischer thrombozytopenischer
Purpura (aTTP) behandelt werden.
Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fir Carmustin
(Carmustin Obvius, Obvius Investment)
empfohlen: Empfohlen wird die Erweite-
rung der Indikation als konditionierende
Behandlung vor der autologen himato-
poetischen Progenitorzelltransplantation
(HPCT) bei malignen hamatologischen
Erkrankungen (Morbus Hodgkin/Non-
Hodgkin-Lymphom). Bisherige An-
wendungsgebiete sind Hirntumore und
Zweitlinientherapie bei Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphom.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst,
die bis Redaktionsschluss vorliegen. Be-
rlcksichtigt werden Meldungen folgender
Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA)
ist fur die zentrale Zulassung und Risiko-
bewertung von Arzneimitteln in Europa
zustandig. Die vorbereitende wissen-
schaftliche Evaluation erfolgt fir Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), bei
Arzneimitteln fur seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products). Das PRAC (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee)
ist fur die Risikobewertung von Arzneimit-
teln, die in mehr als einem Mitgliedsstaat
zugelassen sind, zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA)
ist die US-amerikanische Arzneimittelzu-
lassungsbehérde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehorde im
Geschéaftsbereich des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit und u.a. zustandig
fur Zulassung und Pharmakovigilanz in
Deutschland.

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) bietet unter
anderem unabhéngige aktuelle neue Ri-
sikoinformationen zu Arzneimitteln (z.B.
Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe).

IQWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

Das Institut fir Qualitadt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Zusatznutzen eines Arzneimittels ge-
geniber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) tUberprdift.

Zulassungserweiterung fir Encorafenib
(Braftovi, Pierre Fabre) empfohlen: Das
antineoploastische Arzneimittel soll
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zugelassen werden in Kombination mit
Cetuximab fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom und einer BRAF-
V600E-Mutation, die zuvor eine syste-
mische Therapie erhalten haben. Bereits
zugelassen ist Encorafenib in Kombinati-
on mit Binimetinib zur Therapie des nicht
resezierbaren metastasierten Melanoms
mit BRAF-V600-Mutation.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fiir lvacaftor
(Kalydeco, Vertex Pharmaceuticals) emp-
fohlen: Das Arzneimittel zur Therapie der
zystischen Fibrose soll zukiinftig bei einer
weiteren Mutation zugelassen werden, und
zwar bei einer R117H-CFTR-Mutation.
Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fiir Ixekizumab
(Taltz, Eli Lilly) empfohlen: Der Inter-
leukin-Inhibitor soll zukiinftig auch zur
Behandlung von axialer Spondyloarthritis
eingesetzt werden.

m Bei erwachsenen Patienten mit aktiver
Spondylitis ankylosans, die unzurei-
chend auf die konventionelle Therapie
angesprochen haben.

m Bei erwachsenen Patienten mit ak-
tiver nicht-radiographischer axialer
Spondylarthrose mit objektiven Ent-
ziindungsanzeichen, wie erhéhtes
C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Entziindungszeichen in der Magnetre-
sonanztomographie (MRT), die unzu-
reichend auf nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) angesprochen haben.

Bisher zugelassen war das Immunsup-

pressivum zur Behandlung der Plaque-

Psoriasis.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Zulassungserweiterung fir Ledipasvir/So-
fosbuvir bzw. Sofosbuvir (Harvoni bzw.
Sovaldi, Gilead) empfohlen: Die Virusta-
tika zur Behandlung einer chronischen
Hepatitis C konnen zukiinftig auch bei
Kindern ab 3 Jahren angewendet werden.
Bisher war die Anwendung ab einem
Alter von 12 Jahren moglich.

