Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulassungsempfehlung fir Abirateron-
acetat (Zytiga, Janssen-Cilag): Der
Hemmstoff der Androgen-Biosynthe-
se soll in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon zur Behandlung
von metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom eingesetzt
werden, nachdem die Erkrankung
nach einer Docetaxel-basierten Che-
motherapie progredient war. Die
Zulassung wurde beschleunigt emp-
fohlen, weil diese Patienten eine
schlechte Prognose haben und Abi-
rateron aufgrund seines neuen Wir-
kungsmechanismus eine neue thera-

peutische Alternative bietet.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungsempfehlung fiir Dexmedeto-
midin (Dexdor, Orion): Das Sedativum
ist ein selektiver Alpha-2-Rezeptor-
Agonist und soll zur Sedierung von
erwachsenen Patienten auf der In-
tensivstation eingesetzt werden. Bei
Patienten, die keine tiefe Sedierung
benoétigen, erlaubt Dexmedetomidin
mehr Flexibilitit. Die Extubations-
zeit ist im Vergleich zur Standardbe-

handlung kiirzer.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungsempfehlung fiir Tafamidis
(Vyndagqel, Pfizer): Die Substanz soll
bei der sehr seltenen Erkrankung der
Transthyretin Amyloidose mit sym-
ptomatischer Polyneuropathie als
Orphan Drug eingesetzt werden. Die
Zulassungsempfehlung wurde unter
dem besonderen Umstand erteilt,
dass sichere Belege zur Wirksamkeit
und Sicherheit der Substanz nicht
vorliegen, was auf die Seltenheit der

Erkrankung zuriickzufiihren ist.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungsempfehlung fir Telaprevir
(Incivo, Janssen-Cilag): Das neue Vi-
rustatikum soll zur Behandlung der
chronischen  Hepatitis-C-Infektion
vom Genotyp 1 bei Erwachsenen mit
kompensierter Lebererkrankung ein-

gesetzt werden. Es gehort zu einer
neuen Gruppe von Virustatika, die
direkt die Virusreplikation hemmen
und zu einer Eradikation des Virus
fiithren konnen und damit die Er-
krankung auch heilen koénnen. Ein-
gesetzt wird es in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin. Die
Zulassung wurde beschleunigt bear-
beitet, weil etwa 70% der HCV-Infek-
tionen in den westlichen Lindern
vom Genotyp 1 sind und es wichtig
ist, dass hierfiir eine wirksame The-

rapie zur Verfiigung steht.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungsempfehlung fiir neue Dar-
reichungsform von Mercaptopurin
(Mercaptopurine Nova Laboratories):
Das bei Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen mit akuter lympho-
blastischer Leukdmie angewendete
Arzneimittel liegt nun als oral an-
wendbare Suspension vor (bisher Ta-
bletten), was Vorteile bei der Dosie-
rung und Verabreichung insbesonde-

re bei kleinen Kindern hat.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungserweiterung fir Erlotinib
(Tarceva, Roche) empfohlen: Der EGFR-
Hemmer (EGFR = Epidermal-Growth-
Factor-Receptor) soll nun auch zur
Erstlinientherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit akti-
vierenden EGFR-Mutationen einge-
setzt werden. Bisher wurde Erlotinib
bei NSCLC als Erhaltung nach einer
Platin-basierten First-Line-Chemothe-
rapie oder als Second-Line-Therapie
eingesetzt. Daneben wird es bei Pan-

kreaskarzinom angewendet.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungserweiterung  fiir ~ Etaner-
cept (Enbrel, Wyeth) empfohlen: Der
Hemmstoff des Tumornekrosefak-
tors (TNF) soll nun auch bei Kindern
mit polyartikuldrer juveniler idio-
pathischer Arthritis ab zwei Jahren
(bisher ab vier Jahren) und bei Kin-
dern mit Plaque-Psoriasis ab sechs
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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 fir
die zentrale Zulassung und Risikobewertung
von Arzneimitteln in Europa zustandig. 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)

