Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassungsempfehlung fiir die Fixkom-
bination  Aliskiren/Amlodipin/Hy-
drochlorothiazid (Rasitrio, Novartis):
Die fixe Kombination, bestehend aus
dem Renin-Inhibitor Aliskiren, dem
Calciumantagonisten Amlodipin und
dem Diuretikum Hydrochlorothi-
azid, soll angewendet werden bei er-
wachsenen Patienten mit essenzieller
Hypertonie. Es sind folgende Tablet-
ten verfiigbar: 150 mg/5 mg/12,5 mg,
300 mg/5 mg/12,5 mg,

300 mg/5 mg(25 mg,

300 mg/10 mg/12,5 mg,

300 mg/10 mg/25 mg.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fir Azilsartan
medoxomil (Edarbi, Ipreziv, Takeda
Global Research and Development
Centre): Der Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonist soll angewendet werden
bei erwachsenen Patienten mit essen-
zieller Hypertonie. Es sind Tabletten
mit 20 mg, 40 mg und 80 mg verfiig-

bar.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fiir die Fixkom-
bination Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir disoproxil (Eviplera, Gilead
Sciences): Die Tabletten enthal-
ten drei antiretrovirale Wirkstoffe
(200 mg Emtricitabin, 25 mg Rilpi-
virin als Hydrochlorid und 245 mg
Tenofovirdisoproxil als Fumarat).
Alle drei Wirkstoffe hemmen das
gleiche Enzym, die HIV-1-Reverse-
Transcriptase, gehoren jedoch zu ver-
schiedenen Stoffklassen. Rilpivirin
ist ein nicht-nukleosidischer Reverse-
Transcriptase-Hemmer (NNRTI), Em-
tricitabin ein nukleosidischer (NRTI)
und Tenofovir ein nukleotidischer
Hemmstoff der Reversen Transcripta-

se (NRTI).
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fiir Fidaxomicin
(Dificlir, FGK Representative Service
GmbH): Das orale Makrolidantibioti-

kum soll bei erwachsenen Patienten
mit Clostridium-difficile-assoziierter

Diarrh6 angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fir Rilpivirin
(Edurant, Janssen-Cilag): Der nicht-
nucleosidische Reverse-Transcripta-
se-Hemmer (NNRTI) soll bei HIV-1-In-
fektion in Kombination mit anderen
antiretroviralen Therapeutika ange-

wendet werden.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fir die Fixkom-
bination Saxagliptin/Metformin
(Komboglyze, Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca): Das orale Antidiabe-
tikum enthdlt zwei Wirkstoffe: Den
Dipeptidylpeptidase(DPP)4-Hemmer
Saxagliptin in einer Dosierung von
2,5 mg und das Biguanid Metformin
in einer Dosierung von 850 oder
1000 mg. Die beiden Wirkstoffe
haben verschiedene Wirkungsme-
chanismen, die sich ergidnzen: Wih-
rend der DPP-4-Hemmer die gluco-
seabhdngige Insulin-Sekretion for-
dert und die Freisetzung von Gluca-
gon reduziert, senkt Metformin iiber
verschiedene Mechanismen sowohl
postprandial als auch basal den Glu-

cosespiegel.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Zulassungsempfehlung fir die Fixkom-
bination Telmisartan/Amlodipin (On-
duarp, Boehringer Ingelheim): Die
fixe Kombination, bestehend aus dem
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten
Telmisartan und dem Calciumant-
agonisten Amlodipin, soll angewen-
det werden bei erwachsenen Patien-
ten mit essenzieller Hypertonie.
Es sind Tabletten mit 40 mg/5 mg,
40 mg/10 mg, 80 mg/5mg  und

80 mg/10 mg verfiigbar.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fiir Bevacizumab (Avastin, Roche):
Der Angiogenesehemmer soll kiinf-
tig auch als Erstlinientherapie in
Kombination mit Carboplatin und

NOTIZEN

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
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)

Paclitaxel bei fortgeschrittenen Ova-
rial- und peritonealen Karzinomen
eingesetzt werden. Bisher wird Be-
vacizumab bei Kolorektal-, Mamma-,
Lungen- und Nierenzellkarzinom

eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Empfehlung zur Zulassungserweiterung
fiir Insulindetemir (Levemir, Novo
Nordisk): Das langwirksame Insulin
soll kiinftig zur Therapie von Diabe-
tes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 2 Jah-
ren eingesetzt werden. Bisher war
die Anwendung auf Kinder ab 6 Jah-
ren beschriankt. Zudem soll die Indi-
kation wie folgt formuliert werden:
Insulindetemir kann alleine oder in
Kombination mit einem Bolusinsu-
lin angewendet werden. Aulerdem
kann es in Kombination mit oralen
Antidiabetika oder als ,,Add-on-The-
rapie” zusdtzlich zu Liraglutid einge-
setzt werden.

