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EMA: Zulassung erfolgt fiir

m Cipaglucosidase alfa (Pombiliti, Ami-
cus Therapeutics) zur Enzymersatz-
therapie bei Morbus Pompe

m Deucravacitinib (Sotyktu, Bristol-My-
ers Squibb) bei Plaque-Psoriasis (s.
Notizen Nr. 3-4/2023)

CHMP-Meeting-Highlights
im Marz 2023

Zulassungsempfehlung und Zulassung

fiir Covid-19-Vakzine (Bimervax, Hipra
Human Health SLU): Der proteinbasierte
SARS-CoV-2-Impfstoff wurde zugelassen
zur Pravention einer COVID-19-Erkran-
kung als Auffrischimpfung fiir Personen
ab 16 Jahren, die mit einem mRNA-Impf-
stoff geimpft wurden. Bimervax wurde im
Rahmen der Initiative ,OPEN“ mit dem
Ziel, die internationale Zusammenarbeit
bei der EU-Uberpriifung von COVID-
19-Impfstoffen und -Therapeutika zu ver-
starken, bewertet.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungsempfehlung fiir Mirikizumab
(Omvoh, Eli Lilly): Der Interleukin-
Inhibitor soll indiziert sein fiir die Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle The-
rapie oder eine biologische Behandlung
unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprachen oder eine Unver-
traglichkeit gegeniiber einer konventio-
nellen Therapie zeigten.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungsempfehlung fiir Natriumthiosul-
fat (Pedmargqsi, Fennec Pharmaceuticals):
Der Wirkstoff wird bereits intravenos bei
Vergiftungen mit Blausdure oder Cyano-
genen eingesetzt und soll zukiinftig unter
dem Handelsnamen Pedmargqsi indiziert
sein zur Pravention einer durch Cisplatin-
Chemotherapie induzierten Ototoxizitit
bei Patienten im Alter von 1 Monat bis

< 18 Jahren mit lokalisierten, nicht metas-
tasierten, soliden Tumoren.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023
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Zulassungsempfehlung fiir Ublituximab
(Briumvi, Propharma Group): Der Anti-
CD20-Antikorper soll zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose mit aktiver Er-
krankung, definiert durch klinische oder
bildgebende Merkmale, indiziert sein.
Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungserweiterung fiir Lisocabtagen
maraleucel (Breyanzi, Bristol-Myers
Squibb): Das Gentherapeutikum soll
zukiinftig auch indiziert sein zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit diffusem grof3zelligem B-Zell-Lym-
phom (DLBCL), hochgradigem B-Zell-
Lymphom (HGBCL), primar mediasti-
nalem grofizelligem B-Zell-Lymphom
(PMBCL) und follikulirem Lymphom
Grad 3B (FL3B), die innerhalb von

12 Monaten nach Abschluss einer Erst-
linien-Chemoimmuntherapie einen
Riickfall erlitten haben oder refraktir
gegeniiber einer Erstlinien-Chemoim-
muntherapie sind.

Bisher war die Gentherapie erst nach zwei
oder mehr systemischen Therapielinien
indiziert.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungserweiterung fiir Oritavancin
(Tenkasi, Menarini International Operati-
ons): Das Glykopeptid- Antibiotikum soll
zukiinftig auch bei Kindern ab 3 Monaten
und Jugendlichen zur Behandlung akuter
bakterieller Haut- und Hautstruktur-
infektionen indiziert sein. Bisher war die
Anwendung auf erwachsene Patienten
beschrinkt.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungserweiterung fur Ravulizumab
(Ultomiris, Alexion Europe): Der Anti-
korper soll zukiinftig auch angewendet
werden kénnen zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Storung (NMOSD), die
Anti-Aquaporin-4 (AQP4)-Antikorper-
positiv sind. Bisher ist Ravulizumab bei
paroxysmaler néachtlicher Himoglobin-
urie zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

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 Bundesoberbehorde 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).

