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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fur

m Alpelisib (Pigray, Novartis) in Kombi-
nation mit Fulvestrant bei Mammakar-
zinom (siehe Notizen Nr. 7/2020)

u Impfstoff gegen Ebola (Ebola Zaire
Virus) (Zabdeno und Mvabea, Janssen-
Cilag) fiir die aktive Immunisierung
gegen Ebola (siehe Notizen Nr. 7/2020)

Zulassungsempfehlung fiir Acalabrutinib
(Calquence, AstraZeneca): Der Bruton-
Kinase(BTK)-Inhibitor ist eine Option
bei chronisch lymphatischer Leukamie
(CLL): Eingesetzt werden kann die ziel-
gerichtete Therapie als Monotherapie
oder in Kombination mit Obinutuzumab
bei zuvor unbehandelten erwachsenen
Patienten sowie als Monotherapie bei er-
wachsenen Patienten, die mindestens eine
vorherige Therapie erhalten haben.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Amikacin
(Arikayce liposomal, Insmed Nether-
lands): Das bekannte Aminoglykosid-
antibiotikum soll zur Behandlung nicht-
tuberkuloser mykobakterieller (NTM)
Lungeninfektionen, verursacht durch den
Mycobacterium avium Complex (MAC),
bei erwachsenen Patienten eingesetzt wer-
den, fiir die nur eingeschrinkte Behand-
lungsmoglichkeiten bestehen, die aber
nicht an Mukoviszidose erkrankt sind.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Avapritinib
(Ayvakyt, Blueprint Medicines): Der
Kinasehemmer soll eingesetzt werden

als Monotherapie fiir die Behandlung er-
wachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierenden gastrointestinalen Stro-
matumoren (GIST) mit nachgewiesener
D842V-Mutation des Wachstumsfaktors
PDGFRA (Platelet-derived growth factor
receptor alpha).

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Belantamab-
Mafodotin (Blenrep, GSK): Das Antikor-
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per-Wirkstoff-Konjugat steht als neue
Option in der Therapie des multiplem
Myeloms zur Verfiigung: Es kann an-
gewendet werden als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten, die bereits vier
oder mehr Therapien erhalten haben und
deren Erkrankung trotz Einsatz mindes-
tens eines Proteasom-Inhibitors, eines Im-
munmodulators und eines monoklonalen
Anti-CD38-Antikorpers refraktir ist und
deren Erkrankung wahrend der letzten
Therapie fortgeschritten ist.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Bupivacain/
Meloxicam als Wundlsung mit verldn-
gerter Wirkstoftfreisetzung (Zynrelef,
Heron Therapeutics): Die Kombination
aus Lokalanésthetikum und NSAR ist
indiziert zur Behandlung somatischer
postoperativer Schmerzen bei kleinen
bis mittelgrofen Operationswunden bei
Erwachsenen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Crizanlizumab
(Adakveo, Novartis): Der Anti-P-Selektin-
Antikorper soll eingesetzt werden zur
Pravention rezidivierender vaso-okklu-
siver Krisen (VOC) bei Patienten mit
Sichelzellanamie ab 16 Jahren. Es kann als
Add-on-Therapie zu Hydroxyharnstoff/
Hydroxycarbamid oder als Monotherapie
bei Patienten gegeben werden, bei denen
Hydroxyharnstoft/Hydroxycarbamid
nicht angewendet werden kann oder nicht
ausreichend wirksam ist.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Filgotinib (Jy-
seleca, Gilead): Das Immunsuppressivum
ist indiziert zur Behandlung einer mittel-
schweren bis schweren aktiven rheumato-
iden Arthritis bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmo-
difizierende Antirheumatika (DMARDs)
unzureichend angesprochen haben oder
diese nicht vertragen haben. Filgotinib
kann als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Methotrexat eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

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 fir 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-
lassungsbehorde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehérde im
Geschéftsbereich des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit und u.a. zusténdig
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).

1QWiG 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-
geniiber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberpriift.

