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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Berotralstat (Orladeyo, Biocryst) zur
Préavention wiederkehrender Attacken
des hereditiren Angio6dems (HAE)
(siehe Notizen Nr. 4/21).

m Duvelisib (Copiktra, Verastem) bei
chronisch lymphatischer Leukdmie
(CLL) und follikuldrem Lymphom (FL)
jeweils nach bestimmter Vortherapie
(siehe Notizen Nr. 5/21)

m Estetrol in Kombination mit Drospire-
non (Drovelis, Gedeon Richter, Lydisil-
ka, Estetra) als orales Kontrazeptivum
(siehe Notizen Nr. 5/21)

= Ponesimod (Ponvory, Janssen-Cilag)
bei schubformiger multipler Sklerose
(siehe Notizen Nr. 5/21)

u Selumetinib (Koseluga, AstraZeneca)
bei symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen (PN) bei
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) (siehe
Notizen Nr. 6/21)

m Tralokinumab (Adtralza, Leo Phar-
ma) bei mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (sieche Notizen
Nr. 6/21)

Zulassungsempfehlung fiir Bimekizumab
(Bimzelx, UCB Pharma): Der monoklo-
nale Antikorper soll zugelassen werden
zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis bei Erwach-
senen, fiir die eine systemische Therapie
infrage kommt.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungsempfehlung fur Idecaptagen
vicleucel (Abcema, Celgene): Die Gen-
therapie soll zur Verfiigung stehen zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem und refraktirem multiplem
Myelom, die mindestens drei vorherige
Therapien erhalten haben, darunter eine
immunmodulatorische Therapie, einen
Proteasom-Inhibitor und einen Anti-
CD38-Antikorper, und deren Erkrankung

nach der letzten Therapie fortgeschritten ist.

Da es sich um eine Gentherapie handelt,
beruht die positive Stellungnahme des
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CHMP auf einer Bewertung durch das
EMA-Komitee fiir fortgeschrittene The-
rapien (CAT; Committee for Advanced
Therapies).

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungsempfehlung firr Roxadustat (Ev-
renzo, Astellas Pharma): Roxadustat ist wie
Erythropoetin (EPO) ein Hypoxie-indu-
zierbarer Faktor Prolylhydroxylase-Inhibi-
tor (HIF-PHI) und wire bei Zulassung eine
orale Behandlungsoption fiir erwachsene
Patienten mit symptomatischer Anidmie
bei chronischer Nierenerkrankung.
Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungsempfehlung fiir Tafasitamab
(Minjuvi, Incyte Biosciences): Der gegen
CD-19 gerichtete monoklonale Antikor-
per soll indiziert sein zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem diffusem B-Zell-Lym-
phom, die fiir eine autologe Stammzell-
transplantation nicht infrage kommen.
Die Anwendung erfolgt in Kombination
mit Lenaliomid und soll anschliefend als
Tafasitamab-Monotherapie fortgesetzt
werden.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungsempfehlung fiir Vosoritid (Vox-
z0go, BioMarin): Vosoritid ist ein Ana-
logon des natriuretischen Hormons vom
C-Typ und soll indiziert sein zur Behand-
lung von Patienten ab 2 Jahren mit Achon-
droplasie, der haufigsten Form von ange-
borenem Kleinwuchs, wenn die Epiphysen
nicht geschlossen sind. Die Diagnose der
Achondroplasie sollte durch entsprechende
genetische Tests bestitigt werden. Vosori-
tid wirkt wie das natriuretische Hormon
als positiver Regulator des endochondralen
Knochenwachstums, indem es die Proli-
feration und Differenzierung von Chon-
drozyten fordert. Im Durchschnitt konnte
durch die tagliche subkutane Gabe (15ug/
kg/Tag) ein Lingenwachstum von 1,57 cm
pro Jahr erreicht werden. Der beobachtete
Anstieg des Wachstums trat proportional
sowohl in der Wirbelsaule als auch in den
unteren Gliedmaflen auf.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

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.

