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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

® Lumasiran (Oxlumo, Alnylam) zur Be-
handlung der priméren Hyperoxalurie
Typ 1 (siehe Notizen Nr. 12/20)

m Obiltoxaximab (Obiltoxaximab SFL,
SFL Pharmaceutics) zur Therapie von
Lungenmilzbrand sowie zur Postex-
positionsprophylaxe (siehe Notizen
Nr. 11/20)

Zulassungsempfehlung fiir Fedratinib (In-
rebic, Celgene): Der Januskinase-Hemmer
soll zugelassen werden zur Behandlung
einer erkrankungsbedingten Milzvergro-
Berung oder von Symptomen bei erwach-
senen Patienten mit priméarer Myelofib-
rose, Myelofibrose nach Polycythaemia
vera oder Myelofibrose nach essenzieller
Thrombozythamie, die JAK-Inhibitor-
naiv sind oder mit Ruxolitinib behandelt
wurden.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Fostemsavir
(Rukobia, ViiV Healthcare): Der antivira-
le Wirkstoff verhindert das Andocken des
HI-Virus an zellulare CD4-Rezeptoren.
Die Kapseln mit verzogerter Wirkstoft-
freisetzung sollen zugelassen werden in
Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit multiresistenter HIV-1-
Infektion, bei denen es keine andere Mog-
lichkeit gibt, ein suppressives antivirales
Regime zusammenzustellen.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Hepatitis-B-
Oberfldchenantigen (Heplisav B, Dyna-
vyx GmbH): Der Impfstoff soll zugelassen
werden zur aktiven Immunisierung gegen
eine Infektion mit allen bekannten Sub-
typen des Hepatitis-B-Virus (HBV) ab
einem Alter von 18 Jahren. Es wird erwar-
tet, dass die Inmunisierung ebenfalls vor
einer Infektion mit Hepatitis D schiitzt, da
eine Infektion mit Hepatitis D nicht ohne
Infektion mit HBV auftritt.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020
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Zulassungsempfehlung fiir Kaliumcitrat/
Kaliumhydrogencarbonat als Granulat
mit verzégerter Wirkstofffreisetzung
(Sibnayal, Advicenne): Die alkalisieren-
den und puffernden Mineralstoffe sollen
indiziert sein bei distaler renaler tubuldrer
Azidose bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab einem Jahr.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Moxotumomab
pasudotox (Lumoxiti, Astra Zeneca): Das
antineoplastische Arzneimittel soll zuge-
lassen werden zur Monotherapie fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierter oder refraktirer Haarzell-
Leukdmie (HCL) nach mindestens zwei
erhaltenen systemischen Therapien, ein-
schliefllich einer Behandlung mit einem
Purinnukleosid-Analogon.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Selpercatinib
(Retsevmo, Eli Lilly): Der RET-Hemmer
soll zugelassen werden bei onkologischen
Erkrankungen, die RET (rearranged
during transfection) Genveridnderungen
aufweisen. Die Indikation bei Zulassung
soll sein:

Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem RET-Fusion-posi-
tivem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
(NSCLC), die eine systemische Therapie
nach Behandlung mit einer Inmunthera-
pie und/oder Platin-basierter Chemothe-
rapie benétigen;

Monotherapie bei erwachsenen Patien-
ten mit fortgeschrittenem RET-Fusion-
positivem Schilddriisenkrebs, die nach
Vorbehandlung mit Sorafenib und/oder
Lenvatinib eine systemische Therapie
benétigen.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungsempfehlung fiir Trastuzumab-
Deruxtecan (Enhertu, Daiichi Sankyo):
Das Antikorper-Konjugat-Arzneimittel
soll angewendet werden als Monotherapie
in der Behandlung erwachsener Patienten
mit metastasiertem oder nicht-operablem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits

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 fur 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
Geschaftsbereich des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit und u.a. zusténdig
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 fir 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.