Jahren (bisher acht Jahren) eingesetzt

werden.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Zulassungserweiterung fiir Everolimus
(Afinitor, Novartis) empfohlen: Das Im-
munsuppressivum soll nun auch zur
Behandlung von Patienten mit nicht
resektablen oder metastasierten, gut
bis médRig gut differenzierten neuro-
endokrinen Tumoren pankreatischen
Ursprungs bei Erwachsenen mit fort-
schreitender Erkrankung eingesetzt
werden. Bisher wird es bei fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom
und wesentlich niedriger dosiert (als
Certican) zur Prophylaxe von Trans-

plantatabstofungen eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Keine Empfehlung zur Zulassungserwei-
terung fir Duloxetin (z. B. Ariclaim,
Cymbalta, Eli Lilly): Der Antrag auf
Zulassung des selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mers (SNRI) zur Behandlung méaRig
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schwerer bis schwerer Schmerzen
bei Patienten, die nichtsteroidale
Antirheumatika nicht regelmiRig
einnehmen, wurde negativ bewertet.
Bisher ist der SNRI bei Depressionen,
generalisierten Angststorungen, di-
abetischer Neuropathie sowie bei
Frauen mit (Belastungs-)Harninkonti-

nenz zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Keine Empfehlung zur Zulassung als
OTC-Arzneimittel fir Sumatriptan
(Sumatriptan Galpharm): Das spe-
zifische Mittel zur Behandlung von
Migriane soll weiterhin nicht als
OTC-Arzneimittel eingesetzt wer-
den. Grund fiir die Ablehnung ist die
Befiirchtung, dass die ausreichende
medizinische Uberwachung der Be-
handlung nicht gewdhrleistet wer-
den kann und auflerdem ein Miss-
brauch nicht ausgeschlossen werden

kann.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Sicherheitsbeurteilung des Grippeimpf
stoffs Pandemrix (GlaxoSmithKline)
wegen Narkolepsierisiko: Bei Kindern
und Jugendlichen wurde nach Imp-
fungen mit dem Schweinegrippe-
Impfstoff eine erhdhte Rate von Narko-
lepsie-Erkrankungen festgestellt. Nun
gibt das CHMP abschlieRend die Emp-
fehlung, dass Personen unter 20 Jahren
nur mit Pandemrix geimpft werden
sollen, wenn der empfohlene saiso-
nale trivalente Grippeimpfstoff nicht
verfiigbar ist und eine Immunisierung
gegen H1N1 erforderlich ist. Das Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis in der Gesamt-

heit wird weiterhin positiv beurteilt.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011

Sicherheitsbeurteilung von Pioglitazon
wegen Blasenkrebsrisiko: Nachdem
eine erhohte Inzidenz von Blasen-
krebs unter Anwendung von Pioglita-
zon in einer franzosischen Kohorten-
studie gesehen wurde, empfiehlt das
BfArM, keine neuen Patienten mehr
mit Pioglitazon zu behandeln. Das
CHMP empfiehlt Arzten als risiko-
minimierende Maflnahme, Patienten
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nur dann mit Pioglitazon zu behan-
deln, wenn sie nachweislich von der
Therapie profitieren. Dies ist drei bis
sechs Monate nach Therapiebeginn
und dann in regelmiRigen Abstdn-
den zu kontrollieren. Bei der Ent-
scheidung fiir die Therapie soll das
Risikoprofil der Patienten im Hin-
blick auf das Auftreten von Blasen-

krebs berticksichtigt werden.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011, Mitteilung
des BfArM vom 22.07.2011

Sicherheitsbeurteilung von Vareniclin
(Champix, Pfizer) wegen kardiovas-
kuldren Risikos: Das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis des Raucherentwdhnungs-
mittels wird weiterhin positiv beur-
teilt. In einer Metaanalyse war ein
leicht erhohtes Risiko fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse bei Patienten mit
kardiovaskuldrer Vorerkrankung ge-
sehen worden, die Sterblichkeit war
nicht erh6ht. Das CHMP sieht einige
limitierende Faktoren der Metaanaly-
se und kommt zu dem Schluss, dass
der Nutzen durch den Rauchstopp
die Risiken tiberwiegt.