Zulassungserweiterung fiir Dapaglifio-
zin (Forxiga, Edistride, AstraZeneca)
empfohlen: Der SGLT-2-Inhibitor soll
zukiinftig auch zur Behandlung einer
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chronischen Nierenerkrankung bei Er-
wachsenen indiziert sein. Bereits zugelas-
sen ist Dapagliflozin bei Diabetes mellitus
Typ 2 und bei Herzinsuffizienz.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungserweiterung fiir Migalastat
(Galafold, Amicus Therapeutics) emp-
fohlen: Migalastat soll zukiinftig auch
indiziert sein fiir die Langzeitbehandlung
von Jugendlichen ab 12 Jahren mit einer
bestitigten Diagnose von Morbus Fabry
(a-Galaktosidase-A-Mangel), die eine ent-
sprechende Mutation aufweisen. Bisher ist
die Anwendung erst ab einem Alter von
16 Jahren zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungserweiterung fiir Nivolumab
(Opdivo, BMS) empfohlen: Der PD-L1-
Inhibitior soll zukiinftig auch indiziert
sein als Monotherapie fiir die adjuvante
Behandlung erwachsener Patienten mit
Osophaguskarzinom oder Karzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs, die nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie eine
pathologische Resterkrankung haben.
Nivolumab wird bereits bei verschiedenen
Tumorentititen eingesetzt.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungserweiterung fiir Tofacitinib
(Xeljanz, Pfizer) empfohlen: Der Januski-
nase-Hemmer soll zukiinftig auch indiziert
sein zur Behandlung der aktiven polyarti-
kuldren juvenilen idiopathischen Arthritis
(Rheumafaktor-positive oder -negative Po-
lyarthritis und ausgedehnte Oligoarthritis)
und der juvenilen psoriatischen Arthritis
bei Patienten ab 2 Jahren, die auf eine vo-
rangegangene Therapie mit DMARD un-
zureichend angesprochen haben.
Tofacitinib kann in Kombination mit
Methotrexat oder als Monotherapie bei
Unvertraglichkeit von Methotrexat oder
wenn eine Fortsetzung der Behandlung
mit Methotrexat ungeeignet ist, angewen-
det werden.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Zulassungserweiterung fiir Upadacitinib
(Rinvoq, AbbVie) empfohlen: Der Janus-
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Kinase-Hemmer kann zukiinftig auch zur
Behandlung der moderaten bis schweren
atopischen Dermatitis bei erwachsenen
und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren
angewendet werden, fiir die eine syste-
mische Therapie infrage kommt.

Bisher ist Upadacitinib bei rheumatoider
Arthritis, Psoriasisarthritis und ankylosie-
render Spondylitis zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 25.6.2021

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Azelastin als Nasenspray
(Astepro, Bayer): Das Antihistaminikum
ist nicht verschreibungspflichtig und
kann bei saisonaler und ganzjéhriger
allergischer Rhinitis bei Erwachsenen
und Kinder ab 6 Jahren angewendet
werden.

Mitteilung der FDA vom 17.6.2021

Zulassung fur Dabigatran (Pradaxa,
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals):
Der direkte Thrombinhemmer wurde
zugelassen zur Behandlung von Kindern
zwischen 3 Monaten und 12 Jahren mit
venodser Thromboembolie, im Anschluss
an eine blutverdiinnende Injektionsthera-
pie fiir mindestens fiinf Tage.

Mitteilung der FDA vom 21.6.2021

Zulassung fiir Sotorasib (Lumakras,
Amgen): Der neuartige KRAS-Inhibitor
wurde zugelassen zur Therapie bei er-
wachsenen Patienten mit nichtklein-
zelligem Lungenkrebs, deren Tumoren
die genetische Mutation KRAS G12C
aufweisen und die mindestens eine vor-
herige systemische Therapie erhalten
haben. Dies ist die erste zugelassene
zielgerichtete Therapie fiir Tumoren mit
einer KRAS-Mutation. Die KRAS-G12C-
Mutation galt bislang als weitgehend
therapieresistent.

Die Zulassung erfolgte mit ,,Fast Track®“-,
»Priority Review“- und ,,Breakthrough
Therapy“-Status, auflerdem ist Sotorasib
als ,,Orphan drug® designiert.

Mitteilung der FDA vom 28.5.2021

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Information des BfArM zu Antihistamini-
ka der ersten Generation zu Risikoaspek-
ten bei dlteren Menschen: Antihistamini-
ka der ersten Generation, zu denen unter
anderem Doxylamin, Diphenhydramin
und Dimenhydrinat z&hlen, sind iiberwie-
gend rezeptfrei in der Apotheke erhaltlich
oder konnen iiber ,,griine Rezepte® bzw.
Privatrezepte verschrieben werden. Sie
sind ZNS-gingig und werden hauptsich-
lich als Schlafmittel sowie zur Behandlung
von Ubelkeit/Erbrechen angewendet. Das
BfArM machte kiirzlich auf die bereits
seit Jahren beschriebenen, potenziellen
Anwendungsrisiken aufmerksam, die
aufgrund der sedierenden und anticho-
linergen Wirkungen dieser Arzneimittel
insbesondere fiir dltere Menschen be-
stehen konnen. Das BfArM empfiehlt,

bei der Anwendung von Antihistaminika

der ersten Generation insbesondere bei

Patienten ab 65 Jahre folgende Punkte zu

berticksichtigen:

® niedrige Dosierung: Antihistaminika
der ersten Generation sollten moglichst
niedrig dosiert werden.

m kurzfristige Anwendung: Die Anwen-
dung sollte moglichst kurz erfolgen (in
der Regel maximal zwei Wochen). Dies
ist besonders bei der Anwendung als
Schlafmittel relevant.

m Die Empfehlungen der Fach- und Ge-
brauchsinformation sollten beriick-
sichtigt werden.