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020
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Zulassungserweiterung fiir Ravulizumab
(Ultomiris, Alexion Europe) empfohlen:
Behandlung von Patienten mit einem
Kérpergewicht von 10 kg oder mehr
mit einem atypischen hamolytisch-
urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor
nicht mit einem Komplementhemmer
behandelt wurden oder seit mindestens
3 Monaten mit Eculizumab behandelt
wurden und nachweislich auf Eculi-
zumab ansprechen. Bisher zugelassen
war der monoklonale Antikorper zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
paroxysmaler néchtlicher Himoglobin-
urie (PNH).

Mitteilung der EMA vom 1.5.2020

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Mitomycin Gel (Jelmyto,
UroGen Pharma): Das Gel soll zur
Therapie leichtgradiger Urothelkarzi-
nome des oberen Harntrakts eingesetzt
werden. Die Zulassung erfolgte mit
»Breakthrough-Therapy“- und ,,Orphan-
Drug“-Status.

Mitteilung der FDA vom 15.4.2020

Zulassung fir Pemigatinib (Pemazyre,
Incyte Corporation): Der selektive
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-
(FGFR)-Inhibitor wurde zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit be-
stimmten Arten von zuvor behandelten,
fortgeschrittenen Gallengangskarzinomen
(Cholangiokarzinomen) mit Verdnderung
des Gens fiir den Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 2 (FGFR2).
Mitteilung der FDA vom 17.4.2020

Zulassung fur Selumetinib (Koselugo,
AstraZeneca): Der MEK-Inhibitor wurde
zugelassen zur Behandlung von pédiatri-
schen Patienten ab zwei Jahren mit Neu-
rofibromatose Typ 1 (NF1) mit sympto-
matischem und inoperablem plexiformen
Neurofibrom (PN). Die Zulassung er-
folgte mit ,,Breakthrough-Therapy“- und
»Orphan-Drug®“-Status.

Mitteilung der FDA vom 10.4.2020

Zulassung far Tucatinib (Tukysa, Seattle
Genetics): Der oral anwendbare Inhibitor
des HER2-Wachstumsfaktorrezeptors
wurde zugelassen in Kombination mit
Chemotherapie (Trastuzumab und Cape-
citabin) zur Behandlung von Patientinnen
mit HER2-positivem metastasiertem
Brustkrebs.

Mitteilung der FDA vom 17.4.2020

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Cyproteronacetat
wegen Anwendungsbeschrankungen auf-
grund des Risikos fiir Meningeome:

Im Zusammenhang mit der Behandlung

mit Cyproteronacetat wurde tiber das

Auftreten von einzelnen und multiplen

Meningeomen berichtet. Das Risiko

steigt mit zunehmender kumulativer

Dosis.

m Bei Patienten mit aktuellem oder frii-
herem Meningeom ist die Anwendung
von Cyproteronacetat kontraindiziert.

m Patienten sollten gemaf klinischer
Praxis auf Meningeome {iberwacht
werden. Wenn ein Meningeom auftritt,
muss die Behandlung beendet werden.

m Die Anwendung zur palliativen Be-
handlung des Prostatakarzinoms bleibt
unverandert.

= Ansonsten sollte Cyproteronace-
tat 10 mg, 50 mg, 100 mg oder
300 mg/3 ml nur angewendet werden,
wenn alternative Behandlungen nicht
verfiigbar oder nicht geeignet sind.

m Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
angewendet werden.

Hauptséchlich bei Dosen ab 25 mg/

Tag wurde tiber das Auftreten von Me-

ningeomen berichtet. Symptome eines

Meningeoms kénnen z. B. Seh-, Hor- und

Riechstérungen sein sowie zunehmende

Kopfschmerzen, Gedachtnisstorungen,

Krampfanfille oder Schwiche der Extre-

mitaten.

