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NOTIZEN

Wichtige Mitteilungen von EMA
und CHMP

Zulasssung erfolgt fiir

B lvacaftor (Kalydeco, Vertex) fir
die Behandlung von Patienten
ab 6 Jahren mit zystischer Fibro-
se und einer G551D-Mutation im
CFTR(Cystic fibrosis transmemb-
rane regulator)-Gen (siehe Notizen
Heft Nr. 7/2012).

B Ferumoxytol (Rienso, Takeda/
Amag) zur intravendsen Behand-
lung von Eisenmangel-Andmie bei
erwachsenen Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung (siehe
Notizen Heft Nr. 6/2012).

Zulassungsempfehlung fir Brentuximab
Vedotin (Adcetris, Takeda): Das Kon-
jugat des monoklonalen Antikorpers
Brentuximab mit dem Zytostatikum
Monomethylauristatin E soll fiir fol-
gende Indikationen zugelassen wer-
den:

1. Fir die Behandlung von Erwach-
senen mit rezidiviertem oder re-
fraktdrem CD30-positivem Hodgkin-
Lymphom nach autologer Stamm-
zelltransplantation oder nach
mindestens zwei vorangegangenen
Therapien, wenn eine autologe
Stammezelltransplantation oder eine
Mehrfach-Chemotherapie keine Be-
handlungsoptionen sind.

2. Fir die Behandlung von Erwach-
senen mit rezidiviertem oder refrak-
tirem systemischem anaplastischem

grofRzelligem Lymphom (sALCL).
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Zulassungsempfehlung fiir Decitabin
(Dacogen, Janssen-Cilag): Das Cy-
tosin-Nucleosidanalogon wirkt als
DNS-Methyltransferase-Hemmer. Es
soll fiir die Behandlung von Erwach-
senen ab einem Alter von 65 Jahren
mit neu diagnostizierter De-novo-
oder sekundirer akuter myeloischer
Leukdmie (AML) zugelassen werden,
die keine Kandidaten fiir eine Stan-

dardinduktions-Chemotherapie sind.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012
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Zulassungsempfehlung fiir Alipogen Ti-
parvovec (Glybera, uniQure biophar-
ma): Die Gentherapie soll fiir die Be-
handlung schwerer Pankreatitiden
bei Patienten mit angeborenem Lipo-
proteinlipase-Mangel eingesetzt wer-
den. Mit Alipogen Tiparvovec wer-
den Lipoproteinlipase-produzierende
Gene mithilfe eines viralen Vektors
in die Muskelzellen injiziert. Bislang
wurde das Mittel nur bei 27 Patien-

ten untersucht.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Zulassungsempfehlung fir Crizotinib
(Xalkori, Pfizer): Der selektiv wir-
kende, orale Hemmer der Rezeptor-
tyrosinkinase ALK (Anaplastic
lymphoma kinase) soll fiir die Be-
handlung von Erwachsenen mit
vorbehandeltem ALK-positivem fort-
geschrittenem  nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) zugelas-

sen werden.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Zulassungsempfehlung fiir Glycopyrro-
niumbromid (Enurev Breezhaler, See-
bri Breezhaler, Tovanor Breezhaler,
Novartis): Das altbekannte Parasym-
patholytikum soll als Inhalation zur
Erhaltungstherapie bei Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungener-

krankung eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 21.06.2012

Zulassungserweiterung fiir Adalimumab
(Humira, Abbott) empfohlen: Der
Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha-
Blocker soll nun auch zur Behand-
lung von Erwachsenen mit maiRig
schwerem Morbus Crohn eingesetzt

werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Zulassungserweiterung fir Darunavir
(Prezista, Janssen-Cilag) empfohlen:
Das HIV-Therapeutikum soll nun
auch fiir die Behandlung von Kin-
dern ab einem Alter von 3 Jahren
und einem Korpergewicht von min-
destens 15 kg eingesetzt werden kon-

nen.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

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).

