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Europdische Zulassung
erfolgt fiir

m COVID-19-Auffrischimpfstoff (Vid-
prevtyn Beta, Sanofi Pasteur) fiir Perso-
nen ab 18 Jahren als Auffrischimpfung,
die bereits einen mRNA- oder adeno-
viralen Vektor-COVID-19-Impfstoff
erhalten haben

m Gozetotid (Locametz, Novartis) als
radioaktives Diagnostikum (s. Notizen
Nr. 12/2022)

m Maralixibatchlorid (Livmarli, Mirum
Pharmaceuticals) bei cholestatischem
Pruritus bei Patienten mit Alagille-Syn-
drom (s. Notizen Nr. 12/2022)

m Maribavir (Livtencity, Takeda) bei
Cytomegalovirus(CMV)-Infektionen
und/oder Erkrankungen nach Stamm-
zell- oder einer anderen Organtrans-
plantation (s. Notizen Nr. 11/2022)

® Mitapivat (Pyrukynd, Agios Nether-
lands) zur Behandlung von Pyruvat-
kinase-Mangel (s. Notizen Nr. 11/2022)

m Nirsevimab (Beyfortus, AstraZeneca)
zur Privention von Infektionen mit
dem respiratorischen Synzytial-Virus
(RSV) bei Neugeborenen, Sauglingen
und Kleinkindern wéhrend ihrer ersten
RSV-Saison (s. Notizen Nr. 11/2022)

m Spesolimab (Spevigo, Boehringer In-
gelheim) bei generalisierter pustuloser
Psoriasis (s. Notizen Nr. 12/2022)

® Sutimlimab (Enjaymo, Genzyme) bei
hémolytischer Anamie bei Patienten
mit Kélteagglutinin-Krankheit (s. Noti-
zen Nr. 11/2022)

CHMP-Meeting-Highlights
November/Dezember 2022

Zulassungserweiterung fur Aflibercept
(Eylea, Bayer AG) empfohlen: Das antivas-
kulédre Mittel zur intravitrealen Injektion
soll zukiinftig auch fiir Frithgeborene
zugelassen werden zur Anwendung bei
Frithgeborenen-Retinopathie (ROP) mit
Zone I (Stadium 1+, 2+, 3 oder 3+), Zone
II (Stadium 2+ oder 3+) oder aggressiver
posterior ROP (AP-ROP).

Mitteilung der EMA vom 11.11.2022
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Zulassungserweiterung fiir Baloxavir
marboxil (Xofluza, Roche) empfohlen: Das
Grippemittel kann zukiinftig bei Patienten
ab einem Alter von einem Jahr angewendet
werden, sowohl zur Behandlung der un-
komplizierten Influenza als auch zur Post-
expositionsprophylaxe. In Deutschland ist
das Praparat jedoch nicht mehr im Handel.
Mitteilung der EMA vom 11.11.2022

Zulassungsempfehlung fiir Cipaglucosida-
se alfa (Pombiliti, Amicus Therapeutics
Europe): Die rekombinante humane
saure a-Glucosidase soll in Kombination
mit dem Enzymstabilisator Miglustat als
Langzeit-Enzymersatztherapie angewen-
det werden bei Erwachsenen mit spét ein-
setzendem Morbus Pompe.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungsempfehlung fiir Etranacogen
dezaparvovec (Hemgenix, CSL Behring):
Die Gentherapie soll angewendet werden
bei schwerer und mittelschwerer Himo-
philie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-
IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte.
Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungsempfehlung fiir Tremelimumab
(Imjudo, AstraZeneca): Der monoklonale
Antikorper soll angewendet werden in
Kombination mit Durvalumab als Erst-
linienbehandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem oder inoperablem he-
patozellulirem Karzinom.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungsempfehlung fir Tremelimumab
(Tremelimumab AstraZeneca, AstraZe-
neca): Der monoklonale Antikorper soll
angewendet werden in Kombination mit
Durvalumab und einer Platin-basierten
Chemotherapie als Erstlinienbehandlung
von Erwachsenen mit metastasiertem
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC)
ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen
oder ALK-positive Mutationen.
Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fiir Clopidogrel/
Acetylsalicylséure, Clopidogrel (DuoPla-

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 fur 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-
lassungsbehérde.

