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EMA: Zulassung erfolgt fiir

m Elafibranor (Igirvo, Ipsen) bei primérer
bilidrer Cholangitis (PBC) (siehe Noti-
zen Nr. 9/24)

m Delgocitinib (Anzupgo, Leo Pharma)
zur topischen Behandlung von mittel-
schwerem bis schwerem chronischem
Handekzem (CHE) (siehe Notizen
Nr. 9/24)

m Toripalimab (Logtorzi, TMC Pharma)
in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin bei Nasopharynxkarzinom
und Plattenepithelkarzinom des Oso-
phagus (siehe Notizen Nr. 9/24)

m Zolbetuximab (Vyloy, Astellas) bei
HER2-negativem Adenokarzinom
des Magens oder des gastroosophagea-
len Ubergangs (Claudin [CLDN] 18.2
positiv) (siehe Notizen Nr. 9/24)

CHMP-Meeting-Highlights
im Oktober 2024

Zulassungsempfehlung fiir Catumaxomab
(Korjuny, Lindis Biotech): Der antineo-
plastisch wirksame monoklonale Anti-
korper soll indiziert sein zur intraperito-
nealen Behandlung von malignem Aszites
bei Erwachsenen mit EpCAM(epitheliales
Zelladhdsionsmolekiil)-positivem Kar-
zinom, die fiir eine weitere systemische
Krebstherapie nicht infrage kommen.
Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungsempfehlung fiir Concizumab

(Alhemo, Novo Nordisk): Das Anti-

hémorrhagikum soll indiziert sein zur

routineméfigen Blutungsprophylaxe bei

Patienten, die mindestens zwolf Jahre alt

sind mit:

® Himophilie A (angeborener Fak-
tor-VIII-Mangel) mit FVIII-Hemm-
korpern

= Himophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) mit FIX-Inhibitoren.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungsempfehlung fiir Eplontersen
(Wainzua, AstraZeneca): Der Antisense-
Oligonukleotid-Inhibitor soll indiziert
sein zur Behandlung der hereditiren
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Transthyretin-vermittelten Amyloidose
(ATTRv) bei Erwachsenen mit Poly-
neuropathie im Stadium 1 oder 2.
Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungsempfehlung fiir Influenza-Impf-
stoff (Fluad, Seqirus): Der Grippe-Impf-
stoff enthalt zwei A-Subtypen (HIN1 und
H3N2) und einen B-Typ (Victoria-Linie)
und soll indiziert sein zur Prophylaxe der
Grippe bei Erwachsenen ab 50 Jahren.
Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungsempfehlung fiir Influenza-Impf-
stoff (Flucelvax, Seqirus): Der Grippe-
Impfstoff enthalt zwei A-Subtypen (HIN1
und H3N2) und einen B-Typ (Victoria-
Linie) und soll indiziert sein zur Pro-
phylaxe der Grippe bei Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungsempfehlung fiir Mycobacteri-
um-tuberculosis-abgeleitete Antigene
(rdESAT-6 / rCFP-10) (Siiltibcy, Serum
Life Science): Der Tuberkulose-Hauttest
soll zugelassen werden als diagnostisches
Hilfsmittel zum Nachweis einer Infektion
mit Mycobacterium tuberculosis, ein-
schlieflich der Erkrankung, bei Erwach-
senen und Kindern ab 28 Tagen.
Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fiir Bulevirtid
(Hepcludex, Gilead) empfohlen: Das Viro-
statikum soll zukiinftig auch zur Behand-
lung einer chronischen Infektion mit dem
Hepatitis-Delta-Virus (HDV) bei pédia-
trischen Patienten ab 3 Jahren mit HDV-
RNA-positivem Plasma (oder Serum)
und einem Gewicht von mindestens 10 kg
und mit kompensierter Lebererkrankung
indiziert sein. Bisher war die zugelassene
Indikation auf Erwachsene beschrankt.
Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fir Eliglustat
(Cerdelga, Sanofi) empfohlen: Der Enzym-
inhibitor soll zukiinftig auch bei Kindern
und Jugendlichen mit Morbus Gaucher
Typ 1 ab sechs Jahren mit einem Min-

destkoérpergewicht von 15 kg angezeigt

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 Bundesoberbehorde im
Geschéftsbereich 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 zweckméBigen Vergleichs-
therapie gemaB Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) Uberpriift.