Mitteilung der EMA vom 23.09.2011
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Empfehlung zur Zulassungserweite-
rung fir Pemetrexed (Alimta, Eli
Lilly): Das Zytostatikum kann nun
als Erhaltungstherapie bei lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) eingesetzt werden, wenn die
Erkrankung zuvor unter einer Platin-
basierten Chemotherapie nicht un-
mittelbar weiter fortgeschritten ist,
wobei es keine Beschrinkung auf
bestimmte Erstlinienchemotherapie-

Schemata mehr gibt.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Empfehlung zur Zulassungserweite-
rung fiir Pneumokokken-Impfstoff
(Prevenar 13, Wyeth Lederle): Bisher
war der Impfstoff zugelassen zur
aktiven Immunisierung zur Pré-
vention von durch Streptococcus
pneumoniae verursachten invasiven
Erkrankungen, Pneumonie und aku-
ter Otitis media bei Sduglingen und
Kindern im Alter von 6 Wochen bis
5 Jahren. Nun soll die Anwendung
auch bei Personen ab 50 Jahren zuge-

lassen werden.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Keine Empfehlung zur Zulassungserwei-
terung fiir Liraglutid (Victoza, Novo
Nordisk): Das Inkretinmimetikum
wirkt im Darm wie das korpereige-
ne Inkretinhormon Glucagon-like-
peptide-1 (GLP-1) und ist seit Juni 2009
in Kombination mit oralen Anti-
diabetika bei Diabetes mellitus Typ 2
zugelassen. Beantragt wurde nun
die Erweiterung der Zulassung auf
die Kombination mit Basalinsulinen
(lang oder intermedidr wirksam). In
der eingereichten Studie wurden zwei
Gruppen von Patienten untersucht,
die eine Gruppe hatte Liraglutid in
Kombination mit Metformin erhal-
ten, die andere Gruppe zusitzlich
ein Insulinpriparat, wobei der HbA, -
Wert in der Gruppe mit zusdtzlicher
Insulin-Gabe signifikant besser redu-
ziert werden konnte. Das CHMP emp-
fiehlt zwar, die neuen Daten in die
aufzunehmen,
kommt aber zu dem Schluss, dass fiir

Produktinformation

Krankenhauspharmazie 32.Jahrgang - Nr. 11 - 2011

eine Zulassungserweiterung eine drit-
te Studiengruppe notig gewesen ware,
in der die Patienten nur Metformin

und ein basales Insulin erhalten.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Abschliefende Nutzen-Risiko-Bewertung
zu Dronedaron (Multaq, Sanofi-Aven-
tis): Die Anwendung des Antiarrhyth-
mikums Dronedaron wird nunmehr
mit Einschrinkungen empfohlen:
Dronedaron sollte nur bei Patienten
mit paroxysmalem oder persistie-
rendem Vorhofflimmern verordnet
werden fiir die Erhaltung eines Si-
nusrhythmus nach erfolgreicher Kar-
dioversion. Wegen des erhohten Risi-
kos von unerwiinschten Wirkungen
an Leber, Lunge und Herz-Kreislauf-
System sollte Dronedaron nur ange-
wendet werden, wenn andere Anti-

arrhythmika nicht infrage kommen.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

AbschliefSende Nutzen-Risiko-Bewertung
zu Lacosamid als Sirup (Vimpat
Sirup, UCB Pharma): Aufgrund in-
homogener Dosierungen des Anti-
epileptikums in der fliissigen Dar-
reichungsform soll Lacosamid nicht
mehr als Sirup vermarktet werden.
Bereits im August diesen Jahres gab
es eine Riuckrufaktion durch den

