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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff
Apexxnar (Pfizer) zur aktiven Immu-
nisierung zur Privention von invasiven
Erkrankungen und Pneumonie, die
durch Streptococcus pneumoniae
verursacht werden (siehe Notizen
Nr. 2/2022)

m Finerenon (Kerendia, Bayer) bei chro-
nischer Nierenerkrankung (Stadium 3
und 4 mit Albuminurie) in Verbindung
mit Typ-2-Diabetes (siehe Notizen
Nr. 2/2022)

m Tepotinib (Tepmetko, Merck) als orale
Monotherapie bei fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) (siehe Notizen Nr. 2/2022)

m Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld,
AstraZeneca) zur Priexpositionspro-
phylaxe von COVID-19

Zulassungsempfehlung fiir Ciltacabtagene
autoleucel (Carvykti, Janssen-Cilag): Die
genetisch modifizierte autologe T-Zell-Im-
muntherapie soll nach Zulassung indiziert
sein fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
multiplem Myelom, die mindestens drei
vorherige Therapien erhalten haben, dar-
unter ein immunmodulatorisches Mittel,
einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-
CD38-Antikorper und bei denen es unter
der letzten Therapie zu einer Krankheits-
progression gekommen ist.

Carvykti ist ein ,, Arzneimittel fiir eine
neuartige Therapie“ (advanced-therapy
medicinal product, ATMP), daher wurde
es vom Ausschuss fiir neuartige Therapien
(Committee for Advanced Therapies,
CAT) bewertet.

Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungsempfehlung und Zulassung

fiir Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld,
AstraZeneca): Die zwei monoklonalen
Antikorper, die durch zwei Injektionen
verabreicht werden, wurden zugelassen
zur Privention von COVID-19 bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
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mit einem Korpergewicht von mindestens
40 kg vor einer mdglichen SARS-CoV-2-
Exposition. In der vom CHMP fiir die
Empfehlung bewerteten Studie waren

die Probanden weder geimpft noch ge-
nesen. Die Dauer der Wirkung wurde auf
mindestens sechs Monate geschitzt. Die
Datenerhebung erfolgte vor Auftauchen
der Omikron-Variante.

Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungserweiterung fiir Cabozantinib
(Cabometyx, Ipsen Pharma) empfohlen:
Der Proteinkinase-Inhibitor soll fiir ein
neues Anwendungsgebiet zugelassen wer-
den: Cabozantinib soll indiziert sein als
Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem differenziertem Schilddriisen-
karzinom (DTC), die refraktir oder nicht
geeignet sind fiir radioaktives Iod (RAI)
und bei denen wihrend oder nach einer
vorherigen systemischen Therapie eine
Krankheitsprogression aufgetreten ist.
Weitere zugelassene Indikationen sind
hepatozelluldre Karzinome und Nieren-
zellkarzinome.

Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungserweiterung fir Pembrolizumab
(Keytruda, MSD) empfohlen: Der mono-
klonale Antikorper soll zukiinftig als
Monotherapie indiziert sein bei erwach-
senen Patienten mit Krebserkrankungen
und Nachweis einer Mikrosatelliteninsta-
bilitat (MSI-H) oder dMMR (,,deficient
mismatch repair):

m Nicht resezierbarer oder metastasierter
Darmkrebs nach vorheriger Kombina-
tionstherapie auf Fluoropyrimidinbasis

m Fortgeschrittenes oder rezidivierendes
Endometriumkarzinom, wenn eine
Krankheitsprogression wihrend oder
nach einer vorherigen Behandlung mit
einer platinhaltigen Therapie auftritt
und eine kurative Operation oder Be-
strahlung nicht infrage kommt

m Nicht resezierbares oder metastasiertes
Magen-, Diinndarm- oder Gallenkarzi-
nom, wenn eine Krankheitsprogression
unter oder nach mindestens einer vor-

herigen Therapie vorliegt

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 fr 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 Bundesministe-
riums fur 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).

1QWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

Das Institut fur 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.

Hinzukommen soll auflerdem die In-
dikation ,,in Kombination mit einer Che-
motherapie mit oder ohne Bevacizumab
zur Behandlung von persistierendem,
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rezidivierendem oder metastasiertem
Gebarmutterhalskrebs bei Erwachsenen,
deren Tumore PD-L1 mit einem CPS >1
exprimieren.

Pembrolizumab wird dariiber hinaus be-
reits bei vielen verschiedenen Tumorenti-
tdten angewendet.

Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungserweiterung fiir Polatuzumab
vedotin (Polivy, Roche): Das Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat soll zukiinftig in der
Behandlung des zuvor unbehandelten dif-
fusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms bei
erwachsenen Patienten in einer weiteren
Indikation eingesetzt werden, und zwar
in Kombination mit Rituximab, Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin und Prednison
(R-CHP). Bisher war die Kombination mit
Bendamustin und Rituximab die einzige
zugelassene Option.

Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungserweiterung fiir Ruxolitinib
(Jakavi, Novartis) empfohlen: Der JAK-In-
hibitor soll zukiinftig auch angewendet
werden konnen zur Behandlung von Pa-
tienten ab 12 Jahren mit akuter Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung oder chronischer
Graft-versus-Host-Erkrankung, die unzu-
reichend auf Glucocorticoide oder andere
systemische Therapien ansprechen. Wei-
tere zugelassene Indikationen sind Myelo-
fibrose und Polycythaemia vera.
Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Zulassungserweiterung fir Tisagenlec-
leucel (Kymriah, Novartis) empfohlen:
Die Immunzell-Therapie mit Tisagenlec-
leucel soll zukiinftig auch bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem
follikuldrem Lymphom nach zwei oder
mehr Linien systemischer Therapie an-
gewendet werden.

Bei der Therapie werden autologe T-Zel-
len ex vivo mit einem lentiviralen Vektor,
der fiir einen gegen CD19 gerichteten
chimiren Antigenrezeptor (CAR) ko-
diert, genetisch verdndert. Bisher wird
Tisagenlecleucel bereits bei akuter
lymphoblastischer B-Zell-Leukdamie
(ALL) und rezidiviertem oder refrakti-

183 KPH 43. Jahrgang 512022

rem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lym-
phom eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 25.3.2022

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Infliximab (Remicade,
Flixabi, Inflectra, Remsima und Zessly):
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei
Sduglingen, die in utero oder iiber das
Stillen exponiert waren.

Infliximab wurde bis zu zw6lf Monate

nach der Geburt im Serum von Siug-

lingen nachgewiesen, die in utero Inflixi-
mab-exponiert waren. Bei diesen Sauglin-
gen kann das Infektionsrisiko erhoht sein,
auch fiir schwerwiegende disseminierte

Infektionen mit potenziell todlichem Ver-

lauf. Auch nach Exposition iiber die Mut-

termilch wurde Infliximab im Serum von

Sauglingen nachgewiesen.

m Nach Exposition in utero sollten Sdug-
linge bis zwolf Monate nach der Geburt
keine Lebendimpfstoffe erhalten.

® Bei eindeutigem klinischem Nutzen
fiir den jeweiligen Saugling konnte die
Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu
einem fritheren Zeitpunkt in Betracht
gezogen werden, falls beim Siugling
kein Infliximab-Serumspiegel nach-
weisbar ist oder die Anwendung von
Infliximab auf das erste Trimester der
Schwangerschaft beschrankt war.

m Bei Sduglingen, die wihrend der Infli-
ximab-Behandlung der Mutter gestillt
werden, wird die Anwendung von
Lebendimpfstoffen nicht empfohlen, es
sei denn, beim Saugling ist kein Inflixi-
mab-Serumspiegel nachweisbar.

Wenn Frauen schwanger werden oder

beabsichtigen zu stillen, sollten sie die An-

wendung von (Lebend-)Impfstoffen mit
den Arztinnen und Arzten des Siuglings
besprechen.

