Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

B Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta,
AstraZeneca) bei komplizierten in-
traabdominellen Infektionen, kom-
plizierten Harnwegsinfektionen,
einschlief3lich Pyelonephritis, im
Krankenhaus erworbenen Lungen-
entziindungen, einschlieflich be-
atmungsassoziierten Pneumonien
(siehe Notizen Nr. 6/2016)

m Daclizumab (Zinbryta, Biogen Idec)
zur Behandlung erwachsener Pa-
tienten mit schubférmig remittie-
render multipler Sklerose (siehe
Notizen Nr. 6/2016)

M Opicapon (Ongentys, Bial) als zu-
sitzliche Therapie zur Kombina-
tion von Levodopa/DOPA-Decar-
boxylase-Hemmer bei Parkinson-
Krankheit mit motorischen Fluk-
tuationen (siehe Notizen Nr. 6/2016)

m Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa,
Gilead) bei chronischer Hepatitis-C-
Infektion (siehe Notizen Nr. 7/2016)

Zulassungsempfehlung fiir Cabozan-
tinib (Cabometyx, Ipsen Pharma):
Der orale Tyrosinkinasehemmer
soll als Monotherapie bei erwach-
senen Patienten mit nicht ope-
rablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom
eingesetzt werden, die bereits mit
einem VEGF-Hemmer vorbehandelt
sind. Cabozantinib ist seit Ende 2013
bereits als Orphan-Drug zur Therapie
des medulldren Schilddriisenkarzi-
noms zugelassen. Die Zulassungs-
empfehlung wurde nach Durchlau-
fen der sogenannten ,accelerated as-
sessment procedure ausgesprochen,
die Indikationen vorbehalten ist, fir
die es bisher keine Therapie gab.
Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungsempfehlung fir Eluxadolin
(Truberzi, Aptalis Pharma): Der lokal
und lang wirksame gemischte Opio-
id-Agonist/Antagonist soll als orale
Therapie fiir erwachsene Patienten
mit Reizdarmsyndrom und Durch-

fall zugelassen werden. Die Sub-
stanz wirkt als Agonist an p-Opioid-
Rezeptoren und als Antagonist an
8-Opioid-Rezeptoren.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungsempfehlung fiir Glycopyr-
roniumbromid (Sialanar, Proveca):
Das Parasympatholytikum soll als
orale Losung zur Behandlung von
schwerer persistierender Sialorrho
bei Kindern ab einem Alter von 3 Jah-
ren mit chronischen neurologischen
Erkrankungen zugelassen werden.
Im April dieses Jahres hatte die EMA
zundchst ein negatives Votum erteilt,
allerdings galt der Antrag auch fir
weniger schwere Fille. Nach erneuter
Priifung soll der Muscarinrezeptor-
Antagonist nun bei schwerer Sialor-
rho zugelassen werden.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungsempfehlung fiir pegyliertes
liposomales Irinotecan (Onivyde,
Baxalta): Der Topoisomerase-I-Hem-
mer wurde als Orphan-Drug zur
Behandlung von Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas in Kombination mit Fluoro-
uracil und Leucovorin zur Zulassung
empfohlen. Die Erkrankung muss
nach einer Gemcitabin-basierten
Therapie bereits fortgeschritten sein.
Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungsempfehlung fir Lenvatinib
(Kisplyx, Eisai): Der orale Tyrosin-
kinasehemmer soll in Kombination
mit Everolimus angewendet werden
zur Therapie des mnicht operablen
lokal fortgeschrittenen oder meta-
stasierten Nierenzellkarzinoms bei
erwachsenen Patienten, die bereits
mit einem VEGF-Hemmer vorbehan-
delt sind. Lenvatinib ist in Europa
bereits als Orphan-Drug zur Therapie
des Schilddriisenkarzinoms zugelas-
sen. Es hat ebenfalls die ,,accelerated
assessment procedure” durchlaufen.
Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungserweiterung fir Abatacept
(Orencia, Bristol-Myers Squibb): Das

NOTIZEN

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden 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 zustandig. Die vor-
bereitende wissenschaftliche Evaluation erfolgt
fir 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). 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 Geschéftsbereich des
Bundesministeriums flir 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).

Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Zusatznutzen eines Arzneimittels gegentiber
einer zweckmaRBigen Vergleichstherapie gemal}
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
liberpriift.

selektive Immunsuppressivum soll
nun in Kombination mit Methotrexat
zur Behandlung von Patienten mit
hoch aktiver und progressiver rheu-
matoider Arthritis eingesetzt werden
konnen, die nicht mit Methotrexat
vorbehandelt wurden. Bisher wurde
die Vorbehandlung mit Methotrexat
vorausgesetzt.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungserweiterung fir 5-Amino-
lavulinsaure (Ameluz, Biofrontera):
Der Sensibilisator fiir eine photody-
namische Therapie soll bei leichter
bis miRig schwerer aktinischer Kera-
tose und bei flichigen karzinogenen
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Verdnderungen eingesetzt werden
konnen. Bisher war die Anwendung
auf Keratosen im Gesicht und auf der
Kopfhaut beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungserweiterung fiir Crizotinib
(Xalkori, Pfizer): Der Tyrosinkina-
sehemmer soll kiinftig fiir die Be-
handlung von Erwachsenen mit
ROS1-positivem  fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) eingesetzt werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungserweiterung fir Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil (Truvada, Gi-
lead): Das kombinierte Virustatikum,
das bereits 2005 in der EU zur The-
rapie der HIV-Infektion zugelassen
wurde, soll nun als erstes Prdparat
in der EU zur HIV-Pridexpositionspro-
phylaxe eingesetzt werden konnen.
Bei Personen, die ein hohes Risiko
fiir eine sexuelle Ansteckung haben,
aber nicht infiziert sind, soll so das
Risiko einer Ansteckung verringert
werden. Die Anwendung versteht
sich zusdtzlich zum Gebrauch von
Kondomen.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Zulassungserweiterung fiir Ibrutinib
(Imbruvica, Janssen-Cilag): Der Ty-
rosinkinasehemmer soll zukiinftig
als Monotherapie bei Patienten mit
rezidivierter oder refraktdrer chro-
nischer lymphatischer Leukdmie
(r/r CLL) oder als Monotherapie und
in Kombination mit Bendamustin
und Rituximab bei CLL-Patienten mit
einer Vortherapie oder als Monothe-
rapie bei Waldenstrom-Patienten ein-
gesetzt werden konnen.

Mitteilung der EMA vom 22.7.2016

Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Idelalisib
(Zydelig, Gilead): Nach einem Review
der Daten zu Idelalisib kommt das
Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) zum Ergebnis,
dass der Nutzen der Substanz bei der
Behandlung der chronischen lym-
phatischen Leukdmie (CLL) und des
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follikuldren Lymphoms die Risiken
iiberwiegt. Das PRAC bestitigte al-
lerdings ein erhohtes Risiko fir
schwerwiegende Infektionen unter
der Therapie, einschlieflich einer
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
und empfiehlt aktualisierte Hand-
lungsanweisungen.

Laut Meldung vom CHMP am 21. Juli
wird die Indikation angepasst: Zu-
kinftig konnen Patienten mit Ide-
lalisib behandelt werden, wenn sie
entweder eine Vortherapie erhalten
haben oder eine 17p-Depletion oder
eine TP53-Mutation aufweisen und
fiir eine andere Therapie nicht in-
frage kommen.

Mitteilung der EMA vom 8. und 22.7.2016

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fir Lifitegrast (Xiidra,
Shire): Die Tropflosung ist zur zwei-
mal tiglichen Anwendung zur Be-
handlung der Keratokonjunktivi-
tis sicca, also bei trockenem Auge,
bei erwachsenen Patienten zuge-
lassen. Lifitegrast ist ein Integrin-
Antagonist, der an das Leukozyten-
Funktions-Antigen LFA bindet und
so beteiligte Entziindungsprozesse
hemmt.