BfArM www.bfarm.de

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel

und Medizinprodukte (BfArM) ist eine
selbststandige Bundesoberbehdrde 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 fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
erstellt Gutachten, auf deren Basis der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Zusatznutzen eines Arzneimittels ge-
genuber einer zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberprdift.

vin bzw. Plavix bzw. Iscover, alle Sano-
fi-Aventis) empfohlen: Die bestehenden
Indikationen sollen so geindert werden,
dass auch die Sekundarprévention athero-
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thrombotischer Ereignisse bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Stre-
ckenhebung (STEMI), die sich einer
perkutanen Koronarintervention (PCI)
unterziehen, zum Einsatzgebiet gehort.
Mitteilung der EMA vom 11.11.2022

Zulassungserweiterung fiir Dapagliflozin
(Forxiga, Edistride, AstraZeneca): Der
SGLT-2-Inhibitor ist angezeigt bei Er-
wachsenen zur Behandlung der sympto-
matischen chronischen Herzinsuffizienz,
wobei die Einschrankung auf Patienten
»mit reduzierter Ejektionsfraktion” zu-
kiinftig entfallen soll.

Weiterhin wird Dapagliflozin bei Typ-
2-Diabetes und chronischer Nieren-
erkrankung angewendet.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fiir Dolutegravir/
Lamivudin/Abacavir (als Sulfat) (Triu-
megq, ViiV Healthcare): Die Virustatika-
Kombination soll in einer neuen Darrei-
chungsform (Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) in
Verbindung mit einer neuen Stirke (5 mg
Dolutegravir, 60 mg Abacavir und 30 mg
Lamivudin) zur Verfiigung stehen, die
fiir Kinder mit einem Gewicht von 14 bis
25 kg Korpergewicht geeignet ist.

Die loslichen Tabletten sollen indiziert
sein zur Behandlung von mit dem huma-
nen Immundefizienzvirus (HIV) Typ 1
infizierten Kindern mit einem Korper-
gewicht von 14 kg bis 25 kg. Bisher war
die Indikation auf erwachsene Patienten
beschrinkt.

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-
haltigen Produkten sollte bei jedem HIV-
infizierten Patienten, unabhangig von
seiner ethnischen Herkunft, ein Screening
auf Triger des HLA-B*5701-Allels durch-
gefiihrt werden. Abacavir sollte nicht bei
Patienten angewendet werden, von denen
bekannt ist, dass sie Trager dieses Allels
sind.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fiir Dupilumab

(Dupixent, Sanofi- Aventis) empfohlen:
Der Interleukin-Inhibitor soll zukiinftig
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auch indiziert sein zur Behandlung von
Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis (Hautkrank-
heit mit juckenden Hautknétchen), die fiir
eine systemische Therapie geeignet sind.
Auflerdem soll er angewendet werden zur
Behandlung der eosinophilen Osopha-
gitis bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg, die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie
unzureichend eingestellt sind, diese nicht
vertragen oder keine Kandidaten fiir eine
konventionelle medikamentdse Therapie
sind.

Bisher wird der monoklonale Antikorper
bei atopischer Dermatitis, Asthma bron-
chiale und chronischer Rhinosinusitis mit
Nasenpolyposis angewendet.

Mitteilung der EMA vom 11.11.2022 und vom
vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fir Durvalumab
(Imfinzi, AstraZeneca) empfohlen: Der
PD-L1-Inhibitor soll zukiinftig auch indi-
ziert sein in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin zur Erstlinienbehandlung
von Erwachsenen mit inoperablem oder
metastasiertem Gallengangskarzinom
(BTC).
Auflerdem soll Durvalumab zukiinftig in
Kombination mit Tremelimumab bei zwei
neuen Indikationen angewendet werden
koénnen:
= mit einer Platin-basierten Chemothe-
rapie als Erstlinienbehandlung von Er-
wachsenen mit metastasiertem NSCLC
ohne sensibilisierende EGFR-Mutatio-
nen oder ALK-positive Mutationen
m als Erstlinienbehandlung von Erwach-
senen mit fortgeschrittenem oder in-
operablem hepatozellulirem Karzinom
(HCCQ).
Bisher war beim NSCLC nur eine Mono-
therapie mit Durvalumab indiziert. Au-
Berdem ist Durvalumab bei kleinzelligem
Lungenkrebs zugelassen.