Infliximab wird angewendet zur Behand-

lung von rheumatoider Arthritis, Morbus

Crohn, Colitis ulcerosa, ankylosierender

Spondylitis, Psoriasis-Arthritis und Pso-

riasis.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 14 vom 7.3.2022

Nutzenbewertung zum Zu-
satznutzen nach AMG: Mit-
teilungen des G-BA und
IQWIG

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Bimekizumab (Bimzelx, UCB
Pharma) zur Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen: Es besteht ein
Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen.
Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Neubewertung aufgrund neuer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse ggii. zweckmdfSi-
ger Vergleichstherapie fiir Daratumumab
(Darzalex, Janssen-Cilag) in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason fiir
die Behandlung erwachsener Patienten
mit neu diagnostiziertem multiplem
Myelom, die fiir eine autologe Stammzell-
transplantation nicht geeignet sind: Es be-
steht ein Anhaltspunkt fiir einen betrdcht-
lichen Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Dolutegravir (Tivicay, ViiV
Healthcare) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,, HIV-Infektion bei Kindern im
Alter von 4 Wochen bis 6 Jahren“: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Neubewertung nach Fristablauf ggii.
zweckmdfSiger Vergleichstherapie fiir
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi, Vertex
Pharmaceuticals) zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Kindern von 2 bis
5 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind: Es besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen (s. S. 181).
Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdifSiger Vergleichs-
therapie fiir Odevixibat (Bylvay, Albireo
Pharma) zur Behandlung der progres-
siven familidren intrahepatischen Cho-
lestase (PFIC) bei Patienten im Alter ab
6 Monaten: Odevixibat ist zugelassen als
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Arzneimittel zur Behandlung eines selte-
nen Leidens, somit gilt der medizinische

Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt. Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Ravulizumab (Ultomiris,
Alexion Pharma) bei dem neuen Anwen-
dungsgebiet ,,Behandlung padiatrischer
Patienten ab einem Koérpergewicht von

10 kg mit Paroxysmaler Néchtlicher Ha-

moglobinurie (PNH):

u Bei Patienten mit Himolyse zusammen
mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat: Ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

m Bei Patienten, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wihrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Roxadustat (Evrenzo, Astellas
Pharma) zur Behandlung erwachsener
Patienten mit symptomatischer Anidmie
bei chronischer Nierenerkrankung: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie fiir Solriamfetol (Sunosi, Jazz
Pharmaceuticals) zur Verbesserung der
Wachheit und zur Reduktion tiitbermafii-
ger Schlifrigkeit wihrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe, deren iiberméfiige Tages-
schlifrigkeit durch eine primare Therapie
wie eine CPAP-Therapie (continuous
positive airway pressure) nicht zufrieden-
stellend behandelt werden konnte: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Tafasitamab (Minjuvi, Incyte
Biosciences) in Kombination mit Lena-

lidomid gefolgt von einer Tafasitamab-
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Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem diffusem grofizelligem
B-Zell-Lymphom (DLBCL), firr die eine
autologe Stammzelltransplantation nicht
infrage kommt: Tafasitamab ist zugelassen
als Arzneimittel zur Behandlung eines sel-
tenen Leidens, somit gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt. Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulésst.
Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Tofacitinib (Xeljanz, Pfizer)
bei dem neuen Anwendungsgebiet ,,zur
Behandlung der aktiven polyartikuldren
juvenilen idiopathischen Arthritis (Rheu-
mafaktor-positive [RF+] oder -negative
[RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligo-
arthritis) und der juvenilen Psoriasis-Ar-
thritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter
von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend an-
gesprochen haben. Tofacitinib kann in
Kombination mit Methotrexat (MTX) an-
gewendet werden oder als Monotherapie,
wenn MTX nicht vertragen wird oder
eine Fortsetzung der Behandlung mit
MTX ungeeignet ist“: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Neubewertung nach Fristablauf ggii.
zweckmdfiger Vergleichstherapie fiir
Vandetanib (Caprelsa, Sanofi- Aventis)
zur Behandlung eines aggressiven und
symptomatischen medullaren Schild-
driisenkarzinoms bei Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung: Ein Zusatz-
nutzen gegeniiber dem zweckmiifigen Ver-
gleich mit Cabozantinib ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Vericiguat (Verquvo, Bayer
Vital) zur Behandlung von symptoma-
tischer, chronischer Herzinsuffizienz bei
erwachsenen Patienten mit reduzierter

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatz-

nutzens

® ,Anhaltspunkt“: schwachste Aussage-
sicherheit

m ,Hinweis“ mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

® ,gering“: niedrigstes AusmafB3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich®: hdchstmégliches AusmaB

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

Ejektionsfraktion, die nach einem kiirz-
lich aufgetretenen Dekompensations-
ereignis, das eine i. v.-Therapie erforderte,
stabilisiert wurden: Es besteht ein Anhalts-
punkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
Mitteilung des G-BA vom 3.3.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-
gleichstherapie fiir Vosoritid (Voxzogo,
BioMarin) fiir die Behandlung von
Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren,
bei denen die Epiphysen noch nicht ge-
schlossen sind. Die Diagnose Achondro-
plasie sollte durch entsprechende Gentests
bestatigt werden. Vosoritid ist zugelassen
als Arzneimittel zur Behandlung eines sel-
tenen Leidens, somit gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt: Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulésst.
Mitteilung des G-BA vom 18.3.2022

Bettina Christine Martini, Legau



