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Wichtige Mitteilungen von
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt fiir

m Alpelisib (Pigray, Novartis) in Kombi-
nation mit Fulvestrant bei Mammakar-
zinom (siehe Notizen Nr. 7-8/2020)

m Cefiderocol (Fetcroja, Shionogi) zur
parenteralen Behandlung komplizier-
ter Harnwegsinfektionen mit aeroben
gramnegativen Bakterien, wenn andere
Behandlungsmoéglichkeiten begrenzt
sind (siehe Notizen Nr. 4/2020)

m Impfstoff gegen Ebola (Ebola Zaire
Virus) (Zabdeno und Mvabea, Jans-
sen-Cilag) fiir die aktive Immunisie-
rung gegen Ebola (siche Notizen Nr.
7-8/2020)

Zulassungsempfehlung fiir Acalabrutinib
(Calquence, AstraZeneca): Der Bruton-
Kinase(BTK)-Inhibitor ist eine Option
bei chronisch lymphatischer Leukdmie
(CLL): Eingesetzt werden kann die ziel-
gerichtete Therapie als Monotherapie
oder in Kombination mit Obinutuzumab
bei zuvor unbehandelten erwachsenen
Patienten sowie als Monotherapie bei er-
wachsenen Patienten, die mindestens eine
vorherige Therapie erhalten haben.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Amikacin
(Arikayce liposomal, Insmed Nether-
lands): Das bekannte Aminoglykosid-
antibiotikum soll zur Behandlung nicht-
tuberkul6ser mykobakterieller (NTM)
Lungeninfektionen, verursacht durch den
Mycobacterium avium Complex (MAC),
bei erwachsenen Patienten eingesetzt wer-
den, fiir die nur eingeschrinkte Behand-
lungsmoglichkeiten bestehen, die aber
nicht an Mukoviszidose erkrankt sind.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Avapritinib
(Ayvakyt, Blueprint Medicines): Der
Kinasehemmer soll eingesetzt werden

als Monotherapie fiir die Behandlung er-
wachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierenden gastrointestinalen Stro-

matumoren (GIST) mit nachgewiesener
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D842V-Mutation des Wachstumsfaktors
PDGFRA (Platelet-derived growth factor
receptor alpha).

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Belantamab-
Mafodotin (Blenrep, GSK): Das Anti-
koérper-Wirkstoff-Konjugat steht als neue
Option in der Therapie des multiplem
Myeloms zur Verfiigung: Es kann an-
gewendet werden als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten, die bereits vier
oder mehr Therapien erhalten haben und
deren Erkrankung trotz Einsatz mindes-
tens eines Proteasom-Inhibitors, eines Im-
munmodulators und eines monoklonalen
Anti-CD38-Antikorpers refraktar ist und
deren Erkrankung wihrend der letzten
Therapie fortgeschritten ist.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Bupivacain/
Meloxicam als Wundlésung mit verlan-
gerter Wirkstofffreisetzung (Zynrelef,
Heron Therapeutics): Die Kombination
aus Lokalanésthetikum und NSAR ist
indiziert zur Behandlung somatischer
postoperativer Schmerzen bei kleinen bis
mittelgroflen Operationswunden bei Er-
wachsenen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Crizanlizumab
(Adakveo, Novartis): Der Anti-P-Selek-
tin-Antikorper soll eingesetzt werden

zur Pravention rezidivierender vaso-ok-
klusiver Krisen (VOC) bei Patienten mit
Sichelzellanimie ab 16 Jahren. Es kann als
Add-on-Therapie zu Hydroxyharnstoff/
Hydroxycarbamid oder als Monotherapie
bei Patienten gegeben werden, bei denen
Hydroxyharnstoft/Hydroxycarbamid
nicht angewendet werden kann oder nicht
ausreichend wirksam ist.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fiir Elexacaftor/Te-
zacaftor/lvacaftor (Kaftrio, Vertex Phar-
maceuticals): Die Dreifachkombination
zur Behandlung der zystischen Fibrose,
bestehend aus 100 mg Elexacaftor, 50 mg
Tezacaftor und 75 mg Ivacaftor, soll ange-

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 flr seltene Erkrankungen
durch das COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products). Das PRAC (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee)
ist fr 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 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).