sein, deren Zustand unter Enzymersatz-
therapie (ERT) stabil ist und die langsame
Metabolisierer (poor metabolisers, PMs),

intermedidre Metabolisierer (intermediate
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Notizen

metabolisers, IMs) oder schnelle Meta-
bolisierer (extensive metabolisers, EMs)
sind. Bisher war die Anwendung auf Er-
wachsene beschrankt.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fir Linzagolix
cholin (Yselty, Theramex) empfohlen: Der
selektive Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon(GnRH)-Rezeptorantagonist soll
zukiinftig auch indiziert sein zur sympto-
matischen Behandlung von Endometriose
bei Frauen, bei denen in der Vorgeschich-
te eine medizinische oder chirurgische
Behandlung ihrer Endometriose erfolgte.
Es ist bereits zur Therapie bei Uterus-
myomen mit mittelschwerer bis schwerer
Symptomatik indiziert.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fiir Ribociclib
(Kisqali, Novarits) empfohlen: Der CDK-
Inhibitor soll zukiinftig auch bei Brust-
krebs im Friuhstadium indiziert sein, und
zwar in Kombination mit einem Aroma-
tasehemmer zur adjuvanten Behandlung
von Patienten mit Hormonrezeptor
(HR)-positivem, humanem epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-ne-
gativem Mammakarzinom mit hohem
Rezidivrisiko.

Bei Frauen vor oder wihrend der Meno-
pause sowie bei Mannern sollte der Aro-
matasehemmer mit einem Agonisten des
luteinisierenden Hormon-Releasing-Hor-
mons (LHRH) kombiniert werden.
Ribociclib ist bereits indiziert bei lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fir Sarilumab
(Kevzara, Sanofi) empfohlen: Das Immun-
suppressivum soll zukiinftig auch zur Be-
handlung der Polymyalgia rheumatica bei
Erwachsenen angezeigt sein, bei denen
Glucocorticoide unzureichend wirksam
waren oder bei denen bei Dosisreduktion
der Glucocorticoide ein Riickfall auftritt.
Der monoklonale Antikdrper ist zudem
bereits bei rheumatoider Arthritis indi-

ziert.
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Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Zulassungserweiterung fiir Tislelizumab
(Tevimbra, BeiGene) empfohlen: Der PD-
1-Antikorper soll in zwei neuen Indika-
tionen zugelassen werden:

m Therapie des Plattenepithelkarzinoms
der Speiserohre (OSCC) auch bei bis-
her unbehandelten Patienten, und zwar
in Kombination mit einfér Chemo-
therapie auf Platinbasiszur Erstlinien-
behandlung Erwachsefier mit nicht
resektablem, lokal fortgéschrittenem
oder metastasiertem OSCC, deren
Tumore PD-L1 exprimieren und deren
Tumorbereichspositivitdt (TAP) >5 %
betrégt. Bisher wurde Tislelizumab bei
Osophaguskarzinom als Monotherapie
nach vorheriger Chematherapie an-
gewendet.

m Erstlinientherapie bei HER-2-
negativem, lokal fortge§chrittenem,
inoperablem oder metastasierten
Adenokarzinom des Magens oder gas-
trodsophagealen Ubergdngs in Kombi-
nation mit einer auf Platin und Fluoro-
pyrimidin basierenden@hemotherapie
bei Erwachsenen, deref?Tumore PD-L1
mit einem TAP von > 5% exprimieren.

Auflerdem wird es bereitsbei nichtklein-

zelligem Lungenkrebs angewendet.