Wihrend Doxylamin und Diphenhydra-

min hauptsichlich bei Schlafstérungen

eingesetzt werden, wird Dimenhydri-

nat, ein Salz aus Diphenhydramin und

8-Chlortheophyllin, zur Behandlung

und Prophylaxe von Ubelkeit und Erbre-

chen unterschiedlicher Genese sowie bei

Schwindel angewendet.

Im Sachverstandigenausschuss fir die

Verschreibungspflicht (SVA) wurde wie-

derholt ein erhé6htes Risiko fiir Gleich-

gewichtsstérungen, Stiirze, Verwirrtheits-
zustinde und kognitive Stérungen bei

Alteren diskutiert. Obwohl die Datenlage

dazu unzureichend ist, hat der SVA basie-
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rend auf Experteneinschitzungen emp-
fohlen, Doxylamin und Diphenhydramin
zur Behandlung von Schlafstérungen bei
Erwachsenen ab dem 65. Lebensjahr der
Verschreibungspflicht zu unterstellen.

Im Fall von Dimenhydrinat wurde dies
wegen der indikationsbedingt kurzfris-
tigen Anwendung als nicht notwendig
erachtet.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 35 vom 14.6.2021

Rote-Hand-Brief zu Dinoproston (Min-
prostin, Prepidil, Propess) — Aktualisie-
rungen der Produktinformationen zur
Risikoreduktion von uteriner Hyper-
stimulation, Uterusruptur und fetalem/
neonatalem Tod:

m Verstirkung der Warnhinweise und
Empfehlungen zu den Risiken der
uterinen Hyperstimulation und der
Uterusruptur sowie deren schwerwie-
genden Komplikationen, einschliefllich
des fetalen und neonatalen Todes auf
Basis von kumulativen Fallberichten.

m Beschrinkung der Anwendung auf
qualifiziertes medizinisches Fachper-
sonal und auf Krankenhéuser und Kli-
niken mit spezialisierten geburtshilf-
lichen Abteilungen mit Einrichtungen
zur kontinuierlichen Uberwachung.

m Verstirkung des Warnhinweises und
der Empfehlungen beziiglich der
Hochstdosis und des Dosierungsinter-
valls.

m Verstirkung der Kontraindikationen
sowie der Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen zur Anwendung,
inklusive derer zur sequenziellen Oxy-
tocin-Gabe

Dinoproston ist ein Prostaglandin-E,-De-

rivat mit vielfaltigen pharmakologischen

Eigenschaften. Endozervikal oder intra-

vaginal verabreicht, fithrt es zu einer Dila-

tation des Cervix uteri in der Vorgeburts-
phase und stimuliert das Myometrium des
graviden Uterus.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 37 vom 28.6.2021

Rote-Hand-Brief zu Venetoclax (Venclyx-
to, Abbvie): Ein Tumorlysesyndrom (TLS)
ist ein bekanntes Risiko von Venetoclax.

Bei mit Venetoclax behandelten Patienten
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wurden todlich verlaufende TLS-Fil-

le berichtet — auch bei Behandlung mit

niedrigster Einzeldosis im Rahmen der

Aufdosierung und bei niedrigem bis

mittlerem TLS-Risiko. Die verordnenden

Arzte sollten:

m die Mafinahmen zur Aufdosierung
und zur Minimierung des TLS-Risikos
gemaf3 Fachinformation bei allen Pa-
tienten strikt einhalten,

m vor der ersten Dosis von Venetoclax
patientenspezifische Faktoren hinsicht-
lich des TLS-Risikos beurteilen,

m bei allen Patienten vor der ersten Dosis
eine prophylaktische Fliissigkeitszu-
fuhr sicherstellen und harnsauresen-
kende Arzneimittel anwenden,

m die Blutwerte iiberwachen und die Tu-
morlast einstufen,

m bei Hinweisen auf ein TLS die Dosis
anpassen und empfohlene Mafinah-
men vornehmen,

m jedem Patienten eine Patientenkarte
aushédndigen (die Karten werden Ha-
matologen zur Verfiigung gestellt).