eine oder mehrere gegen HER2 gerichtete
Therapien erhalten haben.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020
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Zulassungsempfehlung fiir Tucatinib
(Tukysa, Seagen): Der Proteinkinase-In-
hibitor soll indiziert sein in Kombination
mit Trastuzumab und Capecitabin zur
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Brustkrebs, die
mindestens zwei vorherige Anti-HER2-
Behandlungen erhalten haben.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Avatrombopag
(Doptelet, Swedish Orphan Biovitrum)
empfohlen: Die Indikation des Thrombo-
poetin-Analogons soll erweitert werden
auf die primére chronische Immunthrom-
bozytopenie (ITP) bei erwachsenen Pa-
tienten, die refraktir gegeniiber anderen
Behandlungen sind (z.B. Glucocorticoide,
Immunglobuline). Bisher beschréankte
sich die Indikation auf schwere Thrombo-
zytopenie bei chronischer Lebererkran-
kung, wenn eine invasive Behandlung
bevorsteht.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Avelumab
(Bavencio, Merck) empfohlen: Der PD-L1-
Inhibitor soll zukiinftig auch indiziert sein
als Monotherapie zur Erstlinien-Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Urothelkarzinom, die nach einer
Platin-basierten Chemotherapie progres-
sionsfrei sind.

Bisher ist Avelumab zugelassen bei meta-
stasiertem Merkelzell-Karzinom und bei
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fur Clopidogrel
(Iscover, Plavix, Sanofi- Aventis) empfoh-
len: Der Thrombozytenfunktionshem-
mer soll zukiinftig auch indiziert sein in
Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS)
in der Behandlung von Patienten mit mo-
deratem bis hohem Risiko einer transito-
rischen ischdmischen Attacke oder eines
leichten ischdmischen Schlaganfalls.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020
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Zulassungserweiterung fiir Esketamin als
Nasenspray (Spravato, Janssen-Cilag) enp-
fohlen: Das S-Enantiomer des racemischen
Ketamins soll zukiinftig auch indiziert sein
als akute Kurzzeittherapie zur schnellen
Reduktion depressiver Symptome in Kom-
bination mit oralen Antidepressiva, bei
Erwachsenen mit einer mittelschweren bis
schweren Episode einer klinischen Depres-
sion, die nach klinischem Ermessen einen
psychiatrischen Notfall darstellt.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Methotrexat
(Nordimet, Nordic Group) empfohlen:
Die Methotrexat-haltigen Fertigspritzen
sollen zukiinftig auch angewendet wer-
den zur Induktion einer Remission bei
moderatem steroidabhdngigem Morbus
Crohn bei erwachsenen Patienten, in
Kombination mit Glucocorticoiden sowie
zur Aufrechterhaltung der Remission als
Monotherapie bei Patienten, die auf Me-
thotrexat angesprochen haben.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Pembroli-
zumab (Keytruda, MSD) empfohlen:

Der Checkpoint-Inhibitor soll zukiinftig
angewendet werden als Monothera-

pie in der Erstlinienbehandlung von
metastasiertem Darmkrebs mit hoher
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder
Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR)
bei Erwachsenen.

Pembrolizumab ist bereits bei mehreren
onkologischen Erkrankungen zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Zulassungserweiterung fiir Upadacitinib
(Rinvoq, AbbVie) empfohlen: Das selektive
Immunsuppressivum soll zukiinftig auch
bei Patienten mit Psoriasis- Arthritis ange-
wendet werden bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere DMARD (Disease
modifying antirheumatic drugs) unzu-
reichend angesprochen haben oder diese
nicht vertragen. Dabei kann Upadacitinib
als Monotherapie oder in Kombination mit
Methotrexat angewendet werden.
Auflerdem kann Upadacitinib zukiinftig
auch zur Behandlung der aktiven anky-

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

® ,Anhaltspunkt®: schwéachste Aussage-
sicherheit

m  Hinweis“: mittlere Aussagesicherheit

®m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

® ,gering“ niedrigstes AusmaB

®m ,betrachtlich® mittleres Ausmal3

m ,erheblich® hochstmégliches AusmalB

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

losierenden Spondylitis bei erwachsenen
Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie nur unzureichend angesprochen
haben, eingesetzt werden. Bisher ist das
Immunsuppressivum bei rheumatoider
Arthritis zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 11.12.2020

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fur Positronenemissionstomo-
graphie (PET) mit Gallium 68 PSMA-11
(Universitiy of California): Bei einer
PET-Untersuchung wird das Prostata-
spezifische Membranantigen mit dem
Radioisotop Gallium 68 dargestellt. Die
Methode wird angewandt bei Patienten
mit Verdacht auf Metastasen, die poten-
ziell mit einer kurativen chirurgischen
oder Strahlentherapie behandelt werden
konnen und bei Patienten, bei denen ein
Verdacht auf ein Rezidiv eines Prostata-
karzinoms aufgrund eines Anstiegs der
PSA-Werte besteht. Die in Deutschland
entwickelte und bereits angewendete
Methode wurde nun auch in den USA
zugelassen.