IQWiG 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-
geniber einer zweckméaBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberprift.

wendet werden bei Patienten ab 12 Jahren,
die homozygot oder heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen mit
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einer minimalen Funktionsmutation
(MF) sind (entweder ohne Produktion
eines CFTR-Proteins oder eines CFTR-
Proteins, das auf Ivacaftor und Tezacaftor/
Ivacaftor in vitro nicht anspricht).
Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungsempfehlung fiir Filgotinib
(Jyseleca, Gilead): Das Immunsuppres-
sivum ist indiziert zur Behandlung einer
mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis bei erwachse-
nen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheuma-
tika (DMARDs) unzureichend angespro-
chen haben oder diese nicht vertragen
haben. Filgotinib kann als Monotherapie
oder in Kombination mit Methotrexat
eingesetzt werden.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungsempfehlung fir Imlifidase
(Idefirix, Hansa Biopharma): Das Immun-
suppressivum soll angewendet werden zur
Desensibilisierung von hochsensibilisier-
ten erwachsenen Nierentransplantations-
patienten mit positiver Kreuzprobe gegen
einen verfiigbaren verstorbenen Spender.
Die Verwendung von Imlifidase soll Pa-
tienten vorbehalten bleiben, die nach dem
»kidney allocation system, einschlieflich
Priorisierung fiir hochsensibilisierte Pa-
tienten, nur sehr unwahrscheinlich eine
Transplantation erhalten wiirden.
Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungsempfehlung (bedingte Zu-
lassung) fiir Remdesivir (Veklury, Gile-
ad): Das Virustatikum soll angewendet
werden zur Behandlung einer Corona-
virus-Erkrankung 2019 (COVID-19) bei
erwachsenen und jugendlichen Patienten
(mindestens 12 Jahre alt und mindestens
40 kg Korpergewicht) mit Pneumonie,
die eine zusétzliche Sauerstoffzufuhr er-
fordert.

Remdesivir ist das erste Arzneimittel
gegen COVID-19, das in der EU zur
Zulassung empfohlen wird. Die Daten
wurden in einem auflergew6hnlich kur-
zen Zeitrahmen durch ein rollierendes

Uberpriifungsverfahren bewertet, ein
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Verfahren, das die EMA bei Notfillen im
Bereich der 6ffentlichen Gesundheit an-
wenden kann. Dabei werden die Daten
unmittelbar nach der Erhebung bewertet,
teilweise vor Einreichen des eigentlichen
Zulassungsantrags.

Bedingte Zulassung bedeutet, dass weiter-
hin Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit
von Remedesivir erhoben und beurteilt
werden miissen. Unter anderem stehen
die endgiiltigen Daten zur Sterblichkeit
noch aus.

Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungsempfehlung zur Anwendung
auferhalb der EU fiir Vaginalring mit Da-
pivirin (Dapivirine Vaginal Ring 25 mg,
International Partnership for Mirobicides
Belgium AISBL): Der mit dem nukleosi-
dischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTI) Dapivirin bestiickte Vaginalring
soll Frauen vor einer Infektion mit dem
HI-Virus Typ 1 schiitzen.

Die Zulassungsempfehlung ist nur fiir den
Einsatz in Lindern auflerhalb der EU be-
stimmt. Das Medikament féllt unter die
sogenannte Initiative ,EU Medicines for
all“. Die EMA ubernimmt stellvertretend
fiir Nicht-EU-Léander die Begutachtung,
wenn diese keine Ressourcen fiir ein auf-
wendiges Zulassungsverfahren haben
oder damit nicht viele kleine Linder par-
allel daran arbeiten miissen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Burosumab
(Crysvita, Kyowa) empfohlen: Die zu-
kiinftige Indikation ist die Behandlung
X-chromosomaler Hypophosphatidmie
(XLH) bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 bis 17 Jahren mit rontgenolo-
gischem Nachweis einer Knochenerkran-
kung und bei Erwachsenen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Catridecacog
(NovoThirteen, Novo Nordisk): Das
Blutgerinnungsfaktor-Praparat kann zu-
kiinftig auch zur Behandlung von Durch-
bruchblutungen wihrend der reguldren
Prophylaxe von Blutungen bei erwach-
senen und péadiatrischen Patienten mit