Mitteilung der EMA vom 11.11.2022 und vom
vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fiir humanes
Protein C (Ceprotin, Takeda Manufactu-

ring) empfohlen: Die Indikation gemafd
Zulassung lautet zukiinftig: Ceprotin ist
indiziert zur Prophylaxe und Behandlung
von Purpura fulminans, Cumarin-in-
duzierter Hautnekrose und vendsen
thrombotischen Ereignissen bei Patienten
mit schwerem angeborenem Protein-C-
Mangel.

Mitteilung der EMA vom 11.11.2022

Zulassungserweiterung fiir Emicizumab
(Hemlibra, Roche): Der monoklonale
Antikérper kann zukiinftig auch ange-
wendet werden bei Patienten mit Himo-
philie A ohne Faktor-VIII-Hemmer und
mit mdpiger Erkrankung (FVIII = 1% und
<5 %) mit schwerem Blutungsphinotyp.
Bisher war die Indikation auf eine schwere
Erkrankung mit FVIII < 1 % begrenzt.
Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fir Fenfluramin
(Fintepla, Zogenix): Der SSRI soll zukiinf-
tig auch bei Lennox-Gastaut-Syndrom als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika
bei Patienten ab 2 Jahren angewendet wer-
den. Bisher war das Dravet-Syndrom die
einzige zugelassene Indikation.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fiir Olaparib
(Lynparza, AstraZeneca) empfohlen: Der
PARP-Inhibitor soll zukiinftig bei Pros-
tatakarzinom auch in Kombination mit
Abirateron und Prednison oder Predni-
solon zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakrebs (mCRPC), bei
denen eine Chemotherapie klinisch nicht
indiziert ist, angewendet werden kénnen.
Beim Prostatakarzinom war der PARP-
Hemmer bisher nur als Monotherapie
indiziert. Aulerdem wird Olaparib bereits
bei Ovarialkarzinom, Mammakarzinom
und Pankreaskarzinom angewendet.
Mitteilung der EMA vom 11.11.2022

Zulassungserweiterung fiir Tadalafil (Ad-
circa, Eli Lilly): Die Indikation soll aus-
geweitet werden auf die Behandlung von
pédiatrischen Patienten ab 2 Jahren mit
pulmonaler arterieller Hypertonie, klassi-
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fiziert als WHO-Funktionsklasse IT und
III. Bisher war die Indikation auf Erwach-
sene beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 16.12.2022

Zulassungserweiterung fur Tozinameran
(Comirnaty, BioNTech) empfohlen: Der
Impfstoff kann zukiinftig auch als Auf-
frischimpfung bei Kindern ab 5 Jahren an-
gewendet werden. Die Indikation lautet:
Comirnaty ist indiziert zur aktiven Immu-
nisierung zur Vorbeugung von COVID-
19, verursacht durch SARS-CoV-2, bei
Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die
zuvor mindestens eine Grundimmunisie-
rung gegen COVID-19 erhalten haben.
Mitteilung der EMA vom 11.11.2022

Zulassungserweiterung fiir Trastuzumab
Deruxtecan (Enhertu, Daiichi Sankyo)
empfohlen: Das gegen HER?2 gerichtete
Antikérper-Wirkstoff-Konjugat soll zu-
kiinftig auch als Monotherapie indiziert
sein zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens
oder des gastrodsophagealen Uberganges
(GEJ), die zuvor eine auf Trastuzumab ba-
sierende Behandlung erhalten haben.
Auflerdem soll der HER2-Inhibitor zu-
kiinftig auch als Monotherapie indiziert
sein fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metas-
tasiertem HER2-niedrigem Brustkrebs,
die eine vorherige Chemotherapie im
metastasierten Setting erhalten haben
und bei denen wihrend oder innerhalb
von 6 Monaten nach Abschluss einer ad-
juvanten Chemotherapie ein Rezidiv der
Erkrankung aufgetreten ist. Bisher war die
Indikation auf Patienten mit HER2-posi-
tivem Brustkrebs beschrinkt.

