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EMA: Zulassung erfolgt fiir

m Lutetium(177Lu)chlorid (ilLuzyce,
Billev Pharma) zur radioaktiven In-vi-
tro-Markierung von speziell dafiir ent-
wickelten Arzneimitteln, die dann die
Radioaktivitit z. B. an die Stelle eines
Tumors transportieren

m Vutrisiran (Amvuttra, Alnylam) bei he-
reditarer Transthyretin (hATTR)-Amy-
loidose mit Polyneuropathie

CHMP-Meeting-Highlights
Oktober 2022

Zulassungsempfehlung fiir Abaloparatid
(Eladynos, Radius Health): Das Parathor-
mon-Arzneimittel soll zugelassen werden zur
Behandlung von Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit erhéhtem Frakturrisiko.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fiir Dengue-Impf-
stoff (Qdenga, Takeda): Der tetravalente
Impfstoft soll angewendet werden zur Vor-
beugung von Denguefieber bei Personen
ab 4 Jahren. Die Anwendung sollte gemif3
den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fiir Gozetotid (Lo-
cametz, Novartis): Gozetotid soll zugelas-
sen werden nach radioaktiver Markierung
mit Gallium 68 fiir den Nachweis von
prostataspezifischen Membranantigen

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle
Meldungen nationaler und internationaler
Arzneimittelbehérden zusammengefasst,
die bis Redaktionsschluss vorliegen. Be-
rucksichtigt werden Meldungen folgender
Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu

Die European Medicines Agency (EMA) ist
fur die zentrale Zulassung und Risikobewer-
tung von Arzneimitteln in Europa zustandig.
Die vorbereitende wissenschaftliche Evalua-
tion erfolgt fir Humanarzneimittel durch das
CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use), bei Arzneimitteln fur selte-
ne Erkrankungen durch das COMP (Com-
mittee for Orphan Medicinal Products). Das
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(PSMA)-positiven Lasionen mittels Posi-

tronen-Emissions-Tomographie (PET)

bei Erwachsenen mit Prostatakrebs (PCa)

in den folgenden klinischen Situationen:

® Primdres Staging von Patienten mit
Hochrisiko-PCa vor primdrer kurativer
Therapie

m Verdacht auf PCa-Rezidiv bei Patien-
ten mit steigenden Serumspiegeln des
prostataspezifischen Antigens (PSA)
nach primaérer kurativer Therapie

= Identifizierung von Patienten mit
PSMA-positivem progressivem metas-
tasiertem kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs (mCRPC), fiir die eine zielge-
richtete PSMA-Therapie indiziert ist

Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fiir Lutetium(177Lu)
Vipivotidtetraxetan (Pluvicto, Novartis):
Das therapeutische Radiopharmakon

soll angewendet werden in Kombination
mit einer Androgendeprivationstherapie
mit oder ohne Hemmung des Androgen-
rezeptor-Signalwegs zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progressivem
PSMA-positivem mCRPC, die bereits mit
Inhibitoren des AR-Signalwegs und Taxan-
basierter Chemotherapie behandelt wurden.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fiir Maralixibat-
chlorid (Livmarli, Mirum Pharmaceu-
ticals): Der potente, reversible, selektive
Inhibitor des ilealen Gallenséduretrans-

PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) ist fiir die Risikobewertung von
Arzneimitteln, die in mehr als einem Mit-
gliedsstaat zugelassen sind, zustandig.

FDA www.fda.gov

Die US Food & Drug Administration (FDA)
ist die US-amerikanische Arzneimittelzulas-
sungsbehorde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) ist eine selbststandi-
ge Bundesoberbehérde im Geschéftsbereich
des Bundesministeriums fir Gesundheit und
u.a. zustandig fur Zulassung und Pharmako-
vigilanz in Deutschland.

porters ist indiziert zur Behandlung von
cholestatischem Pruritus bei Patienten
mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab einem
Alter von 2 Monaten. Maralixibatchlorid
hat Orphan-drug-Status.

Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fiir Spesolimab
(Spevigo, Boehringer Ingelheim): Das
Immunsuppressivum soll angewendet
werden als Monotherapie zur Behandlung
von Schiiben bei erwachsenen Patienten
mit generalisierter pustuloser Psoriasis.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungsempfehlung fir Tabelecleucel
(Ebvallo, Atara Biotherapeutics): Die

aus korpereigenen T-Zellen hergestellte
Therapie soll zugelassen werden als Mono-
therapie zur Behandlung von Patienten ab
2 Jahren, bei denen infolge der Immunsup-
pression nach einer soliden Organtrans-
plantation oder Knochenmarktransplan-
tation eine schwerwiegende Komplikation
namens EBV+ PTLD (Epstein-Barr-Virus-
positive, posttransplantire lymphopro-
liferative Erkrankung) auftritt und diese
rezidivierend oder refraktirer ist, wenn
mindestens eine vorherige Therapie durch-
gefiihrt wurde. Bei Patienten mit solider
Organtransplantation umfasst die vorhe-
rige Therapie eine Chemotherapie, es sei
denn, eine Chemotherapie ist ungeeignet.
Tabelecleucel hat Orphan-drug-Status.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

AkdA www.akdae.de

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) bietet unter anderem
unabhangige aktuelle neue Risikoinforma-
tionen zu Arzneimitteln (z. B. Risikobekannt-
gaben, Rote-Hand-Briefe).

IQWiG www.iqwig.de

G-BA www.g-ba.de

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellt
Gutachten, auf deren Basis der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) den Zusatznutzen
eines Arzneimittels gegeniber einer zweck-
maéBigen Vergleichstherapie gemaB Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
Uberpruft.
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Zulassungserweiterung fiir Cemiplimab
(Libtayo, Regeneron) empfohlen: Der PD-1/
PDL-1-Hemmer soll zukiinftig auch indi-
ziert sein als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen mit rezi-
divierendem oder metastasiertem Gebir-
mutterhalskrebs und Krankheitsprogression
wihrend oder nach einer Platin-basierten
Chemotherapie. Bisher wird die Immunthe-
rapie bei kutanem Plattenepithelkarzinom,
Basalzellkarzinom und nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs eingesetzt.

Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungserweiterung fiir Dalbavancin
(Xydalba, AbbVie) empfohlen: Das Glyko-
peptid-Antibiotikum kann zukiinftig in
der Behandlung akuter bakterieller Haut-
und Hautstrukturinfektionen auch bei Pa-
tienten ab 3 Monaten angewendet werden.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungserweiterung fur Insulin lispro
(Lyumjev, Eli Lilly) empfohlen: Das In-
sulin- Analogon kann in der Behandlung
von Diabetes mellitus zukiinftig auch bei
Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr an-
gewendet werden.

Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Zulassungserweiterung fiir Zanubrutinib
(Brukinsa, BeiGene) empfohlen: Der
Bruton’s Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitor
soll zukiinftig auch indiziert sein als
Monotherapie zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL). Bisher
wird die Substanz bei Waldenstrom-
Makroglobulindmie angewendet.
Mitteilung der EMA vom 14.10.2022

Wichtige Mitteilungen der FDA

Zulassung fur Keuchhustenimpfstoff in
der Schwangerschaft (Tetanus-Toxoid,
reduziertes Diphtherie-Toxoid und azel-
lularer Pertussis-Impfstoff, adsorbiert
[Boostrix, GSK]) fiir die Inmunisierung
wihrend des dritten Schwangerschafts-
trimesters, um Pertussis bei Sauglingen
unter zwei Jahren zu verhindern.
Mitteilung der EMA vom 7.10.2022
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Zulassung fur Natriumphenylbutyrat/Tau-
rursodiol (Relyvrio, Amylyx Pharmaceu-
ticals): zur Behandlung von Patienten mit
amyotropher Lateralsklerose (ALS). Der
Antrag wurde mit Priority-Review- und
Orphan-Drug-Status behandelt.

