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EMA: Zulassung erfolgt fiir

® Danicopan (Voydeya, Alexion) in Kom-
bination mit Ravulizumab oder Ecu-
lizumab bei paroxysmaler nichtlicher
Hiémoglobinurie (s. Notizen Nr. 04/24)

m Retifanlimab (Zynyz, Incyte) bei metas-
tasiertem oder rezidiviertem, lokal
fortgeschrittenem Merkelzell-Karzi-
nom (s. Notizen Nr. 04/24)

m Sparsentan (Filspari, Vifor) bei primi-
rer Immunglobulin-A-Nephropathie
(s. Notizen Nr. 04/24)

CHMP-Meeting-Highlights
im April 2024

Zulassungsempfehlung fiir Aprocitentan
(Jeraygo, Idorsia Pharmaceuticals): Das
Antihypertonikum, ein dualer Endo-
thelin-Rezeptorantagonist, soll indiziert
sein zur Behandlung von resistenter
Hypertonie bei erwachsenen Patienten in
Kombination mit mindestens drei ande-
ren blutdrucksenkenden Arzneimitteln.
Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungsempfehlung fiir Capivasertib
(Truqap, AstraZeneca): Der AKT-Inhi-
bitor soll indiziert sein in Kombination
mit Fulvestrant zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Estrogen-
rezeptor-positivem, HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs mit einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-Veranderungen
bei Rezidiv oder Fortschreiten nach endo-
kriner Therapie. Bei pra- oder perimeno-
pausalen Frauen sollte Capivasertib plus
Fulvestrant mit einem Agonisten des Lu-
teinisierendes-Hormon-Releasing-Hor-
mons (LHRH) kombiniert werden.

Bei Ménnern sollte die Verabreichung
eines LHRH-Agonisten gemaf3 den aktu-
ellen Standards der klinischen Praxis in
Betracht gezogen werden.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungsempfehlung fiir Efanesoctocog
alfa (Altuvoct, Swedish Orphan Biovit-
rum): Der rekombinante humane Gerin-

nungsfaktor VIII soll angewendet werden
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zur Behandlung und Prophylaxe von Blu-
tungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor-VIII-Mangel) in
allen Altersgruppen.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungsempfehlung fiir Fruquintinib
(Fruzaqla, Takeda Pharmaceuticals): Der
Inhibitor der endothelialen Wachstums-
faktor-Rezeptoren VEGFR 1, 2, 3 soll
angewendet werden als orale Monothe-
rapie fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit metastasiertem kolorekta-
lem Karzinom, die zuvor mit verfiigbaren
Standardtherapien, einschlief3lich Che-
motherapien auf Fluoropyrimidin-, Oxa-
liplatin- und Irinotecan-Basis sowie mit
Anti-VEGEF- und Anti-EGFR-Therapien
behandelt wurden und deren Erkrankung
unter Behandlung mit Trifluridin-Tipi-
racil oder Regorafenib fortgeschritten ist
oder diese nicht vertragen wurde.
Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungsempfehlung fiir Vibegron (Ob-
gemsa, Pierre Fabre): Das Urologikum
soll indiziert sein zur symptomatischen
Behandlung erwachsener Patienten mit
iiberaktiver Blase. Gebessert werden sol-
len Harndrang, erhohte Miktionsfrequenz
und Dranginkontinenz.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fiir Alectinib
(Alecensa, Roche) empfohlen: Der ALK-
Inhibitor, der bisher in der Therapie des
fortgeschrittenen NSCLC angewendet
wird, soll zukiinftig auch angewendet
werden konnen als adjuvante Behandlung
nach vollstindiger Tumorresektion bei er-
wachsenen Patienten mit ALK-positivem
NSCLC mit hohem Rezidivrisiko.
Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fiir Amivantamab
(Rybrevant, Janssen-Cilag) empfohlen: Der
bispezifische Antikorper (EGFR, MET)
soll zukiinftig auch indiziert sein in Kom-
bination mit Carboplatin und Pemetrexed
zur Erstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
Kkleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) mit

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.