Mitteilungen der EMA vom 11.11.2022 und
16.12.2022

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassung fiir Etranacogen Dezaparvovec
(Hemgenix, CSL Behring LLC): Die auf
Virusvektoren basierende Gentherapie ist
indiziert zur Behandlung von Erwachse-
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nen mit Himophilie B (angeborener Fak-
tor-IX-Mangel), die derzeit zur Prophyla-
xe eine Faktor-IX-Therapie erhalten oder
die in der Vergangenheit lebensbedroh-
liche Blutungen oder wiederholt schwere
spontane Blutungen erlitten haben. Die
Therapie wurde mit ,,Priority Review“-,
»Orphan®- und ,,Breakthrough Therapy*“-
Status ausgezeichnet.

Mitteilung der FDA vom 22.11.2022

Zulassung fir Nadofaragen firadenovec
(Adstiladrin, Ferring Pharmaceuticals):
Die Vektor-basierte Gentherapie wurde
zugelassen fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit nichtmuskelin-
vasivem Blasenkrebs mit Carcinoma in
situ mit oder ohne papilldre Tumoren, die
nicht auf Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
ansprechen. Der Therapie wurden ,,Prio-
rity Review “-, ,,Breakthrough Therapy*“-
und ,,Fast Track®-Status zuerkannt.
Mitteilung der FDA vom 16.12.2022

Zulassung fur Teplizumab (Tzield, Proven-
tion Bio): Der monoklonale Antikérper
wurde zugelassen, um das Einsetzen von
Typ-1-Diabetes im Stadium 3 bei Erwach-
senen und pédiatrischen Patienten ab

8 Jahren, die derzeit an Typ-1-Diabetes im
Stadium 2 leiden, zu verzégern. Teplizu-
mab wird als intravenose Infusion einmal
taglich an 14 aufeinanderfolgenden Tagen
verabreicht. Das Arzneimittel wurde in
den USA in dieser Indikation mit ,,Priori-
ty Review® und ,,Breakthrough Therapy*-
Status ausgezeichnet.

Mitteilung der FDA vom 17.11.2022

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Information zur bivalenten COVID-19-Auf-
frischimpfung mit dem Moderna-Impf-
stoff (Spikevax bivalent Auffrischungs-
[Booster-]Impfstoff, Moderna):

Der Zulassungsinhaber informiert tiber
Fille versehentlicher Unterdosierungen
der bivalenten Spikevax-Auffrischungs-
(Booster-)Impfstoffe (blaue Kappe: Spike-
vax bivalent Original/Omicron BA.1,

Spikevax bivalent Original/Omicron

BA.4-5).

® Meist lag eine Verwechslung der Dosis
vor, da die Auffrischungsdosis fiir den
urspriinglichen monovalenten Spike-
vax-Impfstoff (rote Kappe) 0,25 ml
(50 pg) betrug.

m Die korrekte Dosierung fiir die bivalen-
ten Spikevax- Auffrischungsimpfstoffe
(blaue Kappe) betréagt 0,5 ml (50 pg).

AkdA Drug Safety Mail Nr. 47 vom 16.11.2022

Rote-Hand-Brief zu Chlormadinon- und
Nomegestrol-haltigen Arzneimitteln
wegen Meningeomrisiko (in niedriger
Dosierung in verschiedenen Kontrazeptiva
enthalten, keine hochdosierten Préparate
in Deutschland zugelassen):

Nach Anwendung von Chlormadinon

oder Nomegestrol ist das Risiko fiir die

Entwicklung von Meningeomen (einzeln

oder multipel) erhoht. Das Risiko steigt

mit der kumulativen Dosis.

m Bei bestehendem Meningeom oder
Meningeom in der Vorgeschichte sind
Chlormadinon- oder Nomegestrol-hal-
tige Arzneimittel kontraindiziert.

= Wird wihrend der Behandlung mit
Chlormadinon oder Nomegestrol ein
Meningeom diagnostiziert, muss die
Behandlung dauerhaft abgesetzt wer-
den.

m Patientinnen sollten in Ubereinstim-
mung mit der klinischen Praxis auf
Meningeome iiberwacht werden.