Die FDA hat aktuell veranlasst, dass
Fach- und Gebrauchsinformation mit
entsprechenden Warnhinweisen und
Informationen zu anderen Moglich-
keiten der Raucherentwdhnung er-

ginzt werden miissen.
Mitteilung der EMA vom 22.07.2011, Mitteilung
der EMA vom 23.07.2011

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung von Indacaterol (Arcapta
Neohaler, Novartis): Das lang wirk-
same Beta-Sympathomimetikum
wurde fiir erwachsene Patienten mit
chronisch-obstruktiver = Lungener-
krankung (COPD) zur einmal tdg-
lichen Anwendung zugelassen. Der
neue langwirksame Beta-2-Agonist
ist nicht zur Anwendung bei Asthma
bronchiale und nicht als Notfallthe-
rapie bei akuten Bronchospasmen zu-
gelassen. In der EU ist Indacaterol be-
reits seit Dezember 2009 als Onbrez

Breezhaler zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 01.07.2011

Zulassung von Rivaroxaban (Xarel-
to, Johnson & Johnson): Der direkte
Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban
wurde zur Prophylaxe tiefer Bein-
venenthrombosen und Lungenembo-
lien bei erwachsenen Patienten nach
Hiift- oder Kniegelenkersatzoperati-
onen zugelassen. Rivaroxaban wird
einmal tédglich oral angewendet. In
der EU wurde Rivaroxaban fir diese
Indikation im Oktober 2008 die Zu-

lassung erteilt.
Mitteilung der FDA vom 01.07.2011

Zulassung von Ticagrelor (Brilinta,
Astra Zeneca): Der Blutgerinnungs-
hemmer soll zur Reduktion von Myo-
kardinfarkten und kardialen Todes-
fallen bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom eingesetzt werden. In
der EU wurde Ticagrelor im Dezem-

ber 2010 als Brilique zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 01.07.2011

Sicherheitshinweis zu Valproinsaure
in der Schwangerschaft: Kinder von
Miittern, die widhrend der Schwan-
gerschaft Valproinsdure eingenom-
men haben, erreichen in spiteren ko-
gnitiven Tests schlechtere Ergebnisse
als Kinder von Miittern, die wahrend
der Schwangerschaft andere Antiepi-
leptika eingenommen haben. So das
Ergebnis aktueller epidemiologischer
Studien in den USA. Wenn moglich,
sollte eine alternative Antiepileptika-

Therapie erwogen werden.
Mitteilung der FDA vom 30.06.2011

Sicherheitshinweis zu Linezolid (Zyvox,
in Deutschland Zyvoxid): Bei Patien-
ten, die neben dem Antibiotikum Li-
nezolid Antipsychotika einnehmen,
die iiber das Serotoninsystem im
Gehirn wirken, kann es zu zentral-
nervosen Nebenwirkungen im Sinne
eines Serotoninsyndroms kommen.
Daher soll Linezolid nicht bei Patien-
ten angewendet werden, die sero-
tonerge Psychopharmaka einneh-
men, es sei denn, es handelt sich um
lebensbedrohliche Situationen mit
Infektionen von Vancomycin-resis-
tenten Enterococcus faecium (VRE)



oder Methicillin-resistenten Staphy-

lococcus aureus (MRSA).
Mitteilung der FDA vom 26.07.2011

Sicherheitshinweis zu Methylenblau:
Bei gleichzeitiger Anwendung von
Methylenblau, das zu diagnostischen
und therapeutischen Zwecken einge-
setzt wird, und serotonergen Antipsy-
chotika kann es zu zentralnervosen
Nebenwirkungen im Sinne eines
Serotoninsyndroms kommen. Daher
soll Methylenblau nicht bei Patienten
angewendet werden, die serotonerge
Psychopharmaka einnehmen, es sei
denn, es handelt sich um lebensbe-
drohliche Situationen wie Methdmo-
globindmie, Ifosfamid-induzierte
Enzephalopathie oder eine Zyanid-
Vergiftung.