Mitteilung der FDA vom 01.12.2020

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Andexanet alfa (On-
dexxya, Portola Medical) - Anwendung
von Andexanet vor einer Heparinisierung

vermeiden.
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Es liegen Berichte vor, wonach die An-
wendung von Andexanet alfa im Rahmen
eines Off-Label-Use zur Aufhebung einer
FXa-Antikoagulation vor einem chirurgi-
schen Eingriff, bei dem eine Antikoagula-
tion durch Heparin beabsichtigt war, zum
Verlust der Wirkung von Heparin fithrte.
In-vitro-Daten weisen auf eine Bindung
von Andexanet alfa an den Heparin-An-
tithrombin-IIT (ATIII)-Komplex und eine
Neutralisierung der gerinnungshemmen-
den Wirkung von Heparin hin.

Die Anwendung von Andexanet alfa vor
einer Heparinisierung (z.B. wahrend eines
chirurgischen Eingriffs) ist zu vermeiden.
Andexanet alfa fithrt zum Nichtanspre-
chen auf die gerinnungshemmende Wir-
kung von Heparin.

Wenn Andexanet alfa und Heparin in
kurzem Abstand zueinander gegeben wer-
den, kénnen die Ergebnisse von Gerin-
nungstests verfilscht werden. Die Uber-
wachung der Wirkung von Andexanet
alfa in Gegenwart von aktivem Heparin
wurde nicht validiert.

Die Anwendung von Andexanet alfa zur
Anti-FXa-Aufhebung vor einem dringen-
den chirurgischen Eingriff wurde nicht
untersucht.

Andexanet alfa ist indiziert zur Anwen-
dung bei erwachsenen Patienten, die mit
einem direkten FXa-Inhibitor (Apixaban
oder Rivaroxaban) behandelt werden,
wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder
nicht kontrollierbarer Blutungen eine
Aufhebung der Antikoagulation erforder-
lich ist.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 59 vom 6.11.2020

Rote-Hand-Brief zu 5-Aminolavulinsiure,
5-ALA (Gliolan, Medac) zum Vorgehen
bei zeitlich verschobenen Operationen
und Informationen zu Fluoreszenzen bei
nicht hochgradigen Gliomen:
5-Aminolavulinsiure ist zugelassen zur
Visualisierung von malignem Gewebe
wihrend der Operation eines malignen
Glioms (WHO Grad III und IV). Es ist
nicht bekannt, wie lange eine verwertbare
Fluoreszenz nach dem fiir einen hohen
Kontrast in Tumorzellen definierten Zeit-
fenster anhalt.

71 KPH 42.Jahrgang 212021

Wenn sich der Operationsbeginn um
mebhr als 12 Stunden verschiebt, sollte

die Operation auf den néchsten Tag oder
spater verschoben werden. Zwei bis vier
Stunden vor der Narkose kann dann eine
weitere Dosis des Arzneimittels einge-
nommen werden.

Auch bei Metastasen, Entziindungen,
ZNS-Infektionen (mykotische oder bak-
terielle Abszesse), Lymphomen, reakti-
ven Verinderungen oder nekrotischem
Gewebe kann Fluoreszenz auftreten und
zeigt dann nicht das Vorhandensein von
Gliomzellen an. Nicht fluoreszierendes
Gewebe schlief3t umgekehrt nicht das
Vorhandensein von Tumorzellen in der
Infiltrationszone mit geringer Dichte aus.
Das Prodrug 5-ALA wird intrazelluldr

zu dem fluoreszierenden Molekiil PPIX
metabolisiert. Gemaf3 Fachinformation
wird der hochste PPIX-Plasmaspiegel vier
Stunden nach der oralen Gabe erreicht
und nimmt danach ab. In der Regel be-
steht wenigstens fiir neun Stunden ein
klarer Kontrast fiir die Visualisierung von
Tumorgewebe unter blau-violettem Licht.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 68 vom 2.12.2020

Information des BfArM zu Hydroxychlo-
roquin und Chloroquin wegen psychia-
trischer Storungen: Der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) der Europiischen
Arzneimittel- Agentur hat alle verfiigbaren
Daten zu Hydroxychloroquin und Chlo-
roquin iiberpriift und einen Zusammen-
hang mit psychiatrischen Stérungen und
suizidalem Verhalten bestitigt. Solche
Symptome konnen sowohl bei Patienten
mit als auch ohne psychiatrische Vorer-
krankungen auftreten.