Mitteilung der EMA vom 29.9.2022

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu Belatacept (Nulojix,
BMS) wegen des Risikos von Medika-
tionsfehlern aufgrund einer Anderung der
Erhaltungsdosis von 5 mg/kg auf 6 mg/kg:
Die Erhaltungsdosis von Belatacept wird
von 5 mg/kg auf 6 mg/kg alle vier Wochen
geandert. Grund ist ein neues Herstel-
lungsverfahren:

= Ab Mitte Oktober 2022 wird sich fiir
etwa ein bis zwei Monate Belatacept
sowohl aus dem derzeitigen als auch
aus dem neuen Herstellungsverfahren
auf dem Markt befinden. Die Préparate
unterscheiden sich optisch, die neue
Verpackung ist gelb, die alte weif3.

m Die Dosis des zu verabreichenden Pro-
dukts muss sorgfaltig gepriift werden,
damit die gewichtsbasierte Dosisbe-
rechnung entsprechend angepasst
werden kann. Verwechslungen kénnen
eine Uber- oder Unterdosierung zur
Folge haben.

®m Wihrend der Induktionsphase (in den
ersten vier Monaten nach der Trans-
plantation) bleibt die Dosierung unver-
andert (10 mg/kg).

AkdA Drug Safety Mail Nr. 38 vom 4.10.2022

Rote-Hand-Brief zu Parathormon (Natpar,
Takeda) wegen Produktionseinstellung
Ende 2024 und Lieferengpass bei der
100-Mikrogramm-Dosis: Die noch ver-
fiigbaren Dosen werden iiber das Jahr
2024 hinaus so lange ausgeliefert, bis die
Bestinde aufgebraucht oder abgelaufen
sind. Der Hersteller wird bis zum Produk-
tionsende iiber absehbare Lieferengpisse
informieren.
m Es sollten keine neuen Patientinnen
und Patienten auf Natpar in jedweder
Dosisstdrke eingestellt werden.

m Der Lieferengpass fiir die Dosisstarke
100 pg bleibt bestehen. Arzte und Arz-
tinnen konnen ein alternatives Dosie-
rungsschema nach ihrer klinischen Er-
fahrung verschreiben. Details sind dem
Rote-Hand-Brief zu entnehmen.

m Bei Dosisinderung oder Absetzen von
Natpar ist es dufSerst wichtig, den Se-
rumcalciumspiegel zu iiberwachen und
auf Anzeichen einer Hypokalzamie zu
achten. Die Dosierung von aktivem
Vitamin D und erginzendem Calcium
muss sorgfiltig angepasst werden.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 40 vom 11.10.2022

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

Bewertung ggii. zweckmdifSiger Vergleichs-
therapie fiir Abemaciclib (Verzenios, Lilly
Deutschland) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,,Kombination mit einer endokrinen
Therapie fiir die adjuvante Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem, nodalpositivem Brust-
krebs im frithen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko.“ Bei pra- oder perimenopau-
salen Frauen sollte die endokrine Aromatase-
hemmer-Therapie mit einem LHRH-Agonis-
ten (LHRH: Luteinising Hormone Releasing
Hormone) kombiniert werden: Bei prame-
nopausalen Frauen besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen. Bei post-
menopausalen Frauen oder Mannern ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Anifrolumab (Saphnelo,
AstraZeneca) als Add-on-Therapie zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
moderatem bis schwerem, aktivem Auto-
antikdrper-positivem systemischem Lupus
erythematodes (SLE), die bereits eine Stan-
dardtherapie erhalten: Ein Zusatznutzen
gegeniiber der zweckméfligen Vergleichs-
therapie mit Belimumab ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 6.10.2022
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Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Brolucizumab (Beovu, No-
vartis) dem neuen Anwendungsgebiet
»Erwachsene zur Behandlung einer Visus-
beeintrichtigung infolge eines diabeti-
schen Makuladdems (DMO)“: Gegeniiber
der zweckmifligen Vergleichstherapie mit
Ranibizumab oder Aflibercept ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Casirivimab/Imdevimab
(Ronapreve, Roche) zur Postexpositions-
prophylaxe einer Coronavirus-2019-Er-
krankung (COVID-19) bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit min-
destens 40 kg Korpergewicht bzw. zur
Behandlung, bei Patienten, die keine zu-
séatzliche Sauerstofftherapie benétigen und
bei denen ein erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 besteht.
Fiir die Bewertung wurden drei Gruppen
unterschieden, zweckmiflige Vergleichs-
therapie war beobachtendes Abwarten in
der Prophylaxe bzw. eine Therapie nach
arztlicher Maf3gabe bei der Therapie:

m Erwachsene mit Infektion mit einer
Virusvariante, gegeniiber der Casirivi-
mab/Imdevimab keine ausreichende
Wirksamkeit aufweist: Ein Zusatz-
nutzen ist weder fiir Prophylaxe noch
Therapie belegt.