Mitteilung der FDA vom 12.7.2016

Entlassung aus der Verschreibungspflicht
fiir 0,1%iges Adapalen-Gel (Differin,
Galderma): Das topische Retinoid ist
in den USA zukiinftig als OTC-Arz-
neimittel zur Behandlung der Akne
vulgaris verfiigbar. Bereits seit 1996
ist es als verschreibungspflichtiges
Arzneimittel im Handel. Das Prépa-
rat kann ab einem Alter von 12 Jah-
ren angewendet werden. Frauen, die
schwanger sind, schwanger werden
wollen oder stillen, sollten die An-
wendung drztlich abkldren.

Mitteilung der FDA vom 8.7.2016

Wichtige Mitteilungen der AkdA
und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Etoricoxib (Arco-
xia, Griinenthal) wegen gednderter

Dosierungsempfehlung fiir Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis und
Spondylitis ankylosans:

Der selektive COX-2-Hemmer ist bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
16 Jahren zugelassen zur Behandlung
von Symptomen bei Reizzustinden
degenerativer und entziindlicher
Gelenkerkrankungen (Arthrose und
rheumatoide Arthritis), Spondyli-
tis ankylosans (Morbus Bechterew)
sowie von Schmerzen und Entziin-
dungszeichen bei akuter Gichtar-
thritis. Es wird dariiber hinaus zur
Kurzzeitbehandlung maiRig starker
Schmerzen nach Zahnoperationen
angewendet.

Bei rheumatoider Arthritis und Spon-
dylitis ankylosans gelten aufgrund
neuer Studienergebnisse folgende
neue Empfehlungen: Die aktuell
empfohlene Dosis in diesen Indika-
tionen betrdgt 60 mg einmal tdglich.
Bei manchen Patienten mit unzurei-
chender Linderung der Symptome
kann eine hohere Dosis von 90 mg
einmal tdglich die Wirksamkeit ver-
bessern. Sobald sich der Patient kli-
nisch stabilisiert hat, kann eine Do-
sisreduzierung auf 60 mg einmal tig-
lich angezeigt sein. Bei Ausbleiben
einer Steigerung des therapeutischen
Nutzens sollten andere Behandlungs-
optionen erwogen werden.
Zusammenfassend zeigen die Studi-
en, dass bereits die 60-mg-Dosis bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis
und Spondylitis ankylosans wirksam
ist, dass jedoch bei einigen Patienten
die 90-mg-Dosis wirksamer ist. Es
lasst sich jedoch nicht vorhersagen,
welche Patienten von einer hoheren
Dosierung profitieren werden. Fach-
und Gebrauchsinformation wurden
liberarbeitet.

AkdA Drug-Safety-Mail 25-2016 vom 19.7.2016

Warnhinweis fiir Fluorchinolone (oral,
injizierbar) aufgrund schwerwie-
gender Nebenwirkungen (Warnhin-
weis der FDA). In Deutschland ver-
fiigbar sind Ciprofloxacin, Levofloxa-
cin, Moxifloxacin, Norfloxacin und
Ofloxacin.



Die FDA hat die Warnhinweise fir
systemisch verabreichte Fluorchi-
nolone aktualisiert, da diese zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen
mit potenziell bleibenden Schiden
fiihren koénnen, unter anderem am
Bewegungsapparat sowie am peri-
pheren und zentralen Nervensystem.
Hierzu zdhlen Sehnenentziindung
und -ruptur, periphere Neuropathie,
Psychose, Depression, Halluzinatio-
nen, Suizidgedanken und Verwirrt-
heit. Weitere potenzielle Nebenwir-
kungen von Fluorchinolonen sind
unter anderem Exazerbation einer
Myasthenia gravis, QT-Zeit-Verldnge-
rung, anaphylaktische Reaktionen,
Storungen des Blutzuckerspiegels
und Clostridium-difficile-assoziierte
Diarrhé. Es ist auch moglich, dass
mehrere Nebenwirkungen gleichzei-
tig bei einem Patienten auftreten.
Nach Empfehlung der FDA sollen
Arzte Fluorchinolone bei Patienten
mit akuter bakterieller Sinusitis,
akuter bakterieller Exazerbation
einer chronischen Bronchitis oder
unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen nur dann verschreiben, wenn
keine anderen Behandlungsmoglich-
keiten zur Verfiigung stehen. Nach
Auffassung der FDA tiberwiegt in die-
sen Indikationen das Risiko schwerer
Nebenwirkungen den Nutzen von
Fluorchinolonen. Fiir einige schwere
Infektionen durch Fluorchinolon-
sensible Bakterien, wie Pneumonien
oder intraabdominelle Infektionen,
wird das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
aber weiterhin positiv eingeschitzt.
Die Behandlung mit Fluorchinolo-
nen ist sofort abzubrechen, wenn
erste  Anzeichen oder Symptome
einer schwerwiegenden Nebenwir-
kung auftreten. Die Behandlung
sollte dann mit einem Antibiotikum
aus einer anderen Gruppe fortge-
fiihrt werden. Patienten, die bereits
eine schwerwiegende
kung unter Fluorchinolonen erlitten
haben, sollten nicht mehr damit be-
handelt werden.