Patienten, die Chloroquin oder Hydro-
xychloroquin einnehmen, sollten sofort
einen Arzt aufsuchen, wenn sie zum Bei-
spiel irrationale Gedanken, Angst, Hallu-
zinationen, Verwirrtheit, Depressionen,
Selbstverletzungs- oder Suizidgedanken
selbst wahrnehmen oder andere Personen
in ihrer Umgebung diese Nebenwirkun-
gen bemerken.

Chloroquin und Hydroxychloroquin
sind fir die Behandlung bestimmter Au-

toimmunerkrankungen wie rheumatoide
Arthritis und Lupus erythematodes sowie
fiir die Prophylaxe und Behandlung von
Malaria zugelassen. Sie sind nicht zur
Behandlung von COVID-19 zugelas-

sen, wurden jedoch off Label in dieser
Indikation angewendet. Grofle rando-
misierte klinische Studien haben keine
positive Wirkung bei der Behandlung von
COVID-19 gezeigt.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 68 vom 1.12.2020

Information der britischen Arzneimittelbe-
horde MHRA zu Niraparib (Zejula, Tesa-
ro): Die Britische Arzneimittelbehorde
MHRA informiert tiber Berichte schwerer
Hypertonie (einschlieSlich hypertensiver
Krise) sowie iiber einzelne Fille von pos-
teriorem, reversiblem Enzephalopathie-
Syndrom (PRES).

Niraparib wird in bestimmten klinischen
Situationen angewendet zur Erhaltungs-
therapie bei Karzinomen der Ovarien, der
Tuben sowie bei primdrem Peritonealkar-
zinom.

Vor Beginn der Therapie mit Niraparib
sollte eine vorbestehende Hypertonie ad-
aquat beherrscht sein. Wahrend der ersten
beiden Therapiemonate sollte der Blut-
druck mindestens wochentlich kontrolliert
werden. Anschlielend sollte der Blutdruck
im ersten Jahr monatlich und danach
regelmiflig gemessen werden. Wenn Pati-
entinnen und Patienten hierzu in der Lage
sind, kann die Blutdruckmessung zu Hause
erfolgen. Bei einem Anstieg des Blutdrucks
sollten Betroffene ihren Arzt kontaktieren.
Unter Niraparib-Therapie sollte eine
Hypertonie ggf. mit Antihypertensiva
eingestellt werden. Falls notwendig ist
eine Unterbrechung und Dosisanpassung
von Niraparib gemaf3 Fachinformation zu
erwagen.

Im Fall einer hypertensiven Krise oder
wenn der Blutdruck nicht adiquat einge-
stellt werden kann, sollte die Behandlung
mit Niraparib abgesetzt werden.

Wenn ein PRES aulftritt, sollte Niraparib
abgesetzt und die spezifischen Symptome
entsprechend behandelt werden.

Die Fallberichte wurden in einer europi-
ischen Bewertung des Sicherheitsprofils
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von Niraparib identifiziert. Teilweise
traten die Reaktionen wihrend des ersten
Behandlungsmonats auf. Ein PRES kann
sich durch schnell entwickelnde Sympto-
me wie Krampfanfille, Kopfschmerzen,
verinderter Geisteszustand, Sehstérungen
oder kortikale Blindheit mit oder ohne
damit verbundener Hypertonie duflern.
Die Diagnose erfordert eine zerebrale
Bildgebung, vorzugsweise ein MRT.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 67 vom 30.11.2020

G-BA Entscheidungen zum
Zusatznutzen
Bewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-

gleichstherapie fiir Brentuximab Vedotin
(Adcetris, Takeda) bei dem neuen An-
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wendungsgebiet ,,in Kombination mit Cy-
clophosphamid, Doxorubicin und Pred-
nison (CHP) bei erwachsenen Patienten
mit bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem grof3zelligem Lymphom
(sALCL)“: Brentuximab Vedotin ist zu-
gelassen zur Behandlung eines seltenen
Leidens, womit der Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt gilt. Zum Ausmaf3
des Zusatznutzens bestimmt der G-BA
einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 3.12.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Mogamulizumab (Poteligeo,
Kyowa Kirin) zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit Mycosis fungo-
ides (MF) oder Sézary-Syndrom (SS), die

mindestens eine vorherige systemische
Therapie erhalten haben: Mogamuli-
zumab ist zugelassen zur Behandlung
eines seltenen Leidens, womit der Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt
gilt. Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulasst.
Mitteilung des G-BA vom 3.12.2020

Bettina Christine Martini, Legau