Faktor-XIII-A-Mangel eingesetzt werden.
Bisher war die Anwendung auf die Pro-
phylaxe beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Ceftazidim/
Avibactam (Zavicefta, Pfizer) empfohlen:
Die Formulierung der Indikation soll
weiter gefasst werden: Die Anwendung
ist indiziert bei Patienten mit bakterieller
Infektion, die im Zusammenhang oder im
Verdacht eines Zusammenhangs steht mit
einer komplizierten intraabdominellen
Infektion (cIAI), komplizierten Harn-
wegsinfektionen (cUTI) einschlief3lich
Pyelonephritis oder nosokomialen Pneu-
monien (HAP) einschliellich beatmungs-
assoziierten Pneumonien (VAP).
Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungserweiterung fiir Darunavir
(Prezista, Janssen-Cilag): Der HIV-Pro-
teaseinhibitor kann zukiinftig auch bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg
angewendet werden. Bisher war die An-
wendung auf erwachsene Patienten be-
schrankt.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Durvalumab
(Imfinzi, AstraZeneca) empfohlen: Der
Checkpoint-Inhibitor kann zukiinftig in
Kombination mit Etoposid und entweder
Carbo- oder Cisplatin in der First-Line-
Therapie bei erwachsenen Patienten mit
extensivem kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (ES-SCLC) eingesetzt werden.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fir Herpes-zoster-
Vakzine (Shingrix, GSK): Der Impfostoft
zur Pravention einer Herpes-zoster-Infek-
tion sowie einer postherpetischen Neural-
gie kann zukiinftig ab einem Alter von 18
Jahren bei Patienten mit erh6htem Risiko
fiir Herpes zoster eingesetzt werden. Bis-
her galt die Zulassung fiir Menschen iiber
50 Jahre.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020
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Zulassungserweiterung fiir humanes
normales Immunglobulin (HyQvia, Ba-
xalta) empfohlen: Die Indikation wird
zukiinftig folgendermafien gefasst: Zur
Substitutionstherapie bei primarem Im-
mundefektsyndrom mit unzureichender
Antikorperbildung und bei sekundéren
Immundefekten bei Patienten, die unter
wiederkehrenden schweren Infektionen
leiden, nur unzureichend mit Antibiotika
zu behandeln sind und eine nachgewiese-
nes Antikorperversagen (PSAF = proven
specific antibody failure) oder Serum-
IgG-Werte von weniger als 4 g/l haben.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fir Ibrutinib (Im-
bruvica, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
Proteinkinasehemmer kann zukiinftig
zur Behandlung erwachsener Patienten
mit nicht vorbehandelter chronisch
lymphatischer Leukdmie (CLL) auch in
Kombination mit Rituximab eingesetzt
werden. Bisher war bei CLL der Einsatz
als Einzelsubstanz oder in Kombination
mit Obinutuzumab zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fir Infliximab

zur subkutanen Anwendung (Remsima,
Celltrion Healthcare Hungary) empfohlen:
Die Anwendungsgebiete der subkutanen
Formulierung des TNF-alpha-Inhibitors
wurden der intravendsen Anwendung
angeglichen. Zukinftig kann Infliximab
auch bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-
arthritis und Psoriasis subkutan eingesetzt
werden. Bisher war die subkutane An-
wendung auf die rheumatoide Arthritis
beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungserweiterung fiir Ivacaftor
(Kalydeco, Vertex Pharmaceuticals): Der
CFTR-Potentiator kann zukiinftig in
einem Kombinationsregime mit Ivacaf-
tor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
100 mg zur Behandlung von Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
zystischer Fibrose eingesetzt werden, die
homozygot bei der F508del-Mutation im
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CFTR-Gen oder heterozygot fiir F508del
im CFTR-Gen sind, zusitzlich aber eine
Minimal-Function(MF)-Mutation auf-
weisen.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fiir Lurasidon (La-
tuda, Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco): Das Antipsychotikum kann
zukiinftig auch bei Jugendlichen ab 13
Jahren zur Behandlung der Schizophrenie
angewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 23.7.2020

Zulassungserweiterung fir Omalizumab
(Xolair, Novartis) empfohlen: Der mono-
klonale Antikérper kann zukiinftig als
zusitzliche Therapie bei schwerer chro-
nischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwNP) angewendet werden, wenn
eine Therapie mit intranasalen Glucocor-

ticoiden nicht ausreichend wirksam ist.

Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungserweiterung fiir Secukinumab
(Cosentyx, Novartis) empfohlen: Der In-
terleukin-Inhibitor kann zukiinftig auch
bei Kindern ab 6 Jahren und Jugendlichen
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis angewendet werden, wenn diese
fiir eine systemische Therapie infrage
kommen. Bisher war die Indikation bei
Plaque-Psoriasis auf erwachsene Patien-
ten begrenzt.

Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Zulassungserweiterung fiir Sofosbuvir/
Velpatasvir (Epclusa, Gilead) empfohlen:
Die Kombination der Virustatika zur
Behandlung einer chronischen Hepatitis-
C-Virus-Infektion (HCV) kann zukiinftig
auch bei Kindern ab 6 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens

17 kg angewendet werden. Bisher war die
Anwendung auf erwachsene Patienten
beschriankt.

Mitteilung der EMA vom 26.6.2020

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fir Brexucaptagen autoleucel
(Tecartus, Kite, Gilead): Die zellbasierte
Gentherapie wurde zugelassen zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Mantel-
zell-Lymphom. Fir die Herstellung des
CAR-T-Zelltherapeutikums werden dem
Patienten T-Zellen entnommen und diese
mithilfe eines viralen Gentransfervektors
mit dem Gen eines chiméaren Antigen-
rezeptors (CAR) verandert. Nach Ver-
mehrung wird das Zellpraparat intravenos
verabreicht. Die genetisch modifizierten
Immunzellen sollen Krebszellen im Kor-
per gezielt abtoten.