Neue Kontraindikationen fiir Dexame-
thason (Ozurdex, Allergan): Zur An-
wendung am Auge soll Dexametha-
son kontraindiziert sein bei aphaken
Augen mit einer Ruptur der hinteren
Linsenkapsel oder bei Augen mit
Vorderkammer-Intraokular-Linsen
(ACIOL) und einer Ruptur der hin-

teren Linsenkapsel.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Neue Kontraindikation fiir Dabigatran
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim): Der
direkte orale Thrombinhemmer soll
nicht mehr zusammen mit Drone-

daron eingesetzt werden konnen.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Eingeschrdnkte Anwendung von Calcito-
nin-haltigen Arzneimitteln: Calcito-
nin-haltige Arzneimittel sollen nur
noch kurzzeitig angewendet werden,
weil sich bei lingerer Anwendung
das Krebsrisiko erhéht. Arzte sollten
die intranasale Zubereitung zur Be-



handlung der Osteoporose nicht

mehr verordnen. Diese Zubereitung

soll zurtickgezogen werden.

Die Injektionslésung sollte nur noch

bei folgenden Indikationen einge-

setzt werden:

B Prophylaxe eines akuten Kno-
chenverlusts aufgrund einer plétz-
lichen Immobilisierung fiir zwei
Wochen, maximal fiir vier Wo-
chen.

B Paget-Krankheit bei Patienten, die
auf alternative Medikamente nicht
ansprechen oder diese nicht ver-
tragen, fiilr maximal drei Monate.

B Hyperkalzdmie bei Krebs.

Die Therapie mit Calcitonin sollte

mit der niedrigsten moglichen Dosis

liber die kiirzest mogliche Zeit durch-

gefiihrt werden.
Mitteilung der EMA vom 19.07.2012

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fiir Carfilzomib (Kyprolis,
Onyx): Der selektive Proteasom-
inhibitor wurde beschleunigt fiir
die Behandlung von Patienten mit
multiplem Myelom zugelassen, die
mit mindestens zwei Therapien ein-
schlieRlich Bortezomib und einer
immunmodulatorischen = Therapie
behandelt wurden. Daten aus einer
noch laufenden Phase-III-Studie miis-

sen nachgereicht werden.
Pressemitteilung der FDA vom 20.07.2012

Zulassung fiir Phentermin plus Topira-
mat (Qsymia, Vivus Inc.): Die Kombi-
nation kann zusitzlich zu kalorien-
reduzierter Erndhrung und kérper-
licher Bewegung fiir das Gewichts-
management von Ubergewichtigen
Erwachsenen ab einem Body-Mass-
Index (BMI) von 30 kg/m? eingesetzt
werden, bei denen mindestens ein
zusétzlicher Risikofaktor wie Hyper-
tonie, Diabetes mellitus Typ 2 oder

Fettstoffwechselstérung vorliegt.
Presseinformation der FDA vom 17.07.2012

Zulassungserweiterung  fiir ~ Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxilfumarat
(Truvada, Gilead): Das Kombinations-

priaparat kann nun zur Prdexpositi-
onsprophylaxe einer HIV-Infektion
bei Personen mit negativem HIV-Test
im Rahmen weiterer Schutzmaf3nah-

men eingesetzt werden.
Pressemitteilung der FDA vom 16.07.2012

Sicherheitshinweis zu Dalfampridin
(Ampyra, Biogen): Die FDA wies auf
das erhohte Risiko von Krampfanfil-
len bei der Therapie einer multiplen
Sklerose hin. Weil eine einge-
schrinkte Nierenfunktion das An-
fallsrisiko erhéht, wird empfohlen,
die Nierenfunktion der Patienten
vor Therapiebeginn und unter der
Behandlung regelméfig zu prifen.
Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen und Anféllen in der Anamne-
se sollten nicht mit Dalfampridin be-

handelt werden.
Mitteilung der FDA vom 23.07.2012

Sicherheitshinweis zu Opioiden: Die
FDA hat eine neue REMS (Risk eva-
luation and mitigation strategy) fir
Opioide mit verzdgerter Freisetzung
und fiir lang wirksame Opioide ein-
gefiithrt. Hiermit sollen Fehlver-
ordnung und falsche Anwendung
der Opioide verringert werden. Zu
den wichtigsten Komponenten der
REMS zidhlen ein Training der Ver-
ordner, aktualisierte Dokumente
fiir die Patienteninformation und