Zulassungsempfehlung zur Anwendung
aufSerhalb der EU fiir Vaginalring mit Da-
pivirin (Dapivirine Vaginal Ring 25 mg,
International Partnership for Mirobicides
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Belgium AISBL): Der mit dem nukleosi-
dischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTT) Dapivirin bestiickte Vaginalring
soll Frauen vor einer Infektion mit dem
HI-Virus Typ 1 schiitzen.

Die Zulassungsempfehlung ist nur fiir
den Einsatz in Landern aulerhalb der EU
bestimmt. Das Medikament fallt unter die
so genannte Initiative ,,EU Medicines for
all“. Die EMA iibernimmt stellvertretend
fiir Nicht-EU-Léander die Begutachtung,
wenn diese keine Ressourcen fiir ein
aufwendiges Zulassungsverfahren haben
oder damit nicht viele kleine Linder par-
allel daran arbeiten miissen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Burosumab
(Crysvita, Kyowa) empfohlen: Die zu-
kiinftige Indikation ist die Behandlung
X-chromosomaler Hypophosphatidmie
(XLH) bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 bis 17 Jahren mit rontgenolo-
gischem Nachweis einer Knochenerkran-
kung und bei Erwachsenen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Catridecacog
(NovoThirteen, Novo Nordisk): Das
Blutgerinnungsfaktor-Praparat kann zu-
kiinftig auch zur Behandlung von Durch-
bruchblutungen wihrend der reguldren
Prophylaxe von Blutungen bei erwach-
senen und péadiatrischen Patienten mit
Faktor-XIII-A-Mangel eingesetzt werden.
Bisher war die Anwendung auf die Pro-
phylaxe beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Darunavir
(Prezista, Janssen-Cilag): Der HIV-
Proteaseinhibitor kann zukiinftig auch
bei Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg
angewendet werden. Bisher war die
Anwendung auf erwachsene Patienten
beschriankt.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Durvalumab

(Imfinzi, AstraZeneca) empfohlen: Der
Checkpoint-Inhibitor kann zukiinftig in
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Kombination mit Etoposid und entweder
Carbo- oder Cisplatin in der First-Line-
Therapie bei erwachsenen Patienten mit
extensivem kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (ES-SCLC) eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Herpes-zoster-
Vakzine (Shingrix, GSK): Der Impfstoff
zur Préivention einer Herpes-zoster-Infek-
tion sowie einer postherpetischen Neural-
gie kann zukiinftig ab einem Alter von 18
Jahren bei Patienten mit erh6htem Risiko
firr Herpes zoster eingesetzt werden. Bis-
her galt die Zulassung fiir Menschen iiber
50 Jahre.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir humanes
normales Immunglobulin (HyQvia,
Baxalta) empfohlen: Die Indikation wird
zukiinftig folgendermafien gefasst: Zur
Substitutionstherapie bei priméarem Im-
mundefektsyndrom mit unzureichender
Antikorperbildung und bei sekundaren
Immundefekten bei Patienten, die unter
wiederkehrenden schweren Infektionen
leiden, nur unzureichend mit Antibiotika
zu behandeln sind und eine nachgewiese-
nes Antikorperversagen (PSAF = proven
specific antibody failure) oder Serum-
IgG-Werte von weniger als 4 g/l haben.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fur Ibrutinib (Im-
bruvica, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
Proteinkinasehemmer kann zukiinftig
zur Behandlung erwachsener Patienten
mit nicht vorbehandelter chronisch
lymphatischer Leukamie (CLL) auch in
Kombination mit Rituximab eingesetzt
werden. Bisher war bei CLL der Einsatz
als Einzelsubstanz oder in Kombination
mit Obinutuzumab zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fur Ivacaftor
(Kalydeco, Vertex Pharmaceuticals): Der
CFTR-Potentiator kann zukiinftig in
einem Kombinationsregime mit Ivacaf-
tor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
100 mg zur Behandlung von Erwachse-

nen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
zystischer Fibrose eingesetzt werden, die
homozygot bei der F508del-Mutation im
CFTR-Gen oder heterozygot fiir F508del
im CFTR-Gen sind, zusitzlich aber eine
Minimal-Function(MF)-Mutation auf-
weisen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Lurasidon (La-
tuda, Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco): Das Antipsychotikum kann
zukiinftig auch bei Jugendlichen ab 13
Jahren zur Behandlung der Schizophrenie
angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fur Brexucaptagen autoleucel
(Tecartus, Kite, Gilead): Die zellbasier-