aktivierenden EGFR-Exon-20-Insertions-
mutationen. Bisher war Amivantamab nur

als Monotherapie zugelassen.
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In Deutschland ist der Antikorper nicht
auf dem Markt, aufgrund eines Streits zur
Bewertung durch den G-BA.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fir Bedaquilin
(Sirturo, Janssen-Cilag) empfohlen bzw.
Anderung des Wortlauts: Das Anti-Tuber-
kulosemittel soll zukiinftig als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie bei er-
wachsenen und pédiatrischen Patienten
(im Alter von 5 bis unter 18 Jahren und
mit einem Gewicht von mindestens 15 kg)
indiziert sein zur Behandlung einer pul-
monalen, multiresistenten Tuberkulose,
verursacht durch Mycobacterium tuber-
culosis mit Resistenz gegen mindestens
Rifampicin und Isoniazid.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fiir Dolutegravir/
Abacavir/Lamivudin (Triumeq, ViiV
Healthcare) empfohlen: Die virustatische
Dreifachkombination soll zukiinftig auch
indiziert sein zur Behandlung von mit
dem humanen Immundefizienzvirus

Typ 1 (HIV-1) infizierten Kindern im
Alter von mindestens 3 Monaten und
einem Gewicht von mindestens 6 kg bis
weniger als 25 kg. Bisher lag die Gewichts-
untergrenze bei 14 kg.

Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fiir Entrectinib
(Rozlytrek, Roche) empfohlen: Der
Proteinkinasehemmer, der allgemein
bei soliden Tumoren mit neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfu-
sion eingesetzt wird, kann zukiinftig bei
Patienten ab einem Monat angewendet
werden. Bisher war die Anwendung bei
Patienten ab 12 Jahren zugelassen.
Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Zulassungserweiterung fiir Nivolumab
(Opdivo, Bristol-Myers Squibb) emp-
fohlen: Der bereits in vielen onko-
logischen Indikationen zugelassene
monoklonale Antikorper soll zukiinftig
auch indiziert sein in Kombination

mit Cisplatin und Gemcitabin als Erst-

behandlung erwachsener Patienten mit
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inoperablem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom.
Mitteilung der EMA vom 26. April 2024

Wichtige Mitteilungen der
FDA

Zulassungserweiterung fiir Ceftobiprol
(Zevtera, Basilea Pharmaceutica): Das Ce-
phalosporin ist zukiinftig auch indiziert
zur Behandlung von Erwachsenen mit
Staphylococcus-aureus-Blutkreislaufin-
fektionen (Bakteriimie), einschliefllich
solcher mit rechtsseitiger infektiser
Endokarditis, sowie bei Erwachsenen mit
akuten bakteriellen Haut- und Hautstruk-
turinfektionen und bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten im Alter von drei
Monaten bis unter 18 Jahren mit ambu-
lant erworbener bakterieller Pneumonie.
Dabei wurde das Verfahren mit ,,Priority
Review“-, ,Fast Track“- und ,,Qualified
Infectious Disease Product®-Status be-
handelt.

Mitteilung der FDA vom 3. April 2024

Zulassung far Pivmecillinam (Pivya, Utili-
ty Therapeutics): Das Antibiotikum wurde
zugelassen zur Behandlung von Frauen
mit unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen, die durch empfindliche Isolate von
Escherichia coli, Proteus mirabilis und
Staphylococcus saprophyticus verursacht
werden. Dem Zulassungsantrag wurde
»Priority Review“-, und ,,Qualified Infec-
tious Disease Product“-Status gewéhrt.
Mitteilung der FDA vom 24. April 2024

Wichtige Mitteilungen der
AkdA und des BfArM

Rote-Hand-Brief zu oralen Retinoiden
(Acitretin, Alitretinoin, Isotretinoin):
Erinnerung an bestehende Einschrin-
kungen zur Verhinderung der Exposition
wihrend der Schwangerschaft: Orale
Retinoide sind stark teratogen. Daher ist
die Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert. Bei Frauen im ge-

barfahigen Alter diirfen sie nur angewen-

det werden, wenn die Bedingungen des

Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

eingehalten werden. In Deutschland

kommt es jedoch weiterhin zu Schwan-
gerschaften bei Frauen, die orale Retino-
ide anwenden, und die Zahl der Frauen

im gebérfiahigen Alter, die Isotretinoin

einnehmen, ist zwischen 2004 und 2019

gestiegen. Daher wird an Folgendes er-

innert:

m Die zugelassenen Indikationen von
oralen Retinoiden miissen bei der Ver-
ordnung strikt eingehalten werden.

m Vor Beginn der Behandlung muss
eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden. Kurz vor sowie monatlich
wihrend und nach Absetzen miissen
arztlich tiberwachte Schwangerschafts-
tests erfolgen.