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-
geniber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberprft.
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Zulassungserweiterung fir Sacubitril/
Valsartan (Entresto, Novartis Euro-
pharm): Die fixe Kombination von
Sacubitril mit dem Angiotensin-II-Ant-
agonisten Valsartan soll zukiinftig auch
bei Kindern ab einem Jahr und Jugend-
lichen indiziert sein zur Behandlung
der symptomatischen chronischen
Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer
systolischer Dysfunktion. Bisher war die
Anwendung auf erwachsene Patienten
beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Zulassungserweiterung fir Semaglutid
(Wegovy, Novo Nordisk): Der GLP-1-Re-
zeptoragonist soll zukiinftig auch bei
Jugendlichen ab 12 Jahren zur Gewichts-
kontrolle indiziert sein als Ergédnzung zu
einer kalorienreduzierten Diét und er-
hohter korperlicher Aktivitit, wenn eine
Adipositas, definiert als BMI = 95. Perzen-
tile gemif Definition in geschlechts- und
altersspezifischen BMI-Wachstumstabel-
len und ein Korpergewicht iiber 60 kg be-
steht. Die Behandlung mit Wegovy sollte
abgebrochen und neu bewertet werden,
wenn jugendliche Patienten ihren BMI
nach 12 Wochen unter 2,4 mg Semaglutid
oder der maximal tolerierten Dosis nicht
um mindestens 5% gesenkt haben.
Bisher war die Anwendung zur Gewichts-
abnahme auf erwachsene Patienten be-
schrankt. Semaglutid wird unter dem
Namen Ozempic auch zur Behandlung
von Diabetes mellitus eingesetzt.
Mitteilung der EMA vom 31.3.2023

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fur rezeptfreies Naloxonhydro-
chlorid-Nasenspray (Narcan, Emergent
BioSolutions): Das bekannte Gegenmittel
fiir Opioid-Uberdosierungen als Nasen-
spray ist das erste Naloxonprodukt, das
fiir die Abgabe ohne Rezept zugelassen
ist. So soll das potenziell lebensrettende
Medikament schnell und direkt an den
Verbraucher verkauft werden kénnen.
Mitteilung der FDA vom 29.3.2023
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Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu JAK-Kinase-Inhibito-
ren (Abrocitinib [Cibinqo], Filgotinib [Jy-
seleca], Baricitinib [Olumiant], Upadaci-
tinib [Rinvoq] und Tofacitinib [Xeljanz]):
Im Zusammenhang mit Janus-Kina-
se(JAK)-Inhibitoren wurde bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis und bestimm-
ten Risikofaktoren eine erh6hte Inzidenz
von malignen Erkrankungen, schwerwie-
genden unerwiinschten kardiovaskuldren
Erkrankungen, schwerwiegenden Infek-
tionen und vendsen Thromboembolien
(VTE) sowie eine erh6hte Mortalitit im
Vergleich zu TNF-alpha-Inhibitoren
beobachtet. Diese Risiken werden als
Klasseneffekt fiir JAK-Inhibitoren bei
entziindlichen und dermatologischen Er-
krankungen betrachtet.

m JAK-Inhibitoren sollten nur ange-
wendet werden, wenn keine geeignete
Behandlungsalternative zur Verfiigung
steht, bei
- Patienten im Alter von 65 Jahren

oder ilter,

= Rauchern oder ehemaligen Lang-
zeitrauchern,

- anderen Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldre oder maligne Erkrankun-
gen.

u JAK-Inhibitoren sollten mit Vorsicht
angewendet werden bei anderen als
den oben aufgefiihrten Risikofaktoren
fiir VTE.