Mitteilung der FDA vom 24.7.2020

Zulassung fir Burosumab-twza (Crysvita,
Ultragenyx Pharmaceutical): Der mono-
klonale Antikorper soll zur Behandlung
einer tumorinduzierten Osteomalazie bei
Patienten ab 2 Jahren eingesetzt werden.
Tumoren, die eine Osteomalazie verursa-
chen, setzen das Peptidhormon Fibroblas-
tenwachstumsfaktor 23 (FGF23) frei, das
den Phosphatspiegel senkt. Der Fokus der
Behandlung liegt auf der Identifizierung
und Entfernung der zugrunde liegenden
Tumorerkrankung, die Anwendung von
Burosumab kommt dann zum Tragen,
wenn dies nicht maoglich ist.

Mitteilung der FDA vom 18.6.2020

Zulassung fir Decitabin/Cedazuridine
(Inqovi, Otsuka Pharmaceuticals): Die
Kombination der oral verfiigbaren syn-
thetischen Nukleosid-Analoga kann
eingesetzt werden in der Behandlung
erwachsener Patienten mit myelodys-
plastischen Syndromen (MDS) und chro-
nischer myelomonozytischer Leukamie
(CMML). Die neue orale Option ermdg-
licht die Einnahme der Therapie zu Hause
und erspart intravendse Gaben, die nur in
einer medizinischen Einrichtung erfolgen
kénnen.

Mitteilung der FDA vom 7.7.2020
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Zulassung fir Dolutegravir als suspen-
dierbare Tablette fiir Kinder (Tivicay,ViiV
Healthcare): Das Virustatikum wurde in
Kombination mit anderen antiretrovira-
len Arzneimitteln zugelassen zur Therapie
einer HIV-1-Infektion bei padiatrischen
Patienten, die mindestens 4 Wochen alt
sind und wenigstens 3 kg Korpergewicht
haben.

Mitteilung der FDA vom 12.6.2020

Zulassung fur Elagolix-Estradiol-Northin-
dron-Kombination (Oriahnn, AbbVie):
Die Hormonkombination ist zugelassen
zur Behandlung schwerer Menstrua-
tionsblutungen im Zusammenhang mit
Gebarmutter-Leiomyomen (Fibroiden)
bei pramenopausalen Frauen.

Mitteilung der FDA vom 29.5.2020

Zulassung fir Fenfluramin (Fintepla, Zo-
genix): Die Substanz wurde zugelassen
zur Behandlung von Anfillen im Zusam-
menhang mit dem Dravet-Syndrom, einer
lebensbedrohlichen, seltenen und chro-
nischen Form der Epilepsie bei Patienten
ab 2 Jahren.

Mitteilung der FDA vom 25.6.2020

Zulassung fir Fostemsavir (Rukobia, ViiV
Healthcare): Das neuartige antiretro-
virale Arzneimittel wurde zugelassen fiir
HIV-Patienten, bei denen bereits mehrere
HIV-Therapien eingesetzt wurden, deren
Infektion aber nicht erfolgreich behandelt
werden kann aufgrund von Resistenzen,
Unvertraglichkeiten oder anderen Sicher-
heitsbedenken.

Mitteilung der FDA vom 2.7.2020

Zulassung fiir Inebilizumab (Uplizna,
Viela Bio): Der monoklonale Antikor-
per wurde zugelassen als intravendse
Therapie zur Behandlung bei Neuromye-
litis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) bei erwachsenen Patienten
mit dem Antikdrper Anti-Aquaporin-4
(AQP4). Inebilizumab ist die erste zuge-
lassene Option bei dieser seltenen Auto-
immunerkrankung und hat demzufolge
Orphan-Drug-Status.

Mitteilung der FDA vom 11.6.2020
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Zulassung fur die subkutan anwendbare
Kombination aus Pertuzumab/Trastu-
zumab/Hyaluronidase (Phesgo, Genen-
tech): Die Kombination wurde zugelassen
zur Behandlung erwachsener Patienten
mit HER2-positivem metastasiertem
oder frithem Brustkrebs. Die Expression
von HER2 muss mit einem von der FDA
zugelassenen diagnostischen Test nachge-
wiesen sein. Initial wird die gegen HER2-
gerichtete Kombination mit einer Chemo-
therapie kombiniert, eine Weiterfithrung
der Therapie kann durch die subkutane
Anwendung dann im hauslichen Umfeld
erfolgen, wodurch Besuche in Infusions-
zentren reduziert werden kénnen.
Mitteilung der FDA vom 29.6.2020

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Andexanet alfa
(Ondexxya, Portola): Kommerzielle
Anti-FXa-Aktivititstests sind nach der
Verabreichung von Andexanet alfa fiir
die Messung der Anti-FXa-Aktivitdt un-
geeignet!