Mitteilung der EMA vom 18.10.2024

Wichtige Mitteiluggen der
FDA

Zulassung fiir Marstacima (Hympavzi,
Pfizer) zur Routineprophylaxe bei Erwach-
senen und Kindern ab zwalf Jahren mit
Hiamophilie A ohne Faktor-VIII-Hemmer
oder Hamophilie B ohne Eaktor-IX-Hem-
mer (neutralisierende Antikérper), um die
Héufigkeit von Blutungsepisoden zu ver-
hindern oder zu verringers.

Mitteilung der FDA vom 11.10.2024

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu 5-Fluorouracil (i.v.):
Der Abbau von 5-Fluorouracil (5-FU)

erfolgt unter anderem durch das Enzym
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD). Bei eingeschrankter Enzymfunk-
tion besteht ein erhohtes Risiko schwerer
oder lebensbedrohlicher Toxizitit und

es wird vor Beginn der Behandlung eine
Phino- und/oder Genotypisierung auf
DPD-Mangel empfohlen.

Wenn die Uracilspiegel im Blut zur DPD-
Phinotypisierung verwendet werden,
muss das Ergebnis bei Patienten mit mit-
telschwerer oder schwerer Nierenfunk-
tionsstérung mit Vorsicht interpretiert
werden, da eine Nierenfunktionsstérung
zu erhohten Uracilspiegeln im Blut fithren
kann.

Dies erhoht das Risiko einer falschen Dia-
gnose eines DPD-Mangels, die zu einer
Unterdosierung von 5-FU und damit zu
einer verminderten Wirksambkeit der Be-

handlung fithren kann.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 46 vom 24.10.2024

Rote-Hand-Brief zu Medroxyprogeste-
ronacetat wegen Meningeomrisiko und
Mafinahmen zur Minimierung dieses
Risikos:

Unter hohen Dosen von Medroxyproges-

teronacetat besteht ein erhéhtes Menin-

geomrisiko, hauptsachlich nach langerer

Anwendung (mehrere Jahre). Dies betrifft

alle injizierbaren Formulierungen und

Darreichungsformen zum Einnehmen

mit 2100 mg:

m Patientinnen, die hochdosiertes Me-
droxyprogesteronacetat erhalten, sollen
auf Anzeichen und Symptome eines
Meningeoms iiberwacht werden.

® Bei der Anwendung von Medroxy-
progesteronacetat zur Empfingnisver-
hiitung oder bei nicht-onkologischen
Indikationen:

- Hochdosierte Medroxyprogestero-
nacetat-haltige Arzneimittel sind
bei Patientinnen mit Meningeom
oder einem Meningeom in der Vor-
geschichte kontraindiziert.

= Wenn bei einer Patientin unter
hochdosiertem Medroxyprogeste-
ronacetat ein Meningeom diagnos-
tiziert wird, muss die Behandlung

abgebrochen werden.

Notizen

m Bei der Anwendung von Medroxy-
progesteronacetat in onkologischen
Indikationen:
= Wenn bei einer Patientin unter

hochdosiertem Medroxyprogeste-
ronacetat ein Meningeom diagnosti-
ziert wird, sollte die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung
sorgfaltig unter Berticksichtigung
des individuellen Nutzens und Risi-
kos abgewogen werden.

Diese Empfehlungen gelten nicht fiir

niedrig dosierte Darreichungsformen zum

Einnehmen (< 100 mg Medroxyproges-

teronacetat), fiir die derzeit keine neuen

Sicherheitsbedenken hinsichtlich eines

Meningeomrisikos festgestellt wurden.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 42 vom 9.10.2024

Rote-Hand-Brief zu Voxelotor (Oxbryta,
Pfizer): Die Zulassung von Oxbryta wird
in der Europdischen Union (EU) als Vor-
sichtsmafinahme ausgesetzt, solange das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis tiberpriift wird.
Dies erfolgt aufgrund neuer Daten aus
zwei registerbasierten Studien, die auf ein
potenzielles Risiko vasookklusiver Krisen
deuten, sowie aufgrund tédlicher Ereignis-
se unter Voxelotor in klinischen Studien.
AkdA Drug Safety Mail Nr. 41 vom 7.10.2024