Hersteller.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

AbschliefSende  Nutzen-Risiko-Bewertung
zu Revlimid (Lenalidomid, Celgene
Europe): Das Nutzen-Risiko-Verhilt-
nis von Revlimid wird weiterhin po-
sitiv fiir die zugelassene Indikation
beurteilt; die behandelnden Arzte
sollten jedoch das potenzielle Risiko
fiir die Entstehung neuer Tumoren

kennen.
Mitteilung der EMA vom 23.09.2011

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung von Crizotinib (Xalkori,
Pfizer): Crizotinib ist zugelassen zur
Behandlung von fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem nichtklein-
zelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

bei Patienten mit einer Mutation
des anaplastischen Lymphokinase-
Gens (ALK). Die Zulassung erfolgte
beschleunigt und gleichzeitig mit
einem speziellen Test auf die ALK-Mu-
tation. 1 bis 7% der NSCLC-Patienten
weisen diese Mutation auf, meist sind
diese Patienten Nichtraucher oder
ehemalige Gelegenheitsraucher, sie
sind jlingeren Alters und haben in

der Mehrzahl ein Adenokarzinom.
Mitteilung der FDA vom 29.08.2011

Zulassung von Eculizumab (Soliris,
Alexion Pharmaceuticals): Bereits seit
Mairz 2007 ist der monoklonale Anti-
korper bei paroxysmaler ndchtlicher
Hamoglobinurie zugelassen. Nun
kann Eculizumab auch zur Behand-
lung von Kindern und Erwachsenen
mit atypischem hdmolytischem ur-
dmischem Syndrom (HUS) eingesetzt
werden, einer seltenen, chronisch
verlaufenden Blutkrankheit, die ins-
besondere zu Nierenversagen fithren

kann.
Mitteilung der FDA vom 23.09.2011

Zulassung fir Icatibant (Firazyr,
Shire Human Genetic Therapies):
Icatibant ist zugelassen zur Behand-
lung akuter Attacken des heredi-
tiren Angioodems (HAE), einer sel-
tenen Erbkrankheit, bei der es zu
wiederkehrenden Odemen der Haut,
Schleimhéute und der inneren Or-
gane kommt, die unter Umstinden
lebensbedrohlich sein koénnen. Ur-
sache ist ein genetischer Defekt, der
zu einem Mangel an C1-Esterasehem-
mer (C1-INH) fiihrt. Eine zentrale
Rolle bei der Odembildung spielt das
Peptid Bradykinin, dessen Ausschiit-
tung bewirkt, dass vermehrt Fliis-
sigkeit aus den GefiRen ins Gewebe
libertreten kann. Icatibant blockiert
Bradykinin-B,-Rezeptoren, so dass die
Wirkung des korpereigenen Bradyki-
nins unterdriickt wird. Die Applika-
tion erfolgt subkutan und kann vom
Patienten selbst durchgefiihrt wer-
den. In Deutschland wurde Icatibant

im Jahr 2008 zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 25.08.2011



Zulassungserweiterung fir Infliximab
(Remicade, Janssen Cilag): Der TNEF-
alpha-Hemmer ist seit einigen Jah-
ren zur Behandlung verschiedener
Autoimmunerkrankungen wie rheu-
matoide Arthritis, Psoriasis oder Mor-
bus Crohn zugelassen. Nun kann er
auch bei Kindern ab sechs Jahren mit
méRig schwerer bis schwerer Colitis
ulcerosa eingesetzt werden, die auf
eine konventionelle Therapie nicht

ausreichend ansprechen.
Mitteilung der FDA vom 23.09.2011

Zulassungserweiterung fiir Onabotuli-
numtoxin A (Botox, Allergan). Das
hochwirksame Nervengift kann in
den USA zukiinftig auch als Injektion
bei Harninkontinenz eingesetzt wer-
den bei Pateinten, die aufgrund neu-
rologischer Erkrankungen, wie mul-
tipler Sklerose oder Verletzungen des
Riickenmarks, an Inkontinenz lei-
den. Die Substanz wird bei einer Bla-
senspiegelung in die Blase gespritzt
und sorgt laut der Studien fiir bis zu
neun Monate fiir eine Entspannung
des Organs und eine Ausweitung der