In kommerziellen Anti-FXa-Aktivitats-
tests wird nach Anwendung von Ande-
xanet alfa ein falsch-hohes Anti-FXa-
Aktivitatsniveau ermittelt, wodurch die
Aufhebungsaktivitit von Andexanet alfa
unterschitzt wird. Daher sollte die Be-
handlung mit Andexanet alfa nicht an-
hand der Anti-FXa-Aktivitit tiberwacht
werden, sondern anhand klinischer Para-
meter, die auf ein angemessenes Anspre-
chen (Erreichen der Himostase), man-
gelnde Wirksamkeit (erneute Blutung)
und unerwiinschte Ereignisse (thrombo-
embolische Ereignisse) hinweisen.
Andexanet alfa wird bei lebensbedroh-
lichen oder nicht kontrollierbaren Blu-
tungen zur Authebung der Antikoagu-
lation mit einem direkten FXa-Inhibitor
(Apixaban, Rivaroxaban) angewendet. Es
handelt sich um einen rekombinanten,
modifizierten, enzymatisch-inaktiven
Faktor Xa, der kompetitiv und reversibel
an die Faktor-Xa-Inhibitoren bindet und

dadurch deren inhibitorische Wirkung
auf den Faktor Xa inaktivieren soll.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 44 vom 19.06.2020

Rote-Hand-Brief zu 5-Fluorouracil- (i. v.),
Capecitabin- und Tegafur-haltigen Arz-
neimitteln: ,,Vor der Anwendung Tests zur
Identifizierung von Patienten mit DPD-
Mangel durchfiihren!*

Bei partiellem oder vollstindigem Di-

hydropyrimidin-Dehydrogenase(DPD)-

Mangel ist das Risiko fiir schwere

Toxizitdt im Zusammenhang mit Fluoro-

pyrimidinen wie intravendsem 5-Fluoro-

uracil (5-FU), Capecitabin und Tegafur
erhoht. Die Toxizitat kann lebensbedroh-
lich sein und sich z. B. durch Schleimhaut-
entziindung, Durchfall, Neutropenie oder

Neurotoxizitit duflern.

m Vor Behandlungsbeginn wird die Be-
stimmung des Phiano- und/oder Geno-
typs empfohlen.

m Bei bekanntem vollstaindigen DPD-
Mangel ist die Behandlung mit 5-FU,
Capecitabin oder Tegafur kontraindi-
ziert. Bei partiellem DPD-Mangel ist
eine reduzierte Anfangsdosis in Be-
tracht zu ziehen.

= Bei Patienten, die kontinuierliche
5-FU-Infusionen erhalten, kann die
therapeutische Arzneimittelitberwa-
chung (therapeutisches Drug Monito-
ring, TDM) von 5-FU die klinischen
Ergebnisse verbessern.

Parenterales 5-FU sowie seine oralen Pro-

drugs Capecitabin und Tegafur werden

zur Behandlung verschiedener Krebs-
erkrankungen angewendet. DPD ist das

geschwindigkeitsbestimmende Enzym im

Abbau von 5-FU. Von einem vollstindi-

gen DPD-Mangel sind 0,01 bis 0,5 % der

Kaukasier betroffen, von einem partiellen

DPD-Mangel 3 bis 9 %.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 38 vom 4.06.2020

Rote-Hand-Brief zu Leuprorelin-haltigen
Depotarzneimitteln wegen der Not-
wendigkeit der genauen Einhaltung der
Anweisungen zur Zubereitung bzw. Ver-
abreichung zur Verringerung von Anwen-
dungsfehlern, die zu einer verminderten

Wirksamkeit fithren kénnen:
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Im Zusammenhang mit Leuprorelin-hal-
tigen Depotarzneimitteln wurde iiber
Anwendungsfehler berichtet, die zu ver-
minderter Wirksamkeit fithren konnen.
Nur medizinisches Fachpersonal, das mit
der sachgemiflen Handhabung vertraut
ist, darf Leuprorelin-haltige Depotarznei-
mittel zubereiten oder verabreichen. Die
Anweisungen in der Produktinformation
sollen genau befolgt werden.
Leuprorelin-haltige Arzneimittel werden
angewendet zur Behandlung von Pros-
tata- und Brustkrebs, von Krankheits-
bildern, die das weibliche Fortpflanzungs-
system betreffen (Endometriose, Uterus
myomatosus, Gebirmutterfibrose), sowie
von Pubertas praecox. Neben Depotfor-
mulierungen, fiir die dieser Rote-Hand-
Brief gilt, sind Leuprorelin-haltige Arznei-
mittel zur taglichen Injektion erhaltlich.
Bei vermutetem Anwendungsfehler soll
die Wirksambkeit iiberwacht werden, z. B.
durch Kontrolle des Testosteronspiegels
bei Patienten mit Prostatakarzinom.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 48 vom 30.07.2020