= Fir bestimmte Patientengruppen
wurden die Dosierungsempfehlungen
iberarbeitet.

m Bei allen Patienten werden regelmifiige
Hautuntersuchungen empfohlen.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 11 vom 17.03.2023

Nutzenbewertung zum
Zusatznutzen nach AMG:
Mitteilungen des G-BA und
IQWiG

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Asciminib (Scemblix, Novar-
tis) zur Behandlung von erwachsenen

Patienten mit Philadelphia-Chromo-
som-positiver chronischer myeloischer
Leukédmie in der chronischen Phase (Ph+
CMLCP), die zuvor mit zwei oder mehr
Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt
wurden: Es besteht ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Brexucabtagen-Autoleucel/
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3+
Zellen (Tecartus, Kite Pharma/Gilead
Sciences) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,,Behandlung von erwachsenen
Patienten ab einem Alter von 26 Jahren
mit rezidivierter oder refraktarer B-Zell-
Vorldufer akuter lymphatischer Leukdmie:
Die Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie ist
zugelassen als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens, somit gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt. Es besteht ein Anhalts-
punkt fiir einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung
nicht zulésst.

Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Melphalanflufenamid (Pepax-
ti, Oncopeptides AB) in Kombination mit
Dexamethason zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit multiplem Mye-
lom, die zuvor mindestens drei Therapie-
linien erhalten haben, deren Erkrankung
gegeniiber mindestens einem Proteasom-
Inhibitor, einem immunmodulatorischen
Mittel und einem monoklonalen CD38-
Antikorper refraktir ist und die ein Fort-
schreiten der Erkrankung wéahrend oder
nach der letzten Therapie gezeigt haben.
Bei Patienten mit vorangegangener auto-
loger Stammzelltransplantation sollte die
Zeit bis zur Progression nach der Trans-
plantation mindestens 3 Jahre betragen.
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Olipudase alfa (Xenpozyme,
Sanofi- Aventis) als Enzymersatztherapie
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Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatz-

nutzens

® ,Anhaltspunkt“: schwachste Aussage-
sicherheit

® ,Hinweis“ mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

® ,gering“: niedrigstes Ausmaf3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich: hdchstmégliches AusmaB

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

zur Behandlung von Manifestationen
eines Mangels an saurer Sphingomyeli-
nase (ASMD) auflerhalb des zentralen
Nervensystems bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ
B: Olipudase alfa ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens zu-
gelassen. Somit gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt.
Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulésst.
Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Neubewertung ggii. zweckmifiger Ver-
gleichstherapie nach Fristablauf fiir Per-
tuzumab/Trastuzumab (Phesgo, Roche)
bzw. Pertuzumab (Perjeta, Roche) in
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Kombination mit Trastuzumab zusétzlich
zu einer Chemotherapie zur adjuvanten
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem frithem Brustkrebs
mit hohem Rezidivrisiko: Es besteht ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
(S. 120).

Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Selinexor (Nexpovio, Stem-
line Therapeutics) fiir die Behandlung
des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten

m in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason, bei mindestens einer
Vortherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

m in Kombination mit Dexamethason,
bei mindestens vier Vortherapien und
wenn die Erkrankung gegeniiber min-
destens zwei Proteasom-Inhibitoren,
zwei immunmodulatorischen Arznei-
mitteln und einem monoklonalen
Anti-CD38-Antikorper refraktir ist
und bei unter der letzten Therapie eine
Progression der Erkrankung aufgetre-
ten ist: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Selpercatinib (Retsevmo,
Lilly Deutschland) bei dem neuen An-

wendungsgebiet ,,Monotherapie bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit fortgeschrittenem RET-mutiertem
medullarem Schilddriisenkarzinom™: Ein
Zusatznutzen gegeniiber Vandetanib oder
Cabozantinib ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Valoctocogen Roxaparvovec
(Roctavian, BioMarin) in der Behandlung
von schwerer Himophilie A (kongeni-
talem Faktor-VIII-Mangel) bei erwach-
senen Patienten ohne Faktor-VIII-Inhi-
bitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper gegen Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5: Valoctocogen
Roxaparvovec ist zugelassen als Arznei-
mittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens, somit gilt der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt.
Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zuldsst.
Mitteilung des G-BA vom 16.3.2023

Bettina Christine Martini, Legau