In zwei Kohortenstudien, die auf Daten

der franzésischen Krankenkasse basieren,

wurde ein dosisabhangiger, kumulativer

Zusammenhang zwischen Chlormadinon

oder Nomegestrol und Meningeomen

festgestellt. Hochdosierte Chlormadinon-
oder Nomegestrol-haltige Arzneimittel
sollten daher nur angewendet werden,
wenn alternative Mafinahmen als unge-
eignet eingeschitzt werden. Die Anwen-
dung sollte in der niedrigsten wirksamen

Dosierung und so kurz wie méglich

erfolgen.

In Deutschland sind nur niedrigdosierte

Chlormadinon- oder Nomegestrol-haltige

Arzneimittel zugelassen. Niedrigdosier-

tes Chlormadinon oder Nomegestrol in
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Kombination mit einem Estrogen sind als
hormonelle Verhiitungsmittel zugelassen.
Niedrigdosiertes Chlormadinon wird bei
weiteren verschiedenen gynékologischen
Indikationen angewendet.

Im Zusammenhang mit niedrigdosierten
Chlormadinon- oder Nomegestrol-
haltigen Arzneimitteln wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken hinsichtlich
des Meningeomrisikos festgestellt. Da
das Risiko jedoch mit zunehmender
kumulativer Dosis ansteigt, gelten die
Mafinahmen auch fiir niedrigdosierte
Arzneimittel.

Meningeome sind seltene, meist gutartige
Tumoren der Meningen. Die Symptome
konnen unspezifisch sein und umfassen
beispielsweise Sehverdnderungen, Horsto-
rungen, Geruchsverlust, Kopfschmerzen
und Krampfanfille.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 45 vom 9.11.2022

Rote-Hand-Brief zu Crizotinib (Xalkori,

Pfizer) wegen Sehstorungen, einschlief3-

lich des Risikos eines schweren Verlusts

des Sehvermogens, Uberwachungsbedarf
bei padiatrischen Patienten:

Sehstérungen sind ein bekanntes Risiko

von Crizotinib und wurden in klinischen

Studien auch bei Kindern berichtet.

m Da padiatrische Patienten Verdnderun-
gen der Sehkraft moglicherweise nicht
spontan berichten oder bemerken, soll-
ten Patienten und Betreuungspersonen
tiber die Symptome von Sehstérungen
und das Risiko eines Sehverlustes infor-
miert werden. Beim Auftreten z. B. von
Lichtblitzen, verschwommenem Sehen
oder Lichtempfindlichkeit sollte der be-
handelnde Arzt kontaktiert werden.

m Bei padiatrischen Patienten sollte vor
Beginn der Behandlung mit Crizotinib
eine ophthalmologische Basisuntersu-
chung durchgefiihrt werden, mit Nach-
untersuchungen innerhalb eines Mo-
nats, danach alle drei Monate sowie bei
Auftreten neuer visueller Symptome.

m Bei pddiatrischen Patienten sollte eine
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, wenn Sehstérungen von
Grad 2 auftreten. Bei Augenerkrankun-
gen von Grad 3 oder 4 sollte Crizotinib
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dauerhaft abgesetzt werden, sofern
keine andere Ursache festgestellt wird.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 46 vom 11.11.2022

Information zu Dupilumab (Dupixent, Sa-
nofi-Aventis) wegen potenzieller Neben-
wirkungen am Auge: Dupilumab kann
Nebenwirkungen am Auge verursachen.
Gemafd Fachinformation treten héufig
allergische Konjunktivitis sowie gelegent-
lich Keratitis, Blepharitis, Augenjucken
und trockenes Auge auf. Selten kann eine
ulzerative Keratitis auftreten. Die britische
Arzneimittelbehorde erinnert an dieses
Risiko und empfiehlt eine erh6hte Wach-
sambkeit. Genaue Empfehlungen sind der
Drug-Safety-Mail zu entnehmen.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 51 vom 19.12.2022