Rote-Hand-Brief zu Tolperison-haltigen
Arzneimitteln wegen eines erneuten Hin-
weises auf das negative Nutzen-Risiko-
Verhéltnis, wenn die Anwendung aufer-
halb der zugelassenen Indikation erfolgt:
Tolperison ist nur zur Behandlung der
Spastizitit nach einem Schlaganfall bei
Erwachsenen zugelassen. Wenn es aufler-
halb dieser zugelassenen Indikation ange-
wendet wird, besteht zum Beispiel das Ri-
siko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen
(bis hin zum anaphylaktischen Schock),
ohne dass ein Nutzen nachgewiesen ist.
Patienten sollten iiber das Risiko von
Uberempfindlichkeitsreaktionen und
iiber gegebenenfalls zu ergreifende Maf3-
nahmen aufgeklart werden.

In einem Risikobewertungsverfahren

im Jahr 2013 wurde festgestellt, dass nur
bei der Behandlung von Spastizitat nach
Schlaganfall bei Erwachsenen der Nutzen
von Tolperison die Risiken iiberwiegt. Ak-
tuelle Daten aus verschiedenen Lindern
deuten jedoch darauf hin, dass Tolperison
weiterhin in nicht mehr zugelassenen

Indikationen wie Erkrankungen des Be-
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wegungsapparates muskuloskelettalen
Ursprungs angewendet wird. Bei Anwen-
dung von Tolperison auflerhalb der zuge-
lassenen Indikation (Off-Label-Use) sind
Patienten dem Risiko potenziell schwer-
wiegender bis tédlicher Nebenwirkungen
ausgesetzt, ohne dass nach derzeitigem
Kenntnisstand ein substanzieller Nutzen
zu erwarten ist.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 37 vom 2.06.2020

Informationsbrief zu Physostigminsali-
cylat (Anticholium, Dr. Kohler Chemie)
wegen einer Anderung der Zulassung:
Die intramuskulidre Anwendung von An-
ticholium ist nicht mehr zugelassen, da
nach einer Anderung der Formulierung
Bioverfiigbarkeit, Wirksamkeit und Si-
cherheit bei intramuskuldrer Anwendung
beeintrichtigt sein kénnten.

Anticholium wird zur Behandlung post-
operativ auftretender Stérungen (zentra-
les anticholinerges Syndrom, verzogertes
postoperatives Erwachen, Kiltezittern)
sowie als Antidot bzw. Antagonist bei be-
stimmten Vergiftungen/Uberdosierungen
angewendet. Um die Vertraglichkeit zu
verbessern, wurde das Antioxidationsmit-
tel Natriummetabisulfit aus der Formu-
lierung entfernt. Die dadurch geénderte
Osmolalitdt konnte zu einer verdnderten
Bioverfiigbarkeit bei der intramuskuléren
Applikation fiihren.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 34 vom 26.05.2020

Information des BfArM zum Gebrauch

von Propofol in 100-ml-Durchstechfla-

schen: Um die Verfiugbarkeit von Pro-
pofol zu verbessern, darf der Inhalt der
100-ml-Durchstechflasche unmittelbar
nach Anbruch in zwei 50-ml-Pumpen-
spritzen aufgezogen werden. Dies gilt
fiir die Anwendung von Propofol auf

Intensivstationen oder in Operationsbe-

reichen und befristet bis zum 31. Dezem-

ber 2020. Folgende Bedingungen sind
einzuhalten:

m Das Aufziehen der beiden 50-ml-
Pumpenspritzen findet unter sterilen
Kautelen in einem hierfiir geeigneten
Bereich statt.

m Das Aufziehen der Spritzen erfolgt mit
derselben (Aufzieh-)Kaniile, um den
Gummistopfen der Flasche nur einmal
durchstechen zu miissen.

m Die beiden aufgezogenen Spritzen
werden unmittelbar nach dem Befiillen
aseptisch (z.B. Luer-Lock-Kombi-
stopfen) verschlossen, beschriftet und
umgehend verwendet.

® Die Inhalte der Fachinformationen
gelten unveréndert fort. Lediglich die
Aufteilung des Flascheninhalts auf zwei
Patienten stellt hiervon eine Abwei-
chung dar.

Im Rahmen der ersten Welle der CO-

VID-19-Pandemie in Deutschland wurde

deutlich, dass ein weiterer Anstieg der

Patientenzahlen zu einer Verknappung

des Anidsthetikums Propofol hitte fithren

kénnen. Um die verfiigbare Wirkstoff-
menge zu erhohen, wurden vermehrt

zweiprozentige Losungen in 100-ml-

Durchstechflaschen produziert.

Auf Intensivstationen wird Propofol in

der Regel in 50-ml-Spritzen tiber Sprit-

zenpumpen infundiert. Nach den derzeit
geltenden Hygieneregeln miissten jeweils

50 ml der Emulsion verworfen werden.