Audits.
Mitteilung der FDA vom 9.07.2012

Sicherheitshinweis zu Ondansetron
(z.B. Zofran, GSK): Nach vorldufigen
Ergebnissen einer klinischen Studie
kann durch eine 32-mg-Dosis Ond-
ansetron i.v. das QT-Intervall verlin-
gert werden. Die Firma GlaxoSmith-
Kline (GSK) hat angekiindigt, die Pro-
duktinformation entsprechend an-
zupassen. Die niedrigere Dosierung
von 0,15 mg/kg alle vier Stunden
kann weiterhin verabreicht werden.
Eine intravendse Einzeldosis sollte
16 mg nicht iibersteigen. Daten der
neuen klinischen Studie werden in
der Produktinformation erginzt. Die
Dosierungsempfehlungen fiir oral
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verabreichtes Ondansetron bleiben

unverdndert.
Mitteilung der FDA vom 29. Juni 2012

Wichtige Mitteilungen des BfArM

Anderung der Fachinformation von
Protonenpumpenhemmern: Die ver-
schreibungspflichtigen Protonen-
pumpeninhibitoren Omeprazol, Es-
omeprazol/Naproxen, Omeprazol/Ke-
toprofen, Esomeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol koénnen -
insbesondere in hoher Dosierung und
bei Einnahme tiber eine lingere Zeit
(>1 Jahr) - das Risiko von Oberschen-
kelhals-, Handgelenks- und Wirbel-
frakturen vor allem bei dlteren Pa-
tienten oder bei Vorliegen anderer
bekannter Risikofaktoren maiRig er-
hohen. Ferner trat bei Patienten, die
fiir mindestens drei Monate, jedoch
in den meisten Fillen fiir ein Jahr
mit verschreibungspflichtigen Pro-
tonenpumpeninhibitoren behandelt
wurden, eine schwere Hypomagnesi-
dmie auf. Daher wurden die Herstel-
ler aufgefordert, ihre Fachinforma-
tionen entsprechend zu dndern und

auf diese Risiken hinzuweisen.
Mitteilung des BfArM vom 26.07.2012

Zulassungerweiterung fir Octreotid
(Sandostatin LAR, Novartis): Das
Somatostatin-Analogon kann nun
bei Patienten mit Akromegalie in
einer Dosierung bis zu 40 mg in
vierwodchigen Abstinden eingesetzt
werden. Voraussetzung hierfiir ist
eine unzureichende Kontrolle des
GH-(Wachstumshormon-) und IGF-
(Insulin-like growth factor-)1B-Plas-

maspiegels sowie der Symptome
nach dreimonatiger Therapie unter
30 mg Octreotid.

Pressemitteilung von Novartis Pharma

Informationsbrief zu Temsirolimus
(Torisel, Pfizer): Wahrend der Verpa-
ckung wurden bei den auf dem deut-
schen Markt vertriebenen Chargen
AGBV/99 und AGQQ/13 von Torisel
in einer geringen Anzahl von Durch-

stechflaschen des Verdiinnungsmit-

Krankenhauspharmazie 33.Jahrgang-Nr.9.2012

421



422

NOTIZEN

tels kleine Glasfragmente festgestellt.
Es gibt aktuell keinen Anhaltspunkt,
dass die Sicherheit oder Wirksamkeit
von Torisel von diesem Vorkommen
beeinflusst sind. Um das Verletzungs-
risiko durch eine Glasfragmente
enthaltende Durchstechflasche des
Torisel-Verdiinnungsmittels
zugrenzen, miissen die bereits in der
Gebrauchsinformation angegebenen
Handlungsanweisungen befolgt wer-

den.
Mitteilung des BfArM vom 19.07.2012
AKDA Drug Safety Mail vom 19.07.2012

ein-

Stufenplanverfahren zum Risiko von
Uberdosierungen mit Methotrexat-
haltigen Arzneimitteln: Anderungen
der Produktinformation, der Pa-
ckungsbeilage und der Packungsbe-
schriftung von Methotrexat-haltigen
Arzneimitteln sind zum 31. Oktober
2012 angeordnet, die eindringlicher
als bisher vor der Gefahr einer Uber-
dosierung warnen und auf die ein-
malige wochentliche Einnahme der

verordneten Dosis hinweisen.
Mitteilung des BfArM vom 17.07.2012
AKDA Drug Safety Mail vom 29.06.2012