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

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Abrocitinib (Cibinqo, Pfizer)
bei dem neuen Anwendungsgebiet ,,zur
Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von zwolf Jahren, die fiir eine sys-
temische Therapie infrage kommen®: Ein
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmi-
Bigen Vergleichstherapie mit Dupilumab
(ggf. in Kombination mit TCS und/oder
TCI) ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 17.10.2024

3 AMT 42.Jahrgang e24041|2024

Bewertung ggii. zweckmidifSiger Vergleichs-
therapie fiir Dabrafenib (Finlee, Novartis)
in Kombination mit Trametinib zur Be-
handlung von pédiatrischen Patienten ab
einem Alter von einem Jahr:
® mit einem niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG) mit
einer BRAF-V600E-Mutation, die eine
systemische Therapie bendtigen oder
= mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die zuvor
mindestens eine Strahlen- und/oder
Chemotherapie erhalten haben:
Dabrafenib ist zugelassen als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens,
somit gilt der Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt. Bei Patienten mit LGG
ohne vorherige Behandlung besteht ein
Anhaltspunkt fiirseinen betrdichtlichen Zu-
satznutzen.
In allen anderenfIndikationen besteht
ein Anhaltspunktfiir einen nicht-quanti-
fizierbaren Zusatznutzen, weil die wissen-
schaftliche Daténgrundlage eine Quanti-
fizierung nicht zulasst.
Mitteilung des G-BA vom 17.10.2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Luspatercept (Reblozyl,
Bristol Myers Squibb) bei dem neuen An-
wendungsgebiet;, Erwachsene mit trans-
fusionsabhéngigér Andmie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS),
mit sehr niedrigém, niedrigem oder inter-
medidrem Risike™:

m Bei Patienteriydie bisher keine erythro-
poesestimulierende Faktoren (ESA)-
basierte Therapie erhalten haben und
dafiir geeignet sind: Es besteht ein
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zu-
satznutzen.

m Bei Patienten mit MDS ohne Ringside-
roblasten, die auf eine ESA-basierte The-
rapie nicht zufriedenstellend angespro-
chen haben oder dafiir nicht geeignet
sind: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 17.10.2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Pembrolizumab (Keytruda,
MSD) bei NSCLC:

m In Kombination mit Platin-basierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschliefend als Monotherapie zur ad-
juvanten Behandlung des resezierbaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
mit hohem Rezidivrisiko bei Erwach-
senen: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,
unabhingig davon, ob die Tumorzell-
PD-L1- Expression grofler oder kleiner
als 1% ist.

® Monotherapie zur adjuvanten Behand-
lung des nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinoms mit hohem Rezidivrisiko nach
vollstandiger Resektion und Platin-ba-
sierter Chemotherapie bei Erwachse-
nen: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 17.10.2024

Bewertung ggii. zweckmiifSiger Vergleichs-
therapie fiir Trametinib (Spexotras, No-
vartis) in Kombination mit Dabrafenib
zur Behandlung von pidiatrischen Patien-
ten ab einem Alter von einem Jahr:
® mit einem niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG) mit
einer BRAF-V600E-Mutation, die eine
systemische Therapie benédtigen oder
= mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die zuvor
mindestens eine Strahlen- und/oder
Chemotherapie erhalten haben.
Trametinib ist zugelassen als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens,
somit gilt der Zusatznutzen durch die Zu-
lassung als belegt. Bei Patienten mit LGG
ohne vorherige Behandlung besteht ein
Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zu-
satznutzen.
In allen anderen Indikationen besteht
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quanti-
fizierbaren Zusatznutzen, weil die wissen-
schaftliche Datengrundlage eine Quanti-

fizierung nicht zulasst.

Mitteilung des G-BA vom 17.10.2024

Bettina Christine Martini, Legau