AkdA Drug-Safety-Mail 26-2016 vom 27.7.2016

Nebenwir-

Mitteilungen zur Nutzenbewertung
des IQWIG

Idelalisib (Zydelig, Gilead Sciences) in
der Zweitlinientherapie bei CLL: Zu-
satznutzen erneut nicht belegt.

Bereits 2014 bewertete das IQWiG
den Zusatznutzen als nicht belegt,
da der Hersteller keine geeigneten
Daten vorgelegt hatte. Wegen der
Befristung des G-BA-Beschlusses legt
das IQWiG nun eine erneute Bewer-
tung vor, die unter verdnderten Be-
dingungen erfolgte: Nach Berichten
iber schwere Komplikationen und
Todesfille, meist wegen Infektionen
des Respirationstrakts, hat die EMA
im Méirz 2016 das Anwendungsgebiet
eingeschrankt. Mit Idelalisib darf
keine neue Erstlinientherapie mehr
begonnen werden. Als Zweitlinien-
therapeutikum ist der Wirkstoff wei-
terhin zugelassen, ebenso zur Fortset-
zung einer bereits begonnenen Erst-
linientherapie. Auch in der neuen Be-
wertung kommt das Institut zu dem
Schluss: Ein Zusatznutzen von Idel-
alisib gegeniiber der zweckmifligen
Vergleichstherapie ist nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2016

Necitumumab (Portrazza, Lilly) bei
NSCLC: Hinweis auf geringen Zusatznut-
zen bei Patienten mit Metastasen.

Der monoklonale Antikorper Neci-
tumumab ist seit Februar 2016 zuge-
lassen zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)
exprimierendem NSCLC, die bis-
lang keine Chemotherapie fiir dieses
Stadium ihrer Erkrankung erhalten
haben. Der Wirkstoff wird mit Gem-
citabin und Cisplatin kombiniert.
Als zweckmiRige Vergleichstherapie
wurde Cisplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum
bestimmt.

Beim Endpunkt Gesamtiiberleben
gibt es einen Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen der Kom-
binationstherapie mit Necitumumab

NOTIZEN

gegeniiber der Vergleichstherapie.
Beim Morbidititsendpunkt Sympto-
matik wird der Effekt von der Ethnie
beeinflusst. Fiir die im Versorgungs-
bereich mafigebliche Ethnie (Kau-
kasier) gibt es keinen Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen. In der End-
punktkategorie Nebenwirkungen
geht die neue Therapie mit Nachtei-
len unterschiedlichen AusmaRes ein-
her, die zum Teil nur fiir Subgruppen
gelten. In der Gesamtschau heben
diese negativen Effekte den Vorteil
beim Gesamtiiberleben nicht auf, sie
fiihren aber zu einer Herabstufung
des Ausmalfes. Somit verbleibt fir
Patienten mit metastasiertem NSCLC
ein Hinweis auf einen geringen Zu-
satznutzen von Necitumumab. Inwie-
weit diese Aussagen auf Patienten mit
lokal fortgeschrittenem, noch nicht
metastasiertem NSCLC {bertragbar
sind, bleibt offen.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2016

Ticagrelor (Brilique, AstraZeneca) zur
Priavention nach Myokardinfarkt:
Hinweis auf geringen Zusatznutzen.