AkdA Drug Safety Mail Nr. 33 vom 10.6.2021

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

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-

therapie fiir Acalabrutinib (Calquence,

AstraZeneca) als Erstlinientherapie bei

chronisch lymphatischer Leukidmie

In Kombination mit Obinutuzumab oder

als Monotherapie:

m Patienten, die keine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und fiir die
eine Therapie mit Fludarabin in Kom-
bination mit Cyclophosphamid und
Rituximab (FCR) infrage kommt: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

= Patienten, die keine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und fiir die
eine Therapie mit FCR nicht infrage
kommt: Es besteht ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen.

m Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-
Mutation, fiir die eine Chemo-Immun-

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatz-

nutzens

® ,Anhaltspunkt“: schwachste Aussage-
sicherheit

m ,Hinweis“ mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

® ,gering“ niedrigstes Ausmaf3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich“: hochstmégliches AusmaB

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

therapie aus anderen Griinden nicht
angezeigt ist: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Mitteilung des G-BA vom 3.6.2021

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Nivolumab (Opdivo, BMS)
bzw. fiir Ipilimumab (Yervoy, BMS)

bei dem neuen Anwendungsgebiet in

Kombination mit Ipilimumab bzw. mit

Nivolumab und 2 Zyklen Platin-basierter

Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie

des metastasierten nichtkleinzelligen Lun-

genkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen,
deren Tumoren keine sensitivierende

EGFR-Mutation oder ALK-Translokation

aufweisen:

m Patienten mit einem Tumor Proportion
Score von <50 % (PD-L1-Expression)
und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt.

® Patienten mit einem Tumor Proportion
Score von =50 % (PD-L1-Expression)
und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen: Es besteht ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 3.6.2021

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Olaparib (Lynparza, Astra-
Zeneca) bei drei neuen Anwendungs-
gebieten:

m Monotherapie fiir die Erhaltungsthe-
rapie von erwachsenen Patienten mit
Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die
ein metastasiertes Adenokarzinom des
Pankreas haben und deren Erkrankung
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nach einer mindestens 16-wochigen
Platin-haltigen Behandlung im Rah-
men einer Erstlinien-Chemotherapie
nicht progredient war: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt.

= Erhaltungstherapie von erwachsenen
Patientinnen mit einem fortgeschrit-
tenen (FIGO-Stadien III und IV)
high-grade epithelialen Ovarialkarzi-
nom, Eileiterkarzinom oder primdren
Peritonealkarzinom, die nach einer
abgeschlossenen Platin-basierten Erst-
linien-Chemotherapie in Kombination
mit Bevacizumab ein Ansprechen
(vollstindig oder partiell) haben und
deren Tumor mit einem positiven Sta-
tus der homologen Rekombinations-
Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Sta-
tus HRD-positiv ist definiert entweder
durch eine BRCA1/2- Mutation und/
oder genomische Instabilitit: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt.

® Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistentem Prostata-
karzinom und BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn und/oder soma-
tisch), deren Erkrankung nach vorheri-

ger Behandlung, die eine neue hormo-
nelle Substanz (new hormonal agent)
umfasste, progredient ist: Es besteht ein
Anhaltspunkt fiir einen betrdichtlichen
Zusatznutzen (s. S. 366).

Mitteilung des G-BA vom 3.6.2021

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Perampanel (Fycompa, Eisai)
bei zwei neuen Anwendungsgebieten:

m Zusatztherapie bei primar generali-
sierten tonisch-klonischen Anfillen
bei Patienten von 7 bis < 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

m Zusatztherapie bei fokalen Anfillen mit
oder ohne sekundare Generalisierung
bei Patienten von 4 bis < 12 Jahren: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 3.6.2021

Neubewertung nach Fristablauf ggii.
zweckmaifiger Vergleichstherapie fur Sebe-
lipase alfa (Kanuma, Alexion Pharma)
zur langfristigen Enzymersatztherapie bei
Patienten aller Altersgruppen mit einem
Mangel an lysosomaler saurer Lipase
(LAL-Mangel): Das Enzym ist zugelassen

—®

Unser Newsblog: Pharmakotherapie

Unsere Redakteurin

Solvejg Langer bloggt fiir Sie:

Auf https://pharmakotherapie.blog stellen
wir lhnen aktuelle Informationen aus den
Bereichen Medizin & Pharmazie
zusammen - kostenlos, unabhéangig und
ohne Registrierung nutzbar.
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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 3.6.2021

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Sucroferric Oxyhydroxide
(Velphoro, Fresenius Medical) bei dem
neuen Anwendungsgebiet ,,zur Kontrolle
des Serumphosphatspiegels bei Kin-
dern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit
CKD-Stadium 4 bis 5 (definiert durch
eine glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/
min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger
chronischer Nierenerkrankung (CKD):
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 3.6.2021

Bettina Christine Martini, Legau