® Mindestens einen Monat vor Beginn
der Behandlung sowie wihrend der
gesamten Behandlung und fiir eine
gewisse Zeit nach Beendigung der
Behandlung muss eine wirksame
Empfingnisverhiitung gemaf} Schwan-
gerschaftsverhlitungsprogramm ange-
wendet werden.

Orale Retinoide werden angewendet bei

schweren Formen von Akne, schweren

chronischen Handekzemen, die nicht
auf Corticoide ansprechen, schweren

Formen der Psoriasis und Keratini-

sierungsstorungen. Nach einem Risiko-

bewertungsverfahren 2018 wurden die

Risikominimierungsmafinahmen zur

Schwangerschaftsverhiitung aktualisiert.

In Studien zur Effektivitat der Risiko-

minierungsmafinahmen zeigte sich, dass

das Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramm nicht vollstindig umgesetzt wird
und weiterhin Schwangerschaften unter

Einnahme oraler Retinoide auftreten.

AkdA Drug Safety Mail Nr. 17 vom 2. Mai 2024
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Nutzenbewertung zum
Zusatznutzen nach AMG:
Mitteilungen des G-BA und
IQWIG

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Baricitinib (Olumiant, Lilly)
bei vier neuen Anwendungsgebieten:

m Bei aktiver polyartikularer juveniler
idiopathischer Arthritis (polyartikula-
rer Rheumafaktor positiv [RF+] oder
negativ [RF-], erweitert oligoartikular)
bei Patienten ab zwei Jahren, die zuvor
unzureichend auf eines oder mehrere
herkémmlich synthetische oder bio-
logische DMARDs angesprochen oder
diese nicht vertragen haben:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt, unab-
héngig davon, ob die Patienten bisher
herkémmlich synthetische DMARDs
oder biologische DMARDs erhalten
hatten.

® Beijuveniler idiopathischer Psoriasis-
Arthritis bei Patienten ab zwei Jahren,
die zuvor unzureichend auf eines oder
mehrere herkommlich synthetische
oder biologische DMARDs angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt, unab-
hingig davon, ob die Patienten bisher
herkommlich synthetische DMARDs
oder biologische DMARD:s erhalten
hatten.

® Bei mittelschwerer bis schwerer atopi-
scher Dermatitis bei erwachsenen und
pédiatrischen Patienten ab zwei Jahren,
die fiir eine systemische Therapie in-
frage kommen: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

m Bei Enthesitis-assoziierter aktiver
juveniler idiopathischer Arthritis bei
Patienten ab zwei Jahren, die zuvor
unzureichend auf eines oder mehrere
herkémmlich synthetische oder bio-
logische DMARDs angesprochen oder
diese nicht vertragen haben: Ein Zu-
satznutzen ist nicht belegt.

Mitteilungen des G-BA vom 2. Mai 2024

Neubewertung nach Fristablauf ggii.

zweckmdifiger Vergleichstherapie fir

Brolucizumab (Beovu, Novartis Pharma)
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bei Erwachsenen zur Behandlung der
neovaskulidren (feuchten) altersabhin-
gigen Makuladegeneration (AMD): Ein
Zusatznutzen gegeniiber Aflibercept oder
Faricimab oder Ranibizumab ist nicht
belegt.