m Erwachsene mit Infektion mit einer Vi-
rusvariante, gegeniiber der Casirivimab/
Imdevimab eine ausreichende Wirksam-
keit aufweist: Es besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen betrdichtlichen Zusatznutzen in
der Therapie und ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen in der Post-
expositionsprophylaxe.

m Jugendliche ab 12 Jahren mit einer In-
fektion mit einer Virusvariante, gegen-
iber der Casirivimab/Imdevimab eine
ausreichende Wirksambkeit aufweist:
Ein Zusatznutzen ist weder fiir Prophy-
laxe noch Therapie belegt.

Mitteilung des G-BA vom 6.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-

therapie fiir Doravirin bzw. Doravirin/

Lamivudin/Tenofovirdisoproxil (Pifeltro,
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Delstrigo, MSD) bei dem neuen Anwen-
dungsgebiet ,,Behandlung von Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit einem Gewicht
von mindestens 35 kg, die HIV-1-infiziert
sind, wobei die HI-Viren keine Mutationen
aufweisen diirfen, die bekanntermafien
mit einer Resistenz gegen die Substanz-
klasse der NNRTTI (Nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren), Lami-
vudin oder Tenofovir assoziiert sind, und
bei denen Toxizititen aufgetreten waren,
welche den Einsatz anderer Behandlungs-
regime ohne Tenofovirdisoproxil ausschlie-
en“: Bei therapieerfahrenen Jugendlichen
im Alter von 12 bis < 18 Jahren ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Dupilumab (Dupixent, Sano-
fi-Aventis) bei dem neuen Anwendungs-
gebiet ,, Add-on-Erhaltungstherapie bei
Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwe-
rem Asthma mit Typ-2-Inflammation, ge-
kennzeichnet durch eine erh6hte Anzahl
der Eosinophilen im Blut und/oder eine
erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-
Fraktion (FeNO), wenn die Erkrankung
trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer
Glucocorticoid-Gabe plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 6.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Glucarpidase (Voraxaze,
SERB GmbH) zur Verringerung toxischer
Methotrexat(MTX)-Plasmakonzentra-
tionen bei Erwachsenen und Kindern
(im Alter ab 28 Tagen) mit verzogerter
Ausscheidung von MTX, oder wenn das
Risiko einer MTX-Toxizitdt besteht: Glu-
carpidase ist zugelassen als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens,
somit gilt der 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 6.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Nivolumab (Opdivo, BMS)

in Kombination mit Ipilimumab sowie in
Kombination mit Fluoropyrimidin- und
Platin-basierter Kombinationschemothe-
rapie bei dem neuen Anwendungsgebiet
»Erstlinientherapie des fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten, nicht
kurativ behandelbaren Plattenepithel-
karzinoms des Osophagus mit Tumorzell-
PD-L1-Expression = 1 %: Es besteht fiir
beide Kombinationen ein Anhaltspunkt
fiir einen betrdichtlichen Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmdfSigen Vergleichs-
therapie mit Cisplatin in Kombination mit
5-Fluorouracil.

Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Nivolumab (Opdivo, BMS) bei
dem neuen Anwendungsgebiet ,,adjuvan-
te Behandlung des muskelinvasiven Uro-
thelkarzinoms mit Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression = 1 % und hohem Rezidivrisiko
nach vollstindiger Resektion:

m Bei Patienten, die fiir eine Cisplatin-
haltige Therapie geeignet sind: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt.

m Bei Patienten, die fiir eine Cisplatin-
haltige Therapie nicht geeignet sind
oder bereits eine neoadjuvante Be-
handlung erhalten haben: Es besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quan-
tifizierbaren Zusatznutzen.

Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Tebentafusp (Kimmtrak,
Immunocore) als Monotherapie zur Be-
handlung von HLA (humanes Leukozyten-
Antigen)-A*02:01-positiven erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metasta-
siertem uvealem Melanom: Tebentafusp ist
zugelassen als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens, somit gilt der
Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt. Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen (s. S. 420).
Mitteilung des G-BA vom 20.10.2022

Bettina Christine Martini, Legau