te Gentherapie wurde zugelassen zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Mantel-
zell-Lymphom. Fiir die Herstellung des
CAR-T-Zelltherapeutikums werden dem
Patienten T-Zellen entnommen und diese
mithilfe eines viralen Gentransfervektors
mit dem Gen eines chiméren Antigenre-
zeptors (CAR) verandert. Nach Vermeh-
rung wird das Zellpriparat intravends
verabreicht. Die genetisch modifizierten
Immunzellen sollen Krebszellen im Kor-
per gezielt abtoten.

Mitteilung der FDA vom 24.7.2020

Zulassung fur Decitabin/Cedazuridine
(Inqovi, Otsuka Pharmaceuticals): Die
Kombination der oral verfiigbaren syn-
thetischen Nukleosid-Analoga kann
eingesetzt werden in der Behandlung
erwachsener Patienten mit myelodys-
plastischen Syndromen (MDS) und chro-
nischer myelomonozytischer Leukamie
(CMML). Die neue orale Option ermog-
licht die Einnahme der Therapie zu Hause
und erspart intravendse Gaben, die nur in
einer medizinischen Einrichtung erfolgen
kénnen.

Mitteilung der FDA vom 7.7.2020
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Zulassung fur Fostemsavir (Rukobia, ViiV
Healthcare): Das neuartige antiretrovi-
rale Arzneimittel wurde zugelassen fiir
HIV-Patienten, bei denen bereits mehrere
HIV-Therapien eingesetzt wurden, deren
Infektion aber nicht erfolgreich behandelt
werden kann aufgrund von Resistenzen,
Unvertréiglichkeiten oder anderen Sicher-
heitsbedenken.

Mitteilung der FDA vom 2.7.2020

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Leuprorelin-haltigen
Depotarzneimitteln wegen der Not-
wendigkeit der genauen Einhaltung der
Anweisungen zur Zubereitung bzw. Ver-
abreichung zur Verringerung von Anwen-
dungsfehlern, die zu einer verminderten
Wirksambkeit fithren kénnen:

Im Zusammenhang mit Leuprorelin-
haltigen Depotarzneimitteln wurde iiber
Anwendungsfehler berichtet, die zu ver-
minderter Wirksamkeit fithren kénnen.
Nur medizinisches Fachpersonal, das mit
der sachgemiflen Handhabung vertraut
ist, darf Leuprorelin-haltige Depotarznei-
mittel zubereiten oder verabreichen. Die
Anweisungen in der Produktinformation
sollen genau befolgt werden.
Leuprorelin-haltige Arzneimittel werden
angewendet zur Behandlung von Pros-
tata- und Brustkrebs, von Krankheitsbil-
dern, die das weibliche Fortpflanzungs-
system betreffen (Endometriose, Uterus
myomatosus, Gebarmutterfibrose) sowie
von Pubertas praecox. Neben Depotfor-
mulierungen, fiir die dieser Rote-Hand-
Brief gilt, sind Leuprorelin-haltige Arznei-
mittel zur taglichen Injektion erhaltlich.
Bei vermutetem Anwendungsfehler soll
die Wirksamkeit iiberwacht werden, z. B.
durch Kontrolle des Testosteronspiegels
bei Patienten mit Prostatakarzinom.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 48 vom 30.07.2020