Mitteilung des G-BA vom 2. Mai 2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Elacestrant (Orserdu, Stem-
line Therapeutics) als Monotherapie zur
Behandlung von postmenopausalen Frau-
en sowie von Médnnern mit Estrogenre-
zeptor(ER)-positivem, HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs mit einer aktivierenden
ESR1-Mutation, deren Erkrankung nach
mindestens einer endokrinen Therapie-
linie, einschliefflich eines CDK 4/6-In-
hibitors, fortgeschritten ist: Bei postme-
nopausale Frauen mit einer vorherigen
endokrinen Therapielinie ist ein Zusatz-
nutzen nicht belegt. Bei postmenopausalen
Frauen mit zwei vorherigen endokrinen
Therapielinien besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen. Bei
Minnern ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
Mitteilung des G-BA vom 2. Mai 2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Epcoritamab (Tepkinly, Abb-
Vie) als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit einem
rezidivierenden oder refraktiren diffusen
grofizelligen B-Zell-Lymphom nach min-
destens zwei Linien einer systemischen
Therapie. Der monoklonale Antikorper
ist zugelassen als Arzneimittel zur Be-
handlung eines seltenen Leidens, somit
gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Es besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine Quantifizierung nicht
zulisst.

Mitteilung des G-BA vom 4. April 2024

Neubewertung ggii. zweckmdfSiger Ver-
gleichstherapie fiir Midostaurin (Rydapt,
Novartis) nach Uberschreitung der
30-Millionen-Euro-Grenze fiir Orphan-
Drugs bei zwei Anwendungsgebieten:

m Bei Erwachsenen mit neu diagnos-
tizierter akuter myeloischer Leu-
kidmie (AML), die eine FLT3-Mu-
tation aufweisen, in Kombination
mit einer Standard-Chemotherapie
mit Daunorubicin und Cytarabin zur
Induktion und mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschlieflend als
Midostaurin-Monotherapie zur Er-
haltungstherapie bei Patienten in kom-
pletter Remission: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

® Bei erwachsenen Patienten mit aggres-
siver systemischer Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assozi-
ierter hdmatologischer Neoplasie (SM-
AHN) oder Mastzellleukimie (MCL)
als Monotherapie: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Mitteilungen des G-BA vom 2. Mai 2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Niraparib/Abirateronacetat
(Akeega, Janssen-Cilag) in Kombination
mit Prednison oder Prednisolon zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom (mCRPC) und
BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), bei denen eine Che-
motherapie nicht klinisch indiziert ist:
Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen be-
trichtlichen Zusatznutzen bei Patienten,
die bisher keine vorherige Therapie des
mCRPC erhalten haben. Bei Patienten,
die bereits eine vorherige Therapie des
mCRPC erhalten haben, ist dagegen kein
Zusatznutzen belegt.

Mitteilungen des G-BA vom 2. Mai 2024

Bewertung ggii. zweckmdfSiger Vergleichs-
therapie fiir Somapacitan (Sogroya, Novo
Nordisk) zur Substitution des endogenen
Wachstumshormons (growth hormone,
GH) bei Kindern ab drei Jahren und
Jugendlichen mit Wachstumsstorung auf-
grund eines Wachstumshormonmangels
sowie bei Erwachsenen mit einem Wachs-
tumshormonmangel: Somapacitan ist zu-
gelassen als Arzneimittel zur Behandlung

eines seltenen Leidens, somit gilt der Zu-
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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 2. Mai 2024

Bewertung ggii. zweckmdfiger Vergleichs-
therapie fiir Tirzepatid (Mounjaro, Lilly)
zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Typ-2-Dia-
betes mellitus als Ergianzung zu Diédt und
Bewegung:

m als Monotherapie, wenn die Einnahme
von Metformin wegen Unvertréglich-
keiten oder Kontraindikationen nicht
angezeigt ist,

m zusitzlich zu anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Diabetes mellitus.

In der Untergruppe ,,Insulin-erfahrene

Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2

ohne manifeste kardiovaskulare Erkran-

kung, die mit ihrem bisherigen Insulin-
regime zusitzlich zu Didt und Bewegung
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht haben“ besteht ein Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen gegen-
iiber einer Eskalation der Insulintherapie
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ggf. plus Metformin oder Dulaglutid oder
einer intensivierten Insulintherapie.

In allen anderen Untergruppen ist ein Zu-
satznutzen nicht belegt.

Mitteilung des G-BA vom 2. Mai 2024

Bettina Christine Martini, Legau