Cyproteronacetat (50 mg, 100 mg und

300 mg/3 ml) wird bei Ménnern ange-

wendet zur palliativen Behandlung des

Prostatakarzinoms sowie zur Trieb-
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dampfung bei Hypersexualitit und Se-
xualdeviationen. Bei Frauen wird es in
Monotherapie (10 mg, 50 mg) eingesetzt
bei mittelschweren bis schweren Andro-
genisierungserscheinungen. In niedriger
Dosierung (1 mg, Kombination mit
Estradiolvalerat; 2 mg, Kombination mit
Ethinylestradiol) wird es angewendet zur
peri-/postmenopaulen Hormonsubstitu-
tionstherapie, zur Osteoporosepravention
bzw. zur Behandlung von Akne und
Hirsutismus bei Frauen im gebarfahigen
Alter.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 26 vom 19.04.2020

Aufruf zur Teilnahme an einer Studie des
Paul-Ehrlich-Instituts zu Shingrix (GSK):
Es liegen zahlreiche Verdachtsmeldungen
eines Herpes zoster sowie von bullgsen
Hautreaktionen in engem zeitlichen
Zusammenhang mit einer Impfung vor.
In einer vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
initiierten Beobachtungsstudie soll geklart
werden, ob es sich um eine Reaktivierung
des Varicella-Zoster-Virus (VZV) als po-
tenzielle Nebenwirkung handelt.

m Arzte werden gebeten, das PEI zu
kontaktieren (siehe unten), wenn Pati-
enten einen Herpes zoster oder bullose
Hautveranderungen in engem zeitli-
chen Abstand nach Shingrix-Impfung
entwickeln.

m Bei Patienten mit Herpes zoster/bul-
16sen Hautverdnderungen nach der
Impfung sollen moglichst Proben vom
Blascheninhalt genommen werden, die
im Konsiliarlabor fiir VZV- und Her-
pes-simplex-Virus(HSV)-Infektionen
untersucht werden.

m Die Kosten fiir die virologische und
diagnostische Abkldrung im Konsiliar-
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labor sowie den Probenversand tiber-
nimmt das PEIL
Im Labor erfolgt ein Nukleinsdurenach-
weis fiir VZV und HSV mittels PCR aus
dem Blascheninhalt sowie gegebenenfalls
eine VZV-Typisierung. Ein positives
Ethikvotum liegt vor. Shingrix steht seit
Mai 2018 als Impfstoff zur Vorbeugung
von Herpes zoster und postherpetischer
Neuralgie bei Personen ab 50 Jahren zur
Verfiigung.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 27 vom 20.04.2020

Mitteilung zur Nutzenbewer-
tung des IQWIG

Dulaglutid (Trulicity, Lilly): Erneute Be-
wertung wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse bei Erwachsenen mit Diabe-
tes mellitus Typ 2: Fiir die Kombinations-
therapie bei Patienten, bei denen Didt und
Bewegung sowie Behandlung mit kurz
wirksamem Insulin (mit oder ohne an-
deres blutzuckersenkendes Arzneimittel)
den Blutzucker nicht ausreichend kon-
trollieren, besteht ein Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen, wenn
das Therapieziel eine nicht normnahe
Blutzuckereinstellung ist. Fiir alle anderen
Indikationen und Ziele ist ein Zusatznut-
zen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 4.5.2020

Upadacitinib (Rinvoq, AbbVie) bei Er-

wachsenen mit mittelschwerer bis schwe-

rer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf

DMARDs unzureichend angesprochen

oder diese nicht vertragen haben:

= Wenn eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

® ,Anhaltspunkt®: schwachste Aussage-
sicherheit

® ,Hinweis“ mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

®m ,gering“ niedrigstes Ausmaf3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich: hdchstmégliches AusmaB

[Quelle: https://www.iqwig.de/]

ist, besteht in Kombination mit MTX
ein Hinweis auf einen betréichtlichen
Zusatznutzen.

m Bei hoher Krankheitsaktivitdt und
unzureichendem Ansprechen auf
eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/
oder tsDMARDs oder Unvertraglich-
keit besteht fiir die Kombination mit
MTX ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

m Fiir eine Monotherapie und alle tibri-
gen Patientengruppen ist ein Zusatz-
nutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 4.5.2020

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Es liegen keine neuen Entscheidungen

Vvor.

Bettina Christine Martini/
Legau
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