363 KPH 41.Jahrgang 912020

Mitteilung zur Nutzenbewer-
tung des IQWiG

Apalutamid (Erleada, Janssen-Cilag) in
Kombination mit Androgendeprivati-
onstherapie bei Erwachsenen mit nicht
metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom und hohem Metastasie-
rungsrisiko: Es zeigen sich deutliche Vor-
teile beim Gesamtiiberleben und bei der
symptomatischen Progression, allerdings
stehen Nachteile bei einigen Nebenwir-
kungen gegeniiber. Insgesamt besteht ein
Hinweis auf einen betrdichtlichen Zusatz-
nutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Avelumab (Bavencio, Merck Serono)
nach Uberschreitung der 50-Millionen-
Umsatzgrenze fiir Orphan-Drugs bei
Erwachsenen mit metastasiertem Merkel-
zellkarzinom: Mangels geeigneter Studi-
endaten ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
Die einarmige Zulassungsstudie liefert
keinen Vergleich mit der zweckmifligen
Vergleichstherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa, MSD)
bei erwachsenen Patienten mit nosoko-
mialer Pneumonie, komplizierten intra-
abdominellen Infektionen, komplizierten
Harnwegsinfektionen oder mit akuter
Pyelonephritis ist mangels geeigneter
Daten ein Zusatznutzen nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Cobicistat (Tybost, Gilead) bei HIV-In-
fektion bei Jugendlichen: Mangels geeig-
neter Studiendaten ist ein Zusatznutzen
nicht belegt: Die einarmige Zulassungsstu-
die liefert keinen Vergleich mit der zweck-
mafligen Vergleichstherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua,
Sanofi- Aventis) zusitzlich zu Diat und
Bewegung, Metformin und einem
SGLT-2-Inhibitor bei Diabetes mellitus
Typ 2: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 15.7.2020

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

® ,Anhaltspunkt®: schwachste Aussage-
sicherheit

m ,Hinweis“ mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

®m ,gering“: niedrigstes Ausmaf3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich“: hochstmégliches AusmaB

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

Trifluridin plus Tipiracil (Lonsurf, Ser-
vier) Neubewertung nach Ablauf der
Befristung) bei Erwachsenen mit meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom, die be-
reits mit verfiigbaren Therapien behandelt
wurden oder fiir die diese nicht geeignet
sind.

m Bei zwei vorangegangenen Therapie-
regimen besteht ein Anhaltspunkt fiir
grofSeren Schaden aufgrund von Neben-
wirkungen.

m Bei mehr als zwei Vortherapien besteht
wegen erheblichem Uberlebensvorteil
und analogen Nebenwirkungen ein
Anbhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Venetoclax (Venclyxto, AbbVie) in Kom-
bination mit Obinutuzumab bei nicht vor-
behandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 15.7.2020

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Neubewertung ggii. zweckmifiger Ver-
gleichstherapie fiir Dulaglutid (Trulicity,
Lilly) aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse zur Behandlung von Er-
wachsenen mit unzureichend kontrollier-
tem Diabetes mellitus Typ 2 unterstiitzend
zu Diit und Bewegung:

Bei erwachsenen Patienten, die auch mit
Insulin (mit oder ohne einem anderen

blutzuckersenkenden Arzneimittel) den
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Blutzucker nicht ausreichend kontrol-
lieren kénnen, besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen. In allen
anderen Gruppen ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 16.7.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Trastuzumab Emtansin (Kad-
cyla, Roche) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,Einzelsubstanz zur adjuvanten
Behandlung bei erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im Friih-
stadium, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten
Therapie eine invasive Resterkrankung

in der Brust und/oder den Lymphknoten
aufweisen®: Gegeniiber der zweckmaf3i-

gen Vergleichstherapie ,,Fortfithrung der
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praoperativ begonnenen, anti-HER2-
gerichteten Therapie mit Trastuzumab®
besteht ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 2.7.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Upadacitinib (Rinvoq, Abb-
Vie) zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die
auf ein oder mehrere krankheitsmodifi-
zierende Antirheumatika (DMARDs) un-
zureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben:

u Bei Patienten, fiir die eine erstmalige
Therapie mit biotechnologisch her-
gestellten DMARDs (bDMARDs)
bzw. zielgerichteten synthetischen

DMARD:s (tsDMARDs) angezeigt ist,
besteht fiir die Kombination mit Me-
thotrexat ein Anhaltspunkt fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen.

Bei Patienten, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/
oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und eine
hohe Krankheitsaktivitit aufweisen,
besteht fiir die Kombination mit Me-
thotrexat ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen.

Bei allen anderen Patienten ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 2.7.2020

Bettina Christine Martini, Legau