Sicherheitshinweis zu  Carboplatin-
haltigen Arzneimitteln: Nach Bewer-
tung der Filtrationsdaten, die vom
Zulassungsinhaber Medac vorgelegt
wurden, empfiehlt das BfArM bei der
Herstellung der gebrauchsfertigen
Losung die Filtration aller potenziell
mit Partikeln belasteten Carboplatin-
haltigen Arzneimittel mit dem Steri-
fix Injektionsfilter (0,2 um, B. Braun)
oder dem Spritzenvorsatzfilter Infu-

fil Air (0,2 pm, Fresenius Kabi). Da das
Arzneimittel in einigen Indikationen
als unverzichtbar anzusehen ist, halt
es das BfArM im Sinne der Versor-
gungssicherheit fiir notwendig, die
durch die Ergebnisse von , Nicht-Arz-
neibuch-Methoden“ (LED-Leuchten-
Methode) bedingten Chargenriick-
rufe bzw. Nichtvermarktung unter
Auflage der Filtrierung auszusetzen.
Diese Empfehlung gilt so lange, bis
die Ursache der Auskristallisationen
ermittelt und behoben sind.

Die Untersuchungen hatten ergeben,
dass es sich bei den Partikeln um
substanzspezifische  Auskristallisa-
tionen des Wirkstoffs handelt. Trotz
dieser Ausfidllungen liegt der Wirk-
stoffgehalt weiterhin innerhalb der
Produktspezifikationen. Bisher sind
dem BfArM keine Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit den Carbo-
platin-Prazipitaten gemeldet worden,
zumindest mittel- und langfristige
Risiken konnen jedoch nicht ausge-
schlossen werden.

Betroffen von den Auskristallisati-
onen sind Konzentrate zahlreicher

pharmazeutischer Unternehmer.
Mitteilung des BfArM vom 11.07.2012
AKDA Drug Safety Mail vom 11.07.2012

Wichtige Mitteilungen der AKDA

Rote-Hand-Brief zu Panitumumab (Vec-
tibix, Amgen): Bei Behandlung mit
Panitumumab kommt es sehr hiufig
zu schweren Hautreaktionen (Grad 3)
einschlieRlich seltener Fille von
Hautnekrosen, die zu lebensbedroh-
lichen entziindlichen oder infekti-

o6sen Komplikationen fithren kon-
nen. Eine Uberpriifung von Berichten
aus klinischen Studien und nach der
Zulassung identifizierte finf Faille
von nekrotisierender Fasziitis: Drei
verliefen tddlich, zwei waren lebens-
bedrohlich. Patienten mit schweren
Hautreaktionen sollten wegen mog-
licher entziindlicher oder infektioser
Spatkomplikationen tiberwacht wer-
den; eine entsprechende Behandlung
ist gegebenenfalls unverziiglich ein-
zuleiten. Bei schweren oder lebens-
bedrohlichen entziindlichen oder
infektidsen Komplikationen muss die
Behandlung mit Panitumumab un-

terbrochen oder beendet werden.
Drug Safety Mail der AkDA vom 10.07.2012

Rote-Hand-Brief zu Ambrisentan (Vo-
libris, GSK): Der selektive Endothe-
lin-A-Rezeptorantagonist darf nicht
bei Patienten mit idiopathischer
pulmonaler Fibrose (IPF) angewen-
det werden. Eine klinische Studie
bei Patienten mit IPF zeigte in der
Ambrisentan-Gruppe im Vergleich
zu Plazebo héhere Raten an statio-
nidren Behandlungen infolge respira-
torischer Probleme, an Mortalitétser-
eignissen sowie an respiratorischer
Funktionsminderung. Patienten mit
IPF, die bereits eine Behandlung mit
Ambrisentan erhalten haben, sollen
sorgféltig untersucht und alternative
Therapien sollen in Erwdgung gezo-
gen werden.
Drug Safety Mail der AKDA vom 9.07.2012
Dr. Susanne Heinzl,
Reutlingen
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