Mitteilung der FDA vom 26.07.2011

Wichtige Mitteilungen der AkdA

Sicherheitshinweis zu Dronedaron (Mul-
taq, Sanofi-Aventis): Dronedaron ist
seit November 2009 in der EU zuge-
lassen fiir erwachsene, klinisch sta-
bile Patienten mit nichtpermanentem
Vorhofflimmern, um ein Wiederauf-
treten des Vorhofflimmerns zu ver-
hindern oder die ventrikuldre Herz-
frequenz zu senken. Nun wurde die
PALLAS-Studie aufgrund von schwer-
wiegenden kardiovaskuldren Ereig-
nissen bei Patienten, die Dronedaron
eingenommen hatten, abgebrochen.
Mit der Studie sollte der Einfluss
von Dronedaron als Zusatz zur Stan-
dardtherapie auf die Rate von kardio-
vaskuldren Ereignissen oder Todes-

fillen bei Patienten iiber 65 Jahre
mit permanentem Vorhofflimmern
gegeniiber Plazebo untersucht wer-
den. Dronedaron sollte nur in den
zugelassenen Indikationen einge-
setzt werden, nicht bei Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern. Da es
weniger wirksam ist als Amiodaron,
kommt es aus Sicht der AkdA vor
allem in Betracht, wenn Amiodaron
nicht vertragen wurde.

Bereits im Januar 2011 wurde vom
CHMP ein Verfahren zur Uberprii-
fung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
aufgrund von Berichten tiber schwe-
re Leberschidigungen einschlief3lich
Leberversagen durch Dronedaron
eingeleitet. Die Daten der abgebro-
chenen PALLAS-Studie werden der-
zeit in die Bewertung einbezogen,
Empfehlungen werden im September
erwartet.

Die verschreibenden Arzte werden
aufgefordert, die Patienten mit einer
Dronedaron-Behandlung regelmiRig
zu lberwachen, um sicherzustellen,
dass sie nur innerhalb der zugelas-

senen Indikation behandelt werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 159 vom
18.07.2011 und Nr. 162 vom 29.07.2011, Mittei-
lung der EMA vom 22.07.2011, Mitteilung des
BfArM vom 22.07.2011

Sicherheitshinweis zu Pelargonien-Wur-
zel-Extrakt (Umckaloabo, Spitzner):
Im Zusammenhang mit der Ein-
nahme des nicht rezeptpflichtigen
pflanzlichen Arzneimittels zur Be-
handlung der akuten Bronchitis
wurde der Fall eines 40-jihrigen
Mannes berichtet, der ohne bekannte
Vorerkrankungen und ohne Dauer-
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medikation wegen eines grippalen
Infekts mit Husten fiir einen kurzen
Zeitraum Umckaloabo einnahm.
Etwa zwei Wochen spdter kam es
zu dumpfen Oberbauchschmerzen
und Ikterus, die stationdr abgeklirt
wurden. Leberenzyme und Bilirubin
waren deutlich erhdht, serologische
Hinweise auf eine virale Hepati-
tis oder eine Autoimmunhepatitis
ergaben sich nicht. Im deutschen
Spontanmeldesystem sind insgesamt
19 Berichte zu unerwiinschten Wir-
kungen an der Leber erfasst. Neben
Meldungen tber Erhéhungen der
Transaminasen, die in der Produktin-
formation als gelegentlich auftre-
tende Nebenwirkungen aufgefiihrt
sind, werden insgesamt zehn Fille
von Hepatitiden berichtet. In einigen
der gemeldeten Fillen kann aufgrund
des Fehlens anderer erkennbarer Ur-
sachen von einem ,,wahrscheinlichen
Kausalzusammenhang® mit Umcka-
loabo ausgegangen werden. Aus Sicht
der AkdA kann Umckaloabo auRer
fiir Transaminasenerhéhungen sehr
selten auch fiir eine Hepatitis ur-
sdchlich sein. Patienten sollten beim
Kauf auf potenziell bedrohliche un-
erwiinschte Wirkungen wie Uber-
empfindlichkeitsreaktionen und
Leberreaktionen hingewiesen und
nach Kontraindikationen (erhohte
Blutungsneigung, Einnahme gerin-
nungshemmender Medikamente,
schwere Leber- und Nierenerkran-
kungen) befragt werden.
Drug Safety Mail der AkdA Nr. 161 vom 29.07.2011
Bettina Christine Martini,
Legau

Die Krankenhauspharmazie im Arzneimittelinformations-Portal DrugBase
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