Rote-Hand-Brief zu Ibrutinib (Imbruvi-
ca, Janssen-Cilag): Neue Mafinahmen
zur Risikominimierung, einschlieSlich
Empfehlungen zu Dosisanpassungen auf-
grund des erhohten Risikos fiir schwer-
wiegende kardiale Ereignisse (Herzrhyth-
musstorungen und Herzinsuffizienz):
Fortgeschrittenes Alter, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)-Score von
> 2 sowie kardiale Begleiterkrankungen
sind Risikofaktoren fiir kardiale Ereig-
nisse einschlieSlich plétzlicher, todlicher
Ereignisse.

m Vor Behandlungsbeginn sollten kar-
diale Vorerkrankungen erfragt und die
Herzfunktion beurteilt werden.

m Wenn Risikofaktoren fiir kardiale Er-
eignisse bestehen, sind Nutzen und Ri-
siken vor Beginn der Behandlung mit
Ibrutinib abzuwigen.

m Wihrend der Behandlung sollte auf
Anzeichen einer verschlechterten
Herzfunktion geachtet werden. Bei Ver-
schlechterung der Herzfunktion sollten
Patienten Klinisch betreut werden.

m Wenn eine Herzinsuffizienz vom Com-
mon Toxicity Criteria (CTC) Grad 2
oder Herzrhythmusstérungen vom
CTC Grad 3 neu auftreten oder sich
verschlechtern, sollte die Behandlung
mit Ibrutinib unterbrochen werden.
Diese kann gemif} den neuen Emp-
fehlungen zur Dosisanpassung wieder

aufgenommen werden (siehe Rote-
Hand-Brief).
Ibrutinib wird in verschiedenen Situa-
tionen angewendet zur Behandlung des
Mantelzell-Lymphoms, der chronischen
lymphatischen Leukdmie und des Morbus
Waldenstrém.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 44 vom 3.11.2022

Rote-Hand-Brief zu Terlipressin (Variquel,
Alliance Pharma und Generika): Bei
Patienten mit hepatorenalem Syndrom
Typ 1 (HRS-1) kann Terlipressin haufiger
als bisher bekannt eine schwere oder letale
Ateminsuffizienz auslosen. Ferner ist bei
diesen Patienten das Risiko fiir Sepsis/
septischen Schock erhoht.

Die Gabe von Terlipressin bei Patienten
mit fortgeschrittener Nierenfunktionssto-
rung (Serumbkreatinin [sCr] =442 pmol/l
bzw. 5,0 mg/dl) sollte in der Regel vermie-
den werden. Bei diesen Patienten ist die
Wirksamkeit vermindert, die Mortalitét
und das Risiko von Nebenwirkungen sind
erh6ht. Die genauen Empfehlungen sind
dem Rote-Hand-Brief zu entnehmen.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 49 vom 5.12.2022

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

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Cabozantinib (Cabometyx,
Ipsen Pharma) bei dem neuen Anwen-
dungsgebiet ,,Monotherapie bei Erwach-
senen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem differenziertem Schild-
driisenkarzinom, die refraktér gegeniiber
Radioiod sind oder dafiir nicht in Frage
kommen und bei denen wihrend oder
nach einer vorherigen systemischen The-
rapie eine Progression aufgetreten ist“: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt. Zweckmafi-
ge Vergleichstherapie ist eine patienten-
individuelle Therapie unter Auswahl von
Sorafenib, Lenvatinib und Best-Suppor-
tive-Care unter Berticksichtigung der
Vortherapie und des Allgemeinzustandes.
Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022
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Neubewertung nach Fristablauf fir Cer-
liponase alfa (Brineura, BioMarin) zur
Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipo-
fuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripepti-
dyl-Peptidase-1(TPP1)-Mangel bezeichnet:
Cerliponase alfa ist zugelassen als Arznei-
mittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens, somit gilt der Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Fiir das Ausmaf} des
Zusatznutzens besteht nach Neubewertung
ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zu-
satznutzen. In der fritheren Bewertung war
die Quantifizierung als ,,nicht moglich®
eingestuft worden. Die Anderung der Be-
wertung beruht auf Daten aus einem histo-
rischen Vergleich.