Den Zusatznutzen von Ticagrelor fiir
Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom hat das IQWiG bereits 2011
bestdtigt. Damals zeigte sich, dass
der Wirkstoff Betroffenen mit einem
leichteren Herzinfarkt ohne typische
EKG-Verinderungen oder mit einer
instabilen Angina pectoris einen be-
trachtlichen Zusatznutzen bietet. Fir
schwerere Herzinfarkte fehlten ent-
sprechende Belege.

Nun wurde die Zulassung erweitert:
Ticagrelor darf gemeinsam mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
auch bei bestimmten Patienten einge-
setzt werden, deren Myokardinfarkt
mindestens ein Jahr zurtickliegt, und
zwar zur Privention ateriothrombo-
tischer Ereignisse nach einer einjih-
rigen Anfangstherapie. Das IQWiG
bestitigt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen mit dem Ausmalf} ,ge-
ring” fiir dieses Anwendungsgebiet
gegeniiber einer alleinigen ASS-Gabe.
Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2016
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G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfiger Ver-

gleichstherapie: lIbrutinib (Imbruvica,

Janssen-Cilag) ist bei erwachsenen

Patienten zur Behandlung der CLL,

dem rezidivierten oder refraktiren

Mantelzell-Lymphom (MCL) und von

Morbus Waldenstrom indiziert:

B Patienten mit r/r CLL, fir die eine
Chemotherapie angezeigt ist:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

® Patienten mit r/r CLL, fiir die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist:

— Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen

® Erstlinientherapie der CLL bei
Vorliegen einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation bei Patienten,
die fiir eine Chemoimmuntherapie
ungeeignet sind:

— Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen

® Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL, fiir die Temsi-
rolimus die patientenindividuell
geeignete Therapieoption darstellt:

— Hinweis auf einen betrdchtlichen Zu-
satznutzen

® Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem MCL, fir die Temsi-
rolimus nicht die patientenindi-
viduell geeignete Therapieoption
darstellt:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

B Patienten mit Morbus Walden-
strom, die mindestens eine voran-
gehende Therapie erhalten haben,
oder zur Erstlinientherapie bei
Patienten, die fiir eine Chemo-Im-
muntherapie nicht geeignet sind:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

(siehe Notizen Nr. 6/2016)

G-BA-Beschluss vom 21.7.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Mepolizumab (Nucala, GSK)
ist angezeigt als Zusatzbehandlung
bei schwerem refraktirem eosino-
philem Asthma bei erwachsenen Pa-
tienten.

B Patienten mit schwerem refrak-
tirem eosinophilem Asthma, die
nicht oder nur im Rahmen von
akuten Exazerbationen mit oralen
Glucocorticoiden behandelt wer-
den:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

B Patienten mit schwerem refrak-
tirem eosinophilem Asthma, die
auch tber die Behandlung akuter
Exazerbationen hinaus regelméiRig
mit oralen Glucocorticoiden behan-
delt werden:

— Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen

(siehe Notizen Nr. 6/2016)

G-BA-Beschluss vom 21.7.2016

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie: Umeclidinium (Incruse, GSK)

ist fiir die bronchialerweiternde Er-

haltungstherapie zur Symptomlinde-

rung bei chronisch-obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) angezeigt.

M Bei erwachsenen Patienten mit
COPD ab einem mittleren Schwere-
grad (50% < FEV; < 80% Soll): Diese
Population enthdlt Patienten mit
COPD-Schweregrad II (keine Ein-
schrankung hinsichtlich der An-
zahl an Exazerbationen) und Pa-
tienten mit COPD-Schweregraden
>III mit weniger als zwei Exazerba-
tionen pro Jahr:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

B Bei erwachsenen Patienten mit
dariiberhinausgehenden Schwere-
graden (30% < FEV; < 50% Soll
bzw. FEV; <30% Soll oder respirato-
rische Insuffizienz) mit zwei oder
mehr Exazerbationen pro Jahr:

— Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

(siehe Notizen Nr. 6/2016)

G-BA-Beschluss vom 21.7.2016

Bettina Christine Martini,
Legau
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