Um die Gefahr einer Vermehrung von

Bakterien zu vermindern, miissen an-

gebrochene Fettemulsionen wie Propofol

unverziiglich verwendet und innerhalb
von zwolf Stunden verbraucht werden.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 42 vom 11.06.2020

Mitteilung zur
Nutzenbewertung des IQWiG

Apalutamid (Erleada, Janssen-Cilag) in
Kombination mit Androgendeprivations-
therapie bei Patienten mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom: Fiir
Betroffene mit gutem Allgemeinzustand
gibt es einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Apalutamid (Erleada, Janssen-Cilag) in
Kombination mit Androgendepriva-
tionstherapie bei Erwachsenen mit nicht
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metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom und hohem Metastasie-
rungsrisiko: Es zeigen sich deutliche Vor-
teile beim Gesamtiiberleben und bei der
symptomatischen Progression, allerdings
stehen Nachteile bei einigen Nebenwir-
kungen gegeniiber. Insgesamt besteht ein
Hinweis auf einen betrdichtlichen Zusatz-
nutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Abemaciclib (Verzenios, Lilly) in Kombi-
nation mit Fulvestrant bei Patientinnen
mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs:

m Bei initialer endokriner Therapie post-
menopausaler Patientinnen besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen.

® Bei pri- und perimenopausalen Patien-
tinnen, die zuvor eine endokrine The-
rapie erhalten haben, besteht ebenfalls
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen.

® Bei postmenopausalen, Patientinnen,
die bereits eine endokrine Therapie er-
halten haben, besteht dagegen ein Hin-
weis auf einen geringen Zusatznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Avelumab (Bavencio, Merck Serono) nach
Uberschreitung der 50-Millionen-Um-
satzgrenze fiir Orphan-Drugs bei Erwach-
senen mit metastasiertem Merkelzellkar-
zinom: Mangels geeigneter Studiendaten
ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Die
einarmige Zulassungsstudie liefert keinen
Vergleich mit der zweckmafligen Ver-
gleichstherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Brolucizumab (Beovu, Novartis) bei Er-
wachsenen mit neovaskulirer (feuchter)
altersabhiangiger Makuladegeneration:
Mangels geeigneter Studiendaten ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa, MSD)

bei erwachsenen Patienten mit nosoko-

mialer Pneumonie, komplizierten intra-
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abdominellen Infektionen, komplizierten
Harnwegsinfektionen oder mit akuter
Pyelonephritis ist mangels geeigneter
Daten ein Zusatznutzen nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Cobicistat (Tybost, Gilead) bei HIV-In-
fektion bei Jugendlichen: Mangels geeig-
neter Studiendaten ist ein Zusatznutzen
nicht belegt: Die einarmige Zulassungsstu-
die liefert keinen Vergleich mit der zweck-
mafligen Vergleichstherapie.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Fidaxomicin (Dificlir, Astellas) bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Clostridium-
difficile-Infektion:

® Bei Middchen mit einem milden Verlauf
ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

® Bei Jungen mit einem milden Verlauf
besteht ein Anhaltspunkt fiir einen ge-
ringeren Nutzen.

m Bei schwerem und/oder rekurrentem
Verlauf besteht ein Anhaltspunkt fiir
einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqua, Sano-
fi-Aventis) zusatzlich zu Didt und Bewe-
gung, Metformin und einem SGLT-2-In-
hibitor bei Diabetes mellitus Typ 2: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 15.7.2020

Ribociclib (Kisqali, Novartis) bei post-

menopausalen Frauen mit HR-positivem,

HER2-negativem lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem Brustkrebs (Neube-

wertung nach Ablauf der Befristung):

= In Kombination mit Fulvestrant besteht
ein Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen, wenn die Therapie als initiale
endokrine Therapie eingesetzt wird.
Bei Patientinnen, die bereits eine endo-
krine Therapie erhalten haben, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

= In Kombination mit einem Aromatase-
hemmer als initiale endokrine Therapie:
Den Vorteilen beim Gesamtiiberleben
und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit stehen Nachteile bei (ins-
besondere schweren) Nebenwirkungen

gegeniiber, daher ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.
Mitteilung des IQWiG vom 15.6.2020

Riociguat (Adempas, MSD) bei Erwachse-
nen mit pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH) oder chronisch thromboemboli-
scher pulmonaler Hypertonie (CTEPH),
jeweils der WHO-Funktionsklasse II bis
111, zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Neubewertung nach
Uberschreitung der 50-Millionen-Euro-
Grenze): Mangels geeigneter Studiendaten
ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Romosozumab (Evenity, UCB Pharma)
bei postmenopausalen Frauen mit mani-
fester Osteoporose und deutlich erhohtem
Frakturrisiko: Es werden ausschliellich
positive Effekte gegeniiber Alendronséure
beobachtet. Somit besteht ein Hinweis auf
einen betrichtlichen Zusatznutzen.
Mitteilung des IQWiG vom 2.6.2020