Mitteilung des G-BA vom 15.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Enfortumab Vedotin (Padcev,
Astellas Pharma) als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Urothelkarzinom, die zuvor eine
Platin-haltige Chemotherapie und einen
PD-1- oder PD-L1-Inhibitor erhalten
haben:

® Bei Patienten, die fiir eine Chemothe-
rapie geeignet sind, besteht ein Anhalts-
punkt fiir einen betrdchtlichen Zusatz-
nutzen gegeniiber einer Chemotherapie
nach érztlicher Mafigabe.

m Bei Patienten, die fiir eine Chemo-
therapie nicht geeignet sind, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt gegeniiber
Best-Supportive-Care.

Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Mosunetuzumab (Lunsumio,
Roche) als Monotherapie bei erwachse-
nen Patienten mit rezidivierendem oder
refraktirem follikulirem Lymphom,

die bereits mindestens zwei vorherige
systemische Behandlungen erhalten
haben: Mosunetuzumab ist zugelassen
als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, somit gilt der Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Fiir
das Ausmafd des Zusatznutzens besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quanti-
fizierbaren Zusatznutzen, weil die wissen-
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schaftliche Datengrundlage eine Quanti-
fizierung nicht zulsst.
Mitteilung des G-BA vom 15.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie fiir Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlo-
vid, Pfizer) zur Behandlung einer Corona-
virus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei
Erwachsenen, die keine zusitzliche Sauer-
stoffzufuhr benétigen und ein erhohtes
Risiko haben, einen schweren COVID-
19-Verlauf zu entwickeln: Anhaltspunkt
fiir einen betrdichtlichen Zusatznutzen
gegeniiber einer Therapie nach arztlicher
Maf3gabe

Mitteilung des G-BA vom 15.12.2022

Neubewertung nach Fristablauf fiir Pal-
bociclib (Ibrance, Pfizer) in Kombination
mit dem Aromatasehemmer Letrozol zur
Behandlung bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom, HR",
HER2": Ein Zusatznutzen ist weiterhin
nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 15.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Pembrolizumab (Keytruda,
MSD) in Kombination mit Chemothera-
pie zur neoadjuvanten und nach Opera-
tion als Monotherapie zur adjuvanten Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder
frithen tripelnegativen Mammakarzinoms
mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachse-
nen. Zweckmaiflige Vergleichstherapie ist
eine Chemotherapie nach arztlicher Mafi-
gabe zur neoadjuvanten Behandlung ge-
folgt von beobachtendem Abwarten nach
Operation.
= In Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Pembrolizu-
mab in Kombination mit Doxorubicin
oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab
(adjuvant) gegeniiber Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Doxorubicin
oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und beobachtendem
Abwarten (adjuvant): Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen
u In Kombination mit einer anderen