Speicherkapazitit.
Mitteilung der FDA vom 25.08.2011

Sicherheitshinweis zu Asenapin (Sa-
phris, Lundbeck): Aufgrund einiger
Fille von schweren allergischen Re-
aktionen wird die Produktinforma-
tion des atypischen Neuroleptikums
entsprechend gedndert. Insgesamt
liegen 52 Berichte zu allergischen
Reaktionen vom Typ 1 einschlieRlich
anaphylaktischer Reaktionen beim
Adverse Event Reporting System

(AERS) der FDA vor.
Mitteilung der FDA vom 01.09.2011

Sicherheitshinweis zu Ondansetron
(Zofran, GlaxoSmithKline): Das Anti-
emetikum wird zur Prophylaxe von

Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
und Erbrechen eingesetzt. Neuen Er-
kenntnissen zufolge kann es das QT-
Intervall im EKG verldngern und das
Risiko fiir Herzrhythmusstérungen
wie Torsade de pointes erhohen. Die
Produktinformation muss mit einem
entsprechenden Warnhinweis verse-

hen werden.
Mitteilung der FDA vom 15.09.2011

Sicherheitshinweis zu TNF-alpha-Blo-
ckern (Infliximab, Etanercept, Ada-
limumab, Certolizumab Pegol und
Golimumab): Bei Anwendung der
TNF-alpha-Blocker besteht ein er-
hohtes Risiko fiir Infektionen durch
Listerien und Legionellen. In den
Produktinformationen der TNF-al-
pha-Blocker Infliximab (Remicade),
Etanercept (Enbrel), Adalimumab
(Humira), Certolizumab Pegol (Cim-
zia) und Golimumab (Simponi) miis-
sen Informationen enthalten sein,
die auf das Risiko schwerer Infektio-
nen hinweisen, kiinftig miissen auch
Hinweise auf Legionellen und Liste-

rien enthalten sein.
Mitteilung der FDA vom 07.09.2011

Sicherheitshinweis zu Zoledronsaure
(Reclast, Novartis): Bei dem gegen
Osteoporose zugelassenen Bisphos-
phonat wird wegen erhohten Risikos
fiir Nierenversagen die Produktinfor-
mation gedndert. Die seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkung trat
bei einigen Patienten mit bereits
eingeschrinkter Nierenfunktion bei
gleichzeitiger Behandlung mit neph-
rotoxischen Arzneimitteln oder Di-
uretika auf. Zudem steigt das Risiko
mit dem Alter. In der Produktinfor-
mation von Zometa, das ebenfalls
Zoledronsdure enthilt, aber zur Be-
handlung von Knochenmetastasen
bei verschiedenen Tumorerkran-

NOTIZEN

kungen zugelassen ist, wird bereits
auf diese unerwiinschte Wirkung

hingewiesen.
Mitteilung der FDA vom 01.09.2011

Wichtige Mitteilungen der AkdA

Rote-Hand-Brief  zu Romiplostim
(Nplate, Amgen) wegen Risiko der
Krankheitsprogression:
Romiplostim ist ein rekombinantes
Fc-Peptid-Fusionsprotein (»Pepti-
body“), das die Plittchenproduk-
tion tber eine Aktivierung des
Thrombopoietin(TPO)-Rezeptors
steigert. Es ist zugelassen fiir die
Behandlung erwachsener, splenek-
tomierter Patienten mit chronischer
immun-fidiopathischer thrombozy-
topenischer Purpura (ITP), die gegen-
iiber anderen Therapien refraktdr
sind (z.B. Glucocorticoide, Immun-
globuline). Dartiber hinaus kann Ro-
miplostim als Zweitlinientherapie
in Betracht gezogen werden, wenn
eine Operation kontraindiziert ist.
Der Hersteller weist in einem Ro-
te-Hand-Brief darauf hin, dass ein
positives  Nutzen-Risiko-Verhiltnis
fiir Romiplostim nur in der angege-
benen Indikation nachgewiesen ist.
Bei anderen Erkrankungen, die mit
Thrombozytopenie einhergehen,
darf es nicht angewendet werden.
Hintergrund sind Studiendaten zu
Patienten mit einer Thrombozyto-
penie bei Myelodysplastischem Syn-
drom (MDS). Unter Behandlung mit
Romiplostim zeigte sich im Vergleich
zu Plazebo ein Anstieg der Fille mit
Krankheitsprogression zu einer aku-
ten myeloischen Leukidmie (AML) und
voriibergehendem Blastenanstieg.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 170 vom 19.09.2011
Bettina Christine Martini,
Legau
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