Trifluridin plus Tipiracil (Lonsurf, Ser-
vier) Neubewertung nach Ablauf der
Befristung) bei Erwachsenen mit metas-
tasiertem Kolorektalkarzinom, die bereits
mit verfiigbaren Therapien behandelt
wurden oder fiir die diese nicht geeignet
sind.

m Bei zwei vorangegangenen Therapie-
regimen besteht ein Anhaltspunkt fiir
grofSeren Schaden aufgrund von Neben-
wirkungen.

m Bei mehr als zwei Vortherapien besteht
wegen erheblichem Uberlebensvorteil
und analogen Nebenwirkungen ein
Anbhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen.

Mitteilung des IQWiG vom 1.7.2020

Venetoclax (Venclyxto, AbbVie) in Kom-
bination mit Obinutuzumab bei nicht vor-
behandelter chronischer lymphatischer
Leukamie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Mitteilung des IQWiG vom 15.7.2020
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G-BA-Entscheidungen zum
Zusatznutzen

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Doravirin/Lamivudin/Teno-
fovirdisoproxil (Delstrigo, MSD) zur Be-
handlung von Erwachsenen, die mit dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV-1)
infiziert sind. Die HI-Viren diirfen keine
Mutationen aufweisen, die bekannter-
maflen mit einer Resistenz gegen die Sub-
stanzklasse der NNRTI (nichtnukleosidi-
sche Reverse-Transkriptase-Inhibitoren),
Lamivudin oder Tenofovir assoziiert sind:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt, weder
bei therapienaiven noch bei therapieer-
fahrenen Patienten. In seiner Sitzung am
4. Juli 2019 hatte der G-BA bereits tiber
die Nutzenbewertung von Doravirin/La-
mivudin/Tenofovirdisoproxil beschlossen,
kam im Nachgang jedoch zu dem Ergeb-
nis, dass Bedarf fiir eine Anpassung der
Angaben bestehe.

Mitteilung des G-BA vom 26.5.2020

Neubewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-
gleichstherapie fiir Dulaglutid (Trulicity,
Lilly) aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse zur Behandlung von Er-
wachsenen mit unzureichend kontrollier-
tem Diabetes mellitus Typ 2 unterstiitzend
zu Diit und Bewegung:

Bei erwachsenen Patienten, die auch mit
Insulin (mit oder ohne einem anderen
blutzuckersenkenden Arzneimittel) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrol-

»

lieren konnen, besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen. In allen
anderen Gruppen ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 16.7.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Ivacaftor (Kalydeco, Vertex
Pharmaceuticals) zur Behandlung von
Séuglingen ab 6 Monaten, Kleinkindern
und Kindern mit einem Korpergewicht
zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit
zystischer Fibrose, die eine der folgenden
Gating-Mutationen (Klasse III) im CFTR-
Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G5518, S§1251N, S1255P, S549N
oder S549R: Es besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen im Vergleich zu ,,Best supportive
Care“ (siche auch Seite 391).

Mitteilung des G-BA vom 4.6.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Trastuzumab Emtansin (Kad-
cyla, Roche) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,,Einzelsubstanz zur adjuvanten
Behandlung bei erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im Friih-
stadium, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten
Therapie eine invasive Resterkrankung

in der Brust und/oder den Lymphknoten
aufweisen®; Gegeniiber der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie ,,Fortfithrung der
préaoperativ begonnenen, anti-HER2-ge-

richteten Therapie mit Trastuzumab“

;

Newsletter-Anmeldung

Aktuelles aus der Pharmakotherapie:

neuesten Stand. Anmeldung unter

Mit dem AMT-Newsletter sind Sie immer auf dem

www.arzneimitteltherapie.de/newsletter.html
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besteht ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.
Mitteilung des G-BA vom 2.7.2020

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Upadacitinib (Rinvoq, Abb-
Vie) zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die
auf ein oder mehrere krankheitsmodifi-
zierende Antirheumatika (DMARDs) un-
zureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (siehe auch Seite 390):

m Bei Patienten, fiir die eine erstmalige
Therapie mit biotechnologisch her-
gestellten DMARDs (bDMARDs)
bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARD:s (tsDMARDs) angezeigt ist,
besteht fiir die Kombination mit Me-
thotrexat ein Anhaltspunkt fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen.

m Bei Patienten, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/
oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und eine
hohe Krankheitsaktivitit aufweisen,
besteht fiir die Kombination mit Me-
thotrexat ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen.

m Beiallen anderen Patienten ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 2.7.2020

Bettina Christine Martini, Legau