Chemotherapie als Paclitaxel und Car-

Nutzenbewertung des IQWiG

Wahrscheinlichkeit des Zusatz-

nutzens

® ,Anhaltspunkt“: schwéachste Aussage-
sicherheit

m Hinweis“: mittlere Aussagesicherheit

m ,Beleg“ hochste Aussagesicherheit

AusmaB des Zusatznutzens

m ,gering“: niedrigstes Ausmaf3

m ,betrachtlich®: mittleres AusmaB

m ,erheblich®: hochstmogliches AusmaB

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

boplatin gefolgt von Pembrolizumab
in Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin oder
Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab
(adjuvant) gegeniiber Chemotherapie
nach érztlicher Mafigabe zur neoadju-
vanten Behandlung gefolgt von beob-
achtendem Abwarten nach Operation:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 15.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Polatuzumab Vedotin (Polivy,
Roche Pharma AG) bei dem neuen An-
wendungsgebiet ,, Kombination mit Ritu-
ximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison (R-CHP) zur Behandlung
erwachsener Patienten mit bisher un-
behandeltem diffusem grof3zelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL)“: Polatuzumab
Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, somit
gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Fiir das Ausmaf3 des Zusatz-
nutzens besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zulésst.
Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Selpercatinib (Retsevmo, Eli
Lilly) bei dem neuen Anwendungsgebiet
»Monotherapie zur Behandlung des fort-
geschrittenen RET-Fusions-positiven
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms bei
Erwachsenen in der Erstlinie, die zuvor
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nicht mit einem RET-Inhibitor behandelt
wurden®: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Setmelanotid (Imcivree,
Rhythm Pharmaceuticals) bei Patienten
ab 6 Jahren zur Behandlung von Adi-
positas und zur Kontrolle des Hunger-
gefiihls im Zusammenhang mit genetisch
bestatigtem, durch Funktionsverlust-
mutationen bedingtem biallelischem
Proopiomelanocortin(POMC)-Mangel
(einschliefllich PCSK1) oder biallelischem
Leptinrezeptor(LEPR)-Mangel. Setmela-
notid ist zugelassen als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, somit
gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Fiir das Ausmafd des Zusatz-
nutzens besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zuldsst.
Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Sotrovimab (Xevudy, GSK)
zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit
einer Coronavirus-Krankheit-2019, die
keine Sauerstoft-Supplementierung be-
notigen und ein erhdhtes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf von COVID-
19 haben:

m Erwachsene mit Infektion mit einer Vi-
rusvariante, gegeniiber der Sotrovimab
eine deutlich reduzierte oder keine aus-
reichende Wirksambkeit aufweist: Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

m Erwachsene mit Infektion mit einer Vi-
rusvariante, gegeniiber der Sotrovimab
eine ausreichende Wirksambkeit auf-
weist: Anhaltspunkt fiir einen betricht-
lichen Zusatznutzen.

m Jugendliche Patienten: Ein Zusatznut-
zen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 3.11.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-

therapie fiir Tisagenlecleucel (Kymriah,
Novartis) bei dem neuen Anwendungs-
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gebiet ,,Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem follikuldren Lymphom nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen
Therapie“: Tisagenlecleucel ist zugelassen
als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, somit gilt der Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Fiir
das Ausmaf3 des Zusatznutzens besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen, weil die wissen-
schaftliche Datengrundlage eine Quanti-
fizierung nicht zulésst.

Mitteilung des G-BA vom 1.12.2022

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Voxelotor (Oxbryta, Global
Blood Therapeutics Germany GmbH) zur
Behandlung von hamolytischer Anédmie
infolge Sichelzellkrankheit als Mono-
therapie oder in Kombination mit Hyd-
roxycarbamid bei Patienten ab 12 Jahren:
Voxelotor 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 3.11.2022

Fiir die folgenden Antibiotika wurde eine
Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach § 35a erteilt,
da es sich um Reserveantibiotika handelt.
Somit gilt der Zusatznutzen als belegt. Das
Ausmaf des Zusatznutzens und seine the-
rapeutische Bedeutung sind vom G-BA
nicht zu bewerten.

Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta, Pfi-

zer) bei Patienten ab einem Alter von 3

Monaten zur Behandlung der folgenden

Infektionen:

m Komplizierte intraabdominelle Infek-
tionen

= Komplizierte Harnwegsinfektionen,
einschliefilich Pyelonephritis

m Nosokomiale Pneumonien, einschlief3-

lich beatmungsassoziierter Pneumonien

® Bei Erwachsenen: Bakteridmie im Zu-
sammenhang oder bei vermutetem
Zusammenhang mit einer der oben an-
gefithrten Infektionen

m Infektionen aufgrund aerober Gram-
negativer Erreger bei Patienten ab
3 Monaten mit begrenzten Behand-

lungsoptionen

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa, MSD)

zur Behandlung der folgenden Infektionen:

m Komplizierte intraabdominelle Infektion

m Akute Pyelonephritis

m Komplizierte Harnwegsinfektion

m Bei Erwachsenen: im Krankenhaus
erworbene Pneumonie, einschliefllich
beatmungsassoziierte Pneumonie

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Re-
carbrio, MSD) bei Erwachsenen zur Be-
handlung

m der im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie (HAP), einschliefflich beat-
mungsassoziierter Pneumonie (VAP)

m der Bakteriimie, fiir die ein Zusam-
menhang mit HAP oder VAP besteht
oder vermutet wird

= von Infektionen mit aeroben Gram-ne-
gativen Erregern mit begrenzten Thera-

pieoptionen

Bettina Christine Martini